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Referat

Die vorliegende Arbeit untersucht die Moglichkeit der Durchfihrung einer
postoperativen  patientenkontrollierten  Analgesie  nach  schmerzhaften
traumatologisch/orthopédischen Eingriffen unter Einsatz einer oralen Medikation.
In zahlreichen Studien konnte fir die bisher Ubliche Praxis einer, durch den
Patienten gesteuerten, intravendsen Applikation starker Opioide unter Einsatz
spezieller mikroprozessorgesteuerter Pumpen, eine hohe Patientenakzeptanz
und —zufriedenheit nachgewiesen werden. Aufgrund des hohen technischen und
auch finanziellen Aufwandes ist dieses Verfahren jedoch nicht in jeder Klinik in
breitem Umfang einsetzbar. Die Frage ist, ob der Einsatz oraler starker Opioide
eine Ergénzung postoperativer Analgesieverfahren ist. Von 55 Patienten, die sich
einem schmerzhaften orthopadisch/traumatologischen Eingriff unterziehen
mussten, entschieden sich 10 fur ein regionales, 16 fir ein intravendses und 29
fir ein orales Therapieverfahren zur postoperativen Analgesie. Untersucht
wurden Patientenzufriedenheit, Analgesiequalitdit und Nebenwirkungen der
intravendsen mit der oralen patientenkontrollierten Analgesie verglichen.

Es konnte gezeigt werden, dass auch bei schmerzhaften Eingriffen durch eine
orale Medikation eine suffiziente Analgesie erreicht wurde. Bei vergleichbaren
Schmerzintensitaten bestand in der oralen Therapiegruppe sogar eine héhere
Patientenzufriedenheit als in  der intravendsen.  Hinsichtlich  der
Nebenwirkungsrate bestanden keine Unterschiede zwischen den Gruppen.
Insbesondere kam es zu keinen vital bedrohlichen Sauerstoffentsattigungen. Der
Zeitraum bis zum Auftreten des ersten Stuhlgangs mit 3 Tagen, muss jedoch in
beiden Gruppen als inakzeptabel lang angesehen werden. Eine
Obstipationsprophylaxe, wie sie in der Therapie chronischer Schmerzen mit
starken Opioiden obligat ist, sollte somit auch postoperativ erfolgen.
Bemerkenswert ist die hohe Akzeptanz und Praferenz von Patienten fur eine
orale Medikation. Berlcksichtigten bisherige Untersuchungen meist Parameter
wie Analgesie, Nebenwirkungen und protektive Effekte postoperativer
Analgesieverfahren, wurde den Wiinschen der Patienten und ihrer Zufriedenheit
kaum Aufmerksamkeit geschenkt. Weitere Untersuchungen sollten sich diesen

Aspekten der Patientenversorgung widmen.
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1 Einleitung

"Die Patienten erwarten postoperative Schmerzen, und wir Arzte stellen sicher,
dass sie nicht enttduscht werden." Dieser Ausspruch des britischen
Anasthesisten Eastwood 1993 beschreibt ein Dilemma der postoperativen
Schmerztherapie. Jeder Patient knupft an eine Operation bestimmte
Vorstellungen und Erwartungen. Neben der Hoffnung auf einen erfolgreichen
Verlauf, nimmt die Angst vor Schmerzen einen zentralen Stellenwert ein. ,Die
meisten Patienten haben mehr Angst vor Operationsschmerzen als vor der
Narkose.“ [1]

,Opus est divinum sedare dolorem® - Es ist ein gottliches Werk, Schmerz zu
lindern. Dieser dem griechischen Arzt Hippokrates zugeschriebene Ausspruch
kennzeichnet in diesem Zusammenhang sowohl die Herausforderung als auch
die Verpflichtung, Schmerzen von Patienten zu lindern. ,Ausreichende
Schmerztherapie ist ein ethischer Anspruch des Patienten an den Arzt und
begrindet sich in dem Selbstverstandnis arztlichen Handelns. Neben dieser
ethisch-moralischen Verpflichtung des Arztes sehen die Juristen mittlerweile
auch eine Rechtspflicht zur ausreichenden Schmerztherapie. [2]

Bestand bis Mitte der 90-er Jahre des 20. Jahrhunderts noch eine erhebliche
Minderversorgung auf dem Gebiet der postoperativen Schmerztherapie, vollzog
sich seither ein stetiger Wandel. Dennoch ist die aktuelle Situation noch nicht als
voll zufrieden stellend anzusehen. ,Die Schmerzbehandlung von Patienten nach
Verletzungen und Operationen weist in Deutschland immer noch gravierende
Defizite auf. Etwa 30% Prozent der Patienten sind mit der perioperativen
Schmerztherapie unzufrieden.” [3]

Im Jahr 2007 erfolgten in Deutschland 6 136 577 Operationen bei mannlichen
und 7 151 075 Operationen bei weiblichen vollstationar behandelten Patienten,
sodass die postoperative Schmerztherapie einen enormen Stellenwert besitzt. [4]
Aufgrund seiner Bedeutung fur den Organismus, wird Schmerz, neben Puls,
Blutdruck, Atemfrequenz und Temperatur, als 5. Vitalzeichen bezeichnet.

In der Leitlinie der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fir Schmerztherapie
ist die intravendse Gabe die zu bevorzugende Applikationsform. Dies erfordert
jedoch einen hohen personellen, apparativen und organisatorischen Aufwand
durch Anwendung von patientenkontrollierten Infusionspumpen oder die Gabe
der Opiate dber Kurzinfusionen. Eine intraventése Gabe durch das
Pflegepersonal ist nicht Gblich. Die als Alternative empfohlene subcutane
Injektion ist fir den Patienten mit zusatzlichem, brennendem Injektionsschmerz

verbunden. DarlUber hinaus resultiert ein relativ langes Zeitintervall einer
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analgetischen Unterversorgung. Oft zOgert ein Patient und hofft, dass die
Schmerzen nachlassen, da er nicht als wehleidig oder anspruchsvoll erscheinen
mochte. Haben die Schmerzen dann einen Ho6hepunkt erreicht und eine
Schwester wird informiert, so vergeht, bedingt durch Nachlesen der Anordnung,
aufziehen der Medikation und Vorbereitungen noch einmal etwa eine halbe
Stunde bis zur Injektion. Erst etwa 20 — 30 Minuten nach Injektion setzt die
erhoffte Wirkung ein. Zusatzlich besteht gegeniiber Opioiden auch von Seiten
des Pflegepersonals ein gewisses Misstrauen, sodass nicht selten die
Empfehlung an die Patienten, so wenig wie nur irgend mdglich von diesem
Morphium zu nehmen, ausgesprochen wird. Hierbei setzen auch bei den
Patienten die entsprechenden Assoziationen von Sucht und ,Mittel, das man nur
Todgeweihten gibt’ ein. ,In der ,postoperativen Verordnung’ ist deswegen ofters
zu lesen, dass ,bei Bedarf’ ein bestimmtes Analgetikum empfohlen wird. Die
letztendliche Entscheidung Uber den Einsatz des Schmerzmittels trifft jedoch
meistens die auf der Station diensttuende Schwester, die auf sich allein gestellt
mit den Anordnungen des Anéasthesisten 6fters nichts anfangen kann und eine
Dosierung bei Bedarf nach ihren eigenen Erfahrungen und Kenntnissen
durchfihrt.“ [5] Standardisierte und einfach zu praktizierende Anordnungen, die
die Abhangigkeit des Patienten von fremd verabreichten Bedarfsmedikationen

reduzieren, kdnnen dieses Problem mindern.



2 Postoperative Schmerztherapie
2.1 Verfahren der postoperativen Schmerztherapie

Fur Patienten, die sich einer gréf3eren Operation unterziehen muissen, stellt die
Frage nach postoperativen Schmerzen ein zentrales Problem dar. In einer
Untersuchung von Warfield et al gaben 57% der befragten Patienten an, dass
ihre Hauptsorge den postoperativen Schmerzen galt. [6]
Zur postoperativen Schmerztherapie steht gegenwaértig eine Vielzahl von
Moglichkeiten zur Verfugung. Diese unterscheiden sich in der Art der
verwendeten Substanz, der Applikationsform, der zeitlichen Dimension und des
notwendigen Uberwachungs- und Risikoprofils. Die Auswahl des einzelnen
Verfahrens und der Medikamente sind abhangig von der GroéRe des
chirurgischen Eingriffs und den daraus resultierenden Schmerzen.
Postoperativer Schmerz ist als mehrdimensionale Gréf3e von verschiedenen
Faktoren abhangig:
e Individuelle Faktoren
o Vorbestehendes Schmerzniveau
o Vorerfahrungen
o Vorbestehende Medikation
o Psychische Komorbiditaten
e Operationsimmanente Faktoren
o Artund Umfang des Eingriffs
o Schnittfihrung
o Préaparation
o Postoperativer Ruheschmerz
o Postoperativer Belastungsschmerz
e Therapeutische Faktoren
o Artund Logistik der postoperativen Schmerztherapie
= Akutschmerzdienst
= Medikamenttse Behandlungsverfahren
= Physikalische analgetische MaRnahmen
= Spezielle Lagerungen
o Psychologische Betreuung
Die postoperative Schmerztherapie stellt somit eine interdisziplinare
Herausforderung dar. Dieser wird durch Vereinbarungen zwischen der
Deutschen Gesellschaft fir Andasthesiologie und Intensivmedizin und den

operativen Fachgebieten Rechnung getragen. [7] [8]



Auf Rolle und Einfluss nichtmedikamentdser Verfahren auf den postoperativen
Schmerz wird im Rahmen dieser Untersuchung nicht eingegangen. Die
medikamentdsen Verfahren lassen sich grob in eine systemische
Pharmakotherapie und lokoregionale Therapieverfahren einteilen. Die in der
systemischen postoperativen Schmerztherapie verwendeten Medikamente
lassen sich grob in Nichtopioide, Opioide und Lokalan&sthetika einteilen.

Als Nichtopioidanalgetika werden Substanzen bezeichnet, deren analgetische
Wirkung nicht Gber Rezeptoren des Endorphinsystems ausgelost wird. Unter
pharmakologischen Aspekten kann eine Unterteilung in saure Analgetika und

nicht saure Analgetika erfolgen.

Tabelle 1: Einteilung der Nichtopioidanalgetika modifiziert nach Beck [9]

Saure Nichtopioidanalgetika e Salicylate (Acetylsalizylsaure,
Diflunisal)

e 2-Aryl-Propionsauren (Ibuprofen,
Flurbiprofen, Naproxen, Ketoprofen)

e Anthranilsduren (Mefenaminséure)

e Arylessigsauren (Diclofenac)

e Heteroarylessigsauren
(Indometazin, Azemetazin)

e Oxicame (Lornoxicam, Piroxicam,
Meloxicam)

e Coxibe (Celecoxib, Parecoxib,
Etoricoxib)

Nichtsaure Nichtopioidanalgetika e Anilin-Derivate (Phenazon,

Propyphenazon, Metamizol)

Als Applikationswege stehen in der postoperativen Schmerztherapie die orale,
bukkale, rectale, subcutane, intravendse, transdermale (iontophoretisch),
lokoregionale sowie intrathekal/epidurale Gabe zur Verfiigung. Die
intramuskulare Gabe wird nicht mehr empfohlen. ,Es stehen genigend
alternative Applikationsformen zur Verfiigung, so dass diese Form der
Schmerzmittelgabe generell zu vermeiden ist.“ [10] AWMF

Die regelmafige Gabe eines Nichtopioidanalgetikums ist oft ausreichend nach
Eingriffen mit geringer oder maRig starker Schmerzintensitat. Zusatzlich
auftretende Schmerzspitzen konnen suffizient durch die bedarfsadaptierte

Verabreichung eines schwachen, nichtretardierten Opioids kupiert werden.



Schwieriger gestalten sich diese Prozesse nach grof3en und schmerzhaften
chirurgischen Eingriffen. Fehlende Standards in der postoperativen
Schmerztherapie fuhren zu Polypragmasie und Unterversorgung. Im Rahmen
einer einjahrigen Studie zur postoperativen Schmerztherapie auf einer
chirurgischen  Station, wurde festgestellt, dass die postoperative
Analgetikaverordnung  durch  die  Operateure  willktirlich  und  nicht
eingriffsspezifisch  erfolgte. [11] Haufig wechselnde oder komplizierte
Medikamentenordnungen erhdhen zusatzlich die Gefahr von Verwechslungen.

In der Leitlinie zur postoperativen Schmerztherapie wird davon ausgegangen,
dass grundsatzlich lokoregionalen gegenlber systemischen Formen der
Analgesie vorzuziehen sind. ,Sollten regionale Analgesieverfahren nicht
durchfuhrbar sein, so ist eine Behandlung mit starken Opioiden in Kombination
mit Nichtopioidanalgetika perioperativ zu beginnen.“ [10]

Neben der Formulierung von Leitlinien rickt die  Entwicklung
prozedurenspezifischer Analgesieregimes aktuell immer mehr in den Blickpunkt

der postoperativen Schmerztherapie. [12]



2.2 Rolle starker Opioide
2.2.1 Historische Aspekte und Bedeutung

Bereits in Mesopotamien war die schmerzlindernde Wirkung des Saftes des
Schlafmohns (Papaver somniferum) bekannt. Auch viele Ausziige anderer
pflanzlicher Drogen, wie Bilsenkraut oder Mandragora, wurden in den
nachfolgenden Jahrhunderten, nicht selten in diversen Mischungen, eingesetzt.
Rohopium nahm dabei als Pflanzenextrakt seinen Platz in der Reihe anderer
Phytotherapeutika ein. Es existierten zahlreiche Applikationsformen wie
Schlafschwamme, Umschlage und Pflaster, Ole, Salben, Raucherungen und
Riechmittel, Tranke und Wasser, Pillen und Trochisci, Pulver, Elektuarien und
Confectiones. Dosis-Wirkbeziehungen existierten nicht, sodass die ,Therapie“
nicht selten todlich war. Historisch verblrgte Aufzeichnungen dber die
Verwendung und Untersuchungen zur Wirkung dieser Substanzen existieren von
Hugo von Lucca (de Borgognoni) und seinem Sohn Teodorico de Borgognoni
(1205-1298). [13]

Guy de Chauliac (um 1298 — 1368), der ,Vater* der Chirurgie, beschrieb Opium
als Inhaltsstoff der Schlafschwamme und berichtet, dass die Patienten den
Hautschnitt nicht mehr verspurten. [13]

1665 berichtet Johann Sigismund Elsholtz in seinem Werk ,Clysmatica nova“
Uber seine Versuche, verschiedene Substanzen, unter ihnen auch Opiumtinktur,
intravends zu verabreichen. Er beschrieb die sedierende Wirkung intravendser
Opiumtinktur beim Hund. Seine Arbeiten wurden jedoch nicht weiterverfolgt.

Die erste umfangliche Darstellung der Herkunft, Historie, Gewinnung,
Eigenschaften und Verwendung von Opium findet sich 1674 im Werk ,Opiologia“
[14] Dezidiert werden die analgetische, hypnotische, schweil3treibende,
obstipierende und antitussive Wirkung beschrieben.

Der englische Arzt Thomas Sydenham (1624 — 1689) pragte den Ausspruch:
,Ohne Opium wirde die Heilkunst aufhéren zu existieren“. Das von ihm
erfundene ,Laudanum® enthielt 8,9% Opium, 4,4,% Safran, 0,6% Zimt, 0,6%
Gewilrznelken und 85,5% Sherry. [15]

Die erste Erwdhnung von Opium zur postoperativen Analgesie stammt 1784 von
dem englischen Chirurgen James Moore. [16]

Erst dem Apotheker Friedrich Wilhelm Sertirner (1783 — 1841) gelang es, die
wirksame Substanz — Morphin — aus Opium zu isolieren. [17] Die in den darauf
folgenden Jahren entwickelten Spritzen und Hohlnadeln ermoglichten es

nunmehr auch, Morphium subcutan oder intravends zu applizieren. Im Krimkrieg
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(1853-56), dem deutschfranzdsischen Krieg (1870 - 71) und dem
amerikanischen Burgerkrieg (1861 — 65) wurde Morphin in breitem Mal3e als
Analgetikum eingesetzt. Morphin etablierte sich so in der Akutschmerztherapie.
Buenger verwies 1885 im Rahmen seiner Dissertation Giber Schussverletzungen
auf verschiedene feldchirurgische Quellen. Diese belegen die routinemaRige
Anwendung von Morphium bei schmerzhaften Verwundungen: ,Claude H.
Dinkins, Corporal der leichten Artillerie, 31 Jahr alt, gesund und kraftig, wurde am
18. Juli 1864 bei Petersburg durch eine konische Bichsenkugel verletzt.
Verordnung feuchter Umschlage, Ruhelage, Morphium. Corporal Thomas Ward
war am 25. Juni 1862 durch eine die linke Achselhthle treffende Minie-Kugel
verwundet worden. Intensive Schmerzen, welche sich zur Zeit der Operation im
kranken Arm fuhlbar machten, wurden auf Laesion des Brachialplexus bezogen.
Subcutane Morphininjektionen zur Bekampfung derselben blieben wirkungslos;*
[18] Weir Mitchel, der Erstbeschreiber der Kausalgie, berichtet in einem
Behandlungsjahr Uber insgesamt 40 000 Morphiuminjektionen, bemerkt jedoch
auch ,very unfavorable physical and moral conditions®. [19]

Die sich aus der zunehmenden Behandlung kriegsbedingter Verletzungen mit
Morphin entwickelnde Sucht, wurde daher als ,Soldatenkrankheit® bezeichnet.
1865 gab es ca. 400 000 morphinabhangige junge Kriegsveteranen des
amerikanischen Burgerkriegs. [20] Allein durch die Unionstruppen wurden fast
10 Millionen Opiumtabletten und Uber 2 841 000 Unzen anderer
Opiatzubereitungen (Tinkturen, Pulver) verbraucht. Erkrankungen wie Rubhr,
andere Durchfalle und Malaria wurden standardisiert mit Morphium behandelt.
[21]

Unabhangig hiervon wurde Morphium in breitem Maf3e bei verschiedensten
Schmerzen oder Beschwerden unkritisch eingesetzt, sodass bereits 1874 sehr
detaillierte Beschreibungen uber die damit verbundene Suchtgefahr und die
Schwierigkeiten eines Entzuges existierten. [22]

1914 gab es in den USA etwa 4 Millionen Opium- bzw. Kokainabhéngige. In
diesem Jahr wurden 400 000 pounds Opium in die USA importiert. [23] Der
rasante Anstieg Opioidabhangiger mit den begleitenden soziokulturellen
Problemen in der Gesellschaft fiihrten letztlich zu einer legislativen Regelung der
Anwendung und pragte in den nachfolgenden Jahren den extrem kritischen,
restriktiven Umgang mit diesen Substanzen.

