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1. Einleitung

1.1. Schmerz

Schmerz stellt ein haufiges Symptom bei Gewebeschadigung oder Krankheiten dar.
Es dient als Schutz- und Warnfunktion. Zu den Schmerztypen zahlen der physiologi-
sche Nozizeptorschmerz, der bei der Einwirkung chemischer, elektrischer oder
thermischer Reize als Warnsignal fungiert und dadurch z.B. zum Wegziehen der
Hand von der hei3en Herdplatte fuhrt, der pathophysiologische Nozizeptorschmerz
bei Entzindungen oder Gewebeschéadigung mit Hyperalgesie, Ruheschmerz und
Allodynie und der neuropathische Schmerz, wenn z.B. periphere Nerven durch Kom-
pression, Amputation oder durch eine metabolische Storung geschadigt werden.
Nach dem Entstehungsort wird unterteilt in somatischen und viszeralen Schmerz,
wobei der somatische Schmerz den Oberflachen- (z.B. Haut) und den Tiefenschmerz
(z.B. Muskeln, Gelenke) umfasst. Der Oberflachenschmerz hat zunachst einen hellen
Charakter, ist gut lokalisierbar und klingt schnell ab (erster Schmerz, dient der reflek-
torischen Fluchtreaktion), gefolgt von dem dumpfen Schmerzanteil mit schlechter
Lokalisierbarkeit und einem langsamen Abklingen (zweiter Schmerz). Der Tiefen-
schmerz stellt sich wie der zweite Schmerz mit Ausstrahlung in die Umgebung (z.B.
Kopfschmerzen) und vegetativer Reaktion wie Ubelkeit, SchweiBausbruch oder
Hypotonie dar. Der viszerale Schmerz besitzt ebenfalls einem dumpfen Charakter mit
einer vegetativen Reaktion (z.B. bei Hypoxie oder einer entziindlichen Erkrankung)
(Muschler et al., 2001).

Nach der Dauer wird unterteilt in einen akuten Schmerz, der nach Beseitigung der
Ursache schnell abklingt (dient als Schutzfunktion), und einen chronischen Schmerz
(>6 Monate anhaltend, entweder kontinuierlich oder intermittierend).

Abschlie3end muss erwahnt werden, dass der Schmerz individuell emotional bewer-
tet wird, wodurch die Verarbeitung und der Umgang mit Schmerz unterschiedlich

ausfallen.

Aus pathophysiologischer Perspektive werden durch eine Gewebeschadigung
Schmerzmediatoren freigesetzt, die die Nozizeptoren stimulieren. Dazu z&hlen
Wasserstoffionen, Kalium, Bradykinin, Prostaglandine, Substanz P oder Histamin.

Von den Nozizeptoren ausgehende Impulse werden Uber die markhaltigen Ad- und
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marklosen C-Fasern zum Riuckenmark geleitet. Diese werden im Tractus spinotha-
lamicus (lateralis) Uber den Thalamus zum Gyrus postcentralis weitergeleitet, um
eine bewusste Schmerzempfindung zu ermdglichen. Emotionale Reaktionen werden
im limbischen System und vegetative Reaktionen im Hypothalamus gesteuert. Als
Transmitter dienen Glutamat und Substanz P (Muschler et al., 2001).

Daneben existiert ein absteigendes antinozizeptives System. Das Zentrum liegt im
peridquaduktalem Grau und stimuliert den Nucleus raphe magnus und lateralis sowie
den Locus coeruleus. Endorphine stimulieren tUber Opioidrezeptoren die schmerz-

hemmende Bahn, ebenso wie die extern zugefihrten Opioide (llles et al., 1996).

Als Folge lang anhaltender Schmerzen kann eine Chronifizierung durch eine peri-
phere und zentrale Sensibilisierung stattfinden, wodurch der Schmerz seine Warn-
funktion verliert. Peripher sinkt die Schmerzschwelle durch eine verstarkte Bildung
von Schmerzmediatoren und zentral durch eine Induktion von ‘immediate early
genes” wie c-fos und c-jun, wodurch z.B. vermehrt Rezeptoren synthetisiert werden

(llles et al., 1996). Der Einsatz von Opioiden wirkt diesem Mechanismus entgegen.

1.1.1. Allgemeine Therapie bei akuten und chronischen Schmerzen

Akut einsetzende Schmerzen kdénnen durch eine gewebeschédigende Operation
verursacht werden. Bei postoperativen Schmerzen ist ein schneller Wirkungseintritt
der Analgetika wichtig, um eine baldige Schmerzlinderung zu erméglichen. Deshalb
werden Analgetika bei Bedarf vorwiegend parenteral oder epidural verabreicht. Es
konnen Nicht-Opioide und Opioide zur Einzel- oder Kombinationstherapie verabreicht
werden.

Wahrend die Schmerztherapie bei postoperativen Schmerzen sich nach dem Bedarf
des Patienten richtet, ist bei chronischen Schmerzen eine regelmafige Zufuhr von
Schmerzmittel n6tig, damit ein konstanter Medikamentenspiegel im Blut eine fortwéh-
rende Schmerzfreiheit ermdglicht.

Das WHO-Stufenschema dient zur Schmerztherapie von Patienten mit chronischen
Schmerzen, z.B. bei Tumorpatienten. Nach dem Schema sollen zun&chst Nicht-
Opioid Analgetika mit/ohne Adjuvantien wie Antidepressiva oder Neuroleptika
verwendet werden (1. Stufe). Reicht diese erste Stufe zur Schmerzlinderung nicht

aus, werden schwache Opioide wie Tramadol oder Tilidin mit/ohne Nicht-Opioid
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Analgetka und Adjuvantien (z.B. Antidepressive wie Amitryptilin) kombiniert (2. Stufe)
und in der 3. Stufe starke Opioide mit/ohne Nicht-Opioid Analgetika sowie Adjuvan-
tien (Muschler et al., 2001).

Zur Dokumentation der Schmerzstarke konnen die NRS-Skala (Numerische Rating
Skala) oder die VAS-Skala (Visuelle Analog Skala) verwendet werden. Bei der NRS-
Skala sollen die Patienten in einem Bereich zwischen 0-10 ihre derzeitige Schmerz-
starke beschreiben, wobei 0 Schmerzfreiheit bedeutet und 10 den starksten Schmerz
darstellt, den sich der Patient vorstellen kann. Bei der VAS-Skala kann die Starke

anhand einer mit Zahlen zwischen 0-100 bestiickten Farbskala beschrieben werden.

1.1.2. Nationale und internationale Therapie postoperativer Schmerzen

Das am haufigsten zur postoperativen Schmerztherapie verwendete Opioid in
Deutschland ist Piritramid (Dipidolor®). Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen
traten im Vergleich zu der Therapie mit Morphin nicht so haufig auf (llles et al., 1996).
In den meisten deutschen Studien wird deshalb ein Vergleich zwischen einer
konventionellen Schmerzmethode und einer Verabreichung von Piritramid via intra-
vendsen (IV) PCA-Pumpe durchgefiihrt. Die randomisierte Studie von Forst et al.
(1999) verglich die Effizienz der PCA-Pumpe mit Piritramid mit der konventionellen
postoperativen Schmerztherapie mit Tramadol, oral oder intramuskular (IM)
verabreicht, oder Piritramid IV. Die Patienten mit der PCA-Pumpe erhielten im Durch-
schnitt das Zweifache der Piritramiddosis im Vergleich zu der konventionellen
Gruppe. Es gab keinen signifikanten Unterschied im Nebenwirkungsprofil. Die
Patientenzufriedenheit war zwar in beiden Gruppen gut, doch zeigte sich eine signifi-
kant bessere Bewertung in der PCA-Gruppe. Rundshagen et al. (1998) stellten einen
Vergleich zwischen der konventionellen Methode (Bolusverabreichung von Bupiva-
cain durch die Schwester) und der IV-PCA mit Piritramid oder der subarachnoidalen
Gabe von Bupivacain dar. Die subarachnoidale Gabe erwies sich als effektiver im
Vergleich zur konventionellen Methode. Es konnte keine Uberlegenheit der IV-PCA
gegenuber der 1V-Bolusgabe von Piritramid durch die Schwester demonstriert wer-
den.

International hat sich die Verabreichung von Morphin durchgesetzt. Um Vergleiche
mit den vorangegangenen Studien der ALZA Corporation (C-95-016, C-2000-008,
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C-2001-011, C-2000-007) besser durchfihren zu kdénnen, wird bei der vorliegenden
Studie FEN-PPA-401 ebenfalls Morphinsulfat verwendet.

1.2. Opioide

1.2.1. Allgemeine Informationen tber Opioide

Opioide kdnnen in reine Agonisten, partielle Agonisten, reine Antagonisten oder in
gemischte Agonisten-Antagonisten eingeteilt werden (llles et al., 1996).

Reine Agonisten wie Morphin, Methadon oder Fentanyl (mit hoher intrinsischer Akti-
vitat) wirken vor allem am p-Rezeptor. Dagegen ist Buprenorphin ein partieller Ago-
nist. Diese Substanz verhalt sich am k-Rezeptor agonistisch und am p-Rezeptor an-
tagonistisch. Reine Antagonisten haben keine intrinsische Aktivitdt. Naloxon und
Naltrexon heben die Wirkung von Opioiden auf und sind somit bei der Behandlung
von Uberdosierungen durch Agonisten indiziert. Mischverbindungen wie Pentazocin
(gemischter Agonist-Antagonist: partieller Agonist am k-Rezeptor und Antagonist am
H-Rezeptor) werden zur Behandlung als reine Agonisten eingesetzt. Allerdings wird
die Wirksamkeit eines reinen Agonisten trotz Dosissteigerung nicht erreicht (Ceiling
Effekt) (Muschler et al., 2001).

Opioide kdnnen oral, parenteral, transdermal und epidural verabreicht werden.

Die Indikationen sind z.B. unfallbedingte Schmerzen, intra- und postoperative
Schmerzen, Tumorschmerzen, Herzinfarkt und Lungenddem (hierbei kbnnen Opioide
durch ihre psychosedierende Wirkung die Behandlung verbessern, indem sie die
Angst mildern und die Sympathikusstimulation am Herzen senken), Schmerzen des
Bewegungsapparates (Arthrose, rheumatoide Arthritis) oder zur Behandlung von
Husten (Codein) und Diarrh6 (Loperamid) (Muschler et al., 2001).

Vorsicht ist geboten bei Krankheiten, bei denen das Atemzentrum nicht gedampft
werden darf (z.B. bestehende Atemdepression) sowie bei Lungenerkrankungen
(chronisch obstruktive Bronchitis, Bronchialasthma), Lebererkrankungen (hepatische
Porphyrien, Gefahr der Uberdosierung durch eine eingeschrankte Elimination) und
Nierenerkrankungen (Kumulation von aktiven Metaboliten) (Muschler et al., 2001;
lles et al., 1996). Sorgfaltige Uberwachung sollte erfolgen bei Patienten mit
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Anzeichen fur CO2 (Kohlendioxid)-Retention (Hirntumore, Verdacht auf erhéhten
intrakranialen Druck etc.), Arzneimittel- und Alkoholsucht, bei Kindern unter 12 Jah-
ren, Schwangerschaft und Stillzeit (passiert die Planzenta und geht in die Mutter-
milch Uber; llles et al., 1996), Hypothyreose (narkotische Wirkung wird verstarkt), Co-
litis ulcerosa (fuhrt zur spastischen Hemmung der Darmperistaltik) und Pankreatitis
(Gefahr der spastischen Kontraktur der Abflusswege durch Opioide und dadurch
noch zusatzlich verstarktes Anhaufen von Pankreasenzymen im Pankreas, wodurch
die Autodigestion vom Pankreas verstarkt wird) (Muschler et al., 1996). Alkohol und
zentral dampfende Medikamente wie Benzodiazepine kénnen die Wirkung verstar-
ken (Muschler et al., 2001).

1.2.2. Opioid-Rezeptoren

Die Opioid-Rezeptoren kommen in unterschiedlicher Menge pra- und postsynaptisch
im Zentralnervensystem (ZNS) und in der Peripherie vor. Im ZNS sind sie vorwie-
gend im limbischen System, Thalamus, Hypothalamus, Striatum, Formatio reticularis,
Substantia gelatinosa sowie im Rickenmark vorhanden (Muschler et al., 2001).

Man unterteilt die Rezeptoren in die drei Typen 8, u, K und in die Subtypen 6 1 und 2,
M 1 und 2, K 1,2 und 3. Durch Untersuchungen an unterschiedlichen py-Rezeptoren-
knock-out-Mausen wurde festgestellt, dass bestimmte Splice-Varianten von MOR-1
(u-Rezeptor) die Analgesie durch Morphin vermitteln, wahrend andere fir die Atem-
depression und Abhangigkeit verantwortlich sind (Matthes et al., 1996). Filliol et al.
(2000) fanden heraus, dass 0-bzw.u-Rezeptor-knock-out-Mause ein verédndertes
emotionales Verhalten aufwiesen, wahrend der k-Rezeptor nicht daran beteiligt zu
sein schien. Besonders Anxiolyse und depressives Verhalten sollen Uber diese
Rezeptoren reguliert werden.

Durch die Aktivierung von p-Rezeptoren entsteht Analgesie (Uberwiegend auf supra-
spinaler Ebene), Euphorie, Abhangigkeit, Miosis, Atemdepression, antitussive
Wirkung und Obstipation. Die 8- und k-Rezeptoren wirken zum gréf3ten Teil auf der
Ruckenmarksebene (llles et al., 1996).

Opioid-Rezeptoren sind an Gi-Proteine gekoppelt. Bei einer Stimulation wird die
Adenylatcyclase und sekundar die cAMP-aktivierte Proteinkinase A gehemmt (llles et

al., 1996). Postsynaptisch wird eine Hyperpolarisation der Nerverzellen durch die
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Kaliumkanaloffnung hervorgerufen. Gleichzeitig wird prasynaptisch die Calciumka-

nal6ffnungszeit erniedrigt, wodurch die Transmitterfreisetzung herabgesetzt wird.

1.2.3. Wirkungen der Opioide

Die Wirkungen kdnnen anhand der Erfolgsorgane in zentrale und periphere aufgeteilt
werden (llles et al., 1996).

Opioide wirken auf spinaler und supraspinaler Ebene analgetisch. Im Ruckenmark
wird die synaptische Ubertragung von Glutamat auf die nozizeptiven Fasern des
Tractus spinothalamicus inhibiert. Gleichzeitig werden im Gehirn deszendierende
inhibitorische Neurone aktiviert.

Die gesteigerte Freisetzung von Dopamin vermittelt das Gefuhl der Euphorie. In der
Formatio retikularis wird die sedativ-hypnotische Wirkung erzeugt und die Anxiolyse

durch die Hemmung des Locus coeruleus (llles et al., 1996).

Im Hirnstamm erfolgt durch die Hemmung des hypothalamischen Temperaturzent-
rums ein Temperaturabfall und durch die des Hustenzentrums ein antitussiver Effekt.
Die Atemdepression entsteht einerseits durch die Herabsetzung der Empfindlichkeit
des medullaren Atemzentrums gegeniber dem partiellen CO2-Druck im Blut und
andererseits durch die Hemmung des pontinen Atemzentrums.

Die Inhibition der Barorezeptoren im Vasomotorenzentrum der Medulla oblongata
fuhrt zu einer Hypotonie. Die Aktivierung des Nucleus dorsalis nervi vagi im ZNS
verursacht eine Bradycardie (llles et al., 1996).

Die typische Miosis (stechnadelkopfgrof3e Pupillen) ist die Folge der Aktivierung des
parasympatischen Nucleus Edinger-Westphal im Hirnstamm.

Krampfe werden durch eine Aktivierung von hippocampalen Pyramidenzellen vermit-
telt. Opioide hemmen die Hormonfreisetzung, besonders die Ausschittung von Hor-

monen wie GnRH im Hypothalamus (llles et al., 1996).

Sehr haufig treten Ubelkeit und Erbrechen auf. Die emetische Wirkung wird durch die
Stimulation der Chemorezeptor-Triggerzone in der Medulla oblongata hervorgerufen,
die aul3erhalb der Blut-Hirn-Schranke liegt und deshalb einen Friheffekt darstellt.

Der Effekt verschwindet bei wiederholter Einnahme. Die Dampfung des medulléaren
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Brechzentrums hinter der Blut-Hirn-Schranke bewirkt einen antiemetischen
Spateffekt (llles et al., 1996).

Peripher steigern Opioide vor allem den Tonus im Magen-Darm-Trakt (vagale Stimu-
lation), wodurch die Magenmotilitat abnimmt. Eine spastische Obstipation sowie eine
Hemmung der propulsiven Motorik der peristaltischen Wellen sind ebenfalls Folgen
der Opioidtherapie. Zuséatzlich verlasst der Speisebrei durch die Pyloruskontraktur
nur verlangsamt den Magen. Der Dehnungsreflex im Darm und der Defékationsreflex
werden unterdruckt. Bei Diarrhd wird der Wasser- und Elektrolytaustritt in den Darm
gehemmt. Eine Galleabflussstorung kann durch eine Kontraktion des Sphincter Oddi
und der Gallenblasenmuskulatur entstehen, wahrend eine Kontraktion des Harnbla-

senschlielimuskels die Miktion erschwert (llles et al., 1996).

Wahrend der Geburt fihren Opioide zu einer Hemmung der Wehentatigkeit. Die
Empfindlichkeit des Uterus gegeniber Oxytocin nimmt ab.

Eine opioidvermittelte Histaminfreisetzung aus Mastzellen kénnen Hautreaktionen
(Hautjucken, R6tung und Urticaria an Injektionsstellen), eine Bronchokonstriktion und
einen Blutdruckabfall induzieren. Diese Bronchokonstriktion kann bei Asthmatikern

einen Anfall auslosen (llles et al., 1996).

Die Nebenwirkungen leiten sich von den peripheren und zentralen Wirkungen ab. Im
Beipackzettel vom Durogesic® Pflaster stellt Janssen Cilag (1995) eine Aufzahlung
der Nebenwirkungen unterteilt nach der Haufigkeit dar:

- héaufig unerwiinschte Wirkungen (>10 %): Ubelkeit, Erbrechen, Somnolenz,
Schwitzen, Obstipation, Verwirrtheit, Sedierung, Mundtrockenheit und
Asthenie.

- Gelegentlich unerwiinschte Wirkungen (1-10 %): Dyspnoe, Atemdepression
bis Apnoe, Pruritus, Hautreaktionen an der Applikationsstelle (z.B. Hautr6-
tung), Harnverhalt, Halluzinationen, Angstzustande, Depressionen, Euphorie,
schmerzhafte Blahungen, Kopfschmerzen, Arrhythmie, Koordinationsstorun-
gen, Sprachstérungen, Tremor, Hypertonie.

- Selten unerwiinschte Wirkungen (<1 %): Appetitlosigkeit, Schwindel, Nervosi-
tat, Diarrh6, Dyspepsie.

- Einzelfdlle: Tachycardie, Bradycardie, Hypotonie, Exantheme, Schluckauf,

Taubheitsgefuihle bzw. Parésthesie, ataktischer Gang, Erregungszustande,
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Amnesie, paranoide Reaktionen, Odembildung, Kaltegefiihl, Vasodilatation,

Amblyopie, Oligurie, Harnblasenschmerzen.
Psychische und physische Abhangigkeit sowie Toleranzentwicklung sind bei falscher
Anwendung unerwinschte Wirkungen. Bei korrekter und kontrollierter Anwendung ist
die Gefahr der Abhangigkeit gering (Muschler et al., 2001). Bei den Substitutionspro-
grammen wird Levomethadon verwendet, das mildere Nebenwirkungen und
Entzugserscheinungen zu haben scheint als andere Morphinderivate (Muschler et
al., 2001).

1.2.4. Morphin

Morphium bzw. Morphin ist das wichtigste Alkaloid des Rohopiums. Es ist weltweit
das meist eingesetzte Opioid bei der Behandlung akuter und chronischer Schmer-
zen. Es wird haufig parenteral, oral oder rektal verabreicht.

Die orale Bioverfugbarkeit variiert zwischen 35-75 % (Inturrisi, 2002). Wegen des
first-pass-Effektes muss es bei oraler Gabe hdher dosiert werden als bei parentera-
ler. Das Wirkmaximum wird nach oraler Gabe nach 30 min, nach parenteraler nach
20 min erreicht (llles et al., 1996). Die Plasmahalbwertzeit von Morphin betragt 2-3 h
und die Dauer der Analgesie 4-6 h (Inturrisi, 2002).

Morphin wird in der Leber an der phenolischen OH-Gruppe (Position 3) und an der
alkoholischen OH-Gruppe (Position 6) mit Glucuron- oder Schwefelsdure konjugiert
und zu 5 % am Stickstoff demethyliert (llles et al., 1996). Morphin-6-glucuronid ist ein
aktiver Metabolit. Dieser ist starker und langer wirksam als Morphin, durchdringt die
Blut-Hirn-Schranke und weist eine hohe Affinitat zum p-Rezeptor auf (llles et al.,
1996). Morphin-3-glucuronid ist analgetisch unwirksam und wird in grél3eren Mengen
gebildet als Morphin-6-glucuronid.

Die Wirksamkeit betragt bei nicht-retardierten Praparaten ca. 4-6 h und bei retardier-
ten 8-12 h (Inturrisi, 2002). Die Ausscheidung der Metaboliten erfolgt grof3tenteils
Uber die Niere und teilweise Uber die Leber (llles et al., 1996). Bei Niereninsuffizienz
besteht die Gefahr der Akkummulation vom aktiven Metabolit (Osbourne et al.,
1986).



1.2.5. Fentanyl

Fentanyl wird synthetisch hergestellt und ist dadurch 50-100 mal starker wirksam als
Morphin (Mathes, 1983). Als reines Opioid interagiert es mit dem p-Rezeptor (es ist
lipophil und durchdringt die Blut-Hirn-Schranke). Zu der Fentanylgruppe gehéren
Fentanyl, Alfentanyl, Sufentanyl und Remifentanyl.

Die bekannteste Applikationsform von Fentanyl ist das passive transdermale
Fentanylsystem (Durogesic®, Janssen Pharmaceutica Products, LP, Titusville, New
Jersey, USA), das 1990 entwickelt worden ist und weltweit verwendet wird. Die anal-
getische Wirksamkeit wurde in der Studie von Caplan et al. (1989) nachgewiesen.
Das Pflaster ist indiziert bei chronischen Schmerzzustanden, insbesondere bei
Tumorpatienten im Finalstadium, die ohne Opioidgabe nicht mehr beherrschbar sind
(WHO-Stufenschema 3). Nach dem Aufkleben des ersten Pflasters dauert es ca. 12-
24 h bis ein ausreichend hoher Plasmaspiegel zur Analgesie erreicht wird. Danach
bleibt der Spiegel konstant und das Pflaster muss nach 72 h gewechselt werden
(Muschler et al., 2001). Die Pflaster sind in vier verschiedenen Dosierungen mit einer
Gesamtdosis von 2,5 bis 10 mg erhaltlich (Freisetzungsrate 25, 50, 75, 100 ug/h).
1994 ist eine orale transmucosale Applikationsform flr Patienten mit Opioidtoleranz
(Actig® oral transmucosales Fentanyicitrat, Cephalon, Inc., West Chester, Pennsyl-
vania, USA) entwickelt worden.

Die Bioverflugbarkeit bei oraler Gabe, gemessen in Studien mit Actig®, betragt
zwischen 32 % und 52 % (Streisand et al., 1991). Im Vergleich dazu umfasst die
passiv transdermal absorbierte Menge von Fentanyl (Durogesic®) 92 %, die unver-
andert in das Blut gelangt (Varvel et al., 1989).

Fentanyl verteilt sich schnell Gber das Blut in stark durchblutete Organe (z.B. Lunge
und Gehirn). Ein Grof3teil verlasst das Blut innerhalb einer Stunde (Hug und Murphy,
1981). AnschlieBend gelangt es in das Muskel- und Fettgewebe (3-Kompartment
Model). Der Uberwiegende Fentanylanteil im Plasma ist an Proteine gebunden
(alphal-Glycoprotein und Plasmaalbumin).

Fentanyl wird primar in der Leber metabolisiert. Es wird hauptsachlich durch
N-Dealkylation zu Norfentanyl und weiter durch Hydroxylierung von Fentanyl und
Norfentanyl zu Hydroxypropionyl-Fentanyl und Hydroxypropionyl-Norfentanyl
metabolisiert. Die pharmakologische Aktivitat der Derivate von Fentanyl wird als
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minimal eingeschéatzt (Mathes, 1983). Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) ist bei der
Metabolisierung wichtig. Die nicht aktiven Metaboliten werden in der Niere eliminiert.
Die Wirkdauer von Fentanyl betragt 1-2 h und die Halbwertzeit nach IV-Gabe 2-4 h
(llles et al., 1996). Bei transdermalen Fentanylsystemen soll die Halbwertzeit im
Vergleich zur IV-Gabe, bedingt durch die langsame kontinuierliche Absorption aus
einem Opioiddepot, das in der Haut unterhalb des aufgeklebten Systems entsteht
(Varvel et al., 1989), langer sein (12-25 h).

Der Plasmakonzentrationsvergleich zwischen Patienten mit Leberzirrhose und einer

Kontrollgruppe unterscheidet sich nicht signifikant (Haberer et al., 1982).

Interaktionen konnen bei dem Gebrauch verschiedener Medikamente auftreten.
Durch eine Inhibition von Cytochrom P450 3A4 kann der Metabolismus von Fentanyl
verlangsamt werden. Solche Inhibitoren wie Ritonavir (Proteaseinhibitor, in der Be-
handlung von HIV verwendet) verlangsamen den Abbau des Opioids aus dem Kor-
per, wodurch ein verlangerter oder gesteigerter Wirkungseffekt entsteht (Olkkola et
al., 1999). Andere Inhibitoren sind Makrolide (z.B. Erythromycin), Azolantimykotika
(z.B. Ketoconazol) und H2-Antihistaminika (z.B. Ranitidin). Bei gleichzeitiger Anwen-
dung sollte eine regelméafige Kontrolle der wichtigsten Parameter (Plasmakonzentra-
tion, Herzfrequenz (HF), Atemfrequenz (AF), Blutdruck (RR), Sauerstoffsattigung
(Sa02)) erfolgen. Ebenso verzdgern Halothan und Enfluran den Metabolismus von
Fentanyl (Lehmann et al.,, 1982). Andererseits induzieren Cytochrom P450-
Induktoren wie Carbamazepin, Phenytoin und Rifampicin den Metabolismus von

Fentanyl, woraus eine erh6hte Clearance resultiert.

1.3. Was bedeutet PCA?

Die Buchstaben PCA stehen fur Patient-controlled Analgesia (engl.: Patienten-
kontrollierte Analgesie). Dies bedeutet, dass Patienten selber entscheiden kénnen,
wann und wie viel Schmerzmedikation sie erhalten, unabhangig von der Verabrei-
chungstechnik. Die Verabreichung kann z.B. oral, subcutan, epidural, peripher-nerval
via Katheter, transdermal oder auch intravends verordnet und auf Abruf durch die
Schwester/den Arzt oder mit speziellen Pumpsystemen erfolgen. So kann sich der
Patient seiner individuellen Nachfrage entsprechend die Analgetika selbst
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verabreichen, welche in der Praxis am gebrauchlichsten in Form einer IV-PCA lber
einen peripher liegenden Zugang oder einen zentralen Venenkatheter geschieht.

Neben der postoperativen Schmerztherapie wird die PCA auch bei anderen akuten
Schmerzzustanden, z.B. wahrend eines Schubes der Sichelzellanamie (Christensen
et al., 1996) oder zur Linderung von Verbrennungsverletzungen (Choiniere et al.,
1992), sowie zur Behandlung von chronischen Tumorschmerzen (Vanier et al., 1993)

eingesetzt.