Eine direkte postoperative Verordnung wird erstmals 1863 durch James Paget
durch Gabe von 20 mg Morphin subcutan nach einer Oberschenkelamputation
beschrieben. [16] Die erste spinale Anwendung von Morphin erfolgte 1900 durch

den Gefalichirurgen Rudolph Matas in New Orleans. [16]



In den nachfolgenden Jahren wurde immer wieder Uber die Mdglichkeit,
Notwendigkeit und Risiken einer postoperativen Opioidgabe diskutiert. Es folgten
Studien, die sich mit der sinnvollen postoperativen Dosierung von Morphin
beschaftigten. [24]

Die Einrichtung von Aufwachrdaumen zur direkten postoperativen Betreuung
frischoperierter Patienten fiihrte, neben ihren Uberwachungsaufgaben, auch zu
einer fruhzeitig beginnenden Schmerztherapie. Die erste Forderung nach einer
postoperativen Uberwachungseinheit in raumlicher Nahe zum OP-Saal wurde
bereits 1863 durch Florence Nightingale formuliert. Implementiert wurden
Aufwachraume in den 20- er und 30-er Jahren des 20. Jahrhunderts zun&chst im
angloamerikanischen Sprachraum. In Deutschland setzten sich Aufwachrdume
erst Ende der 60-er Jahre durch. [25]

Viele Jahre beschrankte sich die analgetische Versorgung der Patienten auf den
Aufwachraum. Die Verpflichtung und Notwendigkeit einer Schmerztherapie
wurde jedoch bereits frih erkannt. Jenkins siehnt 1962 die Linderung
postoperativer Schmerzen als Doméne der Anasthesie und verweist auf
anasthesiologische Fachkompetenz in der Therapie von Schmerzzustanden, die
auf chirurgischen Stationen nicht ausreichend behandelt werden kénnen. [26]
Die Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin fixiert die
besondere Bedeutung der Analgesie im Aufwachraum in ihren ,Entschlielungen
- Empfehlungen - Vereinbarungen — Leitlinien“. ,Neben der Weiterfihrung einer
intraoperativ begonnenen Infusions- und medikamentdsen Therapie beginnt hier
heute in vielen Fallen bereits die postoperative Analgesie unter Einsatz
verschiedener Verfahren, so der rickenmarksnahen Opioid-Applikation oder
auch der PCA. Diese Verfahren werden im Aufwachraum eingeleitet und in ihrer
Wirkung bzw. Nebenwirkung beurteilt. Nur auf dieser Basis ist eine gefahrlose
Weiterfuhrung auf operativen Stationen maoglich.”

Im Weiteren etablierte sich die intramuskulare Gabe von Opioiden durch das
Pflegepersonal als Eckpunkt der postoperativen Schmerztherapie.

Mitte der 60-er Jahre des 20. Jahrhunderts begann die Suche nach
Moglichkeiten einer gezielten, bedarfsadaptierten postoperativen Dosierung von
Opioiden, die in der Entwicklung der patientenkontrollierten Analgesie (PCA)
miindete. Dennoch stand diese bis Mitte der 90-er Jahre des 20.Jahrhunderts in
der Diskussion als zu teuer und als ,Modeerscheinung®. Die jahrelange
Erfahrung und die 2-jahrige Diplomausbildung einer Krankenschwester wurden
durch Moote als adéquater eingeschatzt, als die direkte Steuerung der

postoperativen Analgesie durch den Patienten. Das Problem bestehe nur in der



zu seltenen Gabe, sodass noch 1995 durch Moote die 4-stindliche (1)

intramuskulare Gabe von Morphin empfohlen wurde. [27]

Der Einsatz starker Opioide zur Therapie starker postoperativer Schmerzen ist
heute in der Praxis weit verbreitet und akzeptiert. [28] [29] Um eine bessere
Symptom- und Nebenwirkungskontrolle erreichen zu kénnen, wurden Mitte der
80-er Jahre im englisch- und deutschsprachigen Raum die ersten
Akutschmerzdienste implementiert. [30] [31] Akutschmerzdienste sind
multiprofessionell organisiert und bestehen aus speziell ausgebildeten Arzten
und Schwestern. lhre Funktion besteht in der Betreuung erweiterter Verfahren
der postoperativen Schmerztherapie (PDK, PCA, periphere Kathetertechniken),
der Beratung und Schulung aller an der Patientenversorgung beteiligten
Berufsgruppen bezlglich der Schmerztherapie, der Intervention bei
ungenigender Symptomkontrolle oder auftretenden Nebenwirkungen, sowie der
Differenzialdiagnostik von Schmerzzustdnden. In den letzten Jahren wurden
auch Klinikiibergreifende Verfahrensanweisungen fir Akutschmerzdienste
etabliert. [32] Durch diese MaRhahmen kann die Anwendung starker Opioide in
der postoperativen Phase besser koordiniert, Uberwacht und Nebenwirkungen

rechtzeitig therapiert werden, um lebensbedrohliche Zwischenfalle zu vermeiden.

2.2.2 Pharmakologische Aspekte der Opioidwirkung

Opium ist der getrocknete Saft aus der Kapsel des Schlafmohns (Papaver
somniferum). Er enthalt mehr als 20 verschiedene Alkaloide. Hierzu gehéren das
Morphin, Papaverin, Thebain, Codein, Narcein und Noscapin.

Unter Opioiden versteht man alle Substanzen, die im Kdrper als Liganden an den
Opioidrezeptoren binden. Als Opiate werden die Alkaloide des Schlafmohns
bezeichnet. Ihnen gemeinsam ist ihre Bindung an spezifischen Rezeptoren.
Bisher wurden die klassischen p-, k-, 8- Rezeptoren und der N/OFQ-Rezeptor
identifiziert. Die Bezeichnung erfolgte mit griechischen Buchstaben entsprechend
der ,Leitsubstanz®, die am entsprechenden Rezeptor bindet: p fir Morphin; k fur
Ketocyclazocin und & fir Deltorphin. Der am spéater entdeckten N/OFQ-Rezeptor
bindende Ligand wurde von einer Arbeitsgruppe als Nozizeptin und von einer
anderen als Orphanin FQ bezeichnet. Opioidrezeptoren gehdren zur G-Protein-
gebundenen Rezeptorfamilie. Zwischen 1992 und 1997 gelang verschiedenen

Arbeitsgruppen das Klonen von p-, k-, und &-Rezeptoren. [33]



Besonders hohe Konzentrationen von Opioidrezeptoren befinden sich im
limbischen System, dem Thalamus, Hypothalamus und Striatum, aber auch in

der Substantia gelatinosa und der Formatio reticularis des Riickenmarks.

Abbildung 1: Wirkmechanismus der Opioide [34]

Die Gruppe der Opioide kann entsprechend ihrer Wirkung an den Rezeptoren in
Agonisten, partielle Agonisten und Antagonisten unterteilt werden. Am
analgetischen Effekt der Opioide sind hauptsachlich p-Rezeptoren beteiligt,
deren prasynaptische Aktivierung zu einer Verminderung der Signaltransduktion
nozizeptiver Reize im Ruckenmarkhinterhorn fuhrt. [35] Hierbei kommt es zur
Hemmung der Adenylatcyclase und zur Aktivierung von Kaliumkanalen mit
Hyperpolarisation und verminderter Erregbarkeit der Nervenmembran. Durch die
Hemmung spannungsabhangiger Calciumkanale wird Freisetzung von
Neurotransmittern vermindert und die synaptischen Erregungsubertragung
geschwacht.

Mutationen am p-Rezeptor-Gen koénnen die unterschiedliche Opioidsensibilitét,
aber auch die verschiedene Auspragung opioidbedingter Nebenwirkungen sein.
[36]

Die pharmakologischen Wirkungen werden uber die Aktivierung der einzelnen
Rezeptorgruppen vermittelt (siehe Tabelle 1). Die Einzeleffekte k&nnen dabei
synergistisch, z.B. im Hinblick auf die Analgesie, aber auch antagonistisch, z.B.

Hi-Aktivierung mit Euphorie und k-Aktiviereung mit Dysphorie, wirken.
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Dementsprechend handelt es sich bei den klinischen Wirkungen eines Opioids
aus der Summe und dem Ausmal} der Einzelaktivierungen der unterschiedlichen
Rezeptoren. Die pharmakologischen Wirkungen des N/OFQ-Rezeptors sind noch
Gegenstand wissenschatftlicher Untersuchungen.

Tabelle 2 : Uber Opioidrezeptoren vermittelte pharmakologische Wirkungen

nach [37]

Ha M2 K 0
Supraspinale/ Spinale Analgesie [Supraspinale/ Supraspinale/
spinale Analgesie spinale Analgesie |Spinale Analgesie

Atemdepression Atemdepression
Euphorie Dysphorie
Niedriges Hohes Niedriges Hohes
Abhangigkeits- Abhéngigkeits- Abhéngigkeits- Abhangigkeits-
potential potential potential potential
Bradykardie Miosis
Hypothermie Hyperthermie
Harnretention Diurese Harnretention
Ausgepragte Geringgradige
Obstipation Obstipation
Die Klinische Gesamtwirkung des Opioids resultiert somit aus seinen

chemischen, pharmakologischen Eigenschaften und dem individuell genetisch
determinierten Aufbau der Opioidrezeptoren. Auch die Bindungsstarke des
Opioids am Rezeptor differiert deutlich, so ist die Dissoziationszeit vom u-
Rezeptor flr den Partialagonisten Buprenorphin etwa 25-mal langer als beim
Agonisten Fentanyl. [38] Entsprechend ihres chemischen Aufbaus unterscheidet
man 4 Opioidgruppen: Phenanthrene, Benzomorphane, Phenylpiperidine und
Diphenylheptane.
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Chemische Gruppe [Typische Vertreter

Phenanthrene Morphin, Codein, N-CH;
Oxycodon Ooﬁ Phenanthrenes
Hydromorphon, (ho) o7 ou
Nalbuphin MORPHINE

Buprenorphin,

Benzomorphane einzigerVertreter:

H
i N/CHQCH:C(CHC)Z
Pentazozin J@(Z\HC}
HO Y
CHs

Benzomorphans

Phenylpiperidine Fentanyl, b

h COOFt
Alfentanil,
Sufentanil Phenylpiperidines
N
Remifentanil Me
Dolantin

. |
Diphenylheptane Propoxyphen, N
Methadon, Piritramid O% gl Diphenylheptanes

Abbildung 2: Chemische Struktur von Opioiden , modifiziert nach [34]

Die individuelle Reaktion des einzelnen Patienten auf Opioide ist neben den
pharmakologischen Eigenschaften der verwendeten Opioide, abhangig von der
Menge der exprimierten p-Rezeptoren, genetischen Heterogenitaten der
Nozizeption und des Medikamentenmetabolismus. [34] Genetische
Polymorphismen der Aktivitat des multidrug resistance protein ABCB1, als
Hauptdeterminante der Bioverfligbarkeit von Morphin, kann zu einer deutlichen
Minderung des analgetischen Effekts fuhren. [39]
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Popular Medications/

Enzymes Opioids Substrates
CYP2D6 Codeine Carvedilol
Dextromethorphan Propafenone
Dihydrocodeine Amitriptyline
Oxycodone Paroxetine
Tramadol Risperidone
Thioridazine
Fluoxetine
Lidocaine

Nortriptyline
Propranolol
Tamoxifen

Venlafaxine

CYP3A4 Buprenorphine Clarithromycin
Fentanyl Erythromycin
Methadone Alprazolam
Oxycodone Cyclosporine
Chlorpheniramine
Diltiazem
Lovastatin

Hydrocortisone
Buspirone
Caffeine
Nifedipine
Verapamil

Diazepam

Abbildung 3: Opioide und Medikamente, die Uber Cytochrom P450 CYP2D6
und CYP3A4 metabolisiert werden [40]

Neuronal vermittelte Opioidwirkungen von p-Rezeptoragonisten kdonnen durch
Gabe eines Antagonisten, wie z.B. Naloxon aufgehoben werden.

2.2.3 Nebenwirkungen von Opioiden

Die typischen Nebenwirkungen starker Opioide sind Sedierung, Atemdepression,
Pruritus, Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation.

(1) Die Atemdepression stellt die geflirchtetste Nebenwirkung starker Opioide
dar. Hieraus begrindet sich auch, neben der mdglichen Entwicklung einer Sucht,
die Unsicherheit bei der Verordnung dieser Substanzen.

Der Grad der Atemdepression korreliert mit der analgetischen Potenz des
Opioids Uber Aktivierung von .- und ©-Rezeptoren und ist somit zentral
vermittelt. Urs&chlich ist eine Hemmung der Atemregulation in den Zentren der

Pons und der Medulla oblongata im Nucleus tractus solitarii. Die Bindung von
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Opioiden sowohl an p- als auch an &-Rezeptoren fihrt zu einer verstarkten
Atemdepression. Es folgt eine Herabsetzung der Sensibilitat der pCO,-
gesteuerten Atemregulation mit Brady- und im weiteren Apnoe. Die Auspragung
der Atemdepression korreliert mit der Bindungsstarke an die Rezeptoren sowie
der Eigenschaften der Substanz als Agonist oder Partialagonist. Buprenorphin
entwickelt aufgrund seines Partialantagonismus einen ceiling-Effekt, sodass es
bei Dosissteigerung im Gegensatz zu einem p-Agonisten wie Fentanyl, nicht zu
einer Zunahme der Atemdepression kommt. [41] Die analgetische Potenz der p-
Rezeptoragonisten ist proportional zu einer moglichen Atemdepression. [42]
Schmerz ist deshalb als Antagonist einer Atemdepression anzusehen.
Untersuchungen an gesunden Probanden ergaben, dass eine opioidbedingte
Atemdepression durch Schmerzreize reversibel ist. [43] Eine komplette
Schmerzfreiheit unter Opioidtherapie birgt die Gefahr einer respiratorischen
Insuffizienz und ist daher zu vermeiden.

Das aufsteigende aktivierende retikulare System wird durch Opioide gedampft
und bedingt eine Abnahme der Atemfrequenz. Wachheit ist als ausreichend fur
eine suffiziente Spontanatmung unter Opioiden anzusehen. [37] Die Reagibilitat
auf einen Anstieg des p,CO ist abhangig von der Vigilanz. Die zusatzliche Gabe
zentral dampfender Substanzen (z.B. Alkohol, Benzodiazepine) fihrt zu einer
Verstarkung der opioidinduzierten Atemdepression.

(2) Opioide konnen uber eine Dampfung des aktivierenden retikularen Systems
zu einer Sedierung fuhren. Die hypnosedative Komponente von Opioiden ist
jedoch nicht ausreichend, um langfristig eine Mononarkose mit diesen
Substanzen fiihren zu kénnen. In der Kombination mit Hypnotika kommt es
jedoch zu einer additiven Wirkung, sodass insbesondere in der postoperativen
Phase bei opioidnaiven Patienten besondere Vorsicht bezuglich der zusatzlichen
Gabe sedierender Medikamente geboten ist.

Opioide fuhren im Elektroenzephalogramm zu einer dosisabhangigen Dominanz
im 8- und &-Bereich. Die hypnosedative Komponente wird Uberwiegend Uber k-
Rezeptoraktivierung vermittelt. Experimentell konnte nachgewiesen werden, dass
durch den spezifischen k-Rezeptorantagonisten Mr 2266 eine Sedierung besser
aufhebbar war, als durch den p-Rezeptorantagonisten Naloxon. [37]

Opioide fuhren zu einer Dampfung des aktivierenden retikularen Systems im
ZNS. Starke aul3ere Reize sind jedoch in der Lage, die Uibergeordnete Funktion
des aktivierenden retikuldren Systems wiederherzustellen. Es resultiert dadurch

ein wacher, jedoch analgesierter Patient. Die Dampfung des limbischen Systems
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fuhrt dazu, dass ein entsprechender Reiz zwar lokalisiert, aber nicht als
schmerzhaft wahrgenommen werden kann.

Im klinischen Alltag kann eine Zunahme des Sedierungsgrades als Hinweis fir
eine Uberdosierung des Opioids gewertet werden und gilt als Warnsignal.

(3) Bis zu 20 % der mit einem Opioid behandelten Patienten entwickeln Ubelkeit
oder Erbrechen. Der natirliche Reflex von Ubelkeit und Erbrechen begrindet
sich als Abwehrreaktion auf die Ingestion von Toxinen. Die Koordination der
Atem-, Bauchwand- und gastrointestinalen Muskulatur erfolgt im Bereich des
Hirnstamms im sogenannten Brechzentrum. Pharyngeale, gastrointestinale,
mediastinale Afferenzen, sowie vestibulare und visuelle Reize kdnnen zu einer
Stimulation des Brechzentrums fihren und somit den Brechreflex auslosen.
Zusatzlich konnte im Bereich der Area postrema des Ruckenmarks eine
Chemorezeptortriggerzone identifiziert werden, die differente Rezeptoren flr
verschiedene Substanzen, u.a. auch fur Opioide, aufweist. Die Bindung an die

Rezeptoren fuhrt zur Impulsauslésung, die afferent das Brechzentrum aktiviert.
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Abbildung 4: Stimulation der Chemorezeptortriggerzone in der Area
postrema aus [44]

(4) Die Haufigkeit der idiopathischen Obstipation in der Bevolkerung der
Industrienationen wird, je nach Untersuchungsart, mit bis zu 20 % angegeben.
[45] Vor diesem Hintergrund bedeutet eine Opioidtherapie eine zusatzliche
Verstarkung dieses Problems.

Die opioidinduzierte Obstipation resultiert aus der Summe der Aktivierung
peripherer Opioidbindungsstellen.

Die Bindung von Opioiden an den Plexus myentericus in der Darmwand fuhrt zu
einer verminderten Freisetzung von Acetylcholin und blockiert die propulsive
Wirkung des Acetylcholins. Im Antrum, Duodenum und auch in Teilen des

terminalen lleum ist ein hoher Anteil von Opioidbindungsstellen nachweisbar.
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Das Colon weist mit etwa 10 % der im gesamten Intestinaltrakt nachweisbaren
Opioidbindungsstellen nur einen geringen Anteil auf. [37] Die Hemmung der
propulsiven Wirkung bedeutet eine Verldngerung der Transitzeit des Speisebreis
und fuhrt zu einem vermehrten Wasserentzug im Colon. Im Analsphincter kommt
es Uber eine Zunahme der glattmuskularen Spastik und resultierender
Beeintrachtigung der Defékation zu einer zusatzlichen Verstarkung der
opioidinduzierten Obstipation. [35]

Die Aktivierung zentraler Opioidrezeptoren fuhrt Gber dopaminerge Bahnen zu
einer Gastroparese und Tonuserhdhung der Dinndarmmuskulatur. [46]

Eine Antagonisierung der peripheren Opioidwirkung ist mit Methylnaltrexon, einer
gquaternaren Ammoniumverbindung, moglich. Die schlechte Lipidléslichkeit fuhrt
zu einer verminderten Liquorgangigkeit und verhindert die zentrale

Antagonisierung der Opioidwirkung. [47]

(5) Bei opioidbedingtem Pruritus handelt es sich um einen neuronal vermittelten
Effekt, der unabhangig von der opioidinduzierten Histaminfreisetzung erfolgt.
Dementsprechend ist eine Antagonisierung dieses Effekts durch Gabe von

Naloxon mdoglich.

2.3 Patientenkontrollierte Analgesie

2.3.1 Historische Entwicklung

Roe zeigte 1963, dass kleine intraventse Opioiddosen zu einer besseren
Analgesie fihrten als die bis dahin verbreitete intramuskulare Applikation.

Die Entwicklung der intravenésen PCA begann Ende der 60-er Jahre des 20.
Jahrhunderts. 1969 beschrieb James S. Scott von der Universitat Leeds die
patientengesteuerte Gabe von Opioiden unter der Geburt. In den USA erfolgte
durch den Anasthesisten und Schmerztherapeuten Dr. Sechzer die erste
Anwendung einer speziellen Pumpe zur postoperativen Analgesie. 1971
vertffentlichte er hieriber einen ersten Artikel. [48] Vorausgegangen waren
1967 Versuche mit einem Klingelknopf, der eine Pflegekraft alarmierte, um einen
intravendsen Morphinbolus auf die Patientenanforderung zu applizieren. [16] [49]
Forrest  beschreibt 1970 die  experimentelle ~ Anwendung  eines
gasdruckbetriebenen Gerates (demand dropmaster), das auf Knopfdruck des

Patienten eine definierte Menge eines Analgetikums intravends appliziert. [50]
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Abbildung 5: Eine der ersten PCA-Pumpen 1971. Abb. aus [51]

1976 berichteten Evans et al. Uber die breite Anwendung einer PCA unter der
Geburt.

In Deutschland begann sich die Methode erst Mitte der 80-er Jahre des 20.
Jahrhunderts durchzusetzen.

. ON DEMAN
L ANALCESIA compurer S

Abbildung 6: Ende der 80-er Jahre in Deutschland verwendeter On Demand
Analgesia Computer Abb. aus [52]

Nachdem die PCA zun&chst nur auf Intensivstationen oder in Aufwachraumen
angewendet wurde, erfolgten Anfang der 90-er Jahre, erste Untersuchungen zur
Sicherheit und Effektivitat unter den Routinebedingungen allgemeinchirurgischer
Stationen. Jedoch war der Uberwachungsaufwand zu diesem Zeitpunkt noch
erheblich. Die Messungen von Puls, Blutdruck, Atemfrequenz und
Sedierungsgrad durch das Pflegepersonal erfolgten zum Zeitpunkt des Beginns
der On-demand-Analgesie, nach einer weiteren Stunde, danach 2stindlich bis 22
Uhr am Tag der Operation. Nach 22 Uhr bis zur Beendigung wurde 4stiindlich
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gemessen. ,Wir betonen, dass dies ausschlielich bei Durchfiihrung einer
systematischen Uberwachung, wie sie im Rahmen unserer Studie vorgenommen
wurde, gilt.“ [53]

Seit Anfang der 90-er Jahre etablierte sich das Verfahren mehr und mehr zum
Standard in der postoperativen Schmerztherapie. Es kam zu einer
Weiterentwicklung der technischen Voraussetzungen bis hin zu tragbaren,
batteriebetriebenen PCA-Pumpensystemen.

Parallel erfolgte ab den 80-er Jahren die Entwicklung retardierter Opioide. Das
erste retardierte Morphinpraparat wurde in Deutschland 1984 zugelassen. Zu
diesem Zeitpunkt blieb diese Medikation ausschlie3lich Tumorpatienten
vorbehalten. Zenz et al berichteten 1986 Uber damalige Langzeiterfahrungen,
d.h. eine Therapie tUber 3 Jahre. [54] Zu diesem Zeitpunkt erfolgten bereits erste
Untersuchungen zum Einsatz oraler Opioide in der postoperativen
Schmerztherapie. Fell et al konnten 1982 zeigen, dass die orale Gabe von
Morphin nach Hysterektomie bzw. Cholecystektomie zu einer vergleichbaren
Analgesie flhrt wie die intramuskulare Applikation. [55] Dennoch erfolgte eine
Anwendung im Akutschmerz nur episodisch und setzte sich infolge der
Weiterentwicklung der PCA nicht durch.

In sieben zwischen 1980 und 1990 publizierten Studien wurde der Anteil an
Patienten mit mittleren bis starken postoperativen Schmerzen und somit
unzureichender Analgesie mit 31 % bis 75 % angegeben. Zusétzlich wurden
fehlende arztliche Konzepte der Schmerzbehandlung auf chirurgischen Stationen
bemangelt. Die postoperative Schmerztherapie wurde durch das Pflegepersonal
entschieden. [53] In dieser Situation war die Implementierung einer PCA eine
Moglichkeit, trotz fehlender Standards, eine suffiziente und individuelle
Schmerztherapie zu realisieren. Bei einem zu diesem Zeitpunkt fehlenden
chirurgischen Problembewusstsein beziglich der Schmerztherapie war die PCA,
die durch Anasthesisten angeordnet wurde, ein wirkungsvolles Instrument der
postoperativen Schmerztherapie.

Aufgrund der Notwendigkeit eines vendsen Zugangs, wurden alternative
Applikationsformen gesucht. Striebel et al berichten (ber eine intranasale
Applikation von Fentanyl. [56] Es erfolgte eine Weiterentwicklung des Verfahrens,
sodass mittels einer speziellen Sprayflasche und einem mechanisch betriebenen
on-demand-System mit Flussbegrenzer, Fentanyl-Boli im Sinne einer
intranasalen PCA appliziert werden konnten. [57] In der klinischen Praxis hat sich
das Verfahren, trotz guter Schmerzlinderung und Akzeptanz durch die Patienten,

nicht durchgesetzt.
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Im Weiteren erfolgten auch Untersuchungen zur subcutanen PCA. [58]
Insbesondere beziglich des Nachtschlafs konnte in dieser Untersuchung ein
Vorteil gegeniber einer iv-PCA dargestellt werden. Hintergrund ist
maoglicherweise die verzogerte subcutane Resorption gegentber der
intravendsen Applikation. Dem entspricht auch der hohere Opioidverbrauch in
der subcutanen Gruppe.

2.3.2 Beschreibung des Verfahrens

PCA — patient controlled analgesia per se bedeutet, dass der Patient selbstandig
in der Lage ist, Schmerzmedikamente entsprechend seiner aktuellen Schmerzen
zu erhalten. Gebrauchlich wird der Begriff eingesetzt, um die
eigenverantwortliche intraventse, peridurale oder plexusnahe Verabreichung
eines Schmerzmedikamentes durch den Patienten zu beschreiben.
Fur die intravendse Applikation ist in Deutschland der Begriff ,i.v.-PCA", in
internationalen  Veréffentlichungen PCIA  (patient controlled intravenous
analgesia) gebrauchlich. Ein Medikamentenreservoir wird hierzu direkt mit einem
vendsen Zugang des Patienten verbunden. Per Knopfdruck ist es dem Patienten
moglich, die intravendse Verabreichung einer definierten Dosis eines
Schmerzmedikamentes bei Bedarf auszulosen. Seit den ersten Geréten hat eine
Vielzahl elektronischer und mechanischer Veranderungen stattgefunden. Heute
stehen elektrisch betriebene, mikroprozessorgesteuerte oder mechanische
Pumpen zur Verfigung. Insbesondere Sicherheitsanforderungen waren dabei
Gegenstand der Diskussion und Motor der Weiterentwicklung. [59] Die
Programmierung der mikroprozessorgesteuerte Pumpe kann entsprechend des
zu erwartenden Schmerzniveaus, der verwendeten Substanz und der
individuellen Vertraglichkeit des Patienten angepasst werden.
Programmierbar sind:

e die verwendete Konzentration im Medikamentenreservoir,

e die Menge des Einzelbolus,

e die Sperrzeit, die festlegt nach welchem Intervall die Anforderungen des

Patienten positiv beantwortet wird,

e die Menge an verfiigbaren Boli pro Zeiteinheit und

o die pro Zeiteinheit moégliche Gesamtmenge an Medikament.
Bezuglich der Effekte und Verwendung verschiedener Opioide existieren eine
Reihe von Untersuchungen. [60] [61] [62] [63] [64] [65]
In der abgespeicherten Historie sind der Gesamtverbrauch des Medikaments,
das zur Verfiigung stehende Restvolumen, die Haufigkeit der angeforderten Boli,

sowie die davon positiv beantworteten Boli abrufbar. Zum Schutz vor
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missbrauchlicher Nutzung ist das Medikamentenreservoir abschliebar und die
Pumpe nur durch dafiir autorisierte Personen programmierbar.

Eine Sonderform der PCA stellt die APCA — die adaptive PCA — dar. Bei diesem
Verfahren wird auf der Grundlage eines pharmakokinetischen 2-
Kompartimenten- Modells, bei Anforderung, dem Patienten variable Boli
verabreicht werden. Grundannahme ist die Existenz eines therapeutischen
analgetischen Fensters, welches sich zwischen der maximal nichtanalgetischen
Konzentration und der minimal toxischen Konzentration erstreckt. Als technische
Voraussetzung ist ein zuséatzlich an die serielle Schnittstelle anzuschlieRendes
Modul erforderlich. [66] In der breiten Praxis hat sich dieses Verfahren bisher
nicht durchgesetzt.

Zur intravendsen Anwendung stehen auch mechanische PCA-Systeme zur
Verfugung. Hierbei handelt es sich um unterdruckbetriebene Systeme, die
ebenfalls per Knopfdruck ein  bestimmtes Volumen aus einem

Medikamentenreservoir freisetzt. Die Systeme sind nicht wiederverwendbar.
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3  Zielstellung

In der Literatur wird davon ausgegangen, dass die intravendse PCA sich zum
Standard in der Behandlung postoperativer Schmerzen entwickelt hat, sowie eine
hohe Akzeptanz bei Pflegekréften und Personal geniel3t. [67] [68] [69] Die
postoperative Anwendung einer intravendsen PCA ist jedoch, kritisch betrachtet,
nicht als Standard anzusehen. Die notwendigen apparativen, finanziellen,
personellen und logistischen Voraussetzungen limitieren den breitgefacherten
Einsatz. Eine intraventése PCA kommt somit in der Relation zur Anzahl operierter
Patienten, nur einem kleinen Kollektiv zu Gute. Flr den breiten klinischen Einsatz
eignen sich daher eher Verfahren, die einen minimalen invasiven, sowie geringen
technischen, finanziellen, personellen und logistischen Aufwand erfordern. Die
orale Applikation von Medikamenten stellt eine, unabhéngig von der Indikation,
auf jeder Station etablierte Methode dar, mit der jede Pflegekraft vertraut ist. Um
die Haufigkeit der notwendigen Patientenkontakte fiir eine postoperative
Schmerztherapie gering zu halten, ist eine analgetische Basisversorgung des
Patienten anzustreben.

Auf der Suche nach Alternativen in der postoperativen analgetischen Versorgung
kamen somit die retardierten Opioide in Betracht. Die Vorstellung, eine bereits
unmittelbar bei Op-Ende vorhandene, basale analgetische Versorgung fur den
Patienten zu gewdhrleisten und damit die Intensitat postoperativer
Schmerzspitzen zu dampfen, war dabei der Grundgedanke. Bei unzureichender
Schmerzlinderung der durch retardierte Opioide vermittelten Basisanalgesie,
kann der Patient entsprechend seiner individuellen Schmerzempfindung
zusatzlich ein nichtretardiertes orales Morphin ebenfalls in Tablettenform
einnehmen. Grass bezeichnet jede durch den Patienten kontrollierbare und
abrufbare analgetische Medikation unabhangig von der Art der Applikation als
PCA. [70] Die der Untersuchung zugrunde liegende Kombination aus
retardiertem und bei Bedarf zusatzlich abrufbarem nichtretardiertem Opioid
wurde daher als orale-PCA bezeichnet.

Die orale Applikationsform ist ein flr die Patienten relativ komfortables und
akzeptables Verfahren. Die in den letzten Jahren verdnderten Sichtweisen in
Bezug auf die postoperative Nichternheit und deren Liberalisierung ermoglichten
es, den Fokus auf diese Applikationsform zu richten.

Die vorliegende Untersuchung versteht sich somit als Erganzung der

Moglichkeiten einer postoperativen Schmerztherapie.
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Die Untersuchung wurde durchgefuhrt, um die Auswirkungen einer oralen

Aufnahme von retardierten und nicht retardierten Opioiden auf die analgetische

Wirkung und die Patientenzufriedenheit zu prufen.

Hierzu wurden die nachfolgenden Fragen bearbeitet.

Hauptzielparameter

Patientenzufriedenheit;

Kontrollparameter

Schmerzintensitat:

Nebenzielparameter

Opioidaquivalenzdosis:

Nebenwirkungen:

Tagestherapiekosten:

Praferenzen:

Ist die Patientenzufriedenheit hinsichtlich
der postoperativen Schmerztherapie der
oralen PCA- Gruppe und der intravendsen

PCA-Gruppe gleichwertig?

Sind die Schmerzintensitaten der Patienten
mit oraler PCA mit denen der intravendsen
PCA vergleichbar?

Gibt es Unterschiede im Gesamtverbrauch
der Opioidaquivalenzdosis in Bezug auf die
Referenzsubstanz Morphin zwischen beiden
Gruppen?

Unterscheidet sich das Nebenwirkungsprofil
der untersuchten Substanzen hinsichtlich
Ubelkeit/ Erbrechen, partieller
Sauerstoffsattigung, Obstipation, Vigilanz?

Welche Unterschiede ergeben sich in den

Tagestherapiekosten?

Welche Préaferenzen bestehen bei den
Patienten hinsichtlich der Wahl des Narkose-

/postoperativen Analgesieverfahrens?
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4 Material und Methoden

4.1 Artder Untersuchung

Die Untersuchung wurde unter klinischen Bedingungen im Routinebetrieb als
Anwendungsbeobachtung durchgefiihrt. Eine Verblindung oder Randomisierung
erfolgte nicht.

Die statistische Auswertung der Untersuchung wurde durch die Firma
Mundipharma finanziell unterstitzt. Es ergaben sich keine personlichen
finanziellen Vorteile fir den Untersucher. Alle erhobenen Daten flossen in die

Untersuchung ein.

4.2 Stellungnahme der Ethikkommission

Der Ablaufplan der Untersuchung wurde der Ethikkommission der Universitat
Witten-Herdecke zur Genehmigung vorgelegt. Die Auflagen in der Genehmigung

wurden beachtet und umgesetzt.

4.3 Einwilligung und Datenschutz der Patienten

Es erfolgte eine gleichlautende, standardisierte Aufklarung. Die Patienten wurden
per Aufklarungsbogen und auch mundlich am Vortag der Operation bzw. bei
dringlichen Indikationen unmittelbar vor der Operation Uber den Ablauf und die
Risiken der verwendeten Verfahren, sowie Uber die anonyme Datenerhebung
aufgeklart und ihr Einverstandnis dokumentiert. Die teilnehmenden Patienten
hatten im Verlauf der Untersuchung jederzeit die Mdglichkeit, diese ohne Angabe

von Grinden zu beenden.