1.4. Studie FEN-PPA-401

In der vorliegenden Studie (FEN-PPA-401), Phase IlIB, wird das transdermale
Patienten-kontrollierte Fentanylsystem (IONSYS®, Janssen Cilag GmbH, Neuss),
Studiengruppe, mit der herkdbmmlichen intravenésen Morphin-PCA, aktive Kontroll-
gruppe, beztglich der Behandlung starker postoperativer Schmerzen verglichen.

Der Sponsor ist Janssen-Cilag EMEA aus Beerse/Belgien. Die Koordination und die
Meldungen schwerwiegender unerwinschter Ereignisse finden bei der Janssen-Cilag
GmbH in Neuss statt.

Der Studienzeitraum betragt vier Monate (08.2004-12.2004). Es handelt sich um eine
internationale, randomisierte multizentrische und nicht verblindete Studie. Die
Studienpatienten werden mit einer aktiven Kontrollgruppe verglichen. Eine Doppel-
verblindung ist bei zwei unterschiedlichen PCA-Systemen schwer durchfihrbar.
Sowohl fir den Arzt als auch fur den Patienten ist es offensichtlich, in welcher
Gruppe sich der Patient befindet. Dies kdnnte umgangen werden, indem beide
Systeme zeitgleich angewendet werden, wobei eines die Kontrollgruppe darstellen
wirde. Der Patient misste immer beide Systeme bedienen, wobei je nach Gruppe,
jeweils eines als Kontrollgruppe dienen misste und trotz des Betatigens des
entsprechenden Knopfes nicht aktivierbar wére.

In Deutschland beteiligen sich zwolf Zentren mit insgesamt 160 Patienten (Kiel: 20
Patienten). Europaweit werden in allen Studienzentren zusammengefasst 650
Patienten randomisiert. Die Phasen I-IlIA wurden bereits von der ALZA Corporation
(Mountain View, CA) durchgefihrt. Dabei wurde das E-TRANS®-Pflaster (Prototyp
des PCA-IONSYS®-Systems) verwendet.

Ziel der Studie ist es, zu untersuchen, ob das transdermale Fentanyl-PCA-System
der herkdmmlichen IV-Morphin-PCA bei der Behandlung von Patienten mit
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postoperativen Schmerzen nicht unterlegen ist. Als primarer Zielparameter dient die
Bewertung durch den Patienten (‘Subject Global Assessment’) 24 h nach der Ran-
domisierung. Sekundare Zielparameter sind die Schmerzbewertungen durch den
Arzt und Patienten ("Subject’s and Physician’s Global Treatment Assessment’), die
Sicherheit und Vertraglichkeit des Systems, der Einfluss auf die Pflegeablaufe
(‘Ease-Of-Care-Fragebtgen” fur Patienten, Schwestern und Physiotherapeuten) und

die technische Bewertung ("Non-Routine Event Checklist’) des jeweiligen Systems.

1.5. Vergleichsgruppen

1.5.1. Morphin-IV-PCA

Die intravenose PCA (Deutschland: Piritramid, international: Morphin) stellt neben
den Regionalanasthesieverfahren wie der Periduralandsthesie oder verschiedener
peripher Nervenblockaden eine wichtige Methode zur Behandlung starker postopera-
tiver Schmerzen dar. Durch das Betéatigen des Dosisanforderungsknopfes kann der
Patient selbstandig das Analgetikum so oft anfordern, wie er es bendtigt. Zielparame-
ter ist dabei in der Regel ein NRS-Score <4, oder dass beispielsweise ein tiefes
Durchatmen und kréftiges Abhusten schmerzfrei moglich sind.

Die PCA-Pumpe wird durch den behandelnden Arzt vorprogrammiert (Bolusgrof3e
und -dauer, Sperrzeit, Maximaldosis/4 h). Die Einstellung kann nicht vom Patienten
verandert werden, aber bei Bedarf oder bei der taglichen Visite angepasst werden. In
dieser Studie werden 2 mg Morphin als Bolus bei einer Bolusdauer von 2 min und
einer Sperrzeit von 10 min (maximal 20 mg/2 h) verabreicht.

Ballantyne et al. haben bereits 1993 in ihrer Metaanalyse Uber eine effizientere
Behandlung und groRRere Patientenzufriedenheit in der Behandlung postoperativer
Schmerzen mit der IV-PCA im Vergleich zu den traditionellen IM-Injektionen
berichtet.
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1.5.2. IONSYS®-Patienten-kontrollierte transdermale Analgesie

Bei dem vorliegenden Fentanyl-PCA-System (IONSYS®, Abbildung 1) handelt es
sich um ein vorprogrammiertes PCA-System, das wie ein Pflaster auf der Haut
getragen werden kann. Die Programmierung kann (im Gegensatz zur IV-PCA) nicht
verandert werden. Das Pflaster ist nicht invasiv und mit einer Sicherheitssperre
(lockout-Zeit/Sperrzeit) von 10 min versehen.

Der Unterschied zum herkdmmlichen Fentanylpflaster (Durogesic®), bei welchem
der Wirkstoff passiv durch die Haut diffundiert, besteht darin, dass bei IONSYS®
nach dem Betétigen des Dosisanforderungsknopfes Fentanyl durch Erzeugung eines
Stroms (170 pA) aktiv appliziert wird (lontophorese).

Die Indikation besteht in der Behandlung von starken postoperativen Schmerzen,
z.B. nach abdominellen und pelvinen Operationen, wahrend das Durogesic® Pflaster
vor allem bei der Behandlung von chronischen Schmerzzustanden indiziert ist, z.B.
bei Tumorschmerzen.

Es ist etwa so grol3 wie eine Kreditkarte und wird auf die Aul3enseite des Oberarmes
oder auf die Brust aufgeklebt. Der Patient kontrolliert die Fentanylabgabe eigenstan-
dig durch zweimaliges Driicken des Dosisanforderungsknopfes. So werden jedes
Mal 40 pg Fentanyl Gber eine Zeit von 10 min verabreicht. Der Patient kann durch
das selbstandige Betatigen des Knopfes die Haufigkeit der Verabreichung der Dosen
bestimmen, je nach Starke der Schmerzen. Ein System wird entweder 24 h getragen
oder bis 80 Dosen angefordert worden sind. Das System schaltet sich als Schutz-

maflnahme nach 80 verabreichten Dosen oder nach 24 h von selbst ab.

LED

Anoden
Hydrogel

Dosis-
Anforderungs-
knopf

Kathoden
Hydrogel

Abbildung 1: Darstellung des transdermalen Fentanyl-PCA, Euro-Trans, Janssen-Cilag.
Prufertreffen FEN-PPA-401, Roschinsky, 6/2004, Dusseldorf-Mettmann, Copyright bei Janssen-Cilag.
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Nach der Ubertragung von 80 Dosen iiber 13 h betragt die maximale Fentanylkon-
zentration im Serum 1,94 +0,43 ng/ml. Die Fentanylkonzentration steigt zwischen der
5-10 min nach Dosisapplikation an. Die Halbwertzeit der Absorption betragt nach
einer einzelnen Applikation 15 min. Am Anfang der Behandlung werden 40 % der
Fentanylmenge im Vergleich zu der Menge am Ende einer 24-stiindigen Behandlung
appliziert. Klebt die transdermale PCA ohne Aktivierung 24 h auf der Haut, wird eine
Fentanylkonzentration von 2,3 pg/h passiv absorbiert (Werte aus dem “Clinical Trail
Protocol” zur Studie FEN-PPA-401, Janssen-Cilag, 2003).

1.6. Fragestellung und Zielsetzung

Die Wirksamkeit der PCA zur Behandlung stérkerer postoperativer Schmerzen wird
in zahlreichen Studien (z.B. Walder et al., 2001) beschrieben. Dieses Verfahren er-
maoglicht dem Patienten selber zu entscheiden, wann und wie viel Schmerzmedikati-
on dieser zur Schmerzreduktion bendtigt. Die Verabreichung kann z.B. oral, subku-
tan oder epidural erfolgen. Die gebrauchlichste Form in der Praxis stellt die IV-PCA
dar.

Eine neue Verabreichungstechnik ermoglicht eine nicht-invasive Analgetikaapplika-
tion. Dieses wird erreicht durch ein PCA-System, das wie ein Pflaster auf der Haut
getragen wird und durch die Erzeugung eines Stroms von 170 pA Fentanyl aktiv
appliziert (lontophorese). Dieses transdermale PCA-System ist mit einer Sperrzeit
von 10 min versehen und verabreicht nach zweimaligem Betatigen des Dosisanfor-
derungsknopfes durch den Patienten 40 pg Fentanyl. Es muss alle 24 h ausge-
tauscht werden oder gegebenenfalls schon friher nach Verabreichung von 80 Do-
sen.

In der vorliegenden Studie (FEN-PPA-401), Phase IlIB, wird das transdermale Pati-
enten-kontrollierte Fentanylsystem (IONSYS®, Janssen Cilag GmbH, Neuss), Stu-
diengruppe, mit der herkdbmmlichen intravendsen Morphin-PCA, aktive Kontrollgrup-
pe, bezlglich der Behandlung starker postoperativer Schmerzen verglichen. Es han-
delt sich um eine randomisierte, multizentrische und offene Studie. In Kiel werden 20
Patienten randomisiert. Bei der IV-Morphin-PCA werden 2 mg Morphin/Bolus appli-
ziert, die Sperrzeit betragt 10 min und die maximal verabreichte Dosis 20 mg/2 h.

Die Fragestellung lautet, ob das transdermale Fentanyl-PCA-System der herkémmli-

chen IV-Morphin-PCA bei der Behandlung von Patienten mit postoperativen
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Schmerzen gleichwertig ist. Als primarer Zielparameter dient die Bewertung durch
den Patienten (‘Subject Global Assessment’) 24 h nach der Randomisierung. Se-
kundare Zielparameter sind die Schmerzbewertungen durch den Arzt und Patienten
("Subject’s and Physician’s Global Treatment Assessment’), die Sicherheit und Ver-
traglichkeit des Systems, der Einfluss auf die Pflegeablaufe (‘Ease-Of-Care’-
Fragebogen fir Patienten, Schwestern und Physiotherapeuten) und die technische
Bewertung ("Non-Routine Event Checklist’) des jeweiligen Systems.

Anschlieiend werden im zweiten Teil der Arbeit die Ergebnisse in Kiel mit den
Ergebnissen der Gesamtstudie verglichen.

Dieses nicht-invasive PCA-System soll beziglich postoperativer Schmerzen eine

neue Alternative zur intravendsen und epiduralen PCA darstellen.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienaufbau FEN-PPA-401

2.1.1. Studienphasen

Die Studie besteht aus zwei Phasen:

Die erste Phase ist die Screeningphase, die wiederum aus zwei separaten Anteilen
besteht. Der erste Anteil startet bis zu zwei Wochen vor der Operation und endet mit
dieser. Der zweite Anteil umfasst den Zeitraum nach der Operation bis zur Randomi-
sierung. AnschlieRend folgt die Behandlungsphase, die mit der Randomisierung
(=0 Hour) startet und maximal 72 h anhalt (Abbildung 2).

Studienaufbau

Transdermale-Fentanyl-PCA

EEUERICHE
einwilligung

iv—=Morphin-PCA

(on ] ((3n ) [24n] 48h 72h

Randomisierung

2. Teil
Screening
Titration
\ NAS<4

1.Teil
Screening

Notfall-
medikation

Abbildung 2: Aufbau der Studie FEN-PPA-401, Euro-Trans, Janssen-Cilag.
Prufertreffen FEN-PPA-401, Van Harten, 6/2004, Dusseldorf-Mettmann, Copyright bei Janssen-Cilag.

Vor dem Screening findet ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach statt, bei dem der
Patient der Teilnahme zustimmt und die Einwilligungserklarung unterschreibt. Dem
Patienten werden beide Systeme sowie die typischen Nebenwirkungen der
Opioidtherapie erklart. Das Zurtickziehen der Einverstandniserklarung ist jederzeit
moglich.
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Screeningphase:

Im ersten Anteil werden folgende Daten erhoben:

demographische Daten;

Anamnese und koérperliche Untersuchung;

evtl. Schwangerschaftstest;

Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung;

Erlauterung der NRS-Skala und Anwenden dieser durch den Patienten durch
das Beantworten einiger Fragen, bei denen der Patient einschatzen soll, ab
welchem Schmerzniveau er nicht mehr in der Lage ware, verschiedene Téatig-
keiten auszufiihren ("Pain Assessment Discussion’);

Kontrollieren, ob Ein- und Ausschlusskriterien eine Teilnahme an der Studie
erlauben;

ASA-Status (American Society of Anesthesiology), Anasthesieart und Opera-

tionsart (z.B. Unterbauch);

Im zweiten Teil werden besprochen und tberprift:

Nochmalige Kontrolle der Ein- und Ausschlusskriterien;

Messung der Vitalparameter (z.B. AF zw. 10-24 Atemzige/min) und
Sauerstoffsattigung (>90 %);

NRS-Wert vor Titration und Senkung des NRS-Wertes auf <4;

Titration mit maximal 40 mg Morphin IV und maximal 6 h Dauer bis zur

Randomisierung.

Wenn alle Punkte erfiillt sind, kann die Randomisierung stattfinden. Die Randomisie-

rung erfolgt telefonisch Uber das Interactive Voice Response System (IVRS). Jeder

Studienteilnehmer erhalt eine Randomisierungsnummer und einen Behandlungscode

(Treatment Code, entweder MOR oder FEN). Mit der Randomisierung startet auch

die Behandlungsphase, die bis zu 72 h andauern kann.
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2.1.2. Studienmedikation

Nach der Randomisierung erhélt der Patient entweder eine transdermale Fentanyl-
PCA (Fentanyl HCI Patient-Controlled Transdermal System E-TRANS Fentanyl von
Janssen-Cilag EMEA) oder eine Morphin-IV-PCA (50 mg/5 ml Ampullen, von
Janssen-Cilag EMEA). Bei der transdermalen PCA werden pro Aktivierung 40 ug
Fentanyl Uber 10 min (Bolusdauer) transdermal appliziert, d.h. es sind bis zu sechs
Aktivierungen pro Stunde moglich (= 240 pg/h). Wéahrend der Boluszeit von 10 min
kann keine zweite gleichzeitig laufende Dosis angefordert werden (Sicherheitsein-
stellung, Sperrzeit). Es kdnnen pro Pflaster maximal 80 Dosen/24 h (= 3200 ug Fen-
tanyl) appliziert werden. Werden diese 80 Dosen in 24 h nicht abgerufen, verliert das
Pflaster nach abgelaufener Zeit aus Sicherheitsgriinden automatisch seine Funktion
und muss ausgetauscht werden.

Bei der Morphin-IV-PCA durfen maximal 20 mg/2 h verabreicht werden (= maximal
240 mg/24 h). Pro Bolus werden 2 mg appliziert, die Bolusdauer betragt 2 min und
die Sperrzeit 10 min, entsprechend sind maximal 6 Dosen/h mdglich. Nicht
verbrauchtes Morphin wird vernichtet (Dokumentation im Vernichtungsprotokoll).

Vor der Randomisierung findet die Titration statt, die beginnt, wenn der Patient aus
dem OP in den Aufwachraum gebracht wird. Titriert werden darf mit maximal 40 mg
Morphin 1V (20 mg/2 ml Ampullen) und nicht Gber eine Maximaldauer von 6 h. Das
Ziel dabei ist, dass der Patient die Randomisierungskriterien erfillt und dafir einen
NRS-Wert von maximal 4 oder weniger erreicht.

Es darf maximal 3 h nach der Randomisierung zusatzlich in beiden Studiengruppen
Morphin verabreicht werden, falls beim Patienten Bedarf besteht (‘Rescue
Medication”, 20 mg Ampullen, keine maximale Mengenangabe vorgegeben).
Wahrend der Studie diurfen die Patienten keine oralen Analgetika (Tropfen oder
Tabletten) und andere Opiate IV oder SC (Dipidolor® oder Tramal®) erhalten. Als
Bedarfsmedikation sind Novalgin®, Perfalgan® und Dynastat® als 1V-Medikation
erlaubt. Werden Analgetika oral oder andere Opioide IV verabreicht, muss die Studie

bei dem Patienten vorzeitig abgebrochen werden.
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2.1.3. Studienabschluss und Studienabbruch

Die Studieteilnahme eines Patienten betragt maximal 72 h. Eine Indikation zum vor-
zeitigen Studienabschluss (‘Early Termination”) ist gegeben, wenn der Patient vor
Abschluss der 72 h aus dem Krankenhaus entlassen wird, die parenterale Gabe von
Opioiden nicht mehr notwendig ist oder deren Wirksamkeit nicht ausreicht. Ein Un-
tersuchungsmisserfolg ("Screeningfailure”) kann eintreten, wenn der Patient postope-
rativ den Ein- und Ausschlusskriterien nicht mehr entspricht, bei der Titration mehr
als 40 mg Morphin IV verwendet werden oder mehr als 6 h bis zur Randomisierung
vergehen.

Ein Studienabbruch (‘Withdrawal’) kann nach Ermessen das Arztes durchgefiihrt
werden, wenn dies im Interesse des Patienten ist. Weitere Griinde sind, wenn die
Einverstandniserklarung zurtickgezogen wird, eine Notfallmedikation Uber die 3 h
hinaus erforderlich ist, der Patient ein MRT, eine Kardioversion oder eine
Defibrillation bendtigt oder zwei technische Fehler beim verwendeten System

innerhalb von 24 h auftreten.

2.1.4. Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien mussen erflllt werden wie Volljahrigkeit (Geschlecht
nicht relevant); ASA-Status zwischen I-lll; gebarfahige Patientinnen missen einen
negativen Schwangerschaftstest vorweisen, aul3er wenn eine Hysterektomie bevor-
steht oder stattgefunden hat; postoperativ missen mindestens fir 24 h mafige bis
starke Schmerzen zu erwarten sein, die einer Opioidtherapie bedirfen; der Patient
muss die PCA bedienen kénnen und die Anforderungen des Arztes verstehen, sowie
die Einverstandniserklarung unterschreiben.

Am Operationstag darf der Patient eine Vollnarkose, eine spinale Anasthesie mit bis
zu 4 h Wirkzeit oder eine epidurale Anasthesie erhalten. Bei einer epiduralen oder
lokalen Anésthesie muss ein kurzwirksames Analgetikum fir die Dauer der Operati-
on verwendet werden. Ein groRerer abdominaler oder orthopadischer Eingriff mit
darauf folgenden maldigen bis starken Schmerzen ist zu erwarten.

Der Patient sollte im Aufwachraum spontan atmen und Uber einen Zeitraum von min-

destens 30 min ansprechbar sein. Eine Atemfrequenz zwischen 10-24 Atemziige/min
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und eine Sauerstoffsattigung von mindestens 90 % mit oder ohne zusatzliche Sauer-
stoffgabe sind Vorraussetzung.

Nach der Operation soll der Patient Fragen beantworten und Anweisungen folgen
konnen. Fur die Randomisierung darf der Patient einen NRS-Wert von hdchstens 4
haben (bei abdominalen Eingriffen erfolgt die Schmerzbewertung 5 min nach tiefen
Atemzigen und Husten). Es muss von einem stationaren Aufenthalt von mindestens

24 h ausgegangen werden.

Von den Ausschlusskriterien darf kein Punkt zutreffen, sonst wird der Patient aus der
Studie ausgeschlossen. Zu den Ausschlusskriterien zahlen eine bekannte Allergie
oder Uberempfindlichkeit auf Fentanyl, Morphin, Cetylpyridinium HCL oder Hautkleb-
stoffe; Verdacht auf, Zustand nach oder eine aktuelle Abh&ngigkeit von starken
Opioiden; Verdacht auf oder Abhangigkeit von Arzneimitteln oder Alkohol; bekanntes
chronisches Schmerzsyndrom oder eine Hauterkrankung, die eine Anwendung der
transdermalen PCA ausschliel3t.

Patienten mit folgenden Erkrankungen mussen ausgeschlossen werden wie schwere
chronische obstruktive Lungenerkrankung; bestehende Atemdepression oder die
Anfalligkeit eine Atemdepression zu erleiden; Niereninsuffizienz sowie medizinische
Befunde, die sich ggf. storend auf die Studie auswirken kénnen wie ein chronischer
Organschmerz. Schwangere oder stillende Frauen oder solche, die innerhalb der
nachsten 30 Tage nach der letzten Dosis stillen wollen, dirfen ebenfalls nicht teil-
nehmen. Die gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie bis 30 Tage vor
Beginn dieser Studie oder die Teilnahme an einer vorangegangenen klinischen Pri-
fung mit der transdermalen PCA ist nicht erlaubt.

Ein sofortiger Ausschluss erfolgt bei einer perioperativen Anwendung von Opioiden
aul3er Morphin, Fentanyl, Sufentanil, Alfentanil oder Remifentanil, bei einer Verwen-
dung von mehr als 40 mg Morphin IV in der Titrationsphase, bei einem Aufenthalt
von mehr als 6 h im Aufwachraum ohne stattgefundene Randominisierung sowie bei
postoperativen Schmerzen, die normalerweise in den ersten 24 h mit oralen oder
Nicht-Opioid-Analgetika behandelt werden kdnnen. Patienten, die eine intensivmedi-
zinische Behandlung brauchen, weitere chirurgische Eingriffe innerhalb der nachsten
72 h zu erwarten haben, eine Intubation oder die Anwendung einer Larynxmaske

wéahrend der Zeit der abschlielRenden Screeninguntersuchung bendétigen, sind nicht
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einzuschlieBen. Angestellte des Prifarztes oder der Einrichtung, die an der Durch-
fuhrung beteiligt sind, durfen nicht randomisiert werden.

Die Anwendung von Muskelrelaxantien und Antidepressiva/Anxiolytika ist erlaubt.

Werden alle Einschlusskriterien erfillt und trifft kein Ausschlusskriterium zu, darf die

Randomisierung stattfinden.

2.1.5. Bewertung anhand von Frageb6gen

Folgende Fragebdgen mussen ausgefillt werden:

1). "Allumfassende Einschatzung des Patienten” (‘Subject Global Assessment’): der
Patient gibt nach 24, 48 und 72 h eine Bewertung Uber die Schmerzkontrolle der
letzten 24 h mit den Bewertungsmoglichkeiten: schlecht/mangelhaft/gut/exzellent
(poor/fair/good/excellent) ab.

2). "Allumfassende Einschatzung des Arztes” (‘Physician Global Assessment’):
Beurteilung des Arztes nach 24, 48 und 72 h.

3). Patientenbefragung zur Handhabung des Gerates (‘Subject-Ease-Of-Care-
Questionnaires’): diese Bewertung findet am Ende der Studie statt, um die Erfahrun-
gen des Patienten mit dem Gerat zu dokumentieren. Die Handhabung des Systems
sowie die evtl. entstandenen Einschrankungen des alltaglichen Handelns (Z&hne
putzen, Essen, Aufstehen etc.) sollen beurteilt werden. Dazu gibt es eine Bewertung
zwischen 0-5. Abschlie3end wird der Patient gefragt, wie zufrieden er mit dem Aus-
malfd der Schmerzkontrolle und der Art und Weise, wie das Schmerzmittel verabreicht
wurde, gewesen ist.

4). Beurteilung der Handhabung durch den Physiotherapeuten (‘Physiotherapist-
Ease-Of-Care”): wird nach 24, 48 und 72 h vom Physiotherapeuten ausgefillt, falls
Krankengymnastik stattgefunden hat. Es werden die Zeitaufwendigkeit und
Storanfalligkeit, die durch die jeweilige PCA-Pumpe bei der physiotherapeutischen
Behandlung entstanden sind, bewertet.

6). NRS-Wert-Abfrage: der NRS-Wert wird mit der gleichzeitigen Kontrolle der Vital-
parameter und der Sauerstoffsattigung fortlaufend abgefragt.

7.) Befragung der Krankenschwestern zur Handhabung des System ('Nurse-Ease-
Of-Care-Questionnaires’): am Ende der ganzen Studie wird die Zeitaufwéandigkeit

und Storanfalligkeit des Systems durch die zustdndigen Schwestern beurteilt.
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2.2. Handhabung der transdermalen PCA

2.2.1. Zusammensetzung und Bestandteile der transdermalen PCA

Die transdermale PCA besteht aus zwei zusammengefligten Komponenten: einem
elektronischen Anteil und einem Opioiddepot.

Im oberen Gehause befindet sich der elektronische Anteil mit der Leiterplatte.
Ebenso beinhaltet es eine Lithiumbatterie, einen Dosisanforderungsknopf und die
LED (Light-Emitting-Diode), die durch das Leuchten die Fentanylibertragung signali-
siert.

Das untere Gehause enthalt zwei kleine Hohlrdaume fir die Hydrogele mit jeweils
separaten Elektroden. Ein Hohlraum beinhaltet das mit Fentanyl gefilite Hydrogel
(Anode); der zweite ein pharmakologisch inaktives Hydrogel (Kathode). Auf der
Unterseite des Pflasters befindet sich eine Klebeflache mit einer Abziehfolie fur das
Aufkleben des Pflasters auf die Haut des Patienten (Abbildung 3).

Bestandteile:

-Anode: sterilisiertes Wasser, Polyvinylalkohol, Fentanylhydrochlorid, Polacrilin. Jede
40 pg/Dosis transdermale PCA enthélt insgesamt 9,6 mg Fentanyl.

-Kathode: sterilisiertes Wasser, Polyvinylalkohol, Natriumcitrat, NaCl etc.

-Klebeflache: ein Polyisobutylenmaterial

Oberes.
‘ Gehiitiss’
Leiferplatie
Unteres
Gehause

= Elektroden

- Hydrogele

I Kiebefolia
T CAbziehfolie
EURIG: T il € IANSSEECHAG |

Abbildung 3: Zusammensetzung der transdermalen PCA, Euro-Trans, Janssen-Cilag.
Prufertreffen FEN-PPA-401, Roschinsky, 6/2004, Dusseldorf-Mettmann, Copyright bei Janssen-Cilag.
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2.2.2. Funktionsweise der transdermalen PCA

Klebt eine aktivierte transdermale PCA auf der Haut des Patienten, ist dieser befahigt
die Opioidapplikation zu steuern. Dazu muss der Patient zweimal innerhalb von 3 sec
auf den Dosisanforderungsknopf driicken, um die vorprogrammierte Fentanyldosis
(40 pg Fentanyl/Dosis) anzufordern. Hierdurch fliel3t elektrischer Strom (170 pA) von
der Anode zu dem Hydrogel der Kathode, wodurch Fentanyl durch die Haut in das
Blut transfundiert (lontophorese). Der Start der Ubertragung wird durch einen einma-
ligen Ton und das Leuchten der LED signalisiert. Wahrend der Ubertragungszeit von
10 min (Boluszeit) leuchtet die LED durchgehend. In dieser Zeit ist es durch erneutes
Dricken nicht moglich, eine weitere gleichzeitig laufende Dosis oder eine Verlange-
rung der ersten Dosis anzufordern (Sperrzeit). Sechs Dosen konnen maximal
wahrend einer Stunde aktiviert werden (= 240 pg/h).

Die transdermale PCA kann entweder 24 h getragen werden oder bis 80 Dosen
(3,3 Dosen/h) appliziert sind. Je nachdem, welches als erstes eintritt, inaktiviert sich
das System automatisch.

Wahrend der Zeitspanne zwischen zwei Dosisanforderungen leuchtet das rote LED-
Lampchen im Einsekundentakt (0,5 sec an; 0,5 sec aus), um die Anzahl der Anforde-
rungen zu signalisieren. Hierbei bedeutet ein Leuchtsignal, dass der Patient
zwischen einer und funf Dosen angefordert hat (Mittelwert: drei Dosen); zwei Leucht-
signale bedeuten, dass der Patient zwischen sechs und zehn Dosen angefordert hat
(Mittelwert: acht Dosen) etc., wodurch zwischen den Dosisanforderungen die Anzahl

der bisher angeforderten Dosen abgeschéatzt werden kann.