4.4 Einschlusskriterien

In die Untersuchung eingeschlossen wurden Patienten der
Narkoserisikoklassifikation ASA 1, 2 und 3 im Alter von 18 — 75 Jahren, die sich
einem erwartungsgemal® schmerzhaften operativen Eingriff unterziehen
mussten. Als schmerzhafte Eingriffe im Sinne der Untersuchung wurden die
Stabilisierung einer Wirbelsaulenfraktur/-degeneration oder Beckenfraktur,
endoprothetische Eingriffe, operative Stabilisierungen von Calcaneusfrakturen,

ausgedehnte Schulteroperationen oder eine Kniegelenksarthrodese verstanden.
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Diese Zuordnung deckt sich mit der in der Leitlinie zur postoperativen
Schmerztherapie getroffenen Einschéatzung. [10] Voraussetzung zur Teilnahme
an der Untersuchung war die Einwilligung des Patienten. Jeder Patient wurde
gleichlautend aufgeklart und erhielt ein Informationsblatt iber Ablauf und Risiken
der Untersuchung.

45 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit schwerer COPD, schwerem SHT,
Kachexie, Kontraindikationen gegen eines der verwendeten Medikamente, nicht
einwilligungsfahige Patienten, Alkohol- oder Drogenabusus, vorbestehender
Einstellung auf starke Opioide, Einstellung auf schwache Opioide mit einer
Tagesdosis von mehr als 200mg Tramal oder Tilidin, Schwangerschaft und
Stillzeit, Querschnittslahmungen mit Eingriffen unterhalb der Unterbrechung des

sensiblen Niveaus und Polytraumatisierte.

4.6 Abbruchkriterien

Der Abbruch der Untersuchung erfolgte sofort
o Auf Wunsch des Patienten, auch ohne Angabe von Griinden
e Bei nicht kupierbarem Erbrechen
e Bei klinisch manifester Ateminsuffizienz (Atemfrequenz unter
8/min)

e bei fehlender Ansprechbarkeit.

4.7 Verhalten bei unerwiinschten Ereignissen

Bei Auftreten von Shivering im Aufwachraum erfolgte die intravends titrierte,
bedarfsadaptierte Kupierung mit Pethidin bis zum Sistieren der Symptomatik
oder dem Erreichen einer Dosis von 50 mg. Bei fortbestehendem Shivering
konnte eine Therapieerweiterung mit Clonidin bis zu 150 pg intravnés erfolgen.
Die applizierte Dosis Pethidin wurde &aquianalgetisch umgerechnet und zum
Gesamtopioidverbrauch addiert.

Bei postoperativer Ubelkeit/Erbrechen war die intravenése Gabe von 12,5 mg
Dolasetron mdglich. Fortbestehende Ubelkeit/Erbrechen  konnte  durch
zusatzliche Gabe von Dimenhydrinat 100 mg bis 3 mal téglich und

Metoclopramid 10 mg bis 3 mal taglich intravenés behandelt werden.

24



Unstillbares Erbrechen verbunden mit der Unmdglichkeit der Aufnahme der
oralen Medikation, hatte zum Abbruch der Untersuchung geftihrt.

Eine klinisch manifeste Ateminsuffizienz wurde im Rahmen unserer
Untersuchung mit einer Atemfrequenz unter 9/min definiert. Unabh&angig von der
durchgefuhrten Untersuchung ist fur alle Stationen und Bereiche der
Berufsgenossenschaftlichen Kliniken ,Bergmannstrost” festgelegt, dass bei
vitalen Gefahrdungen eines Patienten das Notfall-Pieper-System der Anésthesie
ausgelost wird. Das Reanimations-Team der Anasthesie begibt sich sofort auf
die auslésende Station. Im Fall einer klinisch manifesten Ateminsuffizienz konnte
somit auch im Rahmen der Untersuchung auf ein funktionsfahiges, bekanntes
und etabliertes Notfallmanagement zurtickgegriffen werden. In Abhangigkeit vom
klinischen Zustand konnte der hinzugezogene Anasthesist Uber eine, ggf.
notwendige Beatmung und/oder Antagonisierung mit Naloxon entscheiden. Eine
klinisch manifeste Ateminsuffizienz hatte den sofortigen Abbruch der
Untersuchung und die Uberwachung im Aufwachraum bzw. auf der

Intensivstation bedeutet.

4.8 Verwendete Medikation

Oxycodon (Oxygesic® Firma Mundipharma)

Das zur postoperativen Analgesie eingesetzte Medikament Oxygesic® ist fiir das
Anwendungsgebiet starke bis sehr starke Schmerzen zugelassen. In der
vorliegenden Untersuchung kamen Tabletten in den Wirkstarken 10 mg und 20
mg zum Einsatz.

Oxygesic® enthélt retardiertes Oxycodon und gehért zu den Narkoanalgetika mit
agonistischer Affinitdt zu Kappa-, My- und Delta-Opiatrezeptoren im
Zentralnervensystem. Die Resorption erfolgt zweiphasig. Die Halbwertszeit fir
den kleineren Teil der Wirkstoffmenge betragt 0,6 Stunden, fiir den gréReren Tell
6,9 Stunden. Maximale Plasmakonzentrationen treten nach etwa 3 Stunden auf.
Der Abbau von Oxycodon erfolgt im Darm und der Leber tber das Cytochrom-
P450-System (CYP 2D6; CYP 3A4 [40] zu Noroxycodon und Oxymorphon ohne
nennenswerten Anteil am  pharmakodynamischen Gesamteffekt. Die

Ausscheidung erfolgt nach Glucuronidkonjugation Uber Faeces und Urin.
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Morphinsulfat (Sevredol® Firma Mundipharma)

Sevredol® gehért zur Stoffgruppe der Narkoanalgetika. Die in der vorliegenden
Untersuchung verwendeten Tabletten enthielten 10 mg Morphinhemisulfat.

Es ist fUr die Indikation starke und starkste Schmerzen zugelassen. ,Der
Wirkungseintritt nach oraler Applikation erfolgt nach 30 — 90 Minuten. Die
Wirkdauer betragt ca. 4 — 6 Stunden.“ [71] Die Metabolisierung erfolgt
Uberwiegend in der Leber durch Glucuronidierung. Als mafRgebliche
Abbauprodukte entstehen Morphin-3-glucuronid und Morphin-6-glucuronid.
Letzteres verfigt auch Uber eine biologische Wirksamkeit und kann bei
niereninsuffizienten Patienten zu einer verlangerten Wirkung fuhren.

,Die Eliminationshalbwertszeit von Morphin unterliegt grof3en interindividuellen
Schwankungen. Sie liegt nach parenteraler Gabe durchschnittlich zwischen 1,7

und 4,6 Stunden, gelegentlich wurden auch Werte um 9 Stunden gefunden.” [71]

Piritramid (Dipidolor® Firma Janssen-Cilag)

Das in der PCA-Pumpe befindliche Piritramid (Dipidolor®) ist fur die Behandlung
starker und starkster Schmerzen zugelassen. In der vorliegenden Untersuchung
wurden Ampullen mit 15 mg/2ml eingesetzt.

Piritramid ist ein Opiodanalgetikum und reiner p-Agonist. Subcutane,
intramuskulare oder intravendse Applikationen sind moglich. Nach subcutaner
Gabe werden maximale Plasmaspiegel nach ca. 30 min erreicht. Der Abbau
erfolgt Uberwiegend hepatisch. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit schwankt
zwischen 4 und 10 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt zum groR3ten Teil Uber die

Faeces, nur zu 4% Uber den Urin. [72]

4.9 Praferenz

Im Rahmen der Aufklarung erhielten die Patienten eine schriftliche Darstellung
der zur Verfigung stehenden Analgesieverfahren. Im personlichen Gesprach mit
den Patienten stellte der Untersucher nochmals alle 3 Verfahren — epidurale,
orale oder intraventse Medikation — vor. Die Patienten konnten anschlieend frei

das, aus ihrer Sicht fur sie in Frage kommende, Verfahren wéhlen.
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4.10 Analgesieschema der Untersuchungsgruppen

Die Patienten der iv-PCA-Gruppe erhielten eine mit dem Medikament Dipidolor®

in einer Konzentration von 1 mg/ml befillte PCA-Pumpe (Firma Alaris®)
angeschlossen. Die Programmierung erfolgte standardisiert mit einem Bolus von
2mg, einer Sperrzeit von 10 min und einer 4h-Maximaldosis von 30 mg
Dipidolor®.

Die Patienten der o-PCA-Gruppe erhielten zum Zeitpunkt der Pramedikation (ca.
Y% bis 1 h vor Abruf in den OP) und nach jeweils 12 h 20 mg Oxygesic® per os
bis zum 3. postoperativen Tag. In Abhangigkeit vom Allgemeinzustand und den
Begleiterkrankungen erfolgte eine Reduktion der Dosierung auf 10 mg
Oxygesic®. In Studien konnte gezeigt werden, dass es keine Korrelation
zwischen Opioidverbrauch und Gewicht oder Korpergrofe gibt. Mit
zunehmendem Alter kommt es jedoch zu einem verminderten Opioidbedarf. [73]
[31] In der vorliegenden Untersuchung wurde deshalb, in Abhangigkeit vom
klinischen Zustand, die Menge des retardierten oralen Oxycodon von einer
Tagesdosis von 40 mg auf 20 mg bei Patienten tiber 65 Jahren reduziert.

Bei Schmerzspitzen konnten die Patienten zusatzlich Sevredol® 10 mg bis zu
einer Tagesdosis von 40 mg beim Pflegepersonal abfordern. Ein Uberschreiten
der Tagesdosis war nach Absprache mit dem Untersucher bzw. dem
diensthabenden Anasthesisten moglich, nachdem eine Uberdosierung durch

klinische Untersuchung ausgeschlossen wurde.

Bei Exazerbation von Schmerzzustdnden, die durch Ausschopfen der iv-Boli
bzw. Erhdéhung der oralen rescue-Dosis nicht gebessert werden konnten,
bestand die Moglichkeit, den Patienten unter kontinuierlichem Monitoring im
Aufwachraum intravends Piritramid bis zur subjektiv ausreichenden Linderung zu

titrieren.

4.11 Durchfuhrung der Untersuchung

Die vorliegende Untersuchung wurde an Patienten der
berufsgenossenschaftlichen Kliniken ,Bergmannstrost‘ Halle/Saale in den Jahren
2006 bis 2007 durchgefuhrt. Als Krankenhaus der Schwerpunktversorgung
handelt es sich um ein Uberregionales Traumazentrum. Die Auswahl der

Patienten erfolgte willkirlich und zufallig.
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In die Untersuchung einbezogen wurden Patienten der
Narkoserisikoklassifikation ASA 1, 2 und 3 im Alter von 18 — 75 Jahren, die sich
einem erwartungsgemal® schmerzhaften operativen Eingriff unterziehen
mussten. [74] Als schmerzhafte Eingriffe im Sinne der Untersuchung wurden
beispielsweise die Stabilisierung einer Wirbelsdulenfraktur/-degeneration oder
Beckenfraktur, endoprothetische Eingriffe, operative Stabilisierungen von
Calcaneusfrakturen, ausgedehnte Schulteroperationen oder eine
Kniegelenksarthrodese verstanden.

4.12 Ablauf der Untersuchung

Die Aufklarung der Patienten Uber den Untersuchungsablauf, die Einnahme der
oralen Medikation bzw. die Handhabung der PCA-Pumpe und die verwendeten
Skalen zur Schmerzerfassung erfolgt in Abhangigkeit von der OP-Dringlichkeit
entweder am Vortag oder unmittelbar vor der Operation. Jeder Patientenakte
lagen schriftliche Informationen fir den Ablauf der Untersuchung, das Verhalten

bei Nebenwirkungen sowie die entsprechenden Dokumentationsbégen bei.

Intraoperative Phase

Es wurde eine standardisierte total intravendse An&sthesie als
Intubationsnarkose mittels TCI (target controlled infusion) durchgefiihrt. Als
Hypnotikum wurde Propofol, als Analgetikum das Opioid Reifentanil verwendet.
Die Dosierung erfolgte gewichts- und altersadaptiert entsprechend der TCI-
Spritzenpumpe. Zur Relaxation erhielten die Patienten 0,5 mg/kg KG
Rocuronium zur Intubation, zur Repetition, in Abhangigkeit von den operativen
Erfordernissen, 1/3 der Intubationsdosis. Das Monitoring der Relaxation erfolgte
durch ein Relaxometer (TOF-Watch®).

Frauen wurden uber einen Tubus mit 7 mm Innendurchmesser (ID), Manner Uber
einen Tubus von 8 mm ID volumenkontrolliert beatmet. Die Patienten wurden,
auf Grundlage der, auf KorpergréfRe, Gewicht, Alter und Geschlecht des
Patienten basierenden, Voreinstellungen des Narkosesystem ,Physioflex®
(Firma Draeger), mit einem Luft/Sauerstoffgemisch FO, 0,4 beatmet. Die
Parameter konnten dem SpO, und exspiratorischem CO, entsprechend
angepasst werden. Die Narkosetiefe wurde mittels EEG-Auswertung Uber das
Gerat ,Narcotrend™ registriert und in einem 10 Minuten-Intervall dokumentiert.
Zusatzliches Monitoring orientierte sich am klinischen Gesamtzustand des

Patienten und dem geplanten operativen Vorgehen.
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Aufwachraum

Alle Patienten wurden unmittelbar postoperativ extubiert und im Aufwachraum fir
2 — 4 Stunden tUberwacht.

An den vendsen Zugang der Patienten mit iv-PCA wurde eine entsprechend
programmierte PCA-Pumpe angeschlossen. Patienten der o0-PCA-Gruppe
konnten, bei ausreichender Vigilanz, 10 mg Sevredol® bis zum Erreichen einer
ausreichenden Analgesie oral abfordern.

Bestanden unmittelbar postoperativ starke Schmerzen im Aufwachraum bzw.
eine noch nicht ausreichender Vigilanz, eine Tablette einzunehmen oder die PCA
zu driicken, so war eine intravendse Aufsattigung mit Piritramid (Dipidolor®) in
beiden Gruppen mdglich und wurde zuséatzlich erfasst.

Bei Auftreten von Shivering erfolgte die intravendse Titration von Pethidin
(Dolantin®) bis zum Sistieren der Symptomatik.

Bettenstation

Nach Beendigung der Uberwachung im Aufwachraum wurden die Patienten
wieder in das Zimmer auf ihrer Bettenstation zurtickverlegt. Die Medikation wurde
entsprechend des jeweiligen Analgesieschemas fortgefuhrt.

4.13 Erfasste Parameter

Demografische Daten Alter
Geschlecht
Gewicht
Grolie

Narkoserisikoklassifikation

Medikationsbedingte Parameter

Morphinaquivalente

Nebenwirkungen (Sedierung;
Erbrechen; Ubelkeit; Erbrechen;
SpO,)
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Subjektive Patientenangaben Entscheidung fir eines der beiden
Analgesieverfahren
Zufriedenheit mit der
Schmerztherapie (Hauptzielgréf3e)

Schmerzintensitat

Operationshezogene Daten Dauer der Operation

4.14 Datenerfassung und Dokumentation

Alle Parameter wurden am Patienten ohne zusétzlichen invasiven Aufwand
registriert. Die Anlage eines vendsen Zugangs war fur die Durchfiihrung einer
Narkose und die postoperative Substitution von Fliissigkeitsverlusten ohnehin
unabdingbar, sodass dieser zum Anschluss der PCA — Pumpe genutzt werden
konnte.

Die Daten wurden patientenbezogen dokumentiert.

Die Anzahl und die zeitliche Verteilung der gesamten Anforderungen, der Anteil
der positiven Gaben und der kumulative postoperative Piritramidverbrauch
wurden elektronisch durch die PCA-Pumpe erfasst und den Untersucher
abgelesen. Zeitpunkte der zusétzlichen Abforderung von Sevredol® wurden durch
die ausgebende Pflegekraft dokumentiert.

Um eine Vergleichbarkeit der Opioiddosen beider Patientengruppen zu
ermdglichen, erfolgte eine Umrechnung auf orales Morphindquivalent.

Im Rahmen der Untersuchung wurde als Grundlage fur die Umrechnung von den

folgenden Beziehungen ausgegangen.

Piritramid Pethidin Morphin Oxycodon
Analgetische 0,7 0,1 1 2
Wirkstarke

Beziglich der Applikationsform wurde davon ausgegangen, dass die Wirkung
von 1 mg intravends appliziertem Morphin der oralen Gabe von 3 mg Morphin
entspricht. [75] Diese Formel wurde auf die anderen verwendeten Opioide
empirisch Ubertragen.

Die Schmerzintensitat wurde auf einer 10 cm langen numerischen Analogskala
(0 = gar kein Schmerz; 10 = maximal subjektiv vorstellbarer Schmerz) durch
Selbstrating der Patienten ermittelt. Hierzu markierte der Patient auf der

numerischen Analogskala seine aktuelle Schmerzintensitat. Die Dokumentation
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erfolgte aus Grinden der Vergleichbarkeit numerisch durch Ausmessen der
Strecke vom 0-Punkt der Skala bis zur Markierung des Patienten in mm.

Die globale Patientenzufriedenheit  hinsichtlich  der  postoperativen
Schmerztherapie wurde ebenfalls mittels einer 10 cm langen numerischen
Analogskala (0 — sehr gut, 10 — ohne Wirkung) im Selbstrating durch die
Patienten erhoben.

Beobachtungsdauer:
Im Aufwachraum: je nach Befinden des Patienten bis zu 4 h
Auf Station: bis zum Morgen des 3. postoperativen Tages

Dokumentierte Beobachtungszeitpunkte:

T1 Op-Tag 0.-1. h postoperativ Aufwachraum
T2 Op-Tag 1.-2. h postoperativ Aufwachraum
T3 Op-Tag 4.-5. h postoperativ Station
T4 Op-Tag 7.-9. h postoperativ Station
T5 Op-Tag 15.-17. h postoperativ | Station
Tagl 1. postoperativer Tag Station
Tag2 2. postoperativer Tag Station
Tag3 3. postoperativer Tag Station
T1 0. — 1. h postoperativ im Aufwachraum
T2 1. — 2. h postoperativ im Aufwachraum
T3 4. — 5. h postoperativ auf der Station
T4 7. —9. h postoperativ auf der Station
T5 15. — 17.h postoperativ auf der Station
Tag 1 1. postoperativer Tag auf der Station
Tag 2 2. postoperativer Tag auf der Station
Tag 3 3. postoperativer Tag auf der Station

Zu den oben genannten Zeitpunkten wurden die Patienten durch das
Pflegepersonal des Aufwachraumes (AWR) bzw. der Station bezuglich
Schmerzintensitat und Nebenwirkungen befragt. Bei schlafenden Patienten
wurde die Befragung bis zur néchsten Wachheit aufgeschoben. Die

Sauerstoffsattigung wurde mittels Pulsoxymeter durch das Pflegepersonal
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gemessen. Die erhobenen Daten wurden auf Erfassungsbdgen fir jeden
Patienten dokumentiert. Am Ende des Beobachtungszeitraumes wurde der
Patient nach seiner individuellen Zufriedenheit  bezlglich des
Analgesieverfahrens befragt. Die subjektive Einschatzung von Schmerzintensitat
und Zufriedenheit erfolgte anhand 10-stufiger numerischer Analogskalen
(Schmerzintensitat NAS 0 = gar kein Schmerz; NAS 10 = maximal subjektiv
vorstellbarer Schmerz; Zufriedenheit NAS 1 vollig zufrieden; NAS 10 vdllig
unzufrieden).

Zur Vergleichbarkeit der Opioiddosen wurde eine Umrechnung auf orales
Morphin  durchgefiihrt. Grundlage hierfir bildeten die 4&gianalgetischen

Umrechnungsfaktoren.

4.15 Statistische Verfahren

Fur die statistischen Berechnungen wurde die Software SSCStat verwendet. Es
erfolgte eine statistische Beratung durch PD Dr. Sven Blankenberger vom Institut
fur Psychologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Die grafische
Darstellung der ,Box- und Whisker-Plots* folgt der tblichen Standardisierung. Die
Box wird durch das 25 % und 75% Quartil begrenzt und stellt somit 50 % der
Werte dar. Die Lage des Medians wird durch eine quer Uber die Box gelegte
Linie verdeutlicht.

Die Auswahl der Modelle fir die statistische Datenauswertung erfolgte

entsprechend der zu untersuchenden Parameter.
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5 Ergebnisse

5.1 Klinische und demografische Daten

5.1.1 Préaferenz

Von 55 Patienten entschieden sich 29 fur eine o-PCA, 16 fiur eine iv-PCA und 10

fur ein rickenmarknahes Verfahren. Untersucht wurden nur die Patienten der o-

PCA-und iv-PCA-Gruppe. Es ergab sich eine Praferenz fir eine orale Medikation.

Anzahl der Patienten

30
25
20

Anzahl 15

10

Patienten

@o-PCA
miv-PCA
O regional

Abbildung 7: Anzahl der Patienten in den einzelnen Analgesieverfahren

5.1.2 Alter der Patienten

Tabelle 3: Vergleich des Patientenalters

Alter iv-
PCA Alter o-PCA
Anzahl der Patienten 16 29
Mittelwert 46,19 51,31
Standardabweichung 14,28 15,12

Die Patienten der 0-PCA-Gruppe waren im Durchschnitt ca. 5 Jahre alter als die

iv-PCA-Gruppe.
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5.1.3 GrolRe der Patienten

Tabelle 4: Vergleich der Kérpergréf3e der Patienten

GrolRe iv- GrolRe

PCA 0-PCA
Anzahl der Patienten 16 29
Mittelwert 176,4 173,2
Standardabweichung 8,083 9,357

Die GroR3e der Patienten in beiden Gruppen war vergleichbar.

5.1.4 Gewicht der Patienten

Tabelle 5: Vergleich des Korpergewichts der Patienten

Gewicht iv- | Gewicht o-
PCA PCA
Anzahl der Patienten 16 29
Mittelwert 88,81 83,31
Standardabweichung 20,93 9,787

Die Patienten der iv-PCA-Gruppe waren durchschnittlich ca. 5 kg schwerer als

die der oralen PCA-Gruppe.

5.1.5 Risikoklassifikation gemafl ASA

Tabelle 6: Praoperatives Narkoserisiko in beiden Gruppen

ASA 1 ASA 2 ASA 3 gesamt
Anzahl Patienten iv-PCA 2 12 2 16
Anzahl Patienten o-PCA 4 22 3 29

Tabelle 7: Vergleich des durchschnittlichen praoperativen Narkoserisikos

ASA (iv-PCA) | ASA (0-PCA)
Anzahl der Patienten 16 29
Mittelwert 2 1,966

Das praoperative Narkoserisiko nach ASA war in beiden Gruppen gleich hoch.

34



5.1.6 OP-Dauer

Tabelle 8: Vergleich der OP-Dauer

OP-Dauer iv- | OP-Dauer o-
PCA PCA
Anzahl der Patienten 16 29
Mittelwert (in min) 142,2 122,8
Standardabweichung 95,78 47,14

Die Operationen in der iv-PCA-Gruppe dauerten durchschnittlich 142 min, die der
0-PCA-Gruppe 123 min.

5.2 Opioidverbrauch entsprechend oralem
Morphinaquivalent

Der Gesamtopioidverbrauch, bezogen auf orales Morphindquivalent, betrug bei
der iv-PCA 304,7 mg, bei der o-PCA 289,6 mg. Im Opioidverbrauch (orales
Morphinaquivalent) unterscheiden sich die beiden Gruppen statistisch nicht

signifikant (seperate variance t20.618 = 0.660; p = 0.517).

Tabelle 9: Vergleich des Opioidverbrauchs

Morphinaquivalent | Morphinéquivalent
iv oral
Anzahl der Patienten 16 29
Mittelwert in mg 304,8 289,7
Standardabweichung in mg 84,0 48,36
95% Konfidenzintervall der
Differenz -32,57
62,72
P-Wert (zweiseitig) 0,5169
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Abbildung 8: Boxplot von Morphinaquivalent oPCA zu
Morphinaquivalent ivPCA

Der Vergleich der Boxplots weist auf eine interindividuell groRe Spannbreite des

Opioidverbrauchs hin.

5.3 Zufriedenheit

Tabelle 10: Subjektive Patientenzufriedenheit, zwei-Stichproben-t-Test

Zufriedenheit Zufriedenheit
ivPCA oPCA

Anzahl der Patienten 16 29
Mittelwert 3,5 2,276
Standardabweichung 1,673 1,222
Differenz der Mittelwerte 1,224
95% Konfidenzintervall
der Differenz 0,3474

2,101
P-Wert (zweiseitig) 0,0074
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Abbildung 9: Boxplot der Zufriedenheit der oPCA vs ivPCA

Hinsichtlich der subjektiven Zufriedenheit mit der Schmerztherapie unterscheiden
sich die beiden Gruppen statistisch signifikant (gepoolte Varianz t43 = 2.816, p =
0.007). Die o-PCA Gruppe ist zufriedener.

Auf Grund der moglichen Bedeutung des Befundes und der Tatsache, dass es
sich um rating-Daten handelt, wurde die statistische Analyse non-parametrisch
verifiziert (Mann-Whitney-UTest, Chi-Quadratl = 6.464; p = 0.011).

Tabelle 11: Kruskal-Wallis einseitige Varianzanalyse der 45 Patienten

Mann — Whitney U Test 336.500
p-Wert 0,011
Chi-Quadrat-Verteilung 6,464
Freiheitsgrad df 1
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5.4 Schmerzintensitat

Tabelle 12: Vergleich der Schmerzindices

iv-PCA 0-PCA
Mittelwert | Standard- Mittelwert | Standard-
abweichung abweichung
T1 5,375 2,527 5,241 2,029
T2 3,625 2,094 3,897 2,024
T3 4,625 1,5 4,069 1,831
T4 4,313 1,991 4,138 2,117
T5 4,625 1,668 3,897 1,655
Tag 1 | 3,563 1,861 3,897 2,024
Tag 2 | 3,875 1,025 3,31 1,671
Tag 3 | 3,313 1,537 3,172 1,983

Schmerzindex

NAS 10,00

9,00

8,00

7,00~

6,00

5,00

OMittelwert iv
W Mittelwert oral

4,00

3,00

2,00

1,00~

0,00
T1 T2 T4 T5 T6 Tag 1 Tag 2 Tag3 gesamt
MeRzeitpunkt

Tabelle 13: Durchschnittliche Schmerzindices im Vergleich aller Messzeitpunkte

iv-PCA  |0-PCA
Anzahl der
Messzeitpunkte 8 8
Total 33,31 31,62
Mittelwert 4,164 3,953
Standardabweichung 0,6943| 0,6256

Zur inferenzstatistischen Auswertung der Schmerzskalenwerte wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung auf dem Faktor
~-Messzeitpunkt® durchgefiihrt (within), der Faktor ,Gruppenzugehdrigkeit* ist ein
between-Faktor. Der within-Faktor sowie die Wechselwirkung wurden multivariat

ausgewertet.
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Tabelle 14: Univariate Varianzanalyse mit Messwiederholungen

Gruppenzugehdrigkeit

Quelle Quadrat- Freiheitsgrade Varianz F-ratio p-Wert
summen

Gruppe $ 3,689 1 3,689 0,341 0,562

Error 464,783 43 10,809

Tabelle 15: Multivariate Varianzanalyse des Messzeitpunktes mit

Messwiederholungen

Test des Messzeitpunkt

Testgrolle Test- Zahler- Nenner- F-ratio p-Wert

statistik freiheitsgrad freiheitsgrad

Wilks’s Lambda (0,534 |7 37 4,609 0,001

Pillai Trace 0,466 |7 37 4,609 0,001

Hotelling-Lawley (0,872 |7 37 4,609 10,001

Trace

Tabelle 16: Multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholungen bezuglich
Messzeitpunkt und Gruppenzugehorigkeit

Test von Messzeitpunkt* bezliglich Gruppe$

Testgrolie Test-  Zahler- Nenner- F-ratio p-Wert
statistik freiheitsgrad freiheitsgrad

Wilks’s Lambda (0,829 [7 37 1,090 0,389

Pillai Trace 0,171 |7 37 1,090 0,389

Hotelling-Lawley 0,206 |7 37 1,090 10,389

Trace

In ihrem subjektiven Schmerzindex bestanden zwischen den beiden Gruppen
keine statistisch signifikanten Unterschiede (F; 43< 1; p= 0,562).

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Schmerzintensitat statistisch
signifikant vom Messzeitpunkt abhangig ist (F7,37 = 4.609; Wilks’ Lambda =
0.534; p =

zeitlichen Verlauf ab. Statistisch

0.001). Die subjektiv empfundene Schmerzintensitat nimmt im
lasst sich keine Interaktion zwischen
Gruppenzugehorigkeit und Messzeitpunkt nachweisen (F;3; = 1.090; Wilk's
Lambsa = 0.829; p = 0,389). Die Abnahme der Schmerzintensitat ist somit

unabhangig von der Gruppenzugehorigkeit.

Es bestanden keine Unterschiede hinsichtlich der Schmerzintensitaten sowie

deren Anderung im zeitlichen Verlauf beider untersuchter Gruppen.
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5.5 Nebenwirkungen

5.5.1 Atemdepression
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Abbildung 10: Vergleich der Mittelwerte der Sauerstoffsattigungen in den Gruppen

Zur interferenzstatistischen Auswertung der Sauerstoffsattigung wurde eine

zweifaktorielle  Varianzanalyse

mit

Messwiederholung

auf

dem Faktor

~Messzeitpunkt* durchgefihrt (within), der Faktor ,Gruppenzugehorigkeit® ist ein

between-Faktor. Der within-Faktor sowie die Wechselwirkung wurden multivariat

ausgewertet.

Tabelle 17: Univariate Varianzanalyse mit Messwiederholungen

Between Subjects

Quelle Quadrat- Freiheits- Varianz F-ratio p-Wert
summen grade

Gruppe $ | 29,081 1 29,081 2,519 0,120

Error 496,375 43 11,544

Tabelle 18: Multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholungen bezlglich des
Messzeitpunktes

Test von: Messzeitpunkt

Statistic Wert  Zéhler- Nenner- F-ratio p-Wert
freiheitsgrad freiheitsgrad

Wilks’s 0,687 |7 37 2,409 0,039

Lambda

Pillai Trace 0,313 |7 37 2,409 0,039

Hotelling- 0,456 |7 37 2,409 0,039

Lawley Trace
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Tabelle 19: Multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholungen beziglich
Messzeitpunkt und Gruppenzugehdrigkeit

Test von: Messzeitpunkt*bezliglich Gruppe$

Statistic Wert  Zahler- Nenner- F-ratio p-Wert
freiheitsgrad freiheitsgrad

Wilks’s Lambda | 0,812 | 7 37 1,224 0,315

Pillai Trace 0,188 |7 37 1,224 0,315

Hotelling- 0,231 |7 37 1,224 0,315

Lawley Trace

Die beiden Gruppen unterscheiden sich statistisch nicht signifikant in ihren
Sauerstoffsattigungswerten (F1,43=2.519; p = 0.120).

Der Sauerstoffsattigung ist statistisch signifikant vom Messzeitpunkt abh&ngig
(F7,37 = 2.409; Wilks’ Lambda = 0.687; p = 0.039). Im Verlauf nimmt die Sattigung
zu den Zeitpunkten T5, T6 und Tagl leicht ab, um dann wieder anzusteigen.

Es gibt keine Interaktion zwischen der Gruppenzugehérigkeit und dem
Messzeitpunkt (F7,37 = 1.224; Wilks’ Lambda = 0.812; p = 0.315), d.h. der Verlauf

der Sauerstoffsattigung ist in beiden Gruppen statistisch nicht zu unterscheiden.

5.5.2 Obstipation

Zur Erfassung der Nebenwirkung Obstipation wurde der Tag des ersten
Stuhlgangs erfasst. Der erste Stuhlgang ergab sich in der iv-PCA-Gruppe nach 3
Tagen und in der o-PCA-Gruppe nach 2,7 Tagen. Ein klinisch relevanter
Unterschied ergibt sich hieraus nicht.

Tabelle 20: Zeitdauer (in Tagen) bis zum ersten Stuhlgang

Stuhlgang iv- | Stuhlgang o-
PCA PCA
Anzahl der Patienten 16 29
Mittelwert 3,063 2,724
Standardabweichung 1,237 1,162
95% Konfidenzintervall
der Differenz -0,408
1,085
P-Wert (zweiseitig) 0,3657
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Boxplot Stuhlgang o-PCA,
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Abbildung 11: Vergleich des Auftretens des ersten postoperativen Stuhlgangs

5.5.3 Ubelkeit

Tabelle 21: Anzahl der Patienten mit Ubelkeit

iv-PCA 0-PCA Total
nein 12 22 34
ja 4 7 11
Total 16 29 45

Tabelle 22: Chi-Quadrat-Test zur Abhangigkeit von Ubelkeit zur
Untersuchungsgruppe

Test p-Wert
Fishers Exakter Test 1,000
(zweiseitig)

Die Variablen Gruppenzugehorigkeit (iv-PCA, 0-PCA) und Ubelkeit (ja/nein) sind
statistisch unabhangig (Fishers exakter Test, p = 1.0), d.h. die Haufigkeit von
Ubelkeit hangt nicht von der Gruppenzugehdrigkeit ab.

5.5.4 Erbrechen

Tabelle 23: Anzahl der Patienten mit Erbrechen

iv-PCA 0-PCA Total
0 14 27 41
1 2 2 4
Total 16 29 45
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Tabelle 24: Chi-Quadrat-Test zur Abhangigkeit von Erbrechen zur
Untersuchungsgruppe

Test p-Wert
Fishers Exakter Test 0,608
(zweiseitig)

Die Variablen Gruppenzugehorigkeit (iv-PCA, o-PCA) und Erbrechen (ja/nein)
sind statistisch unabhangig (Fishers exakter Test, p = 0.608), d.h. die Haufigkeit
von Erbrechen hangt nicht von der Gruppenzugehdorigkeit ab. Insgesamt haben

jedoch nur 4 von 45 Patienten erbrochen.

5.5.5 Sedierung

Tabelle 25: Anzahl der Patienten mit Sedierung als Nebenwirkung

iv-PCA o-PCA Total
0 14 26 40
1 2 3 5
Total 16 29 45

Tabelle 26: Chi-Quadrat-Test zur Abhangigkeit von Sedierung zur
Untersuchungsgruppe

Test p-Wert
Fisher Exakter Test (zweiseitig) | 1,000

Die Variablen Gruppenzugehorigkeit (iv-PCA, o-PCA) und Sedierung (ja/nein)
sind statistisch unabhangig (Fishers exakter Test, p = 1.0), d.h. die Haufigkeit
von Sedierung (sediertem Zustand) hangt nicht von der Gruppenzugehdrigkeit
ab.