Anzeige der Dosenzahl

Zwischen 2 Dosis-Gaben (automatisch)

1 2 3 1

LED ,On®

LED ,Off* — L
2 Sekunden

Waéhrend Dosis-Gaben (1x dricken zum Abrufen)

LED ,On* ___ —

LED ,Off 1 2 3 2 Sekunden 1

Abbildung 4: Anzeige der Dosenzahl, Euro-Trans, Janssen-Cilag.
Prufertreffen FEN-PPA-401, Roschinsky, 6/2004, Dusseldorf-Mettmann, Copyright bei Janssen-Cilag.
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Ebenso ist wahrend der Applikationszeit eine Kontrolle méglich, indem der Dosisan-
forderungsknopf einmal betétigt wird. Da allerdings die LED leuchtet, bedeutet
hierbei z.B. eine kurze Leuchtunterbrechung eine Anzahl an Dosisanforderungen
zwischen einer und funf und zwei kurze Leuchtunterbrechungen eine Anforderungs-

menge zwischen sechs und zehn Dosen etc. (Abbildung 4).

2.2.3. Applikation und Entfernen der transdermalen PCA

Jede transdermale PCA befindet sich in einem Beutel. Die Klebeseite ist mit einer
Schutzfolie bedeckt, die vor dem Aufkleben abgezogen werden muss. Das System
soll auf gesunde intakte Haut aufgeklebt werden (keine Hauterscheinungen,
Ausschlage oder andere Reizerscheinungen). Zur Applikation kdnnen die rechte und
linke Aul3enseite des Oberarmes oder die Brust verwendet werden. Kérperhaare
missen vor dem Ankleben abgeschnitten werden. Rasieren ist nicht erlaubt, weil
Reizerscheinungen entstehen kénnen. Vor dem Aufkleben muss die Haut mit Alkohol
gesaubert werden. Es muss beachtet werden, dass beim Pflasterwechsel die neue
transdermale PCA nicht auf das zuletzt verwendete Hautareal geklebt wird, sondern
ein zweites Hautareal verwendet wird.

Um die transdermale PCA von der Haut zu entfernen, muss an der Lasche des
Pflasters gezogen werden. Die Anzahl der verabreichten Dosen ist weiterhin
ablesbar. Jede transdermale PCA wird nur einmal verwendet. Alle benutzten und
unbenutzten Pflaster werden im abgeschlossenen Giftschrank des Aufwachraumes
gelagert. Am Ende der Studie werden alle Systeme per Transportdienst zu Janssen-

Cilag zurtickgeschickt.

2.2.4. Funktionsuberprifung und Fehlermeldungen

Vor jeder Anwendung muss die transdermale PCA auf ihre Funktionstichtigkeit
Uberpruft werden. Dies geschieht, indem zweimal innerhalb von 3 sec auf den Dosis-
anforderungsknopf gedrtckt wird, wahrend sich das System noch im Beutel befindet.
Ein einzelner Signalton bestétigt, dass das System funktionstiichtig ist und appliziert
werden kann. Nach 4 min ertdnt ein zweiter Signalton, der 15 sec andauert und der
zusatzlichen Absicherung der Funktionstichtigkeit dient. Ertont einer dieser Signal-

tone nicht, sollte das System nicht verwendet werden.
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Wird die Dosisabgabe in irgendeiner Weise behindert, wird dies durch verschiedene
Signalténe bemerkbar gemacht. Acht Doppelpiepténe in 15 sec signalisieren eine zu
geringe Wirkstoffabgabe. Dies kann durch einen zu hohen Hautwiderstand oder
systembedingte technische Probleme auftreten. Als Mal3hahme soll erneut auf den
Dosisanforderungsknopf gedriickt (maximal zweimal) oder eine neue transdermale
PCA aufgeklebt werden.

Ein Dauersignalton signalisiert eine fehlerhafte Systemfunktion. Eine solche
transdermale PCA deaktiviert sich automatisch und muss gegen eine neue ausge-
tauscht werden, welche auf einem anderen Hautareal aufgeklebt wird. Bei einer

fehlenden LED-Anzeige ist das Vorgehen gleich.

2.3. Beschreibung der IV-PCA-Pumpe

Fur die Studie wird die Spritzenpumpe PCA 3300 von der Firma SIMS GRASEBY
verwendet. Dieser Infusionsapparat erméglicht dem Patienten, die Analgesie im
vorprogrammierten Rahmen durch einen Handausloser selbst zu tbernehmen. Die
Bolusmenge und die Sperrzeit werden vom Arzt bestimmt.

Es werden 50 ml Spritzen fur den Einmalgebrauch verwendet, die mit 50 mg Morphin
und 50 ml Kochsalz aufgezogen werden. Um die Spritze einzulegen, wird der
Spritzenhaltebiigel angehoben und die Spritze in die Spritzenaufnahme eingelegt.
Dabei muss ein Steg des Spritzenkolbens in der Aussparung der Spitzenkolbenfih-
rung liegen, wodurch sich die Kolbenfuhrung herunterdriicken lasst. Zur Befestigung
dient zusatzlich ein Spritzenhalteblgel.

Bei gedffneter Abdeckung wird die Pumpe programmiert. Die eingestellten Werte
bleiben beim Ausschalten der Pumpe gespeichert. In der folgenden Reihenfolge
werden alle relevanten Werte eingegeben wie Konzentration, evtl. Vorabdosis, PCA-
Bolusdosis, Dosisdauer, Sperrzeit, kontinuierliche Infusion und Menge seit Reset.
Zusatzlich ist es moglich, eine Patientenaktivierte vorg. Infusionszeit und ein Total-
dosislimit (in Masseneinheit/Zeit oder Zeit) einzuspeichern.

Die Konzentration wird in Masse/Volumen angegeben; entsprechend hier 1 mg/mi
mit einer Bolusdosis von 2 mg. Die Dosisdauer entspricht der Zeit, in der die Verab-
reichung der Dosis stattfinden; in dieser Studie 2 min. Die Sperrzeit betragt 10 min.
In dieser Zeit kann der Patient zwar eine Dosis anfordern, sie wird aber nicht appli-

ziert. Weder eine Basalrate noch eine Vorabdosis sind vorgegeben.
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Mit der Option "Menge seit Reset” kann jederzeit die angeforderte Menge von
Morphin seit der letzten ,Nullung“ abgelesen werden. Es wird ein totales Dosislimit
von 20 mg/2 h einprogrammiert.

Nach dem Zuklappen und SchlieRen des Deckels wird die Pumpe gestartet. Wird
gerade kein Morphin vom Patienten gefordert, steht die Pumpe auf Standby und
zeigt auf dem Bildschirm die "Menge seit Reset” an. Driuckt der Patient auf den
Handausloser, wird Uber den Schlauch per Luftdruck die Pumpe angetriggert. Es
entsteht keine elektrische Verbindung zwischen Pumpe und Patient. Auf dem Display
erscheinen die Bolusmenge und die Restmenge, die noch appliziert wird. Es ist keine
zweite Anforderung wahrend der Sperrzeit von 10 min mdglich. Danach zeigt das
Display wieder die Verfugbarkeit der Pumpe an.

Die Pumpe wird durch die Taste STOP jederzeit angehalten, was z.B. alle 24 h zum
Spritzenwechsel ndétig ist. Durch das Betétigen des Knopfes EINGABE ist es mog-
lich, alle eingespeicherten Systemeinstellungen zu lesen und zu @andern. Im Modus
PATIENTEN-HISTORY gibt die Pumpe detaillierte Auskunft Gber jedes Ereignis, das
seit Aktivierung stattgefunden hat, wieder.

Es gibt drei akustische Alarmtypen: laut kontinuierlich, leise intermittierend und laut
intermittierend. Der laute kontinuierliche Alarm entsteht bei einem internen Pumpen-
fehler (z.B. Fehlercode 5). Die Pumpe muss ausgeschaltet und die Graseby Medizin-
technik informiert werden. Bei schwacher Batterie erfolgt derselbe Ton. Das Gerat
muss an einen Netzanschluss angeschlossen werden. Bei einem lauten intermittie-
renden Alarm hat die Pumpe gestoppt oder konnte nicht starten. Eine Meldung auf
dem Display erklart den Grund. Beispiele hierflr sind ,Totaldosislimit zu tief, bitte
erhéhen*; ,PCA Bolusdosisdauer zu kurz, bitte erhdhen® oder ,Achtung: Deckel
offnen/schlieRen und Start driicken®. Dieser Alarmtyp ertont auch bei einer verstopf-
ten oder leeren Spritze. Der leise intermittierende Alarmtyp hat eine warnende Funk-

tion, z.B. wenn die Pumpe nicht arbeitet (Start driicken) oder die Spritze fast leer ist.

Bei diesen Ausfuhrungen wird nur auf die studienrelevanten Punkte eingegangen.
Néhere Informationen, wie der Konfigurationsmodus, kénnen der Gebrauchsanwei-

sung entnommen werden ('SIMS Graseby Limited, 1998").
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2.4. Fallbesprechung ((Case Report Form’)

Zur Dokumentation des Studienablaufes gibt es flir jeden Patienten einen Ordner zur

Falldokumentation ("Case Report Form”) in englischer Sprache.

2.4.1. Falldokumentation (‘Case Report Form”)

Bereits auf dem Deckblatt werden wichtige Daten ersichtlich wie die Initialen des
Patienten, dessen Randomisierungsnummer und der Behandlungscode (entweder
MOR oder FEN), aul3erdem der Name des Studienleiters der jeweiligen Stadt sowie
die Lokalisation des teilnehmenden Krankenhauses.

Der Dokumentationsordner (‘Case Report Form’= CRF) ist in sechs Bereiche
gegliedert: "Screening’, '0-h postoperativ’, 24-h postoperativ’, "48-h postoperativ’
und "72-h postoperativ’ und der anschlieende Dokumentationsplatz zur Verlaufs-
beobachtung verschiedener Vitalparameter oder der Verordnung von Medikamenten

vor und nach Randomisierung.

Die "Untersuchungsphase” (‘Screening -Phase) definiert die Zeitspanne vor und
nach der Operation bis zur Randomisierung (= 0 Hour). In der voroperativen "Scree-
ning -Phase findet das Aufklarungsgespréach tber die Studie statt. Stimmt der Patient
der Teilnahme an der Studie zu, werden demographische Daten erhoben wie Ge-
burtsdatum, Rasse und Geschlecht. Gebarfahige Frauen missen einen negativen
Schwangerschaftstest aufweisen. Es wird eine ausfuhrliche Anamnese erhoben, um
erlittene und aktuell bestehende Krankheiten zu erfassen, z.B. endokrine, kardio-
vaskulare oder respiratorische Erkrankungen. AnschlieRend findet eine korperliche
Untersuchung statt.

In dieser Phase wird die NRS-Skala erlautert, anhand welcher die Patienten ihren
Schmerz spezifizieren sollen. Durch diese Skala mit einer Spannweite von 0-10,
wobei 0 Schmerzfreiheit bedeutet und 10 den starksten Schmerz bezeichnet, den sie
sich vorstellen kdnnen, sollen die Patienten ausdriicken, wie sie ihre Schmerzstéarke
gerade empfinden. Bei geplanten abdominalen Operationen soll der Patient flnf
Minuten vor der Befragung tief durchatmen und husten. In einer darauf folgenden
Diskussion wird besprochen, wie stark Schmerzen die taglichen Aktivitaten



-28 -

(Anziehen, Waschen und Schlafen) des Patienten beeinflussen wirden und ab

welcher Schmerzstarke diese Aktivitaten schwer auszufiihren waren.

Der ASA-Status muss angegeben werden. Der Patient darf einen ASA-Status
zwischen I-lll haben; Patienten mit einem ASA IV-VI dirfen nicht in die Studie
eingeschlossen werden. Der ASA-Status ist wie folgt definiert:

- ASA [: Patient mit keinen organischen, biochemischen, physiologischen oder
psychischen Stérungen, z.B. ein gesunder Patient mit einer Leistenhernie.

- ASA II: milde bis mittelmal3ige systemische Stérungen verursacht durch einen
pathophysiologischen Prozess, z.B. leichte Diabetes mellitus oder essentielle Hyper-
tonie. Starke Ubergewichtigkeit und chronische Bronchitis sind dieser Kategorie
zuzuordnen. Hierzu zahlen auch sehr alte oder sehr junge Patienten, auch wenn bei
diesen keine Systemerkrankung bekannt ist.

- ASA llI: Schwere Systemstérung oder -erkrankung, z.B. schwere Diabetes mellitus
mit vaskuldren Komplikationen, Angina pectoris oder Zustand nach Herzinfarkt.

- ASA 1V: Schwere Systemerkrankungen, die lebensbedrohlich und durch eine
Operation nicht unbedingt zu beseitigen sind, z.B. organische Herzerkrankung mit
Verdacht auf kardiale Insuffizienz, aktive Myokarditis oder fortgeschrittene renale
Insuffizienz.

- ASA V: Patient hat nur eine kleine Chance zu Uberleben, eine Operation wird aber
durchgeflhrt, z.B. cerebrales Trauma mit schnell ansteigendem intrakranialen Druck
oder eine massive Lungenembolie.

- ASA VI: Patient ist hirntot und wird evtl. flr eine Organspende vorbereitet.

Die Art der Analgesie (Allgemeinanasthesie, Epidural- oder Spinalanasthesie) sowie
die Art der Operation (orthopadisch, obere/untere abdominale Operation oder

Beckenoperation) werden angegeben.

In der postoperativen "Screening’-Phase wird nochmals die Eignung des Patienten
fur die Studie anhand der Ein- und Ausschlusskriterien Gberpruift.

Vor der Titration befragt man den Patienten mithilfe der NRS-Skala nach seiner
momentanen Schmerzstarke. Zeitgleich werden die Vitalparameter (Atemfrequenz,

Herzfrequenz und Blutdruck) und die Sauerstoffsattigung gemessen. In der
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maximalen Titrationszeit von 6 h, dirfen nicht mehr als 40 mg Morphin IV verabreicht
werden (bis NRS <4).

Die telefonische Randomisierung findet spatestens 6 h postoperativ tber das IVRS-
(Interactive Voice Response System) System statt. Wahrend des Telefonates wer-
den die Randomisierungsnummer und der Behandlungscode erfragt, wodurch der
Patient der Studien- oder Kontrollgruppe zugeordnet wird. Mit "0-h postoperativ” ("0-
Hour post surgery’) wird die Zeit angegeben, bei der die erste transdermale PCA
oder die IV-Morphin-PCA-Pumpe angebracht wird. Gleichzeitig wird die Handhabung
des jeweiligen Systems noch einmal erlautert. In den ersten 3 h nach Randomisie-
rung darf der Patient noch zusatzlich Morphin IV erhalten (Dokumentation bei "Not-
fallmedikation’/"Rescue Medication”).

Postoperativ befinden sich die Patienten im Aufwachraum. Sie bleiben bis zu 4-6 h

nach der Randomisierung dort und werden anschliel3end auf ihre Station gebracht.

"24- und 48-h nach der Operation” ("24/48-Hour post surgery’) werden die Systeme
ausgetauscht, d.h. der Patient erhalt entweder eine neue transdermale PCA oder
eine Morphinspritze fur die IV-PCA. Eine transdermale PCA wird gegebenenfalls
schon friiher ausgetauscht, wenn die 80 Dosen verabreicht sind oder ein Funktions-
fehler auftaucht. Dabei ist zu beachten, dass das neue Pflaster auf ein anderes
Hautareal aufgeklebt wird als auf das zuletzt verwendete Areal. Eine neue PCA-
Pumpenspritze darf vorzeitig aufgezogen werden, wenn das vorherige Morphin ver-
braucht ist. Nicht benétigtes Morphin wird verworfen.

Zu beiden Zeitpunkten findet schon eine erste Beurteilung der jeweils verwendeten
Systeme statt. Der Arzt und der Patient sollen das System einzeln fur die letzten 24 h
beurteilen, indem sie eine der vier vorgegebenen Madglichkeiten auswéhlen
(schlecht/mangelhaft/gut/exzellent). Sofern dem Patienten Krankengymnastik ver-
ordnet wird, beurteilt auch der Physiotherapeut das verwendete Gerat.

Orale Analgetika (einschliel3lich der oral verabreichten Opiate) sind wahrend der
Studie nicht erlaubt. Deshalb werden Patienten, die Tabletten oder Tropfen
eingenommen haben, aus der Studie ausgeschlossen. Beim einem Medikations-
wechsel wird die Indikation bei "24/48-h postoperativ’ mit Name und Dosierung des

neuen Analgetikums dokumentiert. Da die Studie hiermit fir den Patienten beendet
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ist, wird abschlielend der Hauptgrund fir das vorzeitige Beenden der Studie ange-

geben (siehe unten: "Trial Termination”).

"72-h postoperativ’ wird grundsatzlich gleich vorgegangen (‘Allumfassende Ein-
schatzung” durch den Arzt, den Patienten und evtl. den Physiotherapeuten). Zuséatz-
lich wird vom Patienten ein Fragebogen zur Handhabung des Gerates (‘Subject-
Ease-Of-Care-Questionnaire”) ausgefillt, womit die Erfahrungen, die der Patient mit
seinem System erlebt hat, anhand eines Bewertungssystems von 0-5 erfragt werden.
Nach spatestens 72 h wird das Pflaster oder die PCA-Pumpe entfernt. Wenn der Pa-
tient weiterhin eine PCA-Pumpe bendtigt, erhalt er eine PCA-Pumpe mit Piritramid
(Dipidolor®) oder orale Analgetika verordnet. Bei Zuriicknahme der Pumpe missen
der Grund (z.B. 72 h beendet, kein Gebrauch von Opioiden mehr nétig, unertragliche
Nebenwirkungen oder eine inadaquate Analgesie) und der Aufbewahrungsort doku-

mentiert werden.

Der zweite Teil der Dokumentationsform ist zum Festhalten von Daten geeignet, die
fortlaufend wahrend der Studie erhoben oder gesammelt werden, wie z.B. die Medi-
kation.

Vitalparameter (AF, HF, RR), Sauerstoffsattigung und Schmerzeinschatzung anhand
der NRS-Skala von 0-10 werden in regelmalligen Abstanden Uberprift (zuerst
ein- und zweistlndig, ab der achten Stunde nach der Randomisierung vierstiindig bis
zum Studienende). Bei schlafenden Patienten wird der Blutdruck nicht gemessen.
Bei einer AF <8 Atemzige/min und einer gleichzeitig starken Sedierung findet eine
Beurteilung anhand der "Glasgow Koma Skala” statt.

Die Anzahl der verwendeten Dosen bzw. der Menge wird fur beide Systeme doku-
mentiert. Bei der Morphin-1V-PCA wird die kumulative Dosis in mg und bei der trans-

dermalen PCA die Anzahl der Blinksignale angegeben.

Bei der transdermalen PCA sollen die Applikationsstelle und die Klebeeigenschaft
(1: 290 % kleben noch an der Haut fest, 2: zw. 75-89 % kleben noch, 3: <75 %
kleben fest, kein Klebeband nétig, 4: System mit Klebeband befestigt) beurteilt wer-
den. Zusétzlich wird der Grund des Wechsels angegeben (24 h vergangen, 80

Dosen verbraucht etc.). Die mit gleichen Nummern versehenen Etiketten und Beutel



-31-

der benutzten transdermalen PCAs werden ausgefullt aufbewahrt. So wird bei Ver-

lust nachvollzogen, von welchem Patienten das Pflaster verwendet worden ist. Die

Morphinflaschchen sind ebenfalls mit Etiketten versehen.

Die Begleitmedikation wird in vier Teilbereiche gegliedert (Abbildung 5):

Als "Medikation vor Randomisierung” ('Pre-Enrollment Medication”) wird die
Begleitmedikation bezeichnet, die der Patient vor der Randomisierung erhal-
ten hat. Das beinhaltet die pra- (bis 48 h vorher), intra- und postoperative
Medikation bis zur Randomisierung (einschlief3lich des verwendeten Morphins
zur Titration) mit einer Angabe zur Indikation und Therapiedauer.

Unter der “Notfallmedikation” (‘Rescue  Medication”) wird die
Schmerzspitzenmedikation verstanden, die der Patient bis zu 3 h nach der
Randomisierung erhalt.

Die postoperative ‘Begleitmedikation nach der Randomisierung” (‘Concomi-
tant Therapy’) schlie3t die Schmerzspitzenmedikation, physiologische Koch-
salzldsungen, Glucoseinfusionen und Antiemetika aus. Anzugeben sind Indi-
kation, Dosis, Applikationsart sowie Therapiedauer.

Separat werden die Antiemetika abgehandelt. Diese sind bei Bedarf bei Ubel-

keit und Erbrechen oder zu deren Prophylaxe indiziert.

Aufwachraum

Randomisierung

48h oP
vorIOP !

3h nach
Randomisierung 72h
1

! nacth.

1

1

1

1

Pre-Enrollment Medikation 1
(Medikation vor Randomisierung) 1
1

1

1

Antiem etika |

Rescue
Medication

Abbildung 5: Ubersicht uber die vier Bereiche der Begleitmedikation, Euro-Trans, Janssen-

Cilag.

Prufertreffen FEN-PPA-401, Schwarz, 6/2004, Disseldorf-Mettmann, Copyright bei Janssen-Cilag.
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Jedes "unerwinschte Ereignis”™ (‘Adverse Event'= AE) wird festgehalten. Durch die
Operation bedingte Folgen wie der postoperative Schmerz oder die Operations-
wunde sind keine Adverse Events. Es sind aber die sich durch eine Operation entwi-
ckelnden Komplikationen als unerwiinschtes Ereignis zu bewerten, wie z.B. eine
Entziindung der Wunde oder eine Wundheilungsstorung.

Fur die Nebenwirkungen Ubelkeit (‘Nausea’) und Erbrechen (‘Vomiting’) ist ein
separater Dokumentationsbogen vorhanden. Dokumentiert werden die Dauer des
Ereignisses, die Starke (mild/mittelmafiig/stark), die Auswirkung, d.h. ob die Dosis
der Studienmedikation umgestellt, zeitweise oder dauerhaft gestoppt wird oder un-
verandert bleibt, und ob eine Therapie indiziert ist, z.B. mit Antiemetika. Weiterhin
wird beurteilt, ob die Studienmedikation dieses unerwtinschte Ereignis verursacht
(nein/zweifelhaft/maoglich/wahrscheinlich/sehr wahrscheinlich) und wie sich der
Patient davon erholt (erholt, nicht erholt oder daran gestorben). Eventuell findet eine
Einstufung des unerwtinschten Ereignisses als “ernst” (= ‘serious”) mit oder ohne
einer Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes statt.

Hautreaktionen werden auf der dafiir vorgesehenen Seite ("Applikation Site Reacti-
on’) beschrieben. Bei einer durch eine transdermale PCA verursachten Hautreaktion
wird die Lokalisation festgehalten (Anode= Fentanyl, Kathode oder Klebeflache). Bei
der IV-PCA ist eine Reaktion am IV-Zugang moglich. Die Bewertung erfolgt nach
dem gleichen Schema wie fiir Ubelkeit und Erbrechen.

Der Dokumentationsbogen “(andere) unerwinschte Ereignisse” ('(Other) Adverse
Events”) wird fur alle restlichen Nebenwirkungen verwendet. Bei Ereignissen vor der
Randomisierung wird die evtl. Therapie bei "Medikation vor Randomisierung
(‘Pre-Enrolliment Medikation”) vermerkt. Tritt das Ereignis danach auf, wird die medi-
kamentdse Therapie bei "Medikation nach Randomisierung” (‘Concomitant Therapy’)

festgehalten.

Als letztes werden die ,aul3erplanmafigen” Ereignisse ('Non-Routine Events Check-
List") beschrieben, die von Schwestern, Arzten oder den Patienten berichtet werden,
um mogliche Fehler und Probleme zu erkennen. Die Zeit, in der das Ereignis als
erstes identifiziert oder berichtet wird, wird als Ereigniszeit angesehen. Anhand
dieser Berichte wird die Zeit ermittelt, die eine Schwester oder ein Arzt brauchen, um
den Fehler (z.B. Pumpe inkorrekt programmiert) zu erkennen und zu beseitigen. Zu

Kontrollieren ist, ob ggf. der Alarm ausgeltst worden ist, der Patient nicht mehr
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gewusst hat, wie das System zu bedienen ist oder er den Knopf nicht gefunden hat
sowie eine eventuelle Dauer der Unterbrechung der Schmerztherapie. Des Weiteren
wird das Vorgehen zur Beseitigung des Vorfalls dokumentiert, wie z.B. neue Einwei-
sung des Patienten, Pflaster-/Pumpen- oder Batteriewechsel, Begleitmedikation ver-
ordnet oder keine Intervention notig. Auf dem Dokumentationsbogen fir die trans-
dermale PCA werden die Hautreaktionen naher als Erythem, Juckreiz oder Odem
beschrieben und bei der IV-PCA als Infektion, Phlebitis oder als Odem.

Unter "Technischer Report-transdermal PCA” ("Technical Report-transdermale PCA")
werden technischen Fehler, die bei dem Gebrauch der transdermalen PCA eingetre-
ten sind, beschrieben. Tritt ein Fehler auf, muss auf die Anzahl der Blinker und Sig-
nale geachtet werden. Es sind verschiedene technische Fehler als Méglichkeit vor-
gegeben (z.B. die rote Lampe leuchtet ohne Signal bei der Dosisanforderung, die
rote Lampe leuchtet langer als 10,5 min oder die Signale wiederholen sich regelméa-
Big). Falls das rote Licht zu frih erlischt, wird das System nochmals getestet, nach-
dem es vom Patienten entfernt worden ist. Dabei wird es auf den Plastikbeutel ge-
klebt und der Dosisanforderungsknopf getatigt, um zu testen, ob das Licht und das
System funktionstiichtig ist. Aus Sicherheitsgriinden wird kontrolliert, ob der Patient
Zeichen einer respiratorischen Depression oder eines durch die Medikamente verur-
sachten “ernsten unerwiinschten Ereignisses” aufweist. Auf dieser Seite kann ergan-
zend noch das Erscheinungsbild der Hydrogele beschrieben werden (z.B. Hydrogele

haften im Hohlraum oder haben sich geldst).

Anhand der "Glasgow Koma Skala” wird die Bewusstseinslage des Patienten bei
einer CRRP (Clinically Relevant Respiratory Depression= <8 Atemzige/min und
starke Sedierung) beurteilt. Bei dem Verdacht auf eine CRRP werden die Augenoff-
nung sowie die beste sprachliche und motorische Antwort tGberpruft. Bei der Beurtei-
lung der Augenodffnung wird eine spontane Augené6ffnung mit vier Punkten bewertet,
wéahrend ein Patient, der nach Aufforderung oder Reizapplikation nicht die Augen
Offnet, einen Punkt erhélt. Eine orientierte sprachliche Antwort bei der sprachlichen
Testung erhalt finf, keine Antwort (= silent) einen Punkt. Als letztes wird das motori-
sche Befolgen des Patienten auf verschiedene Befehle des Arztes bewertet. Mit

sechs Punkten wird eine gute motorische Reaktion beurteilt, wahrend keine
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Reaktion/Bewegung einen Punkt erhélt. Danach bedeutet eine Gesamtpunktzahl von

3= Koma, wahrend 15 Punkte einen normalen Wachheitszustand beschreiben.

Zuletzt wird im “Studienschluss” (‘Trial Termination”) der Hauptgrund benannt,
warum ein Patient nicht die vollen 72 h an der Studie teilnehmen konnte, beispiels-
weise aufgrund einer insuffizienten Analgesie, einer langer als 3 h andauernden
Schmerzspitzenmedikation, dem Gebrauch von nicht erlaubter Begleitmedikation
oder dem Auftreten von unertraglichen Nebenwirkungen.

Einen Uberblick tiber die zeitliche Abfolge der Dokumentation schafft Tabelle 1.