5.5.6 Juckreiz

Tabelle 27: Anzahl der Patienten mit Juckreiz

iv-PCA  0-PCA Total
0 (kein 16 28 44
Juckreiz)
1 (Juckreiz) |0 1 1
Total 16 29 45

Da nur ein Patient Uber Juckreiz klagte, unterblieb eine inferenzstatistische

Analyse.
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5.5.7 Shivering

Als Mald fur das Auftreten von therapiebedurftigem Shivering wurde die

Haufigkeit der Gabe von Dolantin herangezogen.

Tabelle 28: Anzahl der Patienten mit Shivering

iv-PCA 0-PCA Total
keine 10 23 33
Dolantingabe
Dolantingabe | 6 6 12
Total 16 29 45

Tabelle 29: Chi-Quadrat-Test zur Abhangigkeit von Shivering zur
Gruppenzugehorigkeit

Test p-value
Fishers Exakter Test 0,296
(zweiseitig)

Die Variablen Gruppenzugehérigkeit (iv-PCA, o-PCA) und Dolantin (ja/nein) sind
statistisch unabhangig (Fishers exakter Test, p = 0.296), d.h. der Umstand der
Dolantingabe (Patient erhélt es, erhalt es nicht) héangt nicht von der

Gruppenzugehdorigkeit ab.
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6 Diskussion

6.1 Untersuchungsmethodik

6.1.1 Art der Untersuchung

Es erfolgte keine Verblindung der Patienten oder der Medikation. Eine
Randomisierung war nicht moglich, da allen Patienten alle Therapieverfahren
angeboten wurden und diese selbstandig, entsprechend ihres eigenen Willens,
auswahlten. Dies fuhrt ebenso wie die geringe Patientenzahl zu einer nur
eingeschrankt statistisch auswertbaren Untersuchung. Dennoch konnte gezeigt
werden, dass eine 0-PCA prinzipiell realisierbar ist.

Es handelt sich um eine Anwendungsbeobachtung in deren Rahmen die
statistische Auswertung der Untersuchungsergebnisse finanziell durch die Firma
Mundipharma unterstiitzt wurde, da die Praparate Oxygesic® und Sevredol®
dieser Firma eingesetzt wurden. Der Untersucher hat keine personlichen
finanziellen Vorteile aus der Anwendungsbeobachtung erhalten und war frei in
der Verfassung der Arbeit. Alle erhobenen Daten sind in die Untersuchung
eingeflossen.

6.1.2 Praferenz

Es entschieden sich weniger Patienten fiir ein riickenmarknahes Verfahren. Bei
den verbleibenden Patienten wurde die orale Medikation der intravendsen
vorgezogen. Hierbei ist jedoch die geringe Patientenzahl zu beachten, die eine
Verallgemeinerung dieser Tendenz nicht zulasst. Uberzeugungen von Patienten
fur eine bestimmte Therapieform beruhen nicht immer auf rationalen Griinden.
«Meine Multter ist gestorben, weil sie sich mit den vielen Tabletten den Korper
vergiftet hat» Auch spielen personliche oder von Mitpatienten gemachte positive
oder negative Vorerfahrungen mit postoperativen Schmerzen eine wichtige Rolle.
Nicht zuletzt beeinflussen auch psychische Faktoren und
Personlichkeitsmerkmale die Entscheidung. Millender et al untersuchten die
Praferenzen von Patienten bezuglich der Entscheidung fir ein lokales
Anasthesieverfahren oder eine Allgemeinanésthesie bei Hernienoperationen.
Altere Patienten entschieden sich eher fiir ein lokales Verfahren, jiingere
Patienten fir eine Allgemeinanasthesie. Zudem wurde deutlich, dass
extrovertierte Patienten eine Lokalandsthesie und introvertierte Patienten eine

Allgemeinandasthesie bevorzugten. [76]
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Existieren verschiedene Behandlungsmdglichkeiten, sollte der Praferenz von
Patienten fur ein Therapieverfahren mehr Beachtung entgegengebracht werden.
Im Hinblick auf die Vielzahl von Aspekten, die die Wahl und Beurteilung
beeinflusst.

Korber verweist darauf, dass trotz der theoretischen Vorziige besserer
Analgesiequalitat durch Verfahren der Regionalandsthesie wir bis heute nicht
sicher wissen, ob diese sich positiv auf gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Qualitdt der postoperativen Erholungsphase oder Patientenzufriedenheit
auswirken. [77]

6.1.3 Patientenzufriedenheit

Der subjektiven Zufriedenheit von Patienten mit therapeutischen MalRnahmen
und deren Folgen wird, &hnlich der Kundenzufriedenheit in Unternehmen, auch
im medizinischen Kontext zunehmend gréRere Bedeutung beigemessen.
Kundenzufriedenheit wird als ein bewusster Vergleich zwischen der Bewertung
eines Produktes oder einer Dienstleistung und den gestellten Erwartungen
beschrieben. [78] Modestin argumentiert, dass die Patientenzufriedenheit die
subjektive Sicht des Patienten widerspiegelt und als solche eine wichtige
Dimension des Behandlungsoutcomes darstellt. [79] Schmerztherapie kann in
diesem Kontext als postoperative Dienstleistung betrachtet werden. In einer
Arbeit von Macario et al wurde untersucht, welche unangenehmen
Nebenwirkungen einer Anasthesie aus Patientensicht vermieden werden sollten.
In diesem Ranking rangierte Erbrechen an erster Stelle, gefolgt von Wirgereiz
durch den Tubus und Schmerzen. [80]

Das Hauptzielkriterium der vorliegenden Arbeit war die subjektive
Patientenzufriedenheit mit dem gewahlten Analgesieverfahren. Die Tatsache,
dass die Patienten der o-PCA-Gruppe eine hohere Zufriedenheit aufwiesen als
die der iv-PCA-Gruppe, zeigt, dass die Patientenakzeptanz fir eine orale
analgetische Therapie sehr hoch ist. Insgesamt ist festzustellen, dass beide
Analgesieverfahren mit einer hohen Patientenzufriedenheit einhergehen. Als
Ursache hierfur ist zu diskutieren, ob das praoperative Aufklarungsgesprach tber
das auszuwahlende Analgesieverfahren dazu beitrug, Angste abzubauen. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen Jamisons [81], der einen Zusammenhang
zwischen praoperativer Angst und Patientenzufriedenheit herstellen konnte.

Breme et al beschrieben, dass neben praoperativer Angst sowohl préaoperative
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Depressivitat als auch die praoperative Schmerzintensitat die Zufriedenheit mit
der postoperativen Schmerztherapie beeinflussen. [67]

Andere  Untersuchungen konnten zeigen, dass insbesondere bei
akutschmerzdienstbetreuten Verfahren eine hohe Patientenzufriedenheit besteht.
[82]

Die Mdoglichkeit, dass die Patienten Uber ihr postoperatives Analgesieverfahren
selbst entscheiden durften, wirkte sich wahrscheinlich ebenso positiv auf die
Patientenzufriedenheit aus. Die Patienten wurden so in das shared-decision-
making-Konzept, im deutschsprachigen Raum auch als Partizipative
Entscheidungsfindung bezeichnet, einbezogen. Untersuchungen belegen, dass
die Einbeziehung des Patienten zu einer hoheren Patientenzufriedenheit flhrt.
[83]

Im Gesamtkontext ist bemerkenswert, dass im Rahmen einer Untersuchung zur
Beurteilung der perioperativen Phase 30,6 % der Patienten im Aufwachraum und
38% der Patienten auf der Station in Bezug auf die Symptomauspragung
~Schmerzen im Operationsgebiet* auf einer 4 stufigen Skala (gar nicht — etwas —
ziemlich — stark) ziemlich und stark angaben. [84] In der vorliegenden
Untersuchung kam zum Ausdruck, dass Patienten, obwohl sie eine
Schmerzintensitdt von NAS 7 angaben, mit dem gewahlten Therapieverfahren
zufrieden waren. Ahnliche Effekte, dass viele Patienten erst bei starken
Schmerzen ein Schmerzmittel abfordern mochten, finden sich auch in friiheren
Untersuchungen. [85] Kdrber verweist darauf, dass allein geringe VAS-Scores
nicht automatisch mit einer hohen Patientenzufriedenheit korrelieren und
Schmerztherapieverfahren nicht ausschlief3lich daran objektiviert werden durfen.
[77] Als Grunde fur Unzufriedenheit mit der postoperativen Schmerztherapie
wurden in friiheren Untersuchungen eine inadaquate Schmerzlinderung und das
Auftreten von Nebenwirkungen herausgearbeitet. [86] Die hohe Zufriedenheit der
Patienten mit der o-PCA in der vorliegenden Untersuchung lasst somit auf eine
subjektiv ausreichende Schmerzlinderung bei guter Vertraglichkeit und

akzeptablen Nebenwirkungen schliel3en.

6.2 Schmerzintensitat

Unterschiede hinsichtlich der von den Patienten in beiden Gruppen erlebten
Schmerzintensitat bestanden nicht. Die orale Therapie erreichte einer der
intravendsen Therapie ebenblrtige Schmerzlinderung im
Untersuchungszeitraum. Erwartungsgemall nahm die Schmerzintensitat mit

zunehmendem zeitlichen Abstand zur Operation ab. Bezlglich der Abnahme der
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Schmerzintensitat bestanden zwischen beiden Untersuchungsgruppen keine

Unterschiede.

In der vorliegenden Untersuchung wurde ausschlieBlich die medikamentdse
Beeinflussbarkeit postoperativer Schmerzen mittels Gabe starker Opioide
untersucht. Andere Verfahren oder Einflussgrof3en, so auch psychologische,
wurden nicht bertcksichtigt. Das Ausmald psychologischer Faktoren fiir das
perioperative Schmerzerleben wird sehr unterschiedlich beurteilt und reicht von
generalisierten Aussagen wie ,dass auch akute Schmerzen in einem nicht zu
unterschatzenden Maf3e durch psychologische Faktoren beeinflusst werden.”
[87] bis zu einer differenzierten Betrachtung einzelner Faktoren. Inshesondere flr
das perioperative Angsterleben, dem im Allgemeinen bei Fremdeinschatzungen
ein hoher Stellenwert eingerdumt wird, fanden sich sehr widersprtchliche
Aussagen. Breme[67] et al. sowie Taenzer[88] fanden einen Zusammenhang
zwischen genereller Angstlichkeit und postoperativem Schmerz, Untersuchungen
von Scott et al [89] sowie von Schumacher [90] konnten dies nicht bestatigen.

Zur Erfassung und Dokumentation postoperativer Schmerzen stehen
unterschiedliche Schmerzskalen zur Verfigung. In der vorliegenden
Untersuchung wurde eine horizontale eindimensionale numerische Analogskala
verwendet. Downie et al konnten zeigen, dass eine gute Korrelation zwischen
verbalen, numerischen und visuellen Analogskalen besteht, wobei hinsichtlich
der Auswertbarkeit verbale Ratingskalen oft zu wenige Abstufungen (meist 4-5)
aufweisen. [91] Visuelle Analogskalen bieten den Vorteil einer mm-genauen
Festlegung der Schmerzintensitat (z.B. 4,4; 6,7 usw.). Hierdurch lassen sich
statistische Anderungen sehr gut nachweisen. Problematisch ist in der
Interpretation jedoch inwiefern diese statistischen Unterschiede im
Schmerzerleben der Patienten eine Rolle spielen. Eine Arbeit von Galagher et al
konnte zeigen, dass ein durch den Patienten wahrnehmbares Ansteigen oder
Sinken des Schmerzempfindens sich erst ab einem Unterschied von 10 -13 mm
auf einer visuellen Analogskala bemerkbar macht. [92] Da die vorliegende
Untersuchung auf Klinische Praktikabilitat  ausgelegt war, wurde  eine
numerische Analogskala mit einem Unterschied zwischen den einzelnen zu
diskriminierenden Ziffern von 10 mm gew&hlt. Es bestehen keine Unterschiede
hinsichtlich der Verwendung horizontaler oder vertikaler Skalen. [93] Die Validitat
und Sensitivitat der Skalen unterscheidet sich nicht in Bezug auf das

Lebensalter, sodass ein weiter klinischer Einsatz mdglich ist. [94]
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Unabhéangig davon ermitteln diese Skalen das Symptom Schmerz ausschlielich
in eindimensionaler Richtung. Psychische Faktoren des postoperativen
Schmerzerlebens kénnen mit diesen Instrumenten nicht erfasst werden.

Die Fahigkeit sich ablenken zu kdnnen, beeinflusst ebenso das postoperative
Schmerzerleben. Schulze konnte zeigen, dass das Ansehen von Filmen zu einer

Reduktion der Schmerzintensitat und hormonalen Stressantwort flihrt. [95]

6.3 Morphinaquivalent
Um eine Beeinflussung der postoperativen Analgesie durch die bereits

intraoperativ verabreichte Opioidmenge zu vermeiden, wurde ein standardisiertes
Anasthesieverfahren gewahlt. Die Fuhrung der Narkosetiefe mittels TCl und
Narcotrend® gewéhrleisten eine Beschrankung auf die individuell erforderlichen
Medikamentendosierungen. In Kombination mit Remifentanil kann somit ein
postoperativer Opioidiiberhang, so wie die Beeinflussung des postoperativen
Opioidverbrauchs durch lange kontextsensitive Halbwertzeiten als mdgliche
Einflussfaktoren vermieden werden.

Fur die Vergleichbarkeit der verbrauchten Opioidmengen, erfolgte die
Umrechnung auf orales Opioidaquivalent. Es wurden die Umrechnungsfaktoren
aus der chronischen Schmerztherapie verwendet. Insgesamt differieren die in der
Literatur angegebenen Opioid-Aquivalenzdosen. [96] [97] [98] [99] [40]
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Tabelle 30: Aquianalgetische Dosierungen der Opioide [97]

Oral Micromedex [53] Ferrante [54] Goodman [55] IASP [56]  Patt [57] Foley [58] Bruera [59]
Morphin 30-40 30 30-60 20-60 30-60 60 30-60
Buprenorphin  0,4-0,8 - - - 0,8 0,4 —
Sublingual

Codein 180-200 200 130 130-200 200 200 130
Heroin 60 - - - 60 30 -
Hydrocodon - - 30 30 - - —
Hydromorphon 6-7,5 7.5 7.5 7,5 7.5 7.5 46
Methadon 15 20 20 20 20 20 20
Levorphanol 4 4 4 4 4 4 4
Nalbuphin 50-60 - - - - - -
Oxycodon 15-30 30 30 20-30 20-30 30 10
Oxymorphon 10 - - - 5-10 - —
Rektal

Pentazocin 180 - 150 - 180 180 150
Pethidin 300 300 300 300 300 300 150-250
Propoxyphen® 180-240 - 130 - 65-130 - -
Tramadol*® - - 100 - - - -
Parenteral

Morphin 10 10 10 10 10 10 10
Buprenorphin  0,3-0,6 - 0,3-0,4 - 0,4 0,8 0,3-0,4
Butorphanol 2-3 - 2 - 2-25 2 2
Codein 120-130 130 75 75-130 130 120 75
Fentanyl 0,1-0,2 0,1 - - 0,1 - 0,05
Heroin 5 - - 5 5 5 -
Hydromorphon 1,5-2 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5-2
Levorphanol 2-3 2 2 2 2 2 2
Methadon 7,5-10 10 10 10 10 10 10
Nalbuphin 10-20 - 10 - 10 10 10
Oxycodon - 15 - - - 15 —
Oxymorphon 1-1,5 - 1 1 1 - —
Pethidin 75-100 75 100 75-100 75 75 75-100
Pentazocin 60 - 60 - 60 60 60
Tramadol - - 100 - - - -

* Die Dosierungen gelten fiir Schmerzen mittlerer Intensitat und sind folglich nicht unbedingt dquivalent
zu 30 mg Morphin per os oder 10 mg parenteralem Morphin.

In der vorliegenden Untersuchung wurde als Berechnungsgrundlage von einer
aguianalgetischen Potenz von Morphin zu Oxycodon in einem Verhaltnis von 1:2
und von Morphin zu Piritramid von 1:0,7 ausgegangen. [97] [99] [98]
Unterschiede ergeben sich neben der interindividuell unterschiedlichen
Vertraglichkeit der Substanzen aus Genpolymorphismen des p-Opioid-Rezeptors
und des nozizeptiven Systems. [39]
Die durchgefuhrten Berechnungen kdnnen somit nur einen Trend zum Ausdruck
bringen.
Die klassische iv-PCA ist eine on-demand-Analgesie. Die durch die Patienten
bendtigten Opioidmengen unterschieden sich in beiden Gruppen nicht. Um die
gleiche Opioidmenge per iv-PCA zu erhalten, ist es notwendig, mehrfach Boli
abzufordern. Insbesondere in den Nachtstunden bedeutet dies Unterbrechungen
des Nachtschlafs.
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Gegenuber einer Untersuchung bei laparoskopischer Colonchirurgie bestand bei
den untersuchten unfallchirurgisch/orthopéadischen Eingriffen ein hoherer
Opioidbedarf. [29]

.In praktisch allen Studien erwies sich der Analgetikabedarf interindividuell als
ausgesprochen variabel, unabhangig vom verwendeten Schmerzmittel und selbst
bei identischen Eingriffen.“ [67] Eine exakte Vorhersage des postoperativen
Bedarfs an Analgetika ist auf das Individuum bezogen nicht moglich. Im Rahmen
der iv-PCA fordert der Patient die entsprechende Menge der Medikation direkt an
der Pumpe ab, sodass es zu einem An- und Abfluten des Medikamentenspiegels
kommt. Die 0-PCA gewahrleistet einen basalen Spiegel bei gleichzeitig mdglicher
individueller Anpassung durch Abforderung zusatzlicher oraler Boli. Persotnliche
Uberzeugungen im Umgang mit Schmerz, der Anspruch an die erwartete
Schmerzlinderung durch das gewahlte Verfahren sowie Einstellungen zur

Einnahme von Medikamenten spielen hierbei eine Rolle.

6.4 Medikation

Hinsichtlich der in einer PCA verwendbaren Medikation existieren vielfaltige
klinische Studien. Untersucht wurden u.a. Tramadol, Morphin, Piritramid,
Fentanyl, Hydromorphon, Pethidin bis hin zu Diamorphin. [58] [100] Aus
historischer Sicht wird Morphin als Referenzsubstanz angesehen. Im
englischsprachigen Raum besteht eine Praferenz fur Morphin und im
deutschsprachigen Raum eine Préferenz fur Piritramid in der Verwendung flr
eine iv-PCA. Der postoperative Einsatz von Piritramid verbreitete sich bereits
kurz nach Markteinfuhrung 1969. [101] Deutliche Vorteile beziglich Analgesie
oder Nebenwirkungsprofil konnten im direkten Vergleich fur keine der beiden
Substanzen nachgewiesen werden. [102] Es existiert eine Reihe von
Untersuchungen zur Anwendung von Piritramid im Rahmen der iv-PCA. [103]
[104] [64]

Piritramid war als intraventses und subcutanes Opioid in der untersuchten Klinik
die zu diesem Zeitpunkt in der postoperativen Schmerztherapie etablierte
Medikation. Es wurde im Aufwachraum, den chirurgischen Stationen und im
Akutschmerzdienst in den PCA-Systemen eingesetzt. Als orale Zubereitung ist
es nicht verfugbar.

Fiir die vorliegende Untersuchung wurden als orale Medikation Oxygesic retard®
und Sevredol® eingesetzt. Auf den Einsatz von retardiertem Morphium wurde
bewusst verzichtet, da hierbei starke Compliance-Probleme sowohl bei den
Patienten, dem Pflegepersonal als auch den Chirurgen zu erwarten waren. Der

.,Morphin-Mythos®, der gepragt ist durch die Furcht vor Abhangigkeit, Toleranz
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und lebenszeitlimitierenden Nebenwirkungen ist bei Patienten und Professionen
tief verwurzelt. [105] [106] Auch chirurgische Kollegen assoziieren mit dem
Einsatz von Morphium als Analgetikum die letzte Moglichkeit der
Symptomkontrolle in finalen Stadien. Eigene Erfahrungen zeigten, dass der
Einsatz anderer Opioide bzw. anderer Handelsnamen auf den Stationen,
ungeachtet aller Aufklarungen, besser akzeptiert wird.
Die beiden im Rahmen der Untersuchung eingesetzten Analgesieschemata
waren gleich geeignet, eine suffiziente Analgesie zu erzielen. Dick argumentierte
1988, dass zur Linderung des akuten postoperativen Schmerzes nur die
intravendse Injektion akzeptabel ist. Die orale oder buccale Gabe sei in der
postoperativen Phase kaum vor dem 2. postoperativen Tag akzeptabel. [52]
Noch 1999 formulierte Spacek, dass die meisten Patienten postoperativ eine
mehr oder weniger lange Nahrungskarenz einhalten missen und somit nur die
verschiedenen Moglichkeiten der parenteralen medikamentdsen
Schmerztherapie zur Verfligung stehen. [107] In den nachfolgenden Jahren
setzte in den operativen Fachern und der Anédsthesie ein Umdenken beziiglich
der pré- und postoperativen Nahrungs-/Flussigkeitskarenz auch nach grof3en
abdominalchirurgischen und traumatologischen Eingriffen ein. Die Vorteile einer
kirzeren praoperativen Nuchternheit und einer friihzeitigen postoperativen
Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme wurden erkannt. Dies bietet auch die
Maglichkeit einer veranderten Sicht auf orale postoperative Analgesieschemata.
In der vorliegenden Untersuchung konnte tber die hohe Patientenzufriedenheit
gezeigt werden, dass die orale Applikation von Opioiden bereits in der frihen
postoperativen Phase zu einer guten Analgesie fiihrt. Die Ingestion der oralen
Medikamente bereitete postoperativ keine Schwierigkeiten. In beiden Gruppen
vergleichbare Schmerzintensitaten und Opioidaquivalenzdosen legen auch den
Schluss nah, dass eine ausreichende Resorption der oralen Medikation in dieser
Phase erfolgt. Die frilhe postoperative Gabe oraler Opioide ist somit nicht nur
mdglich, sondern auch als effektiv einzuschatzen.
Kojda fuhrt als wichtige Vorteile retardierter Opioide an:

o bequemeres Dosierungsintervall

¢ konstantere Plasmaspiegel

e Vermeidung unndtig hoher Opioidspiegel im Plasma (weniger

Nebenwirkungen)
¢ Vermeidung unwirksam niedriger Opioidspiegel im Plasma (weniger
Schmerzepisoden. [38]
Insbesondere das Argument der Vermeidung unwirksam niedriger Opioidspiegel
im Plasma kénnte durch Verwendung retardierter Opioide eine Verbesserung
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des Nachtschlafs der Patienten bedeuten, da demgegeniber im Rahmen der iv-
PCA Dbei abfallenden Plasmaspiegeln und nachlassender Analgesie
Unterbrechungen des Nachtschlafs durch Auslésen erneuter Boli resultieren.
Jellinek et al konnten zeigen, dass die kontinuierliche Infusion von Tramadol zu
einer besseren Analgesie in den Schlafphasen fuhrte als die diskontinuierliche
Gabe per PCA. ([108]) In fortfihrenden Untersuchungen ware zu Uberprtfen, ob
die kontinuierliche Freisetzung eines oralen retardierten Opioids ebenfalls zu
einer Verbesserung der Analgesie wahrend der Nachtstunden fiihrt.

6.5 Nebenwirkungen
6.5.1 Atemdepression

Uneinigkeit besteht generell in der Definition einer Atemdepression. In einer
Meta-Analyse stellte sich dar, dass in 70 Untersuchungen eine Atemfrequenz
unter 10/min und in 24 Untersuchungen eine SpO, von unter 90% als
Atemdepression bezeichnet wurde. [109] Dementsprechend liegen verschiedene
Zahlen zur Inzidenz einer postoperativen opioidinduzierten Atemdepression vor.
Cashman und Dolin kamen in einer Meta-Analyse von 116 Studien auf eine
Inzidenz von 1,1%. [110] In einem Review von Werner et al, das 13 Studien der
Jahre 1990 — 2000 bezuglich der Implemetierung eines Akutschmerzdienstes
untersuchte, kam es zu einer, die Gabe von Naloxon erforderlichen
Atemdepression, im Rahmen einer kontinuierlichen Morphininfusion in 0-1,7%,
einer ivPCA in 0,1-2,2%, einer spinalen Opioidinfusion in 0,1-1,0% und der
gemischten Gabe von Lokalanasthetika in 0-0,5% der Patienten. [111]
Unbekannt ist hierbei jedoch der verletzte Grenzwert, der als Indikation flr die
Gabe von Naloxon herangezogen wurde. Im Rahmen der hier dargestellten
Anwendungsbeobachtung kam es zu keinen klinisch  relevanten
Atemdepressionen.

Eine Vielzahl von Faktoren ist in der perioperativen Phase in der Lage, eine
opioidinduzierte Atemdepression zu begtlnstigen. Diskutiert werden in diesem
Zusammenhang medikamentése Interaktionen, Flissigkeitsverschiebungen,
zirkulatorische Effekte, Veranderungen des Saure-Basen-Status u.a.

,=Folgende Faktoren fuhren nach einer Narkose mit Opioiden 6fter dazu, dass ein
Opioidiberhang oder eine ,Remorphinisierung“ mit einer daraus resultierenden
Atemdepression auftreten kann:

1. Exzessive Pramedikation mit Opioiden,
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2. Pramedikation mit einem lang wirkenden Benzodiazepin, da hierdurch eine
Vigilanzminderung, sowie eine Wirkungspotenzierung und eine
Wirkungsverlangerung induziert wird,

3. Intraoperative Verabreichung hoher Volumenkonzentrationen eines volatilen
Anéasthetikums, weil hierdurch eine Hemmung der Biotransformation in der Leber
ausgeldst wird,

4. Fraktionierte intraoperative Gabe kleiner Opioiddosen, so dass eine
Akkumulation des Opioids in dem peripheren Speichern (Fett, Muskulatur, Haut,
innere Organe) mit verlangerter Rezirkulation, hohen Restkonzentrationen im
Blut und eine Verlangerung der Wirkung induziert wird,

5. Fehlende ausreichend hohe Sattigungsdosis des Opioids schon zu Beginn der
Narkose, so dass im Verlauf der Operation die Analgesie mit kleinen
Opioiddosen aufrecht erhalten werden muss und mit jeder Injektion eine
Anreicherung von Opioid in den peripheren Speichern provoziert wird,

6. langfristige kontinuierliche Infusion mit Opioiden, weil hierdurch die tiefen
peripheren Speicher mit Gefahr der spaten Rezirkulation aufgefiillt werden,

7. Kombination von Opioiden mit unterschiedlichen Halbwertzeiten, die sich in
unvorhersehbarer Weise in ihrer Wirkung potenzieren,

8. Unkritische Gabe von Bicarbonat und/oder THAM, weil eine Alkalose zur
Rezirkulation von Opioiden aus den peripheren Speichern fihrt,

9. nichtkorrigierter Blutverlust, weil hierdurch eine Abnahme der Proteinbindung
resultiert in deren Folge mehr freie Wirksubstanz zur Verfligung steht,

10. Unzureichende Berlcksichtigung der Tatsache, dass die Gabe des Antidots
Naloxon nicht langfristig einen Uberhang verhindern kann.“ [37]

Die dargestellten Faktoren sind insgesamt sehr allgemein formuliert. Konkrete
Angaben zu kritischen Dosierungen oder Grenzwerten von Parametern fehlen.
Unklar ist, was unter einer exzessiven Pramediktion mit Opioiden zu verstehen
ist. Es fehlen Angaben ab welchem ph-Wert eine Alkalose zu einer Rezirkulation
von Opioiden flihrt bzw. ab welcher Konzentration volatile Anasthetika die
Biotransformation von Opioiden hemmen. Unbestritten ist, dass diese Faktoren
einen Einfluss auf die Wirkung von Opioiden haben, inwiefern diese jedoch
klinisch relevant sind, ist zumindest diskussionswiirdig. Die insgesamt relativ
geringen, oben bereits angefihrten, Inzidenzen fir eine Atemdepression bei
postoperativen intravendsen/intrathekalen Opioidanwendungen lasst den
Schluss zu, dass mdgliche Interaktionen und die daraus resultierenden Gefahren
Uberbewertet werden. Die Angst vor einer opioidbedingten postoperativen

Ateminsuffizienz  verhindert so eine effektive Behandlungsmoglichkeit

54



postoperativer Schmerzen und simuliert eine scheinbare Sicherheit anderer
Medikationen.

Die Arbeit von Moiniche verdeutlichte, dass auch die Gabe von NSAR in der
postoperativen Phase nicht problemlos ist. Die Gabe von lbuprofen nach
Tonsillektomie  fuhrte zu  signifikant  h&ufigeren  Nachblutungen und
Reoperationen.[112] Neben der vitalen Gefahrdung durch den Blutverlust, kann
eine respiratorische Insuffizienz durch Mikro- (bei rezidivierender Einatmung
feiner  Blutpartikel) oder Makro-(im Rahmen der notfallmaRigen
Anéasthesieeinleitung) Aspiration resultieren.

6.5.2 Ubelkeit und Erbrechen

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (post operative vomiting and nausea —
PONV) trat in den letzten Jahren zunehmend Beachtung in der
anasthesiologischen Praxis. Die Inzidenz von PONV wird, unbehandelt,
gegenwartig mit etwa 30% angegeben. [113]

In einer Befragung von Macario rangierte hinsichtlich der Erwartungen der
Patienten nach einer Anasthesie, das Fehlen von Erbrechen an erster Stelle. [80]
In der vorliegenden Untersuchung kam es in beiden Gruppen nur selten zu
Ubelkeit und Erbrechen. Méglicher Hintergrund kann die geringe Fallzahl der
Patienten sein. Der, wie im Rahmen der Untersuchung erfolgt, Verzicht auf
volatile Anasthetika fihrt ebenso zu einer Reduktion von PONV. [114] Ein
pradiktiver Score, wie z.B. der Apfel-Score, wurde nicht angewendet. [115] Eine
Berticksichtigung des praoperativen Risikos fir PONV erfolgte somit nicht.

Als Trend kann festgestellt werden, dass der Einsatz der oralen PCA nicht zu
einer Erhohung des, fur die Patientenzufriedenheit nach Narkosen wichtigen,

Parameters Ubelkeit und Erbrechen fiihrt.

6.5.3 Sedierung

,Die hypnotische Wirkung der Opioide macht man sich in der Pramedikation und
in der postoperativen Schmerztherapie zu Nutze, weil ein sedierter Zustand des
Patienten wiinschenswert erscheint.” [37] Dieser Auffassung muss entschieden
widersprochen werden. Eine Sedierung durch postoperative Analgetika ist
keineswegs erwinscht. Neben der Dampfung vitaler Schutzreflexe, hemmt eine
Sedierung die mdoglichst frihzeitige Mobilisation des Patienten. Patienten
berichten eher Uber unangenehme Erfahrungen, dass sie zwar muide waren,
aber dennoch unter Schmerzen litten. [116] Ein &uRerlich ruhig wirkender
(sedierter) Patient vermittelt fur Arzte und Pflegepersonal oberflachlich einen
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zufriedenen Eindruck, sodass Unterversorgungen resultieren. Einem wachen
Patienten ist es hingegen besser mdglich, Angaben zu seinem Befinden zu
aullern und Aufforderungen der Physiotherapie zur Mobilisation Folge zu leisten.
Dissoziative Effekte bezlglich der Analgesie werden ebenfalls in einer
Untersuchung von Paqueron beschrieben. [117] Im Rahmen der eigenen
Untersuchung berichteten Patienten tber ahnliche Erfahrungen auch im Rahmen
einer intravendsen Analgesie mit Piritramid. Hierbei handelte es sich jedoch um
individuelle Schilderungen. Im Rahmen kinftiger Untersuchungen konnte
Uberpruft werden, inwiefern diese Effekte von breiter klinischer Bedeutung bzw.
eventuell auch spezifisch fir das verwendete Opioid bzw. dessen

Applikationsweg sind.

6.5.4 Obstipation

Zwischen beiden untersuchten Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied
in Bezug auf das Auftreten des ersten Stuhlgangs. Besteht international
Konsens, dass in der Behandlung chronischer Schmerzpatienten mit starken
Opioiden, eine Obstipationsprophylaxe unabdingbar ist und das Unterlassen als
Kunstfehler gilt, stellt dies in der postoperativen Schmerztherapie bisher keinen
Standard dar.

,2Obstipation ist die haufigste Nebenwirkung von Opioiden. Bei vielen Patienten
ist mit Beginn der Opioidtherapie eine forcierte Behandlung der Obstipation
erforderlich.“ [118]

Die in der Untersuchung erhobene Zeitspanne von 3 Tagen bis zum ersten
Stuhlgang in beiden Gruppen muss als inakzeptabel angesehen werden. Zu
fordern ist daher, dass auch im Rahmen der postoperativen Opioidapplikation

eine Obstipationsprophylaxe obligat sein sollte.

6.6 Sicherheit

Eine Metaanalyse von Wu [119] die 1625 Patienten mit einer epiduralen
Analgesie mit 1583 Patienten mit einer iv-PVA bezuglich der Schmerzreduktion
verglich, ergab unter der regionalen Analgesie niedrigere
Schmerzintensitatswerte als unter intravendser PCA. In der Gesamtanalyse bis
zum 3. postoperativen Tag betrug der Unterschied 1 Punkt auf einer 10-stufigen
numerischen Analogskala (2,1 versus 3,2). Ab dem 2. postoperativen Tag
bestand der Vorteil der epiduralen Analgesie gegeniber der iv-PCA in Ruhe bei
0,5 VAS-Punkten, unter Belastung bei 1 VAS-Punkt. Ab dem 3. postoperativen

Tag bestand das Benefit der epiduralen Analgesie gegenuber der iv-PCA sowohl
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unter Belastung als auch in Ruhe bei 0,5 VAS-Punkten. Es stellt sich somit die
Frage, inwieweit die Risiken einer epiduralen Analgesie den Vorteil von 1 bzw.
0,5 VAS-Punkten rechtfertigen. Es sollte daher eine patienten- und
eingriffsbezogene Differenzierung des  Analgesieverfahrens  unter
Berlicksichtigung des Nutzen-Risiko-Profils erfolgen. Im Hinblick auf grol3e
thorax- oder abdominalchirurgische Eingriffe mussen hierbei die positiven Effekte
einer besseren pulmonalen und intestinalen Funktion in die Entscheidung

einflielRen.

Auch die Indikationen des Einsatzes einer iv-PCA missen kritisch Uberdacht
werden. Sinha et al konnten zeigen, dass die Analgesie unter einer Morphin-PCA
nach laparoskopischer Cholecystektomie zwar besser, jedoch auch mit deutlich
mehr Nebenwirkungen (Midigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Stuhlgang, ambulante
Entlassung) behaftet war. [120] Die Verwendung einer ivPCA erfordert neben
den technischen Voraussetzungen auch einen vendsen Zugang des Patienten.
Alternative Applikationen wie die intranasale Gabe [57] konnten sich nicht
durchsetzen.