Tabelle 1. Ablaufschema der Studie FEN-PPA-401, Janssen-Cilag*

Screding Anzahl der Sunden nach Sudienstart
ABLAUFDIAGRAMM (orée Aufenthdlt des Patienten 230 minimAufwechraun
operaiv) wech, ansprechbar, ausreichende Schmerdinderung

1122223344459966 67
Areah der Sundenrech Sudensiart dYy22346832604820482Q04 3 2
Patiertenauiidérung, Dermografische Deten, Arenmese,
Koperiche Untersudhung X
Bnschiusskaiterien X 3
Rachisieuy X 34
Ausopbe der Sudermrediketion X X| X| 3 8
NASVEssug vor der Titration it iv-vorphin X Q
Vessung der Scdrerzintersitét (NAS X XEXEX]X]X] X)X X)X X]X]XEXEXEX]EXX]X] XX XXX
Anzahl der verareichten Dosisainheiten XEXEXEX]X] XXX X)X XX XEXEXEXEX]XEX]X]X] X @
Erste Patierten- und Azibenertungen X X XE 3B
\Mtaparaeter und Sauerstaifsétigung X XEXEX]X]X] XXX X)X X]XEXEXEX]XX] XXX XXX >
Heutreektion cer Kiebeflache (Ethem) X XE §§
Scherzspitzaredikation verfiober XXX X o ﬁ
AoscHielRenoe Patientenbefragung: Fragghogen Xk
AoschielRende Sdwestembefragung: Fraggbogen Xi@
Benertung drch den Prysiatherapeuten Fragebogen X X X <
Begeitmedikation (ink. Artierretika) X XEXEX] XXX X)X X)X XEXEXEXEX]X XX X] XX X)X
Uneiinschie Breigrisse (in. Ubelkeit und Biboredren) XEXEX]X]X] X X)X X)X X]XEXEXEX]EXX] XXX XXX
\Vevendung von Ndt-Qaidid-Arelogtika X X X X X
Liste der auRapaniioen Begisse X XEIX X IX X X [ X [X X
Untersuchung Klebefestigkatt der transcemrelenPCA X X X
GasgovCaraSda imFalle aner themil¥igen Sederug

*Prifertreffen FEN-PPA-401, Van Harten, 6/2004, Disseldorf-Mettmann, Copyright bei Janssen-Cilag.

2.4.2. Dokumentation am Beispiel: 24 Stunden nach der Randomisierung

Abfragen:

- NRS-Skala;

- "Allumfassende Einschatzung des Arztes und des Patienten’;

- Ggf. Beurteilung der Handhabung des Systems durch den Physiotherapeuten.
Messen, Kontrollieren, Dokumentieren:

- Vitalparameter (AF, HF, RR) und Sauerstoffsattigung (%);
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- Anzahl applizierter Dosen und Wechsel des Pflasters bzw. Aufflllen der
Morphin-IV-Pumpe;

- Hautirritationen? Aul3erplanmaflige Ereignisse? Unerwunschte Ereignisse?;

- Umstellung auf andere Analgetika ? Einnahme anderer Analgetika? Begleit-

medikation?.

2.5. Dokumentation in der Krankenakte

Folgende Dinge mussen in der Krankenakte dokumentiert werden:

- Patientenidentifikation: Initialen, Geburtsdatum;

- Falldokumentations-/CRF Nummer, Randomisierungsnummer;

- Prifpraparat, Studienzeitraum;

- Datum der unterschriebenen Einwilligungserklarung;

- Bestatigung, dass Ein- und Ausschlusskriterien erfullt worden sind;

- NRS-Werte, Vitalparameter, Sauerstoffsattigung, unerwiinschte Ereignisse,
Uhrzeiten der Visiten (Extrablatt);

- Zeitpunkt der Stunde Null (Randomisierungszeitpunkt);

- Menge und Nummer der Studienmedikation sowie Start- und Enddatum der
Applikation (Extrablatt);

- Datum des Studienabschlusses (" Trial Termination’);

- Begleitmedikation (Extrablatt).

2.6. ‘'Unerwiinschte Ereignisse” (Adverse Event’), ‘ernste unerwiinschte Ereig-
nisse” (‘Serious Adverse Event’) und Kausalitat

Definition des "unerwinschten Ereignisses” ('Adverse Event'= AE):

Jedes unerwiinschte medizinische Ereignis, das bei einem Patienten oder Teilneh-
mer an einer klinische Prifung nach Verabreichung eines Arzneimittels auftritt und
das nicht unbedingt in kausalem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht
(Mettmann, 2004).

Nach dieser Definition ist ein "unerwinschtes Ereignis” jedes Symptom, jede unbe-
absichtigte Reaktion oder jede Erkrankung, die wéhrend der Anwendung einer

Prifmedikation auftritt und im Zusammenhang stehen kann oder nicht.
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Einteilung des "unerwiinschten Ereignisses” nach dem Schweregrad:
- Mild: voribergehende Symptome, keine Beeintrachtigung der taglichen Aktivi-
tat;
- MittelmaRig (moderate): deutliche Symptome, maldige Beeintrachtigung der
taglichen Aktivitat;
- Stark (severe/marked): wesentliche Beeintrachtigung der taglichen Aktivitat
(Mettmann, 2004).

Definition des “ernsten unerwiinschten Ereignisses” (‘Serious Adverse Event'= SAE):
Jedes unerwiinschte medizinische Ereignis, das unabhangig von der Dosis:
- zum Tode fuhrt,
- lebensbedrohlich ist,
- eine stationare Aufnahme des Patienten oder eine Verlangerung des stationa-
ren Aufenthaltes erfordert,
- zu bleibenden oder signifikanten Schaden/Behinderung fiihrt,
- oder eine angeborene Missbildung bzw. einen Geburtsfehler darstellt (Mett-
mann, 2004).
Als lebensbedrohlich gilt ein Ereignis, bei welchem das Leben des Patienten gefahr-
det ist. Dazu werden nicht diejenigen Ereignisse gezahlt, die theoretisch zum Tode

fuhren konnen, wenn diese starker ausgepragt waren.

"Medizinisch bedeutsame Ereignisse” sind gefahrlich fir den Patienten. Sie erfordern
ein Handeln, um eine der oben genannten Folgen abzuwenden. Bei solchen
Ereignissen sollte Uberlegt werden, ob diese nicht doch als “ernste unerwiinschte
Ereignisse” behandelt werden sollen.

"Unerwartet assoziierte ernste unerwinschte Ereignisse” (‘Serious Unexpected
Associated AE"= SUE)-Def: "schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse”, die nicht in
der Investigatorbroschire (IB) gelistet sind und deren Zusammenhang mit der Prif-
medikation mit mindestens "mdglich” eingestuft wird. Die Ethikkommission muss

informiert werden.

Der Zusammenhang (Kausalitat) zwischen Ereignis und Prifmedikation muss uber-
pruft werden:

- kein Zusammenhang (not related): es besteht kein kausaler Zusammenhang.
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- unwahrscheinlich (doubtful): fur das Ereignis ist eine andere Ursache (wie
eine Begleitmedikation, eine Begleiterkrankung oder der Zeitpunkt des Auftre-
tens) wahrscheinlicher als die Prifmedikation.

- Mdglich (possible): das Ereignis konnte durch die Prufmedikation verursacht
worden sein. Eine andere Erkrankung ist nicht zutreffender, der zeitliche und
kausale Zusammenhang kdnnte bestehen.

- Wahrscheinlich (probable): das Ereignis kann durch die Prifmedikation
verursacht sein. Ein zeitlicher und kausaler Zusammenhang kann bestehen.
Eine andere Erklarung ist unwahrscheinlich.

- Sehr wahrscheinlich (very likely): das Ereignis stellt eine moégliche
unerwinschte Nebenwirkung dar und kann nicht anders begrindet werden.

Der zeitliche Zusammenhang ist nahe liegend.

Alle unerwinschten Ereignisse missen ab der ersten prifungsspezifischen Hand-
lung bis zum Ende der Berichtsperiode in der Dokumentationsform (‘unerwiinschte
Ereignisse”) beurteilt werden. Todesfalle werden unabhéangig von der Ursache grund-
sachlich als “ernste unerwiinschte Ereignisse” behandelt. Bei einem solchen Ereignis
muss innerhalb von 24 h eine ausgeflillte SAE-Form an den Studienkoordinator
gefaxt werden. Wahrend bei unerwinschten Ereignissen die Berichterstattung mit
dem Studienende ebenfalls beendet ist, ist bei "ernsten unerwiinschten Ereignissen”
das Ende des Berichtzeitraums 30 Tage nach Studienende. Dem SAE-
Meldeformular missen die Anamnese, die Begleitmedikation und die Laborwerte
beigeflgt werden.

Schwangerschaften, die wahrend der Studie auftreten, missen ebenfalls innerhalb
von 24 h berichtet werden.

2.7. Interactive Voice Response System

Dieses telefonische System wurde geschaffen, um eine schnelle Randomisierung
durchfihren zu kdnnen. Um sich in das System einzuloggen, werden eine Benutzer-
identifikationsnummer und ein initialer Zugangscode (dieser wird vom Benutzer beim
ersten Telefonat gegen eine von ihm ausgedachte Nummer getauscht) vergeben.
Das HauptmenU wird nach Eingabe der Nummern erreicht. Die Patientenrandomisie-

rung findet nach Wéhlen der Taste 1 statt. Dort gibt der Benutzer folgende Daten
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Uber den Patienten an: CRF-Nummer, Geburtsdatum, Patienteninitialen und OP-Art.
Das System erteilt jedem Patienten eine Randomisierungsnummer und einen
Behandlungscode (FEN oder MOR). Unter Hauptmenioption Nummer 2 sind
Patienteninformationen und unter Taste 3 Berichte Uber Patienteneinschliisse abruf-

bar. Beendet ist die Verbindung durch Wéahlen der 9.

2.8. Ethikkommission und Kontrolle der Studiendurchfiihrung

Das Forschungsvorhaben entspricht den "Ethischen Grundsétzen flr die medizini-
sche Forschung am Menschen” von Helsinki/Tokio des Weltarztebundes
(1964/1975). Die Ethikkommission erteilte im Vorfelt der ALZA Corporation die Er-
laubnis zur Durchflihrung der Studie. Janssen-Cilag ist verpflichtet die Kommission
regelmalig tber alle relevanten Vorfalle bis zum Studienabschluss zu informieren.

In regelmaRigen Abstanden wird die Studiendurchfiihrung und —dokumentation durch
einen Mitarbeiter der klinischen Forschung von Janssen-Cilag kontrolliert, der Fehler
aufdecken und Verbesserungen vorschagen soll. Zusétzlich findet am Ende der Stu-
die ein Audit in ausgewahlten Stadten (unter anderem in Kiel) statt, um zu tberpru-
fen, ob die gewonnen Erkenntnisse den Prinzipien des "Good Clinical Practice” (ICH
Topic E6 (R1), Step 5, CPMP/ICH/135/95, Juli 2002, EMEA, London, UK) entspre-
chen und die Sicherheit der Patienten sowie eine entsprechende Datenqualitat ge-

wéahrleistet werden.

2.9. Statistik

Zur Beschreibung der gemessenen Werte dienen das arithmetische Mittel und der
Median mit der Spannweite. Als Streumald wird die Standardabweichung errechnet.
Um die Signifikanz der Hypothesen zu bestatigen, werden entweder der Z-Test flr
Mittelwerte, der ANOVA-Test flir nominale Daten oder der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson sowie das 95 % Konfidenzintervall verwendet. Es ist nicht mdglich,
signifikante Werte zu prasentieren, bedingt durch die geringe Anzahl von Patienten in

beiden Gruppen.



-39 -

3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Informationen und Studienabschluss

In Kiel werden insgesamt in beiden Patientengruppen 20 Patienten in einem Zeit-
raum von 2,5 Monaten in die Studie eingeschlossen. Das Ziel ist es, zu demonstrie-
ren, dass die transdermale Fentanyl-PCA der Morphin-IV-PCA bei der Behandlung
postoperativer Schmerzen nicht unterlegen ist.

Es erhalten neun Patienten nach der Randomisierung eine Morphin-IV-PCA und elf
Personen eine transdermale PCA. In beiden Studiengruppen endet die Studie bei ca.
55 % der Patienten nach 72 h. Bei den restlichen 45 % wird sie friher beendet, weil
keine Opioide mehr zur Schmerzkontrolle nétig sind (sechs von neun Patienten) und
orale Analgesie verordnet wird oder die Nebenwirkungen wie Unwohlsein und
Verwirrtheit unertraglich erscheinen (bei zwei von neun Patienten, je ein Patient in
beiden Studiengruppen). Bei einem Patienten in der transdermalen PCA-Gruppe wird
die Studie frihzeitig nach 29 h wegen unzureichender Analgesie abgebrochen (siehe
Tabelle 2).

Tabelle 2: Zusammenfassung der Grinde fir einen vorzeitigen Studienabschluss bei Patienten
in der Studie FEN-PPA-401 fir Kiel

n; % Morphin-IV-PCA |transdermale PCA
Anzahl 9 (100 %) 11 (100 %)
Ende nach 72 h 5 (55 %) 6 (54 %)
Abbruch insgesamt 4 (44 %) 5 (45 %)
Abbruch wg. unzureichender Analgesie 0 1(9 %)
Abbruch, weil Patient keine Opioide mehr 3 (33 %) 3 (27 %)
zur Schmerzkontrolle bendtigt hat

Nebenwirkungen unertraglich 1(11 %) 1(9 %)

3.2. Demographische Daten

Die 20 Patienten sind kaukasischen Ursprungs (30 % weiblich und 70 % mé&nnlich).
Das mittlere Alter betragt 61,5 Jahre, wobei zwolf Patienten jinger als 65 und acht
mindestens oder alter als 65 Jahre alt sind (Tabelle 3).

Insgesamt erhalten elf Patienten eine Bauchoperation (davon acht Patienten
behandelt mit der transdermalen PCA und drei mit der Morphin-IV-PCA) und neun




- 40 -

Patienten eine Operation im Beckenbereich (sechs therapiert mit einer
Morphin-IV-PCA und drei mit einer transdermalen PCA). Es wird kein Patient mit
einer orthopadischen Operation randomisiert. Alle Patienten haben einen ASA-Status

zwischen I-lll und erhalten eine Vollnarkose.

Tabelle 3: Alters- und Geschlechtsverteilung

Morphin-IV-PCA | Transdermale PCA Total
n=9 n=11 n= 20

Geschlecht n (%)
weiblich 2 (22 %) 4 (36 %) 6 (30 %)
mannlich 7 (77 %) 7 (63 %) 14 (70 %)
Alter
Mittelwert (SA*) 63,66 (8,42) 59,72 (14,96) 61,5 (11,68)
Median (Spannweite) 64 (47-78) 61 (37-80) 62,5 (37-80)
n (%) <65 Jahre 5 (55 %) 7 (63 %) 12 (60 %)
n (%) >65 Jahre 4 (44 %) 4 (36 %) 8 (40 %)

*SA= Standardabweichung

3.3. 'Allgemeine Einschatzung der Patienten und des Arztes” (‘Subject's and
Physician's Global Assessment’)

Der primére Parameter ist die Bewertung des Patienten nach 24 h ("Subject Global
Assessment’). Abbildung 6 und Tabelle 4 zeigen die Bewertung des Patienten nach
24, 48 und 72 h und Abbildung 7 sowie Tabelle 5 des Arztes. Bei der Beurteilung
nach 24 h bewerten acht der neun Morphin-IV-PCA-Patienten die Schmerzkontrolle
in den letzten 24 h als "gut” bis "sehr gut” sowie neun der elf transdermalen PCA
Patienten. Der Arzt urteilt &hnlich. Die Patientenbewertung nach 48 h ist vergleichbar
mit der nach 24 h. Nach 72 h beurteilen in beiden Gruppen auch die restlichen
Patienten ihre Schmerzkontrolle als "gut” bis “sehr gut’

Von den drei Patienten, die eine unzureichende Schmerzreduktion in den ersten 24 h
erfahren, haben die zwei Patienten mit einer transdermalen PCA eine Bauchoperati-

on und der Morphin-1V-Patient eine Operation im Beckenbereich erhalten (Tab.4).
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Tabelle 4: Patientenbeurteilung nach 24 h, 48 h und 72 h

Bewertung nach 24 h

Morphin-IV-PCA

Transdermale PCA

Anzahl n (%) der Patienten 9 (100 %) 11 (100 %)
Patient: Erfolg n (%)* 8 (88,9 %) 9 (81,8 %)
Patient: kein Erfolg n (%)** 1(11,1 %) 2 (18,2 %)
Unterschied in der Erfolgsrate -7,1%
zwischen den Gruppen (%)
95 % KI*** fir die Differenz in (-23,6 %;
der Erfolgsrate 37,7 %)
Bewertung nach 48 h
Anzahl n (%) der Patienten 9 (100 %) 11 (100 %)
Patient: Erfolg n (%)* 8 (88,9 %) 10 (90,9 %)
Patient: kein Erfolg n (%)** 1(11,1 %) 1 (9,1 %)
Unterschied in der Erfolgsrate 2,0%
zwischen den Gruppen (%)
95 % KI*** fur die Differenz in (-24,6 %;
der Erfolgsrate 28,7 %)
Bewertung nach 72 h
Anzahl n (%) der Patienten 5 (100 %) 6 (100 %)
Patient: Erfolg n (%)* 5 (100 %) 6 (100 %)
Patient: kein Erfolg n (%)** 0 0
Unterschied in der Erfolgsrate 0
zwischen den Gruppen (%)
95 % KI*** fuir die Differenz in (-35,0 %;
der Erfolgsrate 35,0 %)
*Erfolg: Antworten “gut” oder “exzellent’
**Kein Erfolg: Antworten "mangelhaft” oder “schlecht’
*** 95 % Konfidenzintervall
100,00%
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Abbildung 6: Darstellung der Erfolgsbeurteilung des Patienten in Prozent nach 24 h, 48 h und

72 h.

Reihel: Morphin-IV-PCA, Reihe 2: transdermale PCA. Darstellung des Anteils an Patienten in Pro-

zent, die ihr System mit "gut” bis “sehr gut” beurteilt haben.
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Der Erfolg nach 24 h ergibt, berechnet mit dem Chi-Quadrat Signifikanztest nach
Pearson, einen Signifikanzwert von p= 0,660. Dieser Wert zeigt, dass keine
Signifikanz, bedingt durch die kleine Personenanzahl in beiden Gruppen, dargestellt
werden kann oder keine signifikante Differenz zwischen beiden Methoden nachzu-
weisen ist. Die Werte fir die darauf folgenden Uhrzeiten demonstrieren ein entspre-
chend gleiches Ergebnis. Die errechneten Konfidenzintervalle, die einen Intervallbe-
reich von Uber 10 % ergeben, stellen dar, dass mit n= 20 keine allgemeingultige Aus-
sage gemacht werden kann. Diese Aussagen gelten auch fur die folgenden Tabellen

und errechneten Werte.

Tabelle 5: Arztbeurteilung nach 24 h, 48 h und 72 h

Bewertung nach 24 h Morphin-IV-PCA |Transdermale PCA
Anzahl n (%) der Bewertungen 9 (100 %) 11 (100 %)
durch den Arzt

Arzt: Erfolg n (%)* 8 (88,9 %) 10 (90,9 %)
Arzt: kein Erfolg n (%)** 1(11,1 %) 1 (9,1 %)
Unterschied in der Erfolgsrate 2,0%

zwischen den Gruppen (%)

95 % KI*** fir die Differenz in (-24,6 %;

der Erfolgsrate 28,7 %)

Bewertung nach 48 h

Anzahl n (%) der Bewertungen 9 (100 %) 11 (100 %)
durch den Arzt

Arzt: Erfolg n (%)* 8 (88,9 %) 10 (90,9 %)
Arzt: kein Erfolg n (%)** 1(11,1 %) 1 (9,1 %)
Unterschied in der Erfolgsrate 2,0%

zwischen den Gruppen (%)

95 % KI*** fir die Differenz in (-24,6 %;

der Erfolgsrate 28,7 %)

Bewertung nach 72 h

Anzahl n (%) der Bewertungen 5 (100 %) 6 (100 %)
durch den Arzt

Arzt: Erfolg n (%)* 5 (100 %) 6 (100 %)
Arzt: kein Erfolg n (%)** 0 0
Unterschied in der Erfolgsrate 0

zwischen den Gruppen (%)

95 % KI*** fir die Differenz in (-35,0 %;

der Erfolgsrate 35,0 %)

*Erfolg: Antworten “gut” oder “exzellent’
**Kein Erfolg: Antworten "mangelhaft” oder “schlecht’
*** 95 % Konfidenzintervall
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Abbildung 7: Darstellung der Erfolgsbeurteilung des Arztes in Prozent nach 24 h, 48 h und
72 h.

Reihe 1: Morphin-IV-PCA, Reihe 2: transdermale PCA. Darstellung der Prozentzahl der Arztbeurtei-
lungen mit “gut” bis “sehr gut’.

Zwei der neun Morphin-IV-Patienten (22,2 %) sowie funf (45,4 %) der elf
transdermale PCA-Patienten (Differenz von 23,2 %) bewerten ihre Methode nach
den ersten 24 h als “exzellent’. Die Werte nach 48 h sind dementsprechend (44,4 %
IV-PCA vs. 45,4 % IONSYS®). Nach 72 h beurteilen zwei der funf Patienten mit der
Morphin-IV-PCA und zwei der sechs Patienten mit der transdermalen PCA ihr
Schmerzmittel als "exzellent’. Diese elf Patienten benétigen ihr Analgesiesystem die
vollen 72 h. Die Bewertungen des Arztes fallen ahnlich aus (IV-PCA vs. IONSYS®:
11,1 % vs. 54,5 % nach 24 h, 44,4 % vs. 54,5 % nach 48 h und 40 % vs. 16,7 %
nach 72 h).

Werden die Worter “exzellent”, "gut’, 'mangelhaft” und "schlecht” gegen die Punkte-
bewertung 4, 3, 2 und 1 ersetzt, kbnnen die Mittelwerte der Bewertungen errechnet
werden, um diese miteinander im Z-Test vergleichen zu kénnen (Tabelle 6 fur den

Patienten und Tabelle 7 flr den Arzt).
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Tabelle 6: Bewertungen der Systeme durch die Patienten dargestellt als Mittelwerte

Patient Morphin-IV-PCA |transdermale PCA [p-Wert**
Bewertung 1-4* nach 24 h

Anzahl n der Patienten 9 11

Mittelwert (SA***) 3,11 (0,57) 3,27 (0,75) 0,355
Median (Spannweite) 3 (2-4) 3 (2-4)

Bewertung 1-4* nach 48 h

Anzahl n der Patienten 9 11

Mittelwert (SA***) 3,33 (1,49) 3,27 (0,86) 0,101
Median (Spannweite) 3 (2-4) 3(1-4)

Bewertung 1-4* nach 72 h

Anzahl n der Patienten 5 6

Mittelwert (SA***) 3,4 (0,49) 3,33 (0,47) 0,217
Median (Spannweite) 3 (3-4) 3 (3-4)

* Erlauterung der Punktevergabe: “exzellent’= 4, "gut’= 3, ‘'mangelhaft'= 2, “schlecht’= 1.

** p-Wert errechnet mit der Teststatistik Z fir Differenzen von Mittelwerten bei unabhangigen
Stichproben, der kritische Wert betragt 1.645, bei Werten unter dem kritischen Wert besteht eine 5 %
Irrtumswahrscheinlichkeit.

*** SA= Standardabweichung

Tabelle 7: Bewertungen der Systeme durch den Arzt dargestellt als Mittelwerte

Arzt Morphin-IV-PCA |transdermale PCA|p- Wert**
Bewertung 1-4* nach 24 h

Anzahl n der Bewertungen 9 11

Mittelwert (SA***) 3(0,47) 3,45 (0,65) 1,692
Median (Spannweite) 3 (2-4) 4 (2-4)

Bewertung 1-4* nach 48 h

Anzahl n der Bewertungen 9 11

Mittelwert (SA***) 3,33 (1,49) 3,36 (0,88) 0,101
Median (Spannweite) 3 (2-4) 4 (1-4)

Bewertung 1-4* nach 72 h

Anzahl n der Bewertungen 5 6

Mittelwert (SA***) 3,4 (0,49) 3,16 (0,37) 0,217
Median (Spannweite) 3 (3-4) 3 (3-4)

* Erlauterung der Punktevergabe: “exzellent’= 4, “gut’= 3, ‘mangelhaft’= 2, “schlecht’= 1.

** p-Wert errechnet mit der Teststatistik Z fir Differenzen von Mittelwerten bei unabhangigen
Stichproben, der kritische Wert betragt 1.645, bei Werten unter dem kritischen Wert besteht eine 5 %
Irrtumswabhrscheinlichkeit.

*** SA= Standardabweichung

Die H6he des Mittelwertes der jeweiligen Methoden korreliert mit der Hohe der Be-
wertungen durch den Patienten oder Arzt: je besser die Bewertungen, desto hoher
der errechnete Mittelwert. Bei den Patienten liegt der Mittelwert nach 24 h bei 3,11 in

der Morphin-IV-Gruppe und bei 3,27 in der transdermalen PCA-Gruppe (p= 0,355),
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was auf den hohen Anteil an Patienten zurlckzufuhren ist, die das Pflaster als
“exzellent” bewerten. Nach 48 h betragen die Mittelwerte 3,33 fir die Morphin-PCA
vs. 3,27 fur die transdermale PCA (p= 0,101) und nach 72 h 3,4 vs. 3,33 (p= 0,217).
Bei der Beurteilung durch den Arzt ist dieser Unterschied ebenfalls bei der Bewer-
tung nach 24 h erkennbar, doch wird der kritische Wert tUberschritten und die Null-
hypothese kann nicht mit einer 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit bewiesen werden.
Hierbei lautet die Nullhypothese, dass die errechneten Mittelwerte der Systembewer-
tungen keinen signifikanten Unterschied ergeben. Die Bewertungen durch den Arzt
nach 48 h und 72 h unterscheiden sich statistisch nicht von den Bewertungen durch

den Patienten.

3.4. Sekundare Parameter

Zu den sekundaren Parametern zahlen neben denen, auf die im Folgenden einge-
gangen wird, auch die "Patientenbewertung nach 48 h und 72 h", die "Arztbewertung
nach 24 h, 48 h und 72 h” und die Ursachen, die zum Studienabschluss/-abbruch
gefuhrt haben. Die Ergebnisse werden im vorherigen Abschnitt besprochen (siehe
3.1 und 3.3)).

3.4.1. Schmerzintensitat

Abbildung 8 und Tabelle 8 stellen den Unterschied der NRS-Werte vor und nach
Titration dar. Vor der Titration liegen die Mittelwerte wesentlich hoher als danach.
Diese sinken auf Werte von 3,33 bei der Morphin-IV-PCA und 3,54 bei der transder-
malen PCA 24 h nach der Randomisierung (p= 0,232). Die Mittelwerte, der zuletzt
gemessenen NRS-Werte, sind die niedrigsten (1,77 Morphin-IV-PCA vs. 2,45 trans-
dermale PCA; p=0,935).



- 46 -

5

4 \ Reihel
‘l\.\ —8—Reihe2

3 \.

NRS vor Titration NRS nach Titration NRS nach 24h zuletzt gemessener NRS

Abbildung 8: Darstellung der Mittelwerte der Schmerzstarke (NRS-Werte) der Patienten an be-
stimmten Zeitpunkten.
Reihe 1: Morphin-IV-PCA, Reihe 2: transdermale PCA.

Tabelle 8: Schmerzintensitat dargestellt als Mittelwert und Median vor und nach der Titration,

nach 24 h und der zuletzt gemessene NRS-Wert

Morphin-IV-PCA |Transdermale PCA |p-Wert*

NRS vor Titration
Anzahl n 9 11
Mittelwert (SA**) 7,11 (1,52) 6,63 (1,43) 0,687
Median (Spannweite) 6 (5-10) 6 (5-10)
NRS nach Titration (0 h)
Anzahl n 9 11
Mittelwert (SA**) 3,55 (0,68) 3,72 (0,62) 0,539
Median (Spannweite) 4 (2-4) 4 (2-4)
NRS nach 24 h
Anzahl n 9 11
Mittelwert (SA**) 3,33 (2,02) 3,54 (1,77) 0,232
Median (Spannweite) 3 (0-8) 3 (1-7)
95 % CI fur den Mittelwert (1,9; (2,4;

4.7) 4.6)
zuletzt gemessener NRS
Anzahl n 9 11
Mittelwert (SA**) 1,77 (1,31) 2,45 (1,78) 0,932
Median (Spannweite) 1 (0-4) 2 (0-6)
95 % CI fur den Mittelwert (0,9; (1,3;

2,7) 3,5)

*p-Wert errechnet mit der Teststatistik Z fur Differenzen von Mittelwerten bei unabhéngigen
Stichproben, der kritische Wert betragt 1.645, bei Werten unter dem kritischen Wert besteht eine 5 %
Irrtumswahrscheinlichkeit.

** SA= Standardabweichung

Die Schmerzintensitat (NRS-Werte als Mittelwerte) des Patienten wird in Tabelle 9 in

Abh&ngigkeit vom Alter und in Tabelle 10 von der Operation dargestellt. Mit dem
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ANOVA-Test werden die p-Werte errechnet. Es zeigt sich, dass die beiden Hypothe-
sen (1. Altersabhangiges besseres Ansprechen der jeweiligen Patienten auf eine
Methode und 2. Operationsabhéangiges besseres Ansprechen der jeweiligen Patien-
ten auf eine Methode) keine signifikanten p-Werte aufweisen, weil entweder die

Stichprobe zu klein ist oder es keinen Zusammenhang zwischen den Variablen gibt.

Tabelle 9: Schmerzintensitat dargestellt in Abhéngigkeit vom Alter

Morphin-IV-PCA

transdermale PCA

p-Wert*

NRS vor Titration

Alter <65J Mittelwert (SA**) 7,4 (1,74) 6,85 (1,55) 0,554
Alter >65J Mittelwert (SA**) 6,75 (1,09) 6,25 (1,09)

NRS nach Titration

Alter <65J Mittelwert (SA**) 3,2 (1,33) 3,8 (0,35) 0,735
Alter >65J Mittelwert (SA**) 4 (0) 3,5 (0,86)

NRS nach 24 h

Alter <65J Mittelwert (SA**) 2,6 (1,49) 4,28 (1,52) 0,542
Alter >65J Mittelwert (SA**) 4,25 (2,27) 4(2,12)

zuletzt gemessener NRS

Alter <65J Mittelwert (SA**) 1,4 (1,36) 2,4 (1,49) 0,59
Alter >65J Mittelwert (SA**) 2,25 (1,09) 2,5(2,18)

*p- Wert wurde kalkuliert durch Verwendung von ANOVA fiir nominale Daten
** SA= Standardabweichung

Tabelle 10: Schmerzintensitat dargestellt in Abhangigkeit von der Operationsart

Mittelwerte (SA**) Morphin-IV-PCA |Transdermale PCA |p-Wert*
NRS vor Titration

abdominelle OP’s 8 (1,41) 6,875 (1,62) 0,285
pelvine OP’s 5,8 (1,62) 6 (0)

NRS nach Titration

abdominelle OP’s 4 (0) 4 (0) 0,022
pelvine OP’s 4 (1) 3(1,29)

NRS nach 24 h

abdominelle OP's 3(0,82) 4,635 (1,41) 0,423
pelvine OP’s 3(2,48) 2 (0,82)

zuletzt gemessener NRS

abdominelle OP's 2,33 (1.25) 3(1,73) 0,137
pelvine OP’s 2,33 (1,51) 1 (0,82)

* p-Wert wurde kalkuliert durch Verwendung von ANOVA fiir nominale Daten
** SA= Standardabweichung
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3.4.2. Opioidverbrauch bei der jeweiligen Methode

Die Menge Morphin, die ein Patient bendtigt, wird in mg angegeben. In einer PCA-
Pumpe befinden sich 50 mg/24 h. Wird diese Menge fruhzeitig verbraucht oder sind
24 h abgelaufen, wird eine neue Spritze aufgezogen. Nach 24 h werden durch-
schnittlich 42 mg von den Patienten bendétigt. Der maximale Verbrauch bei einem
Patienten betragt 106 mg/24 h. Wird dieser Wert ausgeschlossen, liegt der Mittelwert
bei 34 mg/24 h. In den darauf folgenden 24 h werden durchschnittlich 14,77 mg
bendtigt.

Bei der transdermalen PCA wird die Fentanylmenge anhand der Anzahl der Blinker
der LED-Lampe ermittelt. Ein Blinker steht fur 1-5 Anforderungen, zwei Blinker ste-
hen fur 6-10 Anforderungen etc. und 16 Blinker fiir 76-80 Anforderungen. Es kdnnen
durch eine transdermale PCA maximal 80 Dosen angefordert werden. Pro Anforde-
rung werden 40 pg Fentanyl transdermal Ubertragen (= 3200 pg bei 80 Dosen).
Durchschnittlich blinkt das Pflaster nach den ersten 24 h 3,63 mal (3 Blinker= 11-15
Dosen= 440-600 pug Fentanyl, 4 Blinker= 16-20 Dosen= 640-800 pg Fentanyl). Die
maximal angeforderte Menge an Fentanyl von einem Patienten liegt zwischen 41 und
45 Dosen (9 Blinker= 1640-1800 ug Fentanyl). In den darauf folgenden 24 h blinkt
die LED-Lampe durchschnittlich 2,9 mal (Tabelle 11). Die maximal anzufordernde
Menge von 80 Dosen wird nicht bendtigt. Die Pflaster werden nach Ablauf der 24 h

ausgetauscht und einmal, weil ein Pflaster falsch aufgeklebt wird.

Tabelle 11:Opioidverbrauch bei dem jeweiligen System nach 24 h, 48 h und 72 h.

24 h 48 h 72h
Morphin-IV-PCA: Anzahl 9 9 5
Mittelwert in mg (SA*) 42 (29,3) |14,77 (10,75) | 12,42 (7,91)
Median (Spannweite) in mg 42 (14-106) 12 (0-34) 12 (2,1-24)
Mittelwert in mg ohne 106 mg/24 h| 34 (30,37)
Personenanzahl mit Morphin- 6 7 5
verbrauch <30 mg
Transdermale PCA: Anzahl 11 11 6
Mittelwert der Blinker (SA*) 3,63 (2,1) 2,9 (1,32) 1,83 (0,69)
Median (Spannweite) der Blinker 3 (1-9) 2 (1-6) 2 (1-3)

* SA= Standardabweichung

Durchschnittlich benétigen die Morphin-IV-Patienten 63,6 mg (SA 41,79 mg) Morphin
bis zum Studienabschluss (Median 45,4 mg; Spannweite von 18-138 mg). Die
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mittlere Therapiedauer betragt 60,33 h (SA 13,29 h) und der Median 72 h (Spannwei-
te 39-72 h). Bei den Patienten mit der transdermalen PCA blinkt die LED-Lampe
durchschnittlich 7,64 mal (SA 3,5) am jeweiligen Studienabschluss (Median 8;
Spannweite von 2-15) mit einer mittleren Therapiedauer von 58,9 h (SA 15,26 h) und

einem Median von ebenfalls 72 h (Spannweite 29-72 h).

3.4.3. 'Notfallmedikation” (Rescue Medication”)

Jeweils sechs Patienten in beiden Gruppen erhalten in den ersten drei Stunden nach
der Randomisierung zusatzlich Morphin, wobei die Morphin-1V-PCA-Patienten durch-
schnittlich 6,16 mg und die transdermale PCA-Patienten 11,8 mg benétigen (Tabelle
12).

Tabelle 12: Notfallmedikation
Morphin-IV-PCA |Transdermale PCA

Personenanzahl n (%) mit Schmerz-

spitzenmedikation (Morphin in mg) 6 (66,7 %) 6 (54,5 %)
Mittelwert (SA*) 6,16 (2,91) 11,8 (6,74)
Median (Spannweite) 5 (2-10) 10,5 (4-20)

* SA= Standardabweichung

3.4.4. Adhasionsfahigkeit des Pflasters

Die Adhasionsfahigkeit der transdermalen PCA wird bei jedem Wechsel, spatestens
nach 24 h, beurteilt. Insgesamt werden 30 Pflaster verwendet, wobei 28 davon 24 h
kleben und zwei vorzeitig entfernt werden. Eine transdermale PCA wird falsch herum
aufgeklebt und deshalb friihzeitig entfernt und eine zweite wird, bedingt durch einen
frihzeitigen Studienabbruch aufgrund unzureichender Analgesie, nach 29 h entfernt.
Von den 28 Pflastern, die 24 h kleben, haben zwdlf (42 %) nach 24 h noch zu Uber
90 % und neun (32 %) zwischen 89 % und 75 % geklebt. Sieben Stick (25 %)
werden zuséatzlich mit Klebeband befestigt, weil diese sonst evtl. abgefallen waren.
Von diesen sieben Pflastern haben vier auf dem linken Oberarm, zwei auf dem rech-

ten Oberarm und eines auf der Brust geklebt.
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Die Adhéasionsfahigkeit an verschiedenen Koérperarealen stellen Tabelle 13 und Ab-
bildung 9 dar. Insgesamt kleben 14 Pflaster auf dem linken Oberarm, elf auf dem

rechten Oberarm und drei auf der Brust.

Tabelle 13: Adhasionsfahigkeit an den jeweiligen Kdrperstellen

kleben >90 % |zw. 89 und 75 % |kleben <75 % |mit Klebeband
linker Oberarm 7 3 0 4
rechter Oberarm 4 5 0 2
linke Brust 1 0 0 0
rechte Brust 0 1 0 1
8
B Reihel
@ Reihe2
@ Reihe3
O Reihed4
>90% kleben zw. 89-75% | <75% kleben | mit Klebeband

Abbildung 9: Darstellung der Adhasionsféhigkeit an den jeweiligen Korperstellen.
Reihe 1: linker Oberarm, Reihe 2: rechter Oberarm, Reihe 3: linke Brust, Reihe 4: rechte Brust.

3.4.5. Befragung zur Handhabung des Systems (‘Ease-Of-Care-
Questionnaires”)

Am Ende der Studie werden dem Patienten in einer Befragung zur Handhabung
ihres Systems Fragen zu den sieben Themen ,Zufriedenheit mit dem System®,
.Bequemlichkeit des Systems”, ,Mobilitat", ,Zufriedenheit mit der Dosis", ,Schmerz-
kontrolle®, ,Verstandnis* sowie zwei abschlieBende Fragen zur ,Zufriedenheit insge-

samt” gestellt. Im Folgenden wird auf die wichtigsten Punkte eingegangen.
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In Frage 27 und 28 wird nach der allgemeinen Zufriedenheit der Patienten mit ihrem
System gefragt. Abbildung 10 und Tabelle 14 zeigen eine Ubersicht der Antworten
auf die Frage wie zufrieden die Patienten mit dem Ausmal} der Schmerzkontrolle
durch ihr System sind (Frage 27), wobei drei Patienten mit der transdermalen PCA

“unzufrieden” oder “sehr unzufrieden” sind.

Tabelle 14: Patientenbefragung zur Handhabung des jeweiligen Systems, Frage 27 (Wie
zufrieden waren sie mit dem Ausmal ihrer Schmerzkontrolle?)

Morphin-IV-PCA transdermale PCA
aufRRerst zufrieden 4 (44,4 %) 2 (18,2 %)
sehr zufrieden 2 (22,2 %) 5 (45,4 %)
zufrieden 3 (33,3 %) 1 (9,1 %)
unzufrieden 2 (18,2 %)
sehr unzufrieden 1 (9,1 %)
aulerst unzufrieden
Anzahl n (%) 9 (100 %) 11 (100 %)

50,00%
45,00% - )
40,00% -
35,00% -
30,00% -
B Reihel
25,00% - .
OReihe2
20,00% - —
15,00%
10,00% - —
5,00% -
0,00% - T T T T T
auRerst sehr zufrieden  unzufrieden sehr auRerst
zufrieden zufrieden unzufrieden unzufrieden

Abbildung 10: Darstellung der Antworten der Patienten auf Frage 27 (Wie zufrieden waren sie
mit dem Ausmal ihrer Schmerzkontrolle?).
Reihe 1: Morphin-IV-PCA, Reihe 2: transdermale PCA.

Insgesamt sind 14 randomisierte Patienten mé&nnlich und sechs weiblich. Jeweils
sieben ménnliche Patienten erhalten eine transdermale PCA sowie eine Morphin-IV-
PCA, wobei ein Patient mit einer transdermalen PCA am Studienende mit der
Schmerzkontrolle “unzufrieden” ist. Bei diesem Patienten wird die Studie wegen

unzureichender Analgesie nach 29 h abgebrochen.
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Von den sechs weiblichen Patienten erhalten zwei eine Morphin-IV-PCA und vier
eine transdermale PCA, wobei zwei Patientinnen mit einer transdermalen PCA

“unzufrieden” mit der Schmerzkontrolle sind (Tabelle 15).

Tabelle 15: Patientenbefragung zur Handhabung des jeweiligen Systems, Frage 27, in

Abhéangigkeit vom Geschlecht (Wie zufrieden waren sie mit dem Ausmalf ihrer

Schmerzkontrolle?

Bewertung [Morphin-IV-PCA [transdermale PCA |[p-Wert*
MANNLICH |>zufrieden 7 6
n=14 <unzufrieden 0 1
WEIBLICH [>zufrieden 2 2 0,117
n==6 <unzufrieden 0 2

*p-Wert wurde kalkuliert durch Verwendung von ANOVA fiir nominale Daten

Frage 28 erfasst, ob der Patient mit der Art und Weise, wie das Schmerzmittel
verabreicht wird, zufrieden ist. In der transdermalen PCA-Gruppe sind zwei der elf
Patienten mit der Art der Verabreichung "unzufrieden’, ein Patient sogar "sehr unzu-
frieden’. In der Morphin-IV-PCA-Gruppe ist einer der neun Patienten “sehr unzufrie-
den” (Tabelle 16).

Tabelle 16: Patientenbefragung zur Handhabung des jeweiligen Systems, Frage 28 (Wie
zufrieden waren sie mit der Art und Weise, wie ihnen ihr Schmerzmittel verabreicht wurde?)

transdermale PCA |Morphin-IV-PCA (n=9)
(n=11)
>zufrieden 9 (81,8 %) 8 (88,9 %)
<unzufrieden 2 (18,2 %) 1(11,1 %)

In diesem Fragebogen werden die Erfahrungen, die ein Patient mit dem jeweiligen
Studienobjekt erlebt, bewertet, wobei wenige (0= Uberhaupt nicht) oder viele Punkte
(5= aul3erordentlich) vergeben werden. Gefragt wird, ob es dem Patienten gefallt, die
Kontrolle tber die Verabreichung des Schmerzmittels zu haben (Frage 1, Thema:
Bequemlichkeit). Alle Morphin-1V-PCA-Patienten finden es “ziemlich” (3 Punkte) bis
“aulRerordentlich” gut die Kontrolle Uber die Verabreichung zu haben. Dagegen
bewerten zwei transdermale PCA-Patienten die Tatsache als "Uberhaupt nicht” gut

(0 Punkte) oder nur “ein klein wenig” (1 Punkt).

Die Patienten sollen beurteilen, ob sie weniger Schmerzmittel verwendet haben, als

wenn es ihnen eine Krankenschwester oder ein Arzt regelmaldig verabreicht hatte
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(Frage 2, Thema: Dosisfindung). Auffallend ist, dass mehr Patienten in der Morphin-
IV-Gruppe der Uberzeugung sind, sich weniger verabreicht zu haben (vergeben 3-5
Punkte), wahrend in der Studiengruppe weniger Patienten dieser Ansicht sind (Ta-
belle 17). Allerdings antworten 14 der 20 Patienten auf die Gegenfrage ,Ich habe
mehr Schmerzmittel verwendet, als wenn eine Krankenschwester oder ein Arzt es
mir regelmafig gegeben hatte" (Frage 21), dass sie "Uberhaupt nicht” mehr verwen-
det haben. Jeweils drei Patienten in beiden Gruppen fordern ihrer Ansicht nach “ein

klein wenig” bis “ziemlich” mehr Schmerzmittel an.

Tabelle 17: Patientenbefragung zur Handhabung des jeweiligen Systems, Frage 2 (Ich habe
weniger Schmerzmittel verwendet, als wenn eine Krankenschwester/ein Krankenpfleger oder
ein Arzt es mir regelmallig gegeben hétte.)

transdermale PCA* |Morphin-IV-PCA*

Uberhaupt nicht (0 Punkte) 2
ein klein wenig (1 Punkt) 1
etwas (2 Punkte) 4

ziemlich (3 Punkte)
sehr (4 Punkte)
aulRerordentlich (5 Punkte) 2

*Zwei Patienten haben diese Frage nicht beantwortet.

PNR NP

Einige Fragen beziehen sich auf die Einfachheit der Handhabung des Systems (Ge-
genfrage: ,Das Geréat war schwierig in der Handhabung®; Fragen 5 und 9, Thema:
Bequemlichkeit). Abgesehen von zwei Morphin-IV-Patienten finden die restlichen
Patienten die Handhabung einfach. Auf die Gegenfrage antwortet einer dieser beiden
Patienten, dass die Handhabung mit dem System “Uberhaupt nicht” und der andere
Patient, dass sie "ein klein wenig~ schwierig ist.

Um das Verstandnis zu prufen, wird gefragt, ob der Patient verstanden hat, wie oft er
auf den Knopf driicken muss, um Schmerzmittel verabreicht zu erhalten und wie viel
Schmerzmittel dadurch das System verabreicht (Fragen 24 und 26, Thema:
Verstandnis). Der Grolteil der Patienten scheint beides zu verstehen und vergibt
zwischen 3-5 Punkten. Drei Morphin-IV-Patienten geben an, es maximal "etwas” zu
verstehen, wie oft sie auf den Knopf driicken missen (1-3 Punkte). Zwei Patienten
mit einer transdermalen PCA und ein Morphin-IV-Patient haben es héchstens “ein
klein wenig” verstanden, wie viel Schmerzmittel verabreicht wird.

Ein grol3er Anteil der Fragen wird gestellt, um zu tberprufen, wie stark das jeweilige

System die Patienten bei der Durchfihrung verschiedener Tatigkeiten hindert wie
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beim Zahne putzen, Essen, auf die Toilette gehen, Position im Bett verandern etc.
(Fragen 7, 8 und 10, Thema: Mobilitat). Die meisten Patienten werden durch das
System “Uberhaupt nicht” oder nur “ein klein wenig” am Durchfiihren von Tétigkeiten
gestort. Drei Morphin-IV-Patienten fiihlen sich beim Aufstehen und Umherlaufen (auf
dem Flur spazieren gehen, auf die Toilette gehen etc.) von der IV-PCA gestort, die
an einem Infusionsstander befestigt ist. Ein Patient mit einer transdermalen PCA fin-

det es schwierig, mit dem aufgeklebten Pflaster die Position im Bett zu wechseln.

Bei den restlichen Fragen zeigen sich keine relevanten Unterschiede in den Antwor-

ten, weshalb darauf nicht eingegangen wird.

Die Physiotherapeuten fullen nach jeder Behandlung einen Fragebogen zur Bequem-
lichkeit der Durchfihrung der Physiotherapie aus ('Physiotherapist-Ease-Of-Care-
Questionnaire”, insgesamt sieben Bewertungen).

Bei den Patienten mit den Morphin-IV-Pumpen sind die Physiotherapeuten
“zufrieden” bis "aulerst zufrieden” mit der Schmerzkontrolle sowie mit dem System
an sich (Fragen 21 und 22). Der Zeitaufwand zur Durchfiihrung der Behandlung am
Bett wird unterschiedlich bewertet (Fragel); die Spanne der Antworten reicht von
“Uberhaupt nicht” zeitaufwandig bis “ziemlich”. “Ziemlich” bis “sehr” zeitaufwandig ist
es, die Ziele der aktuellen Behandlung zu erreichen (Frage 10). Das Umstellen der
Systeme, um die Behandlung durchfihren zu kdnnen, ist "ein klein wenig” bis
“ziemlich” zeitaufwandig (Frage 5).

Bei den Patienten mit der transdermalen PCA sind die Physiotherapeuten mit der
Schmerzkontrolle “zufrieden” und mit dem System “sehr unzufrieden” bis “zufrieden”.
Die Ziele der Behandlung zu erreichen ist ‘sehr” und die Durchfiihrung “ein klein
wenig” bis "etwas” zeitaufwandig. Es ist “ein klein wenig”~ aufwendig fir den Physio-
therapeuten, auf die Bedenken des Patienten beziglich der Durchfihrung der
Physiotherapie mit dem System einzugehen.

Am Studienende beschreiben die Krankenschwestern ihre Erfahrungen mit der
transdermalen PCA anhand eines Fragebogens ('Nurse-Ease-Of-Care-
Questionnaire”, Bewertungen durch acht Schwestern). Funf der acht Schwestern
sind mit der Schmerzkontrolle “zufrieden” bis "aulRerst zufrieden” (Frage 21), zwei
sind "unzufrieden” und eine Schwester kann es nicht beurteilen. Die Zufriedenheit mit

dem System an sich wird ahnlich beurteilt (Frage 22). Aufgaben der Schwestern wie
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Umlagerung des Patienten (Frage 6), Einweisung des Patienten in der Verwendung
des System (Frage 5), Handhabung der Schmerzspitzen (Frage 7), Behandlung der
Probleme in Verbindung mit dem System wie Hautirritationen (Frage 8) etc. sind
“Uberhaupt nicht” bis “ein klein wenig” zeitaufwéandig.

3.4.6. ‘'Technischer Report” ("Technical Report”)

Auf den "Technischer Report™- und "Checkliste fir auRerplanmélige Ereignisse’-
Seiten werden alle technischen Systemfehler gesammelt, die wahrend der Studie
auftreten. Es wird tber vier Vorfalle bei der transdermalen PCA berichtet. In drei Be-
richten wird beschrieben, dass die Hydrogelkissen sich aus ihrem Lager gelockert
haben. Dies fallt beim Entfernen der transdermalen PCA auf. Betroffen sind jedes
Mal das Hydrogel der Anode und einmal zusatzlich das Hydrogelkissen der Kathode,
welches sich beim Entfernen der transdermalen PCA komplett aus dem Lager lost.
Diese transdermale PCA hat auf dem rechten Oberarm des Patienten geklebt und ist
zusatzlich mit Klebeband befestigt worden. Der Patient ist einer der beiden Patien-
ten, bei dem jede Anwendung mit der transdermalen PCA zu einem Hautausschlag
fuhrt (siehe Tabelle 18). Bei den zwei anderen Patienten werden keine Hautaus-
schlage festgestellt. Diese Pflaster haben ebenfalls auf dem Oberarm geklebt und
eines davon wird ebenso zuséatzlich mit Klebeband befestigt. Im vierten Bericht ist
dokumentiert, dass ein Pflaster falsch herum aufgeklebt worden ist und deshalb ent-
fernt wird, um ein neues korrekt aufzukleben.

Fehlermeldungen mit verschiedenen Signalfolgen treten bei beiden Systemen nicht
auf. Die bei zwei Patienten aufgetretenen Hautirritationen werden zusatzlich auf
diesen Seiten naher erlautert (siehe "3.5. Unerwiinschte Ereignisse”).

Zwei kleine technische Fehler, die schnell behoben werden, treten bei der Morphin-
IV-Pumpe auf. Der geltste Anforderungsknopf des Handauslésers der Pumpe wird
unverzuglich wieder angebaut. Ebenso wird das verstopfte Uberleitsystem, welches
durch das Abknicken des Schlauches entsteht und einen Alarm verursacht, schnell

beseitigt.
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3.5. 'Unerwiinschte Ereignisse” (Adverse Events’)

Alle aufgetretenen Nebenwirkungen und Komplikationen, unabhéngig davon, ob ein
Zusammenhang vermutet wird oder nicht, werden auf den entsprechenden Seiten
dokumentiert (‘unerwiinschte Ereignisse’, "Ubelkeit und Erbrechen”, “Hauterschei-
nungen’). Es treten bei zehn Patienten mit einer transdermalen PCA und bei sieben
Patienten mit einer Morphin-IV-PCA “unerwiinschte Ereignisse” auf. Von den zehn
betroffenen Patienten mit einer transdermalen PCA haben neun “unerwiinschte
Ereignisse”, die durch die Studienmedikation bedingt sein kdnnten (beim zehnten
Patienten handelt es sich um das operationsbedingte unwillktirliche Muskelzittern
(Shivering)). Sechs der neun Patienten erhalten zusatzlich
Schmerzspitzenmedikation. Doch treten bei den restlichen drei Patienten ebenfalls
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Doppelbildersehen und Miudigkeit auf, die einen
starken Zusammenhang zur Studienmedikation haben. Sechs der sieben Morphin-
IV-Patienten zeigen Nebenwirkungen, die im direkten Zusammenhang zur Studien-
medikation stehen (siebter Patient: Muskelzittern). Diese Patienten erhalten zusatz-
lich eine Schmerzspitzenmedikation.

Die am haufigsten aufgetretene Nebenwirkung ist Ubelkeit. EIf Patienten klagen tiber
Ubelkeit (vier Morphin-IV- und sieben transdermale PCA-Patienten), wobei zehn mit
Antiemetika therapiert werden (drei Morphin-IV- und sieben transdermale
PCA-Patienten). Vier Patienten leiden an milder, drei an mittelméRig und vier an
starker Ubelkeit. Zusatzlich tritt in beiden Gruppen bei jeweils zwei Patienten
Erbrechen auf. Bei den meisten Patienten besteht ein Zusammenhang zur Studien-
medikation. Es wird niemals die Studienmedikation verandert oder abgesetzt. Bis
zum Studienende erholen sich alle Patienten.

Hautausschlage zeigen sich bei zwei Patienten mit einer transdermalen PCA. Einer
dieser Patienten erleidet bei jeder Anwendung einen Hautausschlag auf der ganzen
Flache des Pflasters (Kathode, Anode und Klebeflache), wobei die Kathodenflache
besonders gerotet ist (mittelstarkes Erythem). Beim zweiten Patienten aufRert sich
der Hautausschlag bei jeder Anwendung als milde Rotung auf der Klebeflache. In
beiden Fallen besteht ein Zusammenhang zur Studienmedikation. Die Studienmedi-
kation bleibt unverandert und es wird keine Therapie eingeleitet, da sich die Haut

nach kurzer Zeit erholt.
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Nebenwirkungen wie Obstipation, Schlafrigkeit (Sedierung) und Verwirrtheit zeigen
einen starken Zusammenhang zur Studienmedikation. Bei zwei Patienten (jeweils
einer in jeder Studiengruppe, beide erhalten Schmerzspitzenmedikation) wird die
Studie wegen starker Verwirrtheit und Unwohlsein am zweiten Studientag abgebro-
chen. Beim Morphin-IV-Patienten tritt zusatzlich Zentralisierung, kaltes Schwitzen
und Hypertonie auf. Der Patient mit der transdermalen PCA ist zusatzlich hypovola-
misch, hypoton und tachycard.

Schlafrigkeit (Sedierung) tritt bei vier Patienten auf (ein Morphin-1V- und drei trans-
dermale PCA-Patienten). Zeitweise sieht ein Patient mit einer transdermalen PCA

Doppelbilder und ein zweiter Patient verschwommen.

Vereinzelt leiden die Patienten an Nebenwirkungen wie Schwitzen, Fieber (Patient
mit einer transdermalen PCA), Kopfschmerzen, Schluckauf (zwei Patienten mit
Morphin-IV-PCA) und Durchfall (Patient mit einer transdermalen PCA), die keinen
starken Zusammenhang zur Studienmedikation darstellen. Ein Patient mit einer
transdermalen PCA ist zeitweise hypoton und zwei Morphin-IV-PCA-Patienten sind
hyperton. Einige Patienten zeigen unwillkirliches Muskelzittern (Shivering) bei
Ankunft im Aufwachraum (jeweils drei in beiden Gruppen). Dieses stellt keinen
Zusammenhang zur Studienmedikation dar und wird mit Clonidin therapiert (Zusam-

menfassung siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse n (%) [Morphin-IV-PCA |transdermale PCA
Ubelkeit 4( 44 %) 7 (63 %)
Hautausschlag 0 2 (18 %)
Kopfschmerzen 0 2 (18 %)
Erbrechen 2 (22 %) 2 (18 %)
Obstipation 0 1(9 %)
02-Sattigung <90 % 1 (11 %) 0
Schlafrigkeit (Sedierung) 1 (11 %) 3 (27 %)
Verwirrtheit (Confusion, Dizziness) 4 (44 %) 3 (27 %)
Schwitzen 2 (22 %) 3 (27 %)
AF zeitweise zw. 8-11 Zuge/min 5 (55 %) 6 (54 %)

In der Morphin-IV-Gruppe tritt Verwirrtheit nur bei Patienten >60 Jahre auf, wahrend
in der transdermalen PCA-Gruppe kein Zusammenhang zwischen Opioid und Alter
zu erkennen ist. Mudigkeit tritt altersunabhangig in beiden Gruppen auf.
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Ein Patient in der transdermalen PCA-Gruppe hat einen Vitaminmangel, der mit
einer Vitaminsubstitution behandelt wird. Als operationsbedingte ernste Nebenwir-
kungen treten ein abdominales Hamatom und eine Anastomoseninsuffizienz auf.

Die "Glasgow Koma Skala” wird nicht verwendet, um eine CRRD zu beurteilen, da

keine zu beobachten ist.

3.6. ‘'Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse” (‘Serious Adverse Events’)

Zwei ‘schwerwiegende Nebenwirkungen’, jeweils eine in beiden Studiengruppen,
werden beobachtet. Diese werden innerhalb der ersten 24 h dem Studienkoordinator
berichtet. Bei beiden Ereignissen handelt es um eine Anastomoseninsuffizienz im
Darmbereich nach abdominalen Operationen. Diese Ereignisse stellen eine lebens-
bedrohliche Situation dar. Eine Beziehung zur Studienmedikation ist unwahrschein-
lich und fuhrt deshalb auch zu keiner Anderung an der Studienmedikation. Eine
zweite Operation ist bei beiden Patienten nétig, wodurch sich der Aufenthalt im
Krankenhaus verlangert. Ein Patient braucht insgesamt drei weitere Operationen. Er
erhalt einen Anus praeternaturalis. Dieser Patient hat am Ende eine Genesung mit
Folgeerscheinungen bedingt durch den Anus praeter und einer groRen Laparotomie-
narbe. Der Krankenhausaufenthalt verlangert sich bei diesem Patienten um insge-
samt ca. 6 Wochen. Der zweite Patient ist wesentlich kirzer im Krankenhaus, da bei

diesem Patienten nur eine zusatzliche Operation indiziert ist.

3.7. Vitalparameter

Die vier Parameter Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Blutdruck
werden wahrend der Studienteilnahme in regelmaligen Abstanden gemessen, um

Veréanderungen zu erkennen.
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Abbildung 11: Darstellung der durchschnittlichen systolischen Blutdruckwerte (mmHg) vor
und nach Randomisierung.
Reihe 1:Morphin-IV-PCA, Reihe 2: transdermale PCA.

Anhand Abbildung 11 ist ein systolischer Blutdruckabfall erkennbar, mit den tiefsten
Werten 16 h nach Randomisierung bei den transdermale PCA-Patienten und 24 h
bei den Morphin-IV-Patienten. Der zuerst gemessene Wert stellt den Ausgangsblut-
druck postoperativ vor der Randomisierung und Titration dar. Der starkste Abfall wird
bei einem Patienten mit einer transdermalen PCA gemessen, mit einem systolischen
Blutdruck von 187 mmHg vor Titration und einem Tiefpunkt 1 h bis 3 h nach Rando-
misierung (systolischer Blutdruck von 95 mmHg). Die folgenden Werte liegen im
Normbereich.

Ein Morphin-IV-Patient ist in den ersten 4 h nach Randomisierung hyperton mit
systolischen Blutdruckwerten tber 170 mmHg. Durchschnittlich sinkt der systolische
Blutdruck in den ersten zwei Tagen um 20-25 mmHg verglichen mit dem Ausgangs-
blutdruck.

Die Sauerstoffsattigung wird gleichfalls in regelmaRigen Abstdnden gemessen. Als
Einschlusskriterium wird eine Sattigung von mindestens 90 % gefordert, welche alle
Patienten erfullen. Ein Abfall der Sattigung kann in beiden Gruppen mit einem Tief-
punkt 24 h nach Randomisierung festgestellt werden, wobei die zuerst gemessene
Sattigung in der transdermalen PCA-Gruppe tiefer liegt. In beiden Gruppen fallt die
Sattigung um ca. 4 % (Abbildung 12). Hinzuzufigen ist, dass die Patienten wahrend
der ersten Stunden nach der Operation zusatzlich Sauerstoff Giber eine Nasensonde

erhalten und dadurch die Sattigung steigt. Ein Patient in der Morphin-IV-PCA-Gruppe
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hat 28 h nach Randomisierung zeitweise Sattigungswerte unter 90 % (Tabelle 18)

entwickelt.

100

99 \/\

98 N /\'\

97 L

o \'\ | [~e—Reihe1
[0—o Reihe2

95 >?4 AN

94 N7

Abbildung 12: Darstellung der durchschnittlichen Sauerstoffséattigung (Prozent) vor und nach
Randomisierung.
Reihe 1:Morphin-IV-PCA, Reihe 2: transdermale PCA.

Die Atemfrequenz (AF) wird in Atemzigen/min gemessen. Das Einschlusskriterium,
das vom Patienten eine Atemfrequenz zwischen 10 und 24 Atemzlge/min fordert,
um diesen einzuschlieen, wird von allen Studienpatienten erfllt. Die Atemfrequenz
sinkt in beiden Gruppen gleich stark um ca. 2 Atemziuge/min (Tiefpunkt bei 6 h nach
Randomisierung, Abbildung 13), mit einer hoheren AF bei Randomisierung in der
transdermalen PCA-Gruppe. Die Unterschiede bei der AF sind im Einzelnen variabel,
da diese bei einigen Patienten um 8-10 Atemziuge/min innerhalb der ersten 12 h
nach Randomisierung sinkt und bei anderen etwas ansteigt (um ca. 2 Atemzi-
ge/min).

Innerhalb der ersten 12 h nach Randomisierung werden bei funf der neun Morphin-
IV- und sechs der elf transdermalen PCA-Patienten zeitweise Atemfrequenzen
zwischen 8-11 Atemzigen/min registriert (Tabelle 18). Die Patienten erhalten in
diesem Zeitraum nicht nur die Studienmedikation, sondern evil. auch zusatzliches
Morphin IV zur Schmerzspitzenmedikation. Jeder Patient erhalt zur Titration gleich-
falls Morphin IV verabreicht. Deshalb ist zu berticksichtigen, dass die Atemfrequenz
bedingt durch die gesamte Schmerzmedikation sinkt. Nachts ist ein starkerer Abfall

der Atemfrequenz zu registrieren.
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Abbildung 13: Darstellung der durchschnittlichen Atemfrequenz (Atemziige/min) vor und nach
Randomisierung.
Reihe 1: Morphin-IV-PCA, Reihe 2: transdermale PCA.

Als letztes wird die Herzfrequenz (HF) regelmafiig registriert. Abbildung 14 zeigt,
dass die HF anfanglich leicht sinkt und nach 24 h ansteigt. Im Einzelnen sinkt die HF
bei einigen Patienten in den ersten 12 h (um 10 Schlage/min und mehr), wahrend sie
bei anderen deutlich ansteigt. Tachycardie und Bradycardie werden nicht beobach-
tet.
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Abbildung 14: Darstellung der durchschnittlichen Herzfrequenz (Schlage/min) vor und nach
Randomisierung.
Reihe 1: Morphin-IV-PCA, Reihe 2: transdermale PCA.
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3.8. Medikamenteninteraktion

Viele Patienten erhalten wéahrend der Studie zuséatzliche Medikamente verordnet.
Dadurch kdénnen Medikamenteninteraktionen entstehen, die evtl. die Wirkung von
Fentanyl verstarken oder schwachen. Fentanyl wird durch Cytochrom P450 3A4
metabolisiert. Inhibitoren sind z.B. Makrolide oder H2-Antihistaminika. Viele Patien-
ten haben H2-Antihistaminika wie Ranitidin zur Ulcusprophylaxe erhalten oder Calci-
um-Antagonisten wie Nifedipin zur Behandlung einer essentiellen Hypertonie. Diese
Inhibitoren hemmen den CYP 3A4 Metabolismus. So wird weniger Fentanyl elimi-
niert, was zu einer héheren Plasmakonzentration fuhrt, wodurch sich die Wirkung
verstarken kann. Dadurch kdnnen Nebenwirkungen evtl. ausgepragter auftreten und
z.B. zu einem starkeren Abfall der Atemfrequenz fuhren. Induktoren wie Rifampicin
werden nicht verabreicht, jedoch CYP 3A4 Substrate wie Benzodiazepine zur Pra-
medikation oder bei Schlafstérungen. Diese konkurrieren mit Fentanyl um CYP 3A4,
wodurch die Wirkung von beiden Substanzen durch eine verlangerte Eliminationszeit
verstarkt wird. Andere Substrate sind CSE-Hemmer wie Atorvastatin oder Sexual-
hormone. Die Verabreichung dieser Comedikation ist zu untberschaubar, um sie im
Einzelnen néaher beurteilen zu kdnnen.

Patienten mit Niereninsuffizienz werden aus der Studie ausgeschlossen.
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4. Diskussion

4.1. Geschichte der Patienten-kontrollierten Analgesie

Die Therapie postoperativer Schmerzen stellt schon seit langer Zeit eine interdiszipli-
nare Aufgabe zwischen Chirurgen, Anasthesisten, Schwestern etc. dar. Um diese
Beschwerden anzugehen, sind viele Méglichkeiten entwickelt worden.

Vor der Etablierung der PCA haben intermittierende Injektionen (entweder 1V, SC
und vor allem IM) oder kontinuierliche Infusionen den Standard dargestellt. Bei den
intermittierenden Injektionen erhalten die Patienten bei Bedarf eine vorgegebene
Menge eines Analgetikums durch eine Krankenschwester verabreicht. Die Vor- und
Nachteile dieser Methoden im Vergleich zur IV-PCA zu erforschen ist Bestandteil
vielen Studien (s.u.).

Sechzer demonstrierte 1968, wie kleine Dosen eines Opioids intravends, auf Nach-
frage des Patienten entsprechend, durch eine Schwester verabreicht werden
kénnen, und 1971 durch ein Analgesiesystem (von Automatic Timing and Controls,
Inc., Serie 305B; Harvard Apparatus Co., Inc., Model 451), die einen Prototyp der
heutigen IV-PCA-Pumpe darstellt und bei der schon die Mdglichkeit bestand, Einstel-
lungen wie DosisgréRe und Sperrzeit vorzunehmen. Forrest et al. (1970) untersuch-
ten ebenso einen solchen Prototypen (Demand Dropmaster, von C. Farnsworth mit
der Unterstitzung von W.G. Forrest erbaut) erfolgreich im klinischen Alltag. Die erste
IV-PCA-Pumpe (McLennan DS201) demonstrierte in einer Studie von Evans et al.
1976 die Effizienz und die Sicherheit beim Bedienen des Systems durch den Patien-

ten.

4.2. Vergleichsstudien zwischen der konventionellen IM-Methode und der V-
PCA: Pro und Contra.

In friheren Studien wird die IV-PCA besonders mit den IM-Injektionen verglichen. In
der vorliegenden Diskussion werden deshalb die Unterschiede dieser zwei Methoden
untersucht. Dabei wird auf die Themen ‘“analgetische Effizienz’, "Analgetika-
verbrauch”, “Patientenzufriedenheit’, "Nebenwirkungen”, ‘Kostenvergleich” und
“patientenabhangige Faktoren” eingegangen, um Vor- und Nachteile beider Metho-

den aufzulisten.
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4.2.1. Analgetische Effizienz und Analgetikaverbrauch

Ballantyne et al. veroffentlichten 1993 eine Metaanalyse Uber 15 randomisierte
kontrollierte Studien, in der sie das Potenzial der IV-PCA mit der konventionellen
Analgesie bei chirurgischen Patienten verglichen. Sie konnten keinen Unterschied im
Nebenwirkungsprofil, in der Menge des verabreichten oder geforderten Analgetikums
und in der Dauer des Krankenhausaufenthaltes feststellen. Gleichzeitig erwies sich
eine hohere analgetische Effizienz sowie Patientenzufriedenheit in der 1V-PCA-
Gruppe.

Eine ebensolche Metaanalyse fuhrten 2001 Walder et al. durch. Dabei wurden 22
randomisierte kontrollierte Studien miteinander verglichen. Die verabreichte Opioid-
menge, das Nebenwirkungsprofil und die Effizienz der Methoden zeigten keine
Unterschiede. Trotz der Feststellung, dass die Zufriedenheit gleich hoch in beiden
Gruppen war, bevorzugten die Patienten wahlweise die IV-PCA. Die Studie von
Choiniere et al. (1998), die in die Metaanalyse von Walder et al. einbezogen wurde,
stellte dagegen den generellen Gebrauch der IV-PCA nach Hysterektomien in Frage,
da diese Methode im Vergleich zu IM-Injektionen kostenintensiver war und keinen
Vorteil in Bezug auf analgetische Effizienz oder Patientenzufriedenheit zeigte.

Eine differenzierte Studie von Myles et al. (1994) untersuchte die analgetische
Effizienz der IV-PCA sowie die Opioidgabe durch eine Schwester nach kardialen
Operationen auf Intensivstationen. Das Resultat ergab, dass beide Methoden in der
Effizienz vergleichbar waren, wenn sie auf einer Intensivstation verabreicht wurden.
Dies konnte durch eine niedrige Anzahl von Patienten pro Schwester (Relation von
1:1) ermdglicht werden und gewahrleistete somit eine schnellere Verabreichung von
Medikamenten. Auf Stationen konnte im Vergleich dazu eine signifikant bessere
analgetische Effizienz der IV-PCA, bedingt durch eine hdhere Patientenanzahl pro

Schwester, festgestellt werden (Pettersson et al., 2000).

Der Analgetikaverbrauch wurde unterschiedlich bewertet, da einige Studien Uber
einen signifikant hoheren Verbrauch an Opioiden in der IV-PCA-Gruppe (Pettersson
et al., 2000; Forst et al., 1999) berichteten, wahrend andere keinen Unterschied (My-
les et al., 1994) oder einen geringeren Verbrauch beschrieben (Choiniere et al.,
1998).
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4.2.2. Zufriedenheit der Patienten

Die Zufriedenheit der Patienten ist ein wichtiger Faktor bei der Auswertung verschie-
dener Methoden. Die oben erwédhnte Metaanalyse von Ballantyne et al. (1993)
demonstrierte eine grof3ere Patientenzufriedenheit mit der IV-PCA (Unterschied von
42 % zwischen den Methoden). Ebenso bevorzugten die Patienten die IV-PCA, auch
wenn sie nicht signifikant zufriedener damit waren und keine niedrigeren VAS-Werte
aufwiesen (Walder et al., 2001).

Bei der Betrachtung der pra- und postoperativ erfragten Schmerzwerte anhand einer
Schmerzskala, stellten Forst et al. (1999) fest, dass obwohl die Schmerzen oberhalb
der individuell tolerablen Schmerzschwelle lagen, die praoperativ erfragt wurden, die
meisten Patienten am ersten postoperativen Tag mit inrer Schmerztherapie zufrieden
waren. Sie folgerten, dass sich ihrer Ansicht nach die tolerable Schmerzschwelle der
Patienten nach einer Operation erhhen musste und somit die neue postoperative
Schwelle nicht Uberschritten wurde und die Patienten hierdurch mit ihrer Schmerz-

therapie zufrieden waren.

Zwei durchgefuhrte Umfragen (Chumbley et al., 1998; Kluger und Owen, 1990) wid-
meten sich den Erfahrungen der Patienten mit der IV-PCA. Dabei erwies sich, dass
die Patienten es als positiv empfanden, die Kontrolle tGber ihre Schmerztherapie zu
haben. Das beinhaltete, dass sie nicht auf die Medikamentengabe warten mussten,
sie keine Injektionen erhielten und der Schwester keine zusatzliche Arbeit zumute-
ten. Zu den negativen Aspekten zahlten die opioidbedingten Nebenwirkungen, der
reduzierte Kontakt zu den Schwestern, die Beflirchtung einer Dysfunktion der IV-
PCA und die Angst vor einer Uberdosis oder Sucht. Einige Patienten versaumten es,
die IV-PCA zu betatigen, weil sie beflrchteten, die Kontrolle Uber sich zu verlieren
oder unertragliche Nebenwirkungen ertragen zu missen und haben dadurch eine
inadaquate Schmerztherapie erfahren. In der Umfrage von Chumbley et al. (1998)
berichteten die Patienten, dass sie der IV-PCA nicht trauten. Die Einweisung der Pa-
tienten in das Therapieprinzip war nicht ausreichend, um die Befiirchtungen zu wi-
derlegen.

Als negativ wurden bei den IM-Injektionen die schmerzhafte Verabreichung, die un-
regelmaldige Absorption und die oft rigiden Dosisschemata bewertet (Forst et al.,
1999). Die rigiden Verabreichungen waren Folge einer subjektiven Vorliebe des

verordnenden Arztes fur bestimmte Medikamente sowie eines traditionellen
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Verordnungsschemas des Krankenhauses. Dadurch wurde eine objektive Prifung

der Schmerzmedikation fur den jeweiligen Patienten versaumt.

4.2.3. Nebenwirkungen

Bei dem Vergleich von Nebenwirkungen wie Bradypnoe, Hypoxie, Ubelkeit,
Erbrechen, Sedierung, Pruritus und Urinretention stellten Walder et al. in ihrer Meta-
analyse von 2001 keinen Unterschied in den Untersuchungsgruppen fest. Insgesamt
litten 9 von 689 Patienten aus allen Studien an Bradypnoe (bei einer Therapie mit V-
PCA oder Kontrolle). Diese neun Patienten erhielten Morphin zur Schmerzbehand-

lung.

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV= postoperative nausea and vomiting)
sind die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen der Opioidbehandlung. Gan et
al. veroffentlichten 2003 Richtlinien zur Therapie der PONV mit einer Reihe von
Risikofaktoren, die bei Patienten mit einem erhdhten Risiko eine PONV zu erleiden
einhergehen. Die Risikofaktoren beinhalteten das weibliche Geschlecht, Zustand
nach postoperativer Ubelkeit, PONV oder Reisekrankheit, Nichtrauchen oder den
Gebrauch von volatilen Anasthetika sowie postoperativen Opioiden. Bestimmte
Operationen (z.B. Laparotomien) sowie die Dauer der Operation erhéhten auch das
Risiko, eine PONV zu erleiden. Schon die Verabreichung eines Antiemetikums,
welches an einem Rezeptor (z.B. Dopamin 2-Rezeptor) wirkte, reduzierte das Auftre-
ten der PONV um 30 % (Gan, 2002). Eine Kombination von Droperidol und Ondan-
setron, die an zwei verschiedenen Rezeptoren (D2- und Serotonin 5SHT3-Rezeptor)
wirkten, waren einer Einzeltherapie mit Droperidol Gberlegen (McKenzie et al., 1996).
Die Richtlinien von 2003 schlugen eine Einzeltherapie zur Prophylaxe flr Patienten
mit einem milden bis mittleren Risiko (1-2 Risikofaktoren) und eine Kombinationspro-
phylaxe von Droperidol plus Serotoninantagonist oder Dexamethason plus Seroto-
ninantagonist fur Patienten mit mittleren bis hohem Risiko (3-4 Risikofaktoren) vor.

In Deutschland war Droperidol bis 2008 nicht mehr auf dem Markt erhaltlich, bedingt
durch das Auftreten von kardialen Nebenwirkungen. Verabreicht werden kdnnen
aullerdem das Antihistaminikum Dimenhydrinat (Vomex®), der Dopaminantagonist

Metoclopramid (MCP®) oder ein Serotoninantangonist, z.B. Ondansetron, etc.
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Der Kostenvergleich ist bei der Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen ein wichtiger
Faktor. Die generelle Prophylaxe ist kostenintensiver als die Behandlung beim Auf-
treten der PONV. Allerdings war die Behandlung der Risikopatienten mit Antiemetika
(im Vergleich zu Placebo) kostengunstiger und mit einer grof3eren Patientenzufrie-
denheit assoziiert (Hill et al., 2000).

Woodhouse et al. (1999) verglichen die Patientenzufriedenheit und das Auftreten von
Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen und Pruritus) bei der Behandlung mit Morphin,
Pethidin und Fentanyl. Ein Zusammenhang zwischen dem Nebenwirkungsprofil und
der Patientenunzufriedenheit konnte nicht hergestellt werden. Allerdings zeigte sich
ein Zusammenhang zwischen dem Schmerzniveau und der Patientenunzufrieden-
heit.

Die Opioide selbst zeigten keine Unterschiede im Nebenwirkungsprofil. Doch
beschrieben die Autoren einen individuellen Unterschied in der Toleranz von
Opioiden und deren Nebenwirkungen. Einige Patienten tolerierten alle drei Opioide
und erlitten keine Nebenwirkungen, andere Patienten tolerierten keines dieser
Opioide und erlitten bei jedem Opioid Nebenwirkungen oder es traten bei der Ver-
wendung von ein oder zwei Opioiden Nebenwirkungen auf und die restlichen Opioide
wurden vertragen. Diese Ergebnisse beflrworteten das klinische Vorgehen, das
Opioid beim Auftreten intolerabler Nebenwirkungen zu wechseln. Zusatzlich erlauter-
ten die Autoren, dass die Opioide zu unterschiedlich starker Sedierung fuhrten. Die
Behandlung mit Morphin und Pethidin war mit einer starkeren Sedierung assoziiert

als die Behandlung mit Fentanyl.

Den Zusammenhang zwischen postoperativer Schmerztherapie und dem Auftreten
von postoperativem Delirium untersuchten Lynch et al. 1998 in ihrer prospektiven
Studie. Nach dem préaoperativen Evaluieren der bekannten Risikofaktoren fur Deliri-
um (Alter: >70 Jahre, Alkoholabhéngigkeit, beeintrachtigende kognitive und korperli-
che Dysfunktion, Operationstyp und pathologische Natrium-, Kalium- oder Glucose-
werte) stellten hohere Schmerzwerte in Ruhe ein héheres Risiko dar, ein Delirium
wahrend der ersten drei postoperativen Tage zu erleiden. Schmerzen nach Bewe-
gung und maximaler Schmerz waren nicht mit einem hoéheren Risiko assoziiert,

ebenso nicht die Methode der postoperativen Analgesie, das Opioid und die
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kumulative Dosis. Die Autoren folgerten, dass eine effektivere Kontrolle das Auftreten

eines Deliriums reduziert.

Das Risiko einer respiratorischen Depression wird auf Seite 75 naher erlautert.

4.2.4. Kostenvergleich

Einen Kostenvergleich zwischen der IV-PCA und den traditionellen IM-Injektionen
erstellten Choiniere et al. (1998). Der Vergleich des Nebenwirkungsprofils, der
Patientenzufriedenheit und der Dauer des Krankenhausaufenthaltes fuhrte zu keinen
signifikanten Unterschieden. Allerdings waren die entstandenen Kosten bei der IV-
PCA im Vergleich zur traditionellen Methode wesentlich hdher, trotz der Tatsache,
dass die Anschaffungskosten fur die IV-PCA nicht einberechnet wurden. Ermittelt
wurden die Kosten fur die Verabreichung der Medikamente durch die Kranken-
schwester (Stundenlohn durchschnittlich 25 kanadische Dollar= CAD) und die Medi-
kamenten- und Materialkosten fur die jeweilige Methode (IM-Injektionen: Medikamen-
ten- und Materialkosten insgesamt 0.27 CAD pro Injektion; IV-PCA: Schlauch 9.70
CAD, Morphinspritze 8.75 CAD etc.). Obwohl die IM-Verabreichung des Opioids
durch die Schwester mehr Zeit und somit Geld kostete, war der Gebrauch der V-
PCA bedingt durch die hohen Materialkosten kostenintensiver. Sie kamen zu dem
Schluss, dass die IV-PCA bei der Schmerztherapie nach Hysterektomien keinen
klinischen Vorteil gegeniber der konventionellen Methode darstellt.

Bei der Betrachtung der durchschnittlichen Dauer des Krankenhausaufenthaltes als
Kostenfaktor bei den Methoden, kann kein wesentlicher Unterschied demonstriert
werden (Ballantyne et al., 1993).

Hierzu fuhrte Macintyre (2001) aus, dass auf Stationen, auf denen die Anzahl der
Schwestern niedrig ist, der Gebrauch der IV-PCA durch den Patienten der Schwester
erlaube, sich anderen Aufgaben zu widmen, unter anderem der Versorgung der

Patienten mit Schmerzmedikation, die keine IV-PCA erhielten.
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4.2.5. Patientenabhangige Faktoren

Zu den patientenabhangigen Faktoren zahlen das Alter, das Geschlecht, die psycho-
logische und korperliche Verfassung und eine evtl. Opioidabhéngigkeit in der Vorge-
schichte.

Studien bei Patienten Uber 60 Jahren (Egbert et al.,, 1990) sowie bei Kindern
zwischen 4 und 12 Jahren (Dunbar et al., 1995) demonstrierten, dass auch diese
Patienten mit der IV-PCA umgehen kdonnen und diese Methode bei ihnen ebenso zur
Schmerzlinderung fuhrt. Weder eine starkere Sedierung (Egbert et al., 1990) noch
eine Uberdosis (Dunbar et al., 1995) wurden beobachtet. Egbert et al. beschrieben,
dass postoperative Verwirrung (18 % IM-Gruppe vs. 2,3 % IV-PCA) und schwere
pulmonale Komplikationen (10 % IM-Gruppe vs. 0 % IV-PCA) signifikant héher in der
IM-Kontrollgruppe auftraten. Préoperativ demente Patienten und postoperativ ver-
wirrte Patienten sind nicht fir den Gebrauch einer IV-PCA geeignet (Egbert et al.,
1990).

Macintyre und Jarvis (1996) entwickelten eine Formel, mit der das zu erwartende
durchschnittliche Morphinbedtirfnis wahrend der ersten 24 h bei Patienten tber 20
Jahren errechnet werden kann: Morphinbedtrfnis= 100-Alter. Anhand dieser Formel
sinkt die Morphinmenge mit steigendem Alter. In ihrer Studie stellten die Autoren
fest, dass das Alter den gré3eren Einfluss auf den Morphinbedarf in den ersten 24 h
hat, mit einem Unterschied von 45 mg beim Vergleich von 20- und 70-jahrigen Pati-
enten. Bei der Betrachtung des Kdpergewichtes als Grundlage fir den Opioidbedarf,
zeigte sich lediglich ein Unterschied von 12 mg Morphin zwischen schlanken und
adipdsen Patienten. Das Morphinbedurfnis sinkt im Alter, bedingt durch die sich re-
duzierende Volumenverteilung, Morphinclearance und Albuminkonzentration. Daraus
resultiert ein hoherer Plasmaspiegel und eine verlangerte Morphinwirkung bei alteren
Patienten im Vergleich zu jingeren, die die gleiche Menge Morphin erhalten (Owen
et al., 1983).

Wie in der Studie von Macintyre und Javis (1996) konnte auch in anderen Studien
keine Abhangigkeit zwischen dem Morphinverbrauch und dem Geschlecht (Myles et
al., 1994) oder dem Gewicht des Patienten (Burns et al., 1989) dargestellt werden.

Psychologische Faktoren wie die Sorgen, Angste und Depressionen des Patienten,

die individuelle Bewaltigungsstrategie und die vorhandene soziale Unterstiitzung
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waren wichtige Variablen, die die Schmerzintensitat und den Opioidverbrauch des
Patienten beeinflussten (Gil et al., 1990). Patienten, die sich mehr sorgten und weni-
ger soziale Unterstitzung erhielten, erlitten nach Gil et al. hohere postoperative
Schmerzen mit einem héheren Opioidbedarf.

Einige Erkrankungen missen vor der Anwendung mit der IV-PCA bericksichtigt
werden. Osbourne et al. (1986) beschrieben, dass Patienten mit reduzierter Nieren-
funktion im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion schwere und verlan-
gerte respiratorische Depressionen nach der Behandlung mit Morphin entwickelten.
Es wurde von drei Patienten berichtet, die klassische Zeichen einer Intoxikation
aufwiesen, obwohl keine messbaren Mengen von Morphin im Blut nachgewiese wur-
den. Ursachlich war eine Kumulation des aktiven Metaboliten Morphin-6-Glucuronid,

welcher normalerweise renal ausgeschieden wird.

Wird die zu bendtigende Opioidmenge zur postoperativen Schmerztherapie bei
opioidtoleranten oder -abhéngigen Patienten mit einer Kontrollgruppe von Patienten
ohne vorherigen chronischen Opioidgebrauch in einer Studie verglichen, benétigen
opioidabhéngige Patienten viel héhere Opioidmengen, haben hohere NRS-Werte
und seltener Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Pruritus (Rapp et al., 1995). MaRige
Sedierung tritt bei 50 % dieser Patienten auf. Rapp et al. folgern, dass an Opioide
gewohnte Patienten aufgrund einer niedrigen Schmerzschwelle und dadurch starke-
ren Schmerzen einen héheren Opioidbedarf zur Schmerzlinderung haben. Die weni-
ger haufig aufgetretenen Nebenwirkungen und die geringere analgetische Wirkung
werden verursacht durch eine Toleranzentwicklung, die mit dem chronischen
Gebrauch von Opioiden einhergeht (Benedetti und Butler, 1990). Nach Rapp et al.
konnte die Sedierung Folge des hoheren Opioid- und Anxiolytikabedarfs bei diesen
Patienten sein.

Grass (2005) fuhrte zu diesem Thema aus, dass Patienten mit chronischen Schmer-
zen zusatzlich zur IV-PCA Behandlung eine kontinuierliche Infusion mit dem Opioid,
in der Menge des normalerweise taglich bendtigten Opioids, erhalten sollten, verab-
reicht Uber 24 h. Eine hohere Anforderungsdosis mit einer langeren Sperrzeit sei
notig, damit die Wirkung des Opioids sich entfaltet, bevor die nachste Dosis angefor-

dert wird.
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4.3. Klinisches Management der IV-PCA

Es gibt mehrere Einstellungsmdglichkeiten bei der IV-PCA. Die zwei am haufigsten
verwendeten sind: 1. eine feste Bolusdosis wird eingestellt, die durch das Driicken
des Anforderungsknopfes appliziert wird, oder 2. eine kontinuierliche Hintergrundin-
fusion mit einer festen Rate steht zusatzlich zur Dosisanforderung zur Verfiigung. Die
funf Variablen Initialdosis, Bolusdosis, Sperrzeit, Hintergrundinfusionsrate und 1 h-
oder 4 h-Opioidlimit stellen die Basis der IV-PCA dar.

Um eine Beziehung zwischen der Konzentration von Meperidin im Plasma und der
analgetischen Effizienz wahrend den ersten zwei postoperativen Tage aufzuzeigen,
wurde bei den neun Patienten der Studie von Austin et al. (1980) eine Blutkonzentra-
tionskurve fur Meperidin angefertigt, in der zwei wichtige Punkte bestimmt werden
konnten: die maximale Konzentration, die immer noch mit schweren Schmerzen
assoziiert ist (maximum concentration still associated with severe pain= MCP) und
die minimale effektive analgetische Konzentration (minimum effective analgesic con-
centration= MEAC), d.h. die geringste Konzentration, die die noch anhaltenden
Schmerzen effektiv analgetisch behandeln kann. Die Betrachtung der Konzentra-
tionskurven der Patienten untereinander zeigte einen gleichen Verlauf, nur die Posi-
tion der Kurve nach rechts oder links auf der x-Achse war individuell unterschiedlich,
wodurch unterschiedliche Werte entstanden. Der MCP-Wert war bei wiederholten
Messungen fur jeden Patienten relativ konstant, doch unterschied sich die jeweilige
Hohe dieser Konzentrationen in der Konzentrationskurve bei dem direkten Vergleich
der Patienten deutlich. Begrindet werden konnte es durch eine individuell unter-
schiedliche Schmerzbewertung oder die zusatzliche Verabreichung nicht-
analgetischer Medikation.

4.3.1. Initialdosis

Die Initialdosen werden bendtigt, um den MEAC (minimum effective analgesic
concentration)-Wert zu erreichen und/oder bis der Patient einen NRS-Wert von 4
oder weniger angibt. Auf der Station kann eine Initialdosis zur Behandlung von

Schmerzspitzen genutzt werden.
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4.3.2. Bolusdosis/Anforderungsdosis

Eine optimale Bolusdosis zeichnet sich dadurch aus, dass sie zu einer ausreichen-
den Schmerzerleichterung bei minimalen Nebenwirkungen fihrt (Owen et al., 1989).
Sie kann der individuellen Nachfrage des Patienten entsprechend hdher oder niedri-
ger eingestellt werden. Owen et al. (1989) erforschten die Wirkungen einer Reihe
von verschiedenen Bolusgréf3en (0,5, 1 und 2 mg Morphin) und gelangten zu dem
Schluss, dass die meisten Patienten mit einer BolusgréRe von 0,5 mg keine gute
Schmerzlinderung erfuhren, wahrend die Gabe der hochsten Bolusgréf3e von 2 mg
mit einem hohen Auftreten von einer respiratorischen Depression verbunden war. Sie
folgerten, dass 1 mg Morphin die optimale Dosis darstellen wirde. Eine optimale Do-
sis sei nach den Autoren wichtig, denn die meisten Patienten neigten dazu, eine ma-
ximale Anzahl von regelmafigen Anforderungen zu tatigen. Eine zu kleine Dosis
fuhrte zu einer schlechten Schmerzlinderung, da die Patienten die Anzahl ihrer An-
forderungen nicht erhéhten. Sie beflrchteten, sich zu viel zu verabreichen und waren
deshalb mit der IV-PCA unzufrieden. Damit die IV-PCA erfolgreich angewendet wer-
den konnte, musste eine einzelne Dosis Erleichterung bringen.

Eine weitere Studie verglich die Sicherheit und Effizienz von drei Bolusgré3en mit
Fentanyl (20, 40 und 60 pg) in der postoperativen Schmerzbehandlung (Camu et al.,
1998). Insgesamt bewerteten 42 % in der 20 ug-Gruppe, 52 % in der 40 pug-Gruppe
und 68 % in der 60 pg-Gruppe ihre Schmerzkontrolle als zufrieden stellend. Die
NRS-Werte der Patienten in Ruhe und bei Bewegung/Belastung waren in der 20 ug-
Gruppe am hochsten. Die Anzahl der misslungenen Anforderungsversuche, die wéh-
rend der Sperrzeit auftraten, war in der 20 ug-Gruppe héher als in den beiden ande-
ren Untersuchungsgruppen. Somit erschien ein Bolus von 20 pug Fentanyl zu einer
inadaquaten Analgesie zu fuhren. Ungunstige respiratorische Ereignisse und niedri-
gere Atemfrequenzen traten haufiger in der Gruppe mit 60 pug Fentanyl auf. Diese
waren assoziiert mit Fentanylkonzentrationen >2 ng/ml im Plasma. Somit wurde
ersichtlich, dass die Dosis von 40 pg Fentanyl zur postoperativen Schmerztherapie

mit der IV-PCA geeignet ware.
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4.3.3. Lockout Intervall/Sperrzeit

Die Sperrzeit beschreibt die Zeit zwischen dem Ende einer Bolusinfusion bis zur
neuen Anforderungsmaoglichkeit. Sie gehdrt zu den Sicherheitsvorkehrungen und soll
gewahrleisten, dass sich der volle Effekt des Opioids entfaltet, bevor der Patient
erneut eine Dosis anfordert, um dadurch die Nebenwirkungen zu minimieren
(Ginsberg et al., 1995).

Den Effekt von unterschiedlichen Sperrzeiten bei Fentanyl und Morphin (5 und 8 min
fur Fentanyl; 7 und 11 min fur Morphin) verglichen Ginsberg et al. Sie stellten keinen
Unterschied in der analgetischen Effizienz, in den Beflrchtungen des Patienten
bezuglich der Therapie und im Auftreten von Nebenwirkungen fest. Die Schmerzlin-
derung war aquivalent mit minimalen Nebenwirkungen in beiden Gruppen.

In drei Gruppen mit jeweils unterschiedlichen Dosen (D) und Sperrzeiten (SZ) teilten
Badner et al. (1996) in ihrer Studie die Patienten (1. Gruppe D=1 mg und SZ= 6 min;
2. Gruppe D= 1,5 mg und SZ= 9 min; 3. Gruppe D= 2 mg und SZ= 12 min) ein. Die
Ergebnisse zeigten keine Unterschiede in der totalen 24h-Morphinmenge, in der
Analgesie oder im Nebenwirkungsprofil. Zwei Patienten, jeweils einer aus der
zweiten und einer aus der dritten Gruppe, erhielten Naloxon zur Behandlung einer
respiratorischen Depression. Die Anzahl von Anforderungen, misslungener Versuche
und die Haufigkeit von Dosisanpassungen waren in der ersten Gruppe signifikant
hoher. Die Autoren folgerten, dass die Dosis von 1 mg und die Sperrzeit von 6 min
eine angemessene Titrationsdosis reprasentiert, weil diese Patienten eine ausrei-
chende Analgesie erhalten. Doch fuhrte die hohe Anzahl von Aktivierungsversuchen
(einschlie3lich misslungener Versuche) zu einer niedrigeren Zufriedenheit der Pati-

enten in der ersten Gruppe.

4.3.4. Anforderungsgrenze

Die Anforderungsgrenze stellt die maximal fur Patienten in einer bestimmten Zeit
mogliche anzufordernde Opioidmenge dar. Diese liegt Ublicherweise fur Morphin
zwischen 10 mg/1 h und 30 mg/4 h (Macintyre, 2001). Grass (2005) erlautert, dass
diese Einstellungsmdglichkeit kontrovers beurteilt wird. Beflrworter beschreiben,
dass diese Anforderungsgrenze eine zusatzliche Sicherheitsmalinahme darstellt,

wéahrend Gegner damit argumentieren, dass die Daten keine Sicherheitssteigerung
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demonstrieren. Patienten, die die eingestellte Anforderungsgrenze erreichen, so der
Autor, benttigen mehr Analgesie zur adaguaten Schmerztherapie, und sollen des-
halb weiterhin erfolgreich die IV-PCA-Pumpe bedienen kdnnen, anstatt es ihnen
durch die Sicherheitsvorkehrung zu verwehren.

4.3.5. Hintergrundinfusion/Basalrate

Die Basalrate ist neben der Bolusdosis eine zusatzliche Mdglichkeit, die Schmerzthe-
rapie zu unterstitzen. Dem Patienten soll dadurch erméglicht werden, nachts
schmerzfrei durchzuschlafen. Der Nachteil dieser Einstellungsmadglichkeit ist, dass
sie unabhangig vom Sedierungsgrad des Patienten verabreicht wird (Macintyre,
2001).

Die durchgefuihrten Studien zeigen kontroverse Ergebnisse. Parker et al. (1992)
gelangten in ihrer Studie zu dem Schluss, dass bei ihren Patienten der Nachtschlaf
durch die zusatzliche Infusion nicht signifikant verbessert wurde. Es fihrte im
Vergleich zur Kontrollgruppe zu keiner Verbesserung der Schlafstérungen, die durch
Schmerzen verursacht wurden. Ebenso wurden nicht weniger Bolusdosen angefor-
dert. Das Nebenwirkungsprofil und die Qualitat des Schlafes wurden nicht wesentlich
verbessert. Zusatzlich traten sechs Programmierungsfehler bei der Gruppe mit den
Infusionen auf. Bei drei Patienten wurde die Infusion wegen eines Sauerstoffsatti-
gungsabfalls unter 85 % Uber eine Dauer >5 min abgestellt. In einer friiheren Studie
von Parker et al. (1991) erhielten die Patienten eine 0,5, 1,0 oder 2,0 mg/h laufende
basale Infusion mit Morphin oder keine zusatzliche Infusion. Keine der basalen
Infusionen verbesserte signifikant die Schmerztherapie (keine niedrigeren NRS-
Werte). In allen Gruppen verbrauchten die Patienten zusatzlich die gleiche Menge
Morphin durch die IV-PCA mit einer entsprechend hoheren Gesamtmenge bei der
2,0 mg/h Gruppe. Daruber hinaus wurden die Patienten in dieser Gruppe aufgrund
eines hoheren Auftretens von Ubelkeit, Erbrechen und Sedierung o6fter vorzeitig aus
der Studie ausgeschlossen.

Die Sicherheit verschiedener Techniken zur Schmerztherapie untersuchten Schug
und Torrie (1993) im klinischen Alltag. Das Risiko, eine respiratorische Depression
zu erleiden, stieg, so die Autoren, wenn die Patienten zusatzlich zur IV-PCA eine
kontinuierliche Infusion oder ausschliel3lich diese erhielten. Der routinemalige Ein-

satz einer kontinuierlichen Infusion mit einem Opioid sei nicht sinnvoll. Bei Patienten
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mit chronischen Schmerzen (z.B. Tumorpatienten) sowie opioidabhangigen Patien-

ten sei der Einsatz allerdings notwendig (Grass, 2005).

4.3.6. Wahl des Analgetikums

Die meisten Studien demonstrierten keinen Unterschied beim Nebenwirkungsprofil,
z.B. im Vergleich von Morphin mit Pethidin (Woodhouse et al., 1996), Fentanyl
(Woodhouse et al., 1996) oder Oxycodon (Silvasti et al., 1998); nur Pruritus wurde
haufiger in der Morphingruppe im Vergleich zur Pethidin- und Fentanylgruppe
(Woodhouse et al., 1996) beobachtet. Ein wesentlich starkerer Pruritus wurde in den
Morphin- und Fentanylgruppen registriert. Zusatzlich berichteten die Patienten in den
beiden Gruppen Uuber starkeres Erbrechen im Vergleich zur Pethidingruppe
(Woodhouse et al., 1996).

Das relative Konzentrationsprofil verschiedener Opioide im ZNS, wo die Opioide ihre
analgetische Wirkung entfalten, mafRen Upton et al. (1997). Dabei wurde die Opioid-
konzentration im ZNS als Prozentwert des maximal erreichten Wertes ausgedruckt.
Der relative Beginn wurde als die Zeit definiert, in der die relative Opioidkonzentrati-
on im ZNS das erste Mal 80 % des Maximums erreichte und die relative Dauer als
die Zeitperiode, in der die Konzentration die ganze Zeit Uber 80 % lag. Der Beginn
variierte zwischen 1 min bei Alfentanil und 6 min bei Morphin und die Dauer zwi-
schen 2 min bei Alfentanil und 96 min bei Morphin. Somit wiesen alle Opioide (aul3er
Alfentanil) ein geeignetes pharmakokinetisches und -dynamisches Verhalten fir die
IV-PCA auf. AuRerdem folgerten die Autoren, dass die Titration durch eine frequente
Verabreichung von kleinen Dosen verbessert wurde. Es sei jedoch wichtig, zusatzli-
che Dosen zu verabreichen, um eine ausreichend hohe Blutkonzentration zu schaf-

fen.

Wahrend einige retrospektive Studien das Risiko des Auftretens einer respiratori-
schen Depression mit der IV-PCA im Vergleich zur traditionellen Methode niedriger
sahen (Sidebotham et al., 1997; Baxter, 1994), demonstrierten andere Studien
keinen Unterschied (Etches, 1994). Mit einer zusatzlichen Basalrate stieg das Risiko
des Auftretens signifikant an (Schug und Torrie, 1993; Fleming und Coombs, 1992;

Etches, 1994). Der Gefahr an einer respiratorische Depression zu erleiden,
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unterlagen besonders altere Patienten, Patienten mit einem Schlaf-Apnoe-Syndrom
sowie Patienten, die zusatzlich Hypnotika oder Sedativa erhielten (Etches, 1994). Ein
erhohtes Risiko bestand auch bei Patienten nach abdominellen Operationen und bei
einer BolusgroRe >1 mg Morphin (Sidebotham et al., 1997). Nach Etches (1994) ist
das Risiko, eine respiratorische Depression zu erleiden, verglichen mit der traditio-
nellen oder spinalen Verabreichungsform gleich. Walder et al. (2001) folgerten aus
ihrer Metaanlyse, dass die IV-PCA postoperative pulmonale Komplikationen redu-
ziert, wahrend Ballantyne et al. (1993) dies nicht feststellen konnten.

Technische Fehler oder Programmierungsfehler kénnen eine respiratorische De-
pression verursachen. Vincente et al. (2003) beschrieben einen Fall von einer 19-
jahrigen Frau, die nach einem Kaiserschnitt eine Morphin-IV-PCA erhielt. Der Anas-
thesist ordnete einen Bolus von 2 mg, eine Sperrzeit von 6 min und ein 4 h-
Anforderungsgrenze von 30 mg an. Die Patientin erhielt allerdings eine Morphin-
kassette mit 5 mg/ml anstelle einer 1 mg/ml, da diese nicht vorhanden war. Ca. 7,5 h
spater wurde die Patientin tot aufgefunden. Sie erhielt bei jeder Anforderung eine
Dosis von 10 mg anstelle der verordneten 2 mg, da die Pumpe fir eine 1 mg/ml
Kassette anstatt fir eine 5 mg/ml programmiert wurde. Die Autoren schétzten, nach-
dem in der USA mehr als 22 Millionen eine PCA sicher benutzten, dass das Mortali-
tatsrisiko fur Patienten durch Programmierfehler mit diesem System eine niedrige
Wahrscheinlichkeit hat (zwischen 1:33.000-338.000), aber relativ zahlreich in absolu-
ten Zahlen ist (zwischen 65-667 Tote). Eine sichere Zahl konnte nicht genannt wer-
den, da sich diese Daten nur auf die USA und auf Programmierfehler beziehen.
Technische Fehler kdnnen auch entstehen, wenn Familienmitglieder, die sich mit der
PCA-Pumpe nicht auskennen, versuchen, diese zu aktivieren (Ashburn et al., 1994).
Andererseits registrierte Etches (1994) in seiner retrospektiven Studie mit 1600 Fal-
len, keinen Fall, bei dem ein Patient bedingt durch technische Fehler oder falsche
Programmierung eine respiratorische Depression erlitt.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sollte bedacht werden, dass die Gefahr einer
Akkumulation von aktiven Metaboliten des Morphins erhoht ist, wodurch das Risiko
steigt, eine respiratorischen Depression zu erleiden (Osbourne et al., 1986). Fentanyl
hat dagegen keine aktiven Metaboliten, die Uber die Niere ausgeschieden werden,

weshalb es hier problemlos eingesetzt werden kann.
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In zahlreichen Studien wurden Nicht-Opioid-Anlagetika in Verbindung mit der IV-PCA
untersucht. Adriaenssens et al. (1999) fuhrten eine doppelt-verblindete Studie durch,
in der die Patienten zur IV-Morphin-PCA entweder Ketamine oder Saline als Infusion
erhielten. Das mittlere Schmerzniveau war nach einer Stunde signifikant niedriger in
der Ketamingruppe. Insgesamt zeigte sich aber kein Unterschied in den VAS-
Werten. In der Ketamingruppe wurde nach 48 h eine signifikant niedrigere kumulative
Morphinmenge und ein niedrigeres Auftreten von Ubelkeit festgestellt. In einer weite-
ren Studie wurde Lidocain der IV-Morphin-PCA zugefligt (Cepeda et al., 1996). Es
konnte kein Unterschied in der Opioidmenge, den NRS-Werten, dem Nebenwir-
kungsprofil oder der allgemeinen Erholung nach der Operation demonstriert werden.

Nicht-Opioid-Analgetika wie NSAID oder neuere Nicht-Opioid-Medikamente wie
Alpha-2-adrenerge-Agonisten, Calciumkanal-Blocker oder eine Kombinationen dieser
beiden sind zur postoperativen Schmerztherapie geeignet (Filos und Lehmann,
1999). Nicht die Wahl des Analgetikums und die Verabreichungstechnik seien wich-
tig, sondern eine effektive postoperative Strategie. Owen et al. (1988) sahen die
Wahl des Analgetikums, die Bestimmung der Anforderungsdosis sowie die Sperrzeit
als grof3e Eckpfeiler in der Effektivitdt der Behandlung von Schmerzen. Es dirfe nicht
nach dem Prinzip ,eine Grol3e passt allen* gehandelt werden (Macintyre 2001). Es

muss eine individuelle Therapie dem jeweiligen Patienten angepasst werden.

4.3.7. Systematisches Vorgehen bei der Behandlung mit der IV-PCA

Nach Grass (2005) soll bei der Schmerztherapie mit der IV-PCA bei opioidnaiven
Patienten mit einer Titration begonnen werden. Dabei diurfen 2-4 mg Morphin alle
5-10 min IV verabreicht werden, bis der NRS-Wert hdchstens 4 betragt oder die
Atemfrequenz auf 12 Atemzige/min gesunken ist. Der Autor schlagt vor, die IV-PCA
auf 1 mg Morphin (bzw. 0,2 mg Hydromorphin und 25-30 pug Fentanyl) pro Bolus mit
einer Sperrzeit von 6-8 min (ohne einer kontinuierlichen basalen Infusion und einer
maximalen 1 h- oder 4 h-Anforderungsgrenze) einzustellen. Entsteht keine ausrei-
chende Schmerzfreiheit, wird entweder eine zuséatzliche einmalige Dosis verabreicht
oder die Anforderungsdosis erhéht. Vorher muss tberprift werden, ob der Patient
erfolgreich den Knopf gedriickt hat. Wenn nicht, muss er erneut in den Gebrauch der

PCA eingewiesen werden. Technische Fehler sollen ausgeschlossen werden.
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Erfahrt der Patient trotzdem keine Schmerzfreiheit, darf die Dosis erhdht werden,
solange der Patient nicht stark sediert ist. Eine zusatzliche einmalige Dosis von
3-4 mg darf verabreicht werden sowie eine Erhdhung der Anforderungsdosis auf
1,5-2 mg erfolgen. Dies sollte mit dem Patienten besprochen werden, da einige
Patienten es bevorzugen, eine weniger effektive Schmerzbehandlung zu erhalten,
wenn sie dadurch weniger Nebenwirkungen erfahren. Bei sedierten Patienten
konnen zusatzlich NSAID verabreicht werden. Patienten, die trotz einer Anforde-
rungsdosis von 2 mg Morphin und zusatzlicher NSAID-Gabe keine Schmerzerleichte-
rung erfahren, sollen eine kontinuierliche Infusion mit 1 mg/h Morphin erhalten. Diese
Infusion soll nicht mehr als 50 % des totalen Opioidbedurfnisses betragen.

Ein multimodales Vorgehen ist zu bevorzugen. Eine 24 h Verabreichung von NSAID

verbessert die Analgesie und reduziert das Opioidbedurfnis.

Zum Vorgehen bei opioidtoleranten oder- abhéngigen siehe Seite 70.

4.3.8. Vorgehen in Kiel

Die Patienten dieser Studie erhalten eine multimodale Therapie. Neben der
Studienmedikation (transdermale PCA oder IV-PCA) erhalten die Patienten eine 24-
stundige Infusion mit Novalgin® (Metamizol) als Hintergrundinfusion. Schmerzspit-
zen, die nach den ersten 3 h nach der Randomisierung auftreten, werden mit einer
Kurzinfusion Perfalgan® (Paracetamol) behandelt.

Die Anforderungsdosis der IV-PCA von 2 mg Morphin wird tGber eine Dosisdauer von
2 min verabreicht mit einer anschlieRenden Sperrzeit von 10 min und einem Dosisli-
mit von 20 mg/2 h. Die transdermale PCA verabreicht bei Anforderung 40 ug Fenta-
nyl Uber eine Dauer von 10 min und einem Maximum von 80 mdglichen Dosen pro
Pflaster. Beim vorzeitigen Verbrauch der Menge kann entweder eine neue Spritze
aufgezogen oder ein neues Pflaster aufgeklebt werden.

Zur Titration und Schmerzspitzenbehandlung werden 2-10 mg Morphinboli verwen-
det.
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4.4. Grenzen der IV-PCA

Die oben beschrieben Darstellungen demonstrieren, dass die Effizienz der IV-PCA
den traditionellen Methoden Uberlegen ist, obwohl die Patienten zahlreiche Neben-
wirkungen durch die Opioidgabe (Ubelkeit, Erbrechen etc.) erfahren. Trotz Sicher-
heitsvorkehrungen (Sperrzeit, Dosislimit) und einer dokumentierten Reduktion des
Auftretens von respiratorischen Depressionen bei der Behandlung mit der IV-PCA im
Vergleich zur traditionellen Methode (Walder et al., 2001) besteht die Gefahr, eine
schwere respiratorische Depressionen zu erleiden. Nach Grass (2005) sollen IV-
PCA-Pumpen die Fahigkeit haben, die ublichen Anforderungsdosen und Anforde-
rungsgrenzen fest eingespeichert zu haben und eingegebene Dosierungen zu
eliminieren, die nicht von dem Krankenhaus vorgegeben werden. Zusatzlich ist zu
erwahnen, dass die Mobilitdt des Patienten durch den Infusionsstander mit der 1V-

PCA eingeschrankt ist.

4.5. Alternative Moglichkeiten zur Verabreichung via PCA

Alternative Verabreichungswege werden in der Literatur beschrieben, z.B. subcutan
(Keita et al., 2003), transmukosal (Ashburn et al., 1993), nasal (Dale et al., 2002),
intrathekal (Michaloudis et al., 2000), epidural, durch einen peripher-nervalen
Katheter (Rawal et al., 2002) und transdermal.

Die Patienten-kontrollierte epidurale Analgesie (PCEA) ist neben der IV-PCA eine
verbreitete Verabreichungstechnik. Im Gegensatz zur IV-PCA wird hier in den
meisten Studien eine kontinuierliche Hintergrundinfusion empfohlen (Liu et al., 1998;
De Leon-Casasola et al., 1994). Die verwendeten Kombinationslésungen bestehen
meistens aus einem Lokalanasthetikum und einem lipidldslichen Opioid (z.B. Fenta-
nyl) (Liu et al., 1998).

Patienten, die mit einer epiduralen PCA behandelt werden, berichten Uber niedrigere
Schmerzwerte im Vergleich zu Patienten mit einer IV-PCA (Sharma et al., 1997).

Das Risiko des Auftretens einer respiratorischen Depression liegt zwischen 0,07 %-
1,2 % (Liu et al., 1998; De Leon-Casasola et al., 1994; Scott et al., 1995; Weller et
al., 1991). Mdogliche Nebenwirkungen, die durch Bupivacaine verursacht werden,
sind sensorische (2,6 %) und motorische (3 %) Blocke sowie Hypotension (6,6 %)
(Scott et al.,1995).
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Weller et al. (1991) und Turner et al. (1996) vergleichen die epidurale PCA mit der
IV-PCA. Sie gelangen zu der Schlussfolgerung, dass die epidurale Analgesie, trotz
der Haufung von Nebenwirkungen, nach Operationen an den unteren Extremitaten
effektiver ist (Weller et al., 1991). Turner et al. (1996) schlagen eine Kombinations-
therapie zwischen epiduraler und IV-PCA vor, um den Morphinverbrauch und das
Auftreten von motorischen Blockaden zu senken.

In der Studie von Ready et al. (1991) haben 1.051 der 1.106 Patienten (95 %) keine
katheter- oder morphinverursachten Probleme wie Katheterobstruktion, verfriihtes
Entfernen des Katheters, schmerzhafte Injektionen, Katheterwanderung, Infektionen

oder respiratorische Depressionen erfahren.

4.6. Transdermale PCA

Eine neue nicht-invasive Methode stellt das in der oben beschriebenen Studie
verwendete transdermale PCA-System dar. Dieses ist ein vorprogrammiertes,
geschlossenes und auf der Haut klebendes Verabreichungssystem via lontophorese,
welches zur postoperativen Schmerztherapie geeignet ist. Das Opioid wird der Nach-
frage des Patienten entsprechend durch einen doppelten Knopfdruck innerhalb 3 sec
tber 10 min verabreicht.

Im Folgenden wird auf die vorher durchgefuhrten klinischen und nicht-klinischen
Studien eingegangen, die zu der Wahl der Studiendosierung fur die transdermale
PCA gefuhrt haben. Entsprechende Studien fur die IV-PCA sind oben erlautert
worden. Des Weiteren werden die Ergebnisse dieser Arbeit mit der gleichzeitigen

Betrachtung der internationalen Studien diskutiert.

4.6.1. Auswahl der richtigen Studieneinstellungen fir die transdermale PCA

Im Auftrag der ALZA Corporation wurden vorklinische und klinische Studien (Phase I-
[I1) durchgefuhrt, um die besten Vorraussetzungen fir einen effektiven Einsatz der
transdermalen PCA zu schaffen. Diese Ergebnisse kénnen der “Investigator's Bro-
chure E-TRANS® (fentanyl HCI) systems der ALZA Corp (2003)" entnommen wer-
den.
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In der Studie FEN-INT-6 wurde die optimale Dosierung von Fentanyl anhand der IV-
PCA ermittelt. Camu et al. (1998) randomisierten Patienten, die eine IV-PCA mit 20,
40 oder 60 pg Fentanyl pro Bolus tber eine Dauer von 10 min erhielten. Die 20 ug
Dosis fiihrte signifikant ofter zu einer inadaquaten Schmerztherapie im Vergleich zu
den beiden héheren Dosen. Die 60 pug Dosis dagegen war mit einer grof3eren Anzahl
respiratorischer Ereignisse und einem gréf3eren Nebenwirkungsprofil assoziiert als
die 40 pg Dosis.

Eine selektive spatere Studie verglich zwei transdermale Systeme mit 25 pg und
40 ug Fentanyl. Bezuglich der Sicherheit zeigten sich keine Unterschiede, allerdings

fuhrte das 40 ug Fentanylsystem zu einer besseren Schmerzkontrolle (C-93-023).

Verschiedene Applikationszeiten waren im Mittelpunkt der Studie C-91-001, in dem
bei gleich bleibender Dosis die Applikationsdauer und die Stromstarke verandert
wurden (2,5 min bei 1200 pA, 5 min bei 600 pA oder 10 min bei 300 pA). Die Absorp-
tion von Fentanyl blieb unveréndert, allerdings fuhrte eine hohere Stromstarke zu
entsprechend mehr Hautirritationen. Somit wurde das 10-minutige Intervall mit der

niedrigsten Stromstarke ausgewahlt, um die Hautirritationen zu minimieren.

Um die maximale Anzahl von Dosen innerhalb von 24 h zu ermittelt, durften die
Patienten alle zehn Minuten 40 pg tber 24 h anfordern, d.h. maximal 144 Dosen (C-
93-023). Durchschnittlich wurden 38,7 Dosen bendétigt (Verteilung zwischen 4-103
Dosen). 23 % der Patienten forderten 50 Dosen und 1,2 % 80 Dosen an. Kein
Patient erlitt eine CRRD. Andere respiratorische AE's traten bei 5 % (z.B. Hypoxie,
Hypoventilation) der Patienten auf, wobei sich kein Unterschied zwischen Patienten,
die mehr oder weniger als 50 Dosen zur Schmerzkontrolle anforderten, darstellte.
Daraus wurde ersichtlich, dass ein 80-Dosen-Limit zu keiner Uberdosierung fihrt und
dass die meisten Patienten nicht mehr bendtigen (die wenigsten Patienten benétigen
ganz wenige (<20) oder ganz viele Dosen (>50)).

Eine ideale Korrelation zwischen der Stromstarke sowie der Grof3e der Anodenober-
flache zu finden, war Ziel der Studie C-96-009. Eine Stromstarke von 170 pA und
eine Anodenoberflache von 2,75 cm? stellten sich als optimal zur Absorption von
Fentanyl heraus (Absorption nach 23 h betragt 39,5 ug/40 pg). Nachdem die Strom-
und Anodenoberflache bei gleich bleibender Stromstarkeum um die Halft reduziert

wurde, fuhrte dies zu einer Abnahme der Fentanylabsorption. In der Studie C-98-013
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stieg die maximale Serumkonzentration linear mit der Stromstarke (zwischen 70 und

430 pA) und der Absorption (21 bis 150 pg/Dosis) von Fentanyl an.

Rasse, Alter, Gewicht oder Geschlecht haben keinen wesentlichen Effekt auf die
Absorption von Fentanyl (Studie C-93-019).

Untersuchungen zum optimalen Applikationsort wurden in Abhéngigkeit von der Ab-
sorption in der Studie C-93-019 ermittelt. Die Absorption stellte sich auf der Brust und
auf der Aul3enseite des Oberarms gleich hoch dar sowie 20 % niedriger, wenn das
Pflaster auf die Unterarminnenseite geklebt wurde. Dabei waren keine Geschlechts-
unterschiede erkennbar.

In den Phase Ill Studien C-95-016 und C-2000-007 mit 40 pug Systemen wurde vor
und nach Opioidgabe im Blut die Serumkonzentration gemessen. In der Studie C-95-
016 lag die Serumkonzentration vor Applikation bei 0,70 ng/ml und danach bei 0,72
ng/ml; in der C-2000-007 zuvor bei 0,42 ng/ml und nach Applikation bei 0,45 ng/ml.
Die hoheren Werte nach Applikation bestatigten die stattgefundene Absorption.

Um die CYP3A4 Interaktion zu Uberprifen, wurden retrospektiv Daten von 1142 Pa-
tienten erhoben, die mit einem 40 pg E-TRANS® Fentanyl-Pflaster behandelt wurden
und gleichzeitig CYP3A4-Induktoren oder -Inhibitoren erhielten. 27 % der Patienten
erhielten Inhibitoren und 3 % Induktoren. Patienten, die gleichzeitig mit einem Inhibi-
tor behandelt wurden, zeigten keinen wesentlichen Unterschied in dem Nebenwir-
kungsprofil (Ubelkeit, Erbrechen, Hypoxie etc.). Da zu wenige Patienten einen Induk-

tor verabreicht erhielten, konnten keine Schlussfolgerungen geféllt werden.

In einer vorklinischen Studie wurden Hautirritationen mit fentanylhaltigen Systemen
anhand von Schweinen (TR-92-1561-021) und Hasen (TR-92-1561-053) beurteilt.
Diese erhielten fur 16 h ein Pflaster mit einer kontinuierlichen Ubertragung und einer
Stromstéarke von 70 pA. Es entwickelten sich milde Hautirritationen. Bei einer folgen-
den Studie an Schweinen traten ebenso milde Reaktionen auf. In dieser Studie
klebte ein Fentanylsystem mit einer Stromstérke von 70 pA jeweils 8 h am Tag an 14
aufeinander folgenden Tagen auf der Haut (TR-92-1561-023).

Diese Studien fuhrten unter anderem zu dem Entschluss, ein System mit einem

Bolus von 40 ug Fentanyl, einer Ubertragungszeit von 10 min, einer Gesamtmenge
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von 80 Dosen und einer Stromstarke von 170 pA zu schaffen. Zusatzlich wurde

vermerkt, das Pflaster nicht auf die Unterarminnenseite zu kleben.

4.6.2. Diskussion der Kieler Ergebnisse im Vergleich zu den internationalen
Ergebnissen aus der europédischen Gesamtstudie und den vorangegangenen
vier klinischen Studien der ALZA Corporation

4.6.2.1. Allgemeine Informationen

Da in Kiel nur 20 Patienten eingeschlossen werden, ist die Interpretation der Ergeb-
nisse schwierig, da aufgrund einer kleinen Personzahl schwer ein signifikantes
allgemeingultiges Ergebnis zu erwarten ist. Verglichen werden im Folgenden die
Ergebnisse dieser Patienten mit den Ergebnissen der europaischen Gesamtstudie
und den vier kontrollierten Phase Ill Studien der ALZA Corporation.

In der Gesamtstudie werden europaweit 662 Patienten randomisiert, die allesamt
auch behandelt werden. Es erhalten 325 Patienten eine transdermale PCA und 335
eine IV-PCA. Nach 3 h verbleiben noch 322 Patienten in der Gruppe mit der trans-
dermalen PCA und 334 in der IV-Morphin-Gruppe.

Die ALZA Corporation fihrt in einem Zeitraum von 1995 bis 2001 drei Placebo-
kontrollierte ~ Doppelblindstudien  (C-2001-011  multizentrisch,  C-2000-008
multizentrisch, C-95-016 monozentrisch) sowie eine offene Studie mit einer aktiven
Kontrollgruppe (IV-PCA, C-2000-007) durch, die ebenfalls Pflaster mit 40 pug Fentanyl
testen. In den drei Placebo-kontrollierten Studien werden die Patienten postoperativ
24 h mit Fentanylpflastern oder einem Pflaster mit Placebo behandelt. Der primare
Endpunkt ist ein Studienabbruch auf Grund unzureichender Analgesie zwischen der
3.-24. Stunde nach Randomisierung. Sekundéare Wirksamkeitsparameter sind die
Gesamtbewertung des Patienten und des Arztes am Studienende und die zuletzt
gemessene Schmerzintensitat. In den drei Studien werden insgesamt 791 Patienten
randomisiert. Davon erhalten 475 Patienten Fentanyl und 316 Placebo. Nach der
dreistiindigen Titrationsphase verbleiben 454 Fentanyl- und 273 Placebopatienten.

In der multizentrischen Studie C-2000-007 wird das E-TRANS® Fentanylpflaster mit
einer aktiven Kontrollgruppe, der IV-Morphin-PCA, verglichen. Die Behandlung dau-
ert max. 72 h. Die europdische Studie ist nach diesem Prinzip aufgebaut. Der

primare Endpunkt ist die Gesamtbewertung des Patienten nach 24 h. Sekundére
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Wirkungsparameter sind eine Gesamtbewertung des Arztes nach 24 h, die zuletzt
gemessene Schmerzintensitat nach 24 h und die Anzahl der Studienabbriiche wegen
unzureichender Analgesie. Insgesamt werden 636 Patienten eingeschlossen, wobei
316 Patienten eine transdermale PCA und 320 eine IV-Morphin-PCA erhalten. Nach
der dreistindigen Titrationsphase sind noch 310 transdermale PCA- und 316 IV-

Morphin-PCA-Patienten eingeschlossen.

Die Ergebnisse der Studien der ALZA Corporation werden der ‘Investigator's
Brochure E-TRANS® (fentanyl HCI) systems der ALZA Corp (2003)" und die der
Gesamtstudie aus dem "Protocol FEN-PPA-401; Phase IlIB der Janssen-Cilag E-
MEA (2005)" entnommen.

4.6.2.2. Vergleich der Kieler Ergebnisse mit den internationalen Studien

Der primare Endpunkt ist in der europaischen und in der Studie C-2000-007 (kurz-
007) die Bewertung des Pflasters nach 24 h. In der Studie -007 bewerten 74,8 % in
der transdermalen PCA-Gruppe und 77,8 % in der IV-Morphin-Gruppe ihre Methode
als "hervorragend” oder "gut” (p= 0,376, 95 % CI (-9,7 %, 3,7 %)). In der europdi-
schen Studie sind es 86,8 % in der transdermale PCA-Gruppe sowie 87,7 % in der
IV-PCA-Gruppe (p= 0.569, 95 % CI (-6,2 %, 4 %)) und in Kiel 81,8 % vs. 88,9 %.
Damit wird demonstriert, dass die transdermale PCA der IV-PCA nicht unterlegen ist.
Ebenso unterstiitzen die drei Placebostudien die signifikante Uberlegenheit der
transdermalen PCA gegeniber dem Placebo durch die Bewertung der Patienten
(z.B. Studie —016: 89,6 % FEN vs. 59,1 % Placebo, p= 0.0008). Auch bei der Be-
trachtung der Systeme in Abhangigkeit von der Operationsart (abdominal/pelvin vs.
orthopadisch) zeigt sich eine Gleichwertigkeit dieser in der Gesamtstudie.

Nach 48 h und 72 h fuhren die Bewertungen der Gruppen in Kiel wie auch in der Ge-
samtstudie zu keinem Unterschied im Bezug auf die Zufriedenheit. Allerdings bewer-
ten eine hohere Anzahl von Patienten in der transdermale PCA-Gruppe ihre Methode
als “exzellent’, was in Kiel sowie in der Gesamtstudie erkennbar ist (Bewertung “ex-
zellent” nach 24 h in der Gesamtstudie: 39,4 % FEN vs. 29,9 % MOR).

Die Arztbewertungen in Kiel (Tab. 5), in der Gesamtstudie (91,3 % FEN vs. 90,1 %
MOR nach 24 h, p= 0,677) und in der Studie -007 (80,3 % FEN vs. 82,6 % MOR



-85 -

nach 24 h, p= 0,464) zeigen keine Unterlegenheit der transdermale PCA gegenuber
der IV-PCA. In den Placebostudien erweil3t sich eine klare Uberlegenheit des
Fentanylpflasters gegentber dem Placebo (z. B. Studie —011 Arztbewertung: 74,9 %
FEN vs. 52,5 % Placebo). Somit kdnnen diese Ergebnisse denen der Patienten

nichts entgegensetzen.

In Kiel wird bei einem Patienten die Studie wegen unzureichender Analgesie vorzei-
tig abgebrochen. Dieser hat eine transdermale PCA erhalten. In der Gesamtstudie
muss die Studie bei 19 Patienten (5,9 %) in der transdermale PCA- und bei 22 (6,6
%) in der IV-Morphin-Gruppe wegen insuffizienter Analgesie und/oder Tolerabilitat
abgebrochen werden. In der Studie -007 sind es 14,2 % transdermale PCA- vs. 9,5
% IV-Morphin-PCA-Patienten. Signifikante Ergebnisse repréasentieren auch die Pla-
cebostudien. In allen Placebogruppen gibt es einen htheren Prozentsatz an Stu-
dienabbriichen wegen unzureichender Analgesie (z.B. Studie -016: 7,8 % FEN vs.
40,9 % Placebo, p= 0,0001).

Andere Grinde, die zum Studienabbruch fuhren, sind in Kiel, dass keine Opioide zur
Schmerzlinderung bendétigt werden und deshalb auf orale Analgetika gewechselt wird
oder zu starke Nebenwirkungen auftreten. In der Gesamtstudie beenden 35,8 % der
Studienpatienten die Studie nach 72 h, brauchen 35,7 % vorzeitig keine Opioide
mehr, wechseln 15,7 % auf orale Analgetika und verlassen 2,1 % das Krankenhaus
vor Ablauf der 72 h. In der Studie -007 werden neben der insuffizienten Analgesie als
Abbruchgrund auch das Auftreten von "unerwiinschten Ereignissen” (ca. 11,8 %), die
Zurucknahme der Einverstandniserklarung (3,5 %) und ein Verstol3 gegen Ein-
schlusskriterien (1,2 %) vermerkt.

Die NRS-Werte sinken erkenntlich in Kiel (Tab. 8) wie auch in der Gesamtstudie
(NRS-Werte 0 h: 3,1 FEN vs. 3,1 MOR,; letzte Bewertung: 1,8 FEN vs. 1,8 MOR). In
den Placebostudien sinken die VAS-Werte in der Fentanylgruppe im Vergleich zur
Placebogruppe starker (z. B. Studie —008: zuletzt gemessener VAS-Wert: 30,9 FEN
vs. 40,8 Placebo, p=0,047) und in der offenen Studie -007 im Vergleich zur Kontroll-
gruppe gleichstark (zuletzt gemessener VAS-Werte: 31,9 FEN vs. 30,6 MOR, p=
0,518).
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In Kiel und in der Gesamtstudie erhalten ungefahr die gleich Anzahl von Patienten
pro Gruppe Schmerzspitzenmedikation in den ersten 3 h nach der Randomisierung
(Kiel: jeweils 6 Patienten, Gesamtstudie: 36 FEN- vs. 37 MOR-Patienten). Kein
Patient in der Gesamtstudie und in der Studie -007 bendtigt alle 80 Dosen eines
Pflasters. In der Gesamtstudie werden in den ersten 24 h im Durchschnitt 24,5
Fentanyldosen oder 34,5 mg Morphin angefordert (fur Kiel Tab. 11). Anhand der
Ergebnisse in Kiel wird ersichtlich, dass ein Zusammenhang besteht zwischen An-
forderungsanzahl/Morphinmenge und NRS-Werten: je weniger Schmerzmedikation
gefordert wird, desto tiefer liegen die NRS-Werte und reziprok dazu: je hoher die
NRS-Werte, desto mehr Medikation wird bendétigt (Tab. 8 und 11). Funf (1,1 %) von
454 Fentanylpatienten in den drei Placebostudien bendtigen mehr als 80
Dosen/24 h.

In der Gesamtstudie sowie in den drei Placebostudien kleben die Pflaster bei fast 90
% der Patienten am Ende der 24-stindigen Klebezeit mindestens noch zu 90 % an
der Haut. Das Pflaster muss in der Gesamtstudie in 24 Fallen (3,2 %) zusatzlich mit

Klebeband befestigt werden; sieben Falle davon sind in Kiel.

In der abschlielenden Patientenbefragung ("Subject-Ease-Of-Care-Questionnaires”)
der Gesamtstudie ergeben sich in einigen Fragen unterschiedliche Ergebnisse. In
den Themenbereichen "Zufriedenheit mit dem Gerat” und "Mobilitat™ stellen sich sig-
nifikante Unterschiede heraus, in denen die transdermale PCA favorisiert wird. Die
Mobilitat ist aufgrund des Infusionsstanders bei der IV-PCA erschwert.

Die Krankenschwestern (z.B.: Zufriedenheit insgesamt: 3,8 FEN vs. 3,5 MOR auf
einer Skala von 0-5, wobei 5 die beste Bewertung darstellt, p= <0,001) und auch die
Physiotherapeuten (z.B.: Zufriedenheit insgesamt: 3,7 FEN vs. 3,5 MOR, p= 0,021)

in der Gesamtstudie favorisierten die transdermale PCA.

Technische Fehler treten in der Gesamtstudie bei 39 Patienten in der transdermalen
PCA-Gruppe auf. Darunter sind Félle, bei denen die LED-Lampe nicht oder zu lange
geleuchtet hat, sowie diverse Probleme bei der Blinkanzahl und den Ténen (z.B. ein
kontinuierlicher Ton). Bei der IV-PCA werden acht technische Fehler dokumentiert. In
funf Fallen wird die Pumpe ausgetauscht. In den Placebo-kontrollierten Studien fallen

technische Fehler weitaus haufiger in den Kontrollgruppen (4,6 % FEN vs. 13,7 %
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Placebo) auf und in der offenen Studie gleichhaufig in beiden Gruppen (3,7 % FEN
vs. 5,2 % MOR).

In der Gesamtstudie sind die am h&ufigsten auftretenden Nebenwirkungen mit einer
Haufigkeit von mindestens 5 %: Ubelkeit (42,4 % FEN vs. 47,5 % MOR), Erbrechen
(16,9 % FEN vs. 14,9 % MOR) und Schwindel (4 % FEN vs. 6 % MOR). Zu den
Hautreaktionen zahlen Erythem (38,2 %), Juckreiz (7,1 %) und Blaschen (6,5 %). Es
werden 22 Falle (6,6 %) von Hautreaktionen bei der Infusionspumpe dokumentiert.
Insgesamt erleiden 74,8 % der Patienten aus der transdermale PCA-Gruppe und
63,0 % der Patienten aus der IV-Morphin-PCA-Gruppe eine oder mehrere Nebenwir-
kungen. Es wird bei 18 Patienten in der transdermalen PCA-Gruppe und 23 Patien-
ten in der IV-Morphin-Gruppe die Studie vorzeitig wegen unertraglicher Nebenwir-
kungen abgebrochen. In Kiel sind die am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen
Ubelkeit und Erbrechen, Verwirrtheit und Erythem als Hautirritation. In der offenen
Studie -007 treten Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Fieber und Juckreiz als die
haufigsten Nebenwirkungen auf. Auch zeigt sich in den Placebostudien ein weitaus
haufigeres Auftreten von diesen Nebenwirkungen bei den Patienten mit den Fenta-
nylpflastern im Vergleich zu den Kontrollgruppen (z.B. Ubelkeit: 37,9 % FEN vs. 21,2
% Placebo).

Ein Patient in der IV-Morphin-Gruppe der Gesamtstudie verstirbt an Hirnmetastasen
und einer dadurch bedingten hypertensiven Enzephalopathie. In den klinischen
Studien der ALZA Corporation versterben drei Patienten, die mit einer transdermalen
PCA behandelt werden. Ein Zusammenhang zwischen Todesursachen und Medika-
tion besteht nicht.

Ein Patient in der IV-Morphin-Gruppe der européischen Gesamtstudie erleidet eine
CRRD mit Bradypnoe, einer AF unter 8 Atemzigen/min und einer extensiven
Sedierung. Ein weiterer Fall wird in der Studie -007 bei einem IV-PCA-Patienten mit
einer AF von 4 Atemzigen/min und maRiger Sedierung registriert. Dieser Patient er-
halt Naloxon zur Antagonisierung. Kein Patient mit einer transdermalen PCA erfahrt
eine CRRD. Zehn transdermale PCA- und 19 IV-Morphin-PCA-Patienten aus der
Gesamtstudie haben zeitweise eine Sauerstoffsattigung unter 88 %. In Kiel wie in der
Gesamtstudie wird kein starker Abfall der HF und des RR registriert. Bei zwei trans-
dermalen PCA- und neun IV-Morphin-PCA-Patienten aus der Gesamtstudie treten

Somnolenz, Verwirrtheit und ZNS Depression auf, sieben Falle von Hypoxie, Hypo-
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ventilation und Apnoe werden in der transdermalen PCA sowie 20 in der IV-Morphin-
Gruppe gemeldet, aul3erdem insgesamt 19 Falle von Hypotension (7 FEN vs. 12
MOR) und sieben von Urinretention (2 FEN vs. 5 MOR).

In der Gesamtstudie treten pro Gruppe je zehn Falle von schweren Nebenwirkungen
auf. Die meisten davon sind operationsbedingte Komplikationen wie eine
postoperative Blutung oder Wundinfektionen (davon zwei in Kiel). Drei schwere
Nebenwirkungen in der transdermalen PCA- (je ein Patient mit Hypoxie, Illeus und
Konfusion) und vier in der IV-Morphin-PCA-Gruppe (je ein Patient mit Somnolenz,
Hypoxie, Hypoventilation und ein Patient mit Somnolenz und Hypoventilation) kon-
nen durch die Studienmedikation verursacht worden sein. In den friheren internatio-
nalen Studien verursacht die Studienmedikation insgesamt 5 der 48 schwerwiegen-
den Nebenwirkungen.

Bei elf Patienten der Gesamtstudie wird die "Glasgow Koma Skala” angewendet, da
eine Atemfrequenz unter 8 Atemziugen/min und z.T. zusatzliche respiratorische oder
cerebrale Nebenwirkungen (Schwindel, Hypoventilation, Somnolenz etc.) registriert

werden.

4.6.3. Limitationen der Studie

Bei dieser Studie handelt es sich um eine offene Studie. Um eine doppeltverblindete
Studie durchfuhren zu kénnen, musste der Patient aufgefordert werden, bei jeder
Anforderung auf den Knopf der IV-PCA-Pumpe sowie zweimal auf die transdermale
PCA zu driucken, wobei ein System als Kontrollgruppe dienen wirde und nicht
aktivierbar ware. Dies wird vermieden, da schon die Effizienz der transdermalen PCA
in den drei Placebo-kontrollierten Studien signifikant dargestellt wird.

Viscusi et al. (2004) kritisieren die fixe Bolusdosis der transdermalen PCA. In den
beschriebenen Studien wird allerdings demonstriert, dass die Patienten keine 80
Dosen benétigen und dass die wenigen Patienten, die mehr bendtigen, meist
Patienten sind, die eine medikamentdose Dauermedikation mit Opioiden erhalten,
weshalb bei diesen Patienten eine Behandlung der Schmerz mit einer Basalrate indi-
ziert ware. Aul3erdem steigt so das Risiko des Auftretens von Programmierungsfeh-
lern an (Macintyre, 2001).
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird ein neues transdermales Patienten-kontrolliertes
Fentanylsystem (IONSYS®) mit der herkébmmlichen intravendsen Morphin-PCA
bezuglich der Behandlung starker postoperativer Schmerzen verglichen.

In der offenen Studie (FEN-PPA-401) werden in Kiel 20 Patienten durch eine telefo-
nische Randomisierung nach Kontrolle der Ein- und Ausschlusskriterien einer der
beiden Behandlungsgruppen zugeordnet. Die Behandlung dauert maximal 72 h,
primarer Zielparameter ist die Bewertung durch den Patienten 24 h nach Randomi-
sierung ("Subject Global Assessment’). Sekundare Zielparameter sind die Schmerz-
bewertung durch den Arzt nach 24 h, 48 h und 72 h und den Patienten nach 48 h
und 72 h ("Subject’s and Physician's Global Treatment Assessment’), die Sicherheit
und Vertraglichkeit des Systems, der Einfluss auf die Pflege- und Behandlungsablau-
fe fur Schwestern und Physiotherapeuten und die technische Bewertung.

Bei der transdermalen PCA, welche auf den Oberarm oder auf die Brust des Patien-
ten aufgeklebt wird, werden nach Aktivierung durch den Patienten 40 pg Fentanyl
mittels lontophorese ubertragen. Die Sperrzeit betrdgt 10 min, das System schaltet
sich entweder nach 80 Dosen oder nach 24 Stunden von selbst aus. Bei der intrave-
ndsen Morphin-PCA werden 2 mg Morphin/Bolus appliziert, die Sperrzeit betragt 10
min, die maximale Dosis 20 mg/2 h. Nach 24 h wird die Spritze gewechselt.

Im zweiten Teil der Arbeit werden die Ergebnisse in Kiel mit den Ergebnissen der
Gesamtstudie verglichen. In Kiel und in der Gesamtstudie bewerten 74,8 %-86,8 %
der Patienten mit der transdermalen PCA ihr System als ‘gut” oder “exzellent’, sowie
77,8 %-88,88 % der Patienten mit einer intravenésen Morphin-PCA. Bei einem
Patienten in Kiel mit einer transdermalen PCA wird die Studie frihzeitig am zweiten
Tag wegen unzureichender Analgesie abgebrochen.

Es zeigen sich keine Unterschiede im Nebenwirkungsprofil bei den Systemen. Ubel-
keit und Verwirrtheit sind die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen. In zwei
Fallen (je ein Patient aus den Studiengruppen) wird die Studie vorzeitig abgebro-
chen, weil Nebenwirkungen wie Unwohlsein und Verwirrtheit unertraglich erscheinen.
Zwei Patienten mit einer transdermalen PCA erleiden Hautirritationen (Erythem).
Schwerwiegenden