Gefahrdungen des Patienten kdnnen auch durch Fehlkonnektionen auftreten.
Dementsprechende Fallberichte beschreiben beispielsweise die Gabe von
Lokalanasthetika tber zentrale Venenkatheter durch Verwechslung von iv-PCA
und epiduraler PCA. [121]

Besondere Gefahrdungen treten auf, wenn eine intravendse Basalrate
programmiert wird und begleitende Erkrankungen, insbesondere Schlaf-Apnoe-
Syndrome nicht beachtet werden. Schwere Atemdepressionen und vitale
Gefahrdungen kdnnen hieraus fur den Patienten resultieren. [122]

Neben menschlichem Versagen implizieren elektrische PCA-Systeme auch die
Maglichkeit technischer Defekte. Kurzschlisse in den Steuerungssystemen
kénnen zu einer unkontrollierten und unerwiinschten Abgabe von Opiatdosen
fihren und potenziell zu einer vitalen Gefahrdung des Patienten flihren. [123]

Die Abgabe der on-demand-Dosis im Rahmen der o-PCA erfolgte durch das
Pflegepersonal nach Anforderung durch den Patienten. Studien konnten
nachweisen, dass eine bessere Symptomkontrolle erfolgt, wenn die Patienten
selbstéandig Zugriff auf ihre analgetische Medikation haben. Die selbstandige
Einnahme der on-demand-Dosis wirft jedoch eine Reihe logistischer und
sicherheitsrelevanter Probleme auf. Eine LOsung ergibt sich mdglicherweise
durch die zunehmende Implementierung neuer Technologien in die Medizin wie
die RFID (radio frequency identification), die eine zweifelsfreie Identifikation eines

Patienten Uber Radiowellen erlaubt. [124] Eine kanadische Arbeitsgruppe testete
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bei stationar behandelten Tumorpatienten eine Medikamentenbox, die sich, nach
Identifikation des Patienten Uber RFID, offnete und die Entnahme einer on-
demand-Dosis eines oralen Opioids ermdglichte. [125] Auch hierbei war ein
Sperrintervall programmierbar. Die Akzeptanz dieser Methode war bei Patienten
und Pflegepersonal sehr hoch. Letztlich bedeutet sie jedoch einen erheblichen
technologischen Aufwand. Die in der vorliegenden Untersuchung dargestellte
Vorgehensweise einer oralen PCA lie3 sich problemlos in den Stationsalltag
integrieren und bedurfte keiner zuséatzlicher apparativen Unterstiitzung.

Auch die langerfristige Fortfuhrung einer oralen PCA uber den in dieser
Untersuchung als Begrenzung festgelegten 3. postoperativen Tag ist, bei weiter
gegebener Indikation, méglich. Einer epiduralen Applikation sind hierbei Grenzen
gesetzt. Das Risiko eines epiduralen Abszesses steigt mit der Liegedauer des
Katheters. Eine eingetretene Infektion erfordert eine aufwandige Diagnostik
mittels MRT und eine entsprechende Therapie. Beides gemeinsam ist nur in
Kliniken der Schwerpunkt- oder Maximalversorgung mdglich. Langere
Liegezeiten von epiduralen Kathetern sind somit in Krankenhausern der Grund-
und Regelversorgung nicht unproblematisch. Von 2104 Krankenhausern
verfligen 1522 tber bis zu 300 Betten. Nur 119 von diesen 1522 Krankenhausern
verfuigen tber ein MRT. [126]

Es ist zu Uberdenken, ob ein Verfahren, dessen Komplikationen nicht in der
eigenen Klinik weder ausreichend diagnostiziert, noch beherrscht werden kénnen
und die notfallmaRige Verlegung des Patienten erfordert, durchgefihrt werden

sollte.

6.7 Kostenaspekte

~Personelle und apparative Voraussetzungen sowie Materialien zur Anwendung
der speziellen Schmerztherapie verursachen Kosten. Die Kosten fir Analgetika
fallen dabei am wenigsten ins Gewicht.“ [1] Diese Aussage deckt sich mit den

Erfahrungen der vorliegenden Untersuchung.
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Tabelle 31: Vergleich der Tageskosten fiur Material und Medikamente

0-PCA 0-PCA iv-PCA
Tageskosten in € | Tageskosten in € | Tageskosten in €

2 Thl/d = 2,18

Oxycodon

20 mg
Oxycodon

10 mg
unretardiertes | 3 g =240 |3 Thlid = 2,40
Morphin

Piritramid 3 Ampullen =
2,70

0,27

2 Tbl/d = 1,26

Perfusorspritze
mit Kanile
Heidelberger
Verlangerung 018

NaCl 0,9 % 50 ml = 0,25

Gesamt-
tageskosten 4,58 3,66 3,4

Vergleicht man lediglich die Material-/Medikamentenkosten beider Verfahren
miteinander, kommt man zu dem Ergebnis, dass die iv-PCA die billigere Variante
ware. In der obigen Ubersicht sind jedoch nicht die Kosten fiir die Anschaffung
und Wartung der PCA-Pumpen, einer ggf. erforderlichen Neuanlage eines
vendsen Zugangs, sowie die notwendigen Personalkosten beziglich der
Beflllung und Betreuung der Pumpen enthalten. Hohere Materialkosten
resultieren bei Verwendung Kkleiner, tragbarer PCA-Pumpen. Die dabei
verwendeten Kassetten kosten ca. 21€, sodass selbst bei Wiederbeflillung und
Nutzung Uber 3 Tage, sich Tageskosten fur Material in Hohe von 7 € ergeben.

In einer Untersuchung von Wu bei Patienten mit laparoskopischer Colonchirurgie
ergaben sich, bei 3-tdgiger Nutzung einer Morphin-PCA, Kosten von 315 US $
gegeniber 10 US $ bei Gabe von oralem Oxycodon. [29]

Ein Literaturreview bezlglich der Kosten einer postoperativen PCA in
Deutschland  ergab, dass, aufgrund  der groBen  angegebenen
Kostenunterschiede, in Zukunft differenzierte Daten bezlglich Art und Schwere
des Eingriffs, der Personalkosten sowie der verwendeten Medikation bendtigt
werden, um eine Vergleichbarkeit zu erreichen. [127]

Jage (siehe Abbildung 12) geht davon aus, dass es mit steigender Invasivitat
therapeutischer Verfahren zu einem Mehraufwand an Personal, Uberwachung

und geratetechnischem Aufwand kommt.
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Wirksamkeit Aufwand

Schmerzstarke § _ Personal

Verweildauer ¥ Uberwachung

Organkompli- Gerite
kationen ¥

A A
Spezielle Analgesie
EDA/Nervenkatheter
+ Nichtopioid/Opioi
Spezielle Analgesie { topickd/Ogioid)
PCIA
(+ Nichtopioid)
(+ Infiltration/Instillation)

Basisanalgesie
Nichtopioid/Opioid
(i.v, s.c./p.o./rektal)

(+ Infiltration/Instillation)

Abbildung 12 Stufenkonzeption der postoperativen Schmerztherapie:
Wirksamkeit und Aufwand aus [1]

Die Anwendung und Uberwachung intravenoser PCA sowie
regionalanasthetischer Verfahren ist an das Vorhandensein eines
Akutschmerzdienstes (ASD) gebunden. Die ersten ASD wurden in den USA und
Deutschland 1985 implementiert. In einer Umfrage von Stahmer et al 2002 gaben
36,1 % der befragten Kliniken an, einen ASD zu haben. Nur 28 % der Kliniken
unter 400 Betten verfigten Uber einen ASD. [128] Fur Krankenhauser der Grund-
und Regelversorgung stellt die Schaffung eines ASD ein erhebliches personelles
und finanzielles Problem dar. 2006 gab es in Deutschland insgesamt 2104
Krankenhduser, davon besalen 1723 weniger als 400 Betten. [126]
Entsprechend der Umfrage von Stahmer bedeutet dies, dass davon lediglich 482
tber einen ASD verfigen.

~Je nach Ausstattung des Akutschmerzdienstes kann mit direkten und indirekten
Kosten von etwa 75 bis 240 € pro Patient gerechnet werden, bezogen auf eine
mittlere Therapiedauer von drei bis funf Tagen.” [1]

Tamke berichtet Uber eine hdohere Qualitat der postoperativen Schmerztherapie,
wenn durch einen ASD aufwendigere Therapieformen wie iv-PCA oder EDA
durchgefuhrt/betreut werden. [129]

-Nur ein kleiner Teil der Patienten wird jedoch durch einen personalintensiven
Akutschmerzdienst versorgt, da nur ein kleiner Teil der operativen Eingriffe wie
auch der konservativen Therapien auf Grund der dabei eingesetzten komplexen

Techniken (z. B. thorakale Epiduralanasthesie, Einsatz eines
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Paravertebralkatheters) oder der mdglichen  Komplikationen  einen
Akutschmerzdienst erfordert.” [130]

Neben der Mdglichkeit, ein breiteres Patientenkollektiv mit einer oralen PCA
versorgen zu kénnen, ist diese nicht an einen Akutschmerzdienst und den damit

verbundenen Kosten gebunden.
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7  Schlussfolgerungen

Chronische Schmerzen als Folge operativer Eingriffe stellen keine Seltenheit dar.
[131] Eine suffiziente und konsequente postoperative Analgesie kann dabei
einen praventiven Ansatz bedeuten. Neben ethischen, juristischen und
medizinischen Aspekten nimmt eine adaquate Schmerzlinderung nach
operativen Eingriffen einen zentralen Stellenwert in den Erwartungen der
Patienten an ihren Krankenhausaufenthalt ein. Die Patientenzufriedenheit stellt
einen wesentlichen Teil der Ergebnisqualitat medizinischer Behandlungen dar.
[132]

In der Therapie postoperativer Schmerzen haben starke Opioide insbesondere
nach schmerzhaften Eingriffen einen festen Stellenwert und gewahrleisten eine
gute Analgesie. [10]

Die Kombination retardierter und nichtretardierter Opioide im Sinne einer oralen
PCA fihrt nach schmerzhaften orthopadisch/traumatologischen Eingriffen zu
einer grofRen individuellen Zufriedenheit der Patienten mit diesem
Therapieverfahren. Die Applikationsform geniel3t eine hohe Patientenakzeptanz,
die sich sowohl in der haufigen Wahl des oralen Therapieverfahrens als auch in
der hohen Patientenzufriedenheit aul3ert. Die Analgesiequalitat entsprach dabei
der durch eine intravendse PCA erreichten.

Bisherige Untersuchungen richteten das Augenmerk auf den Vergleich regionaler
bzw. rickenmarknaher Katheterverfahren mit intravendser
Medikamentenapplikation. [133] Aufgrund einer besseren Analgesie unter
regionalen bzw. ruckenmarknahen Katheterverfahren werden diese zur
postoperativen Analgesie nach schmerzhaften orthopadisch/traumatologischen
Eingriffen wie z.B. Knie-TEP, empfohlen. [10] Unbertcksichtigt blieb dabei
jedoch, welche Praferenzen und Wiinsche die Patienten selbst hatten. In der
eigenen Klinik stehen die Operateure rickenmarknahen oder regionalen
Verfahren eher ablehnend gegenliber, da aus ihrer Sicht eine motorische
Beeintrachtigung der Patienten deren Mobilisation eher hemmt als férdert.

Die hohen Zufriedenheitswerte in der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass,
neben adaquater Schmerzlinderung und akzeptablen Nebenwirkungen, die
Identifikation mit dem postoperativen Analgesieverfahren eine wichtige Rolle
einnimmt.

Kritikpunkte gegenuber einer iv-PCA sind der damit verbundene technologische
Aufwand, die Storanfalligkeit auf technischem, bedienseitigem und

patientenseitigem Gebiet und vor allem die Tatsache, dass eine iv-PCA aufgrund
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der technischen Voraussetzungen nur einem kleinen Teil der Patienten zu Gute
kommt. [134] Die o-PCA konnte hierzu eine praktikable und breit einsetzbare
Alternative sein bzw. sinnvolle Erganzung der postoperativen Analgesieverfahren
darstellen. Kliniken ohne Akutschmerzdienst bietet das Verfahren der o-PCA eine
gute Moglichkeit der schmerztherapeutischen Symptomkontrolle auf allgemeinen
Stationen. Hieraus ergeben sich auch 6konomische Vorteile zugunsten der o-
PCA.

Infolge der, auch bei zeitlich begrenzter postoperativer Opioidapplikation,
auftretenden Obstipation, ist eine Obstipationsprophylaxe als obligat zu fordern.
,Die Bereithaltung mehrerer Optionen der Schmerztherapie an einer Klinik ist an
arztliche Einsichten gebunden. Auch die Winsche der Patienten werden das
kunftige Therapieangebot von Kliniken beeinflussen, zu dem zwingend die
Schmerztherapie und deren Qualitat gehort.“ [1] Die o-PCA stellt in diesem

Kontext eine Bereicherung des klinischen Alltags dar.
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8  Zusammenfassung

Von 55 Patienten, die sich einem schmerzhaften orthopadisch/traumatologischen
Eingriff unterziehen mussten, entschieden sich 29 Patienten fur eine orale, 16
Patienten fir eine intravenése PCA und 10 Patienten fir ein regionales
Therapieverfahren.

Verglichen wurden die Patienten der oralen und intraventsen PCA hinsichtlich
Zufriedenheit mit dem gewahlten Verfahren, Analgesiequalitat, Opioidverbrauch
und Nebenwirkungsprofil.

Beide Therapieverfahren wiesen auf einer numerischen Analogskala (0 — sehr
gut, 10 — ohne Wirkung) eine hohe Patientenzufriedenheit auf. Statistisch waren
die Patienten in der oralen PCA zufriedener (NAS 2,3), als die Patienten mit einer
intravendésen PCA (NAS 3,5). Die Analgesiequalitat bezlglich der
Schmerzintensitat war in beiden Gruppen vergleichbar. Somit konnte gezeigt
werden, dass auch in der frihen postoperativen Phase durch eine orale
Medikation eine suffiziente Analgesie erzielt werden kann. Der Opioidverbrauch,
berechnet auf orales Morphinaquivalent, widerspiegelte erwartungs- und
erfahrungsgemalfd eine grofRe interindividuelle Spannbreite. Ein statistischer
Unterschied im Gesamtverbrauch zwischen beiden Gruppen bestand jedoch
nicht. In beiden Analgesieverfahren war keine zusétzliche Akutkrisenintervention
infolge Schmerzexazerbation erforderlich.

Im Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil beider Verfahren konnten ebenfalls
keine Unterschiede erfasst werden. Insbesondere kam es zu keinen vital
bedrohlichen Entsattigungen des SpO.,. In beiden Gruppen fiihrte der Einsatz
starker Opioide zu Obstipation. Der Zeitraum von 3 Tagen bis zum ersten
Stuhlgang ist dabei als zu lang einzuschatzen. Dementsprechend ist eine
Obstipationsprophylaxe, bei Verwendung starker Opioide, auch in der
postoperativen Phase zu fordern. Alternativ ware der Einsatz der festen
Kombination von Oxycodon und Naloxon als retardierte Therapiekomponente zu
Uberdenken.

In der Untersuchung war zu verzeichnen, dass eine hohe Patientenpraferenz fir
ein orales Therapieverfahren bestand.

Mit der Kombination von retardiertem und nichtretardiertem oralem Opioid im
Sinne einer oralen PCA ist es maoglich, eine suffiziente postoperative
Schmerztherapie zu realisieren. Die o-PCA stellt eine sinnvolle Erganzung der
postoperativen Analgesieverfahren dar. Kliniken ohne Akutschmerzdienst bietet

das Verfahren der o-PCA eine gute Mdoglichkeit der schmerztherapeutischen
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Symptomkontrolle auf allgemeinen Stationen. Hieraus ergeben sich auch
okonomische und organisatorische Vorteile zugunsten der o-PCA.

Der Einbindung der Patienten in schmerztherapeutische
Therapieentscheidungen sollte zukiinftig mehr Raum gegeben werden, um
positive Effekte auf die Therapiezufriedenheit in grolierem MalRe nutzen zu
konnen. Hierzu sind weitere Forschungen zu individuellen Praferenzen

erforderlich.
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Thesen

1.

10.

Durch den kombinierten Einsatz retardierter und nichtretardierter Opioide,
im Sinne einer oralen PCA, kann nach schmerzhaften orthopadischen
Eingriffen eine suffiziente Analgesie, die der einer intravenésen PCA
entspricht, erreicht werden.

Die orale PCA genief3t eine grofRe individuelle Zufriedenheit der
Patienten.

Es besteht eine hohe Praferenz der Patienten fir ein orales
Therapieverfahren.

Die orale PCA gewahrleistet eine suffiziente Basisanalgesie, die
erforderliche on-demand-Dosierungen begrenzt.

Die orale Gabe Opioiden ist bereits in der frilhen postoperativen Phase
mdglich und effektiv.

Die Verwendung retardierter Opioide flhrte zu keinen interventions-
bedirftigen Veranderungen der partiellen Sauerstoffsattigung.

Die Rate der Nebenwirkungen in beiden Gruppen unterschied sich nicht.
Die Zeit bis zum ersten Stuhlgang muss mit 3 Tagen in beiden Gruppen
als zu lang eingeschatzt werden.

Die orale PCA stellt eine wirtschaftliche Alternative zur intraventsen PCA
dar.

Die o0-PCA stellt eine sinnvolle Ergénzung der Verfahren der
postoperativen Schmerztherapie dar.
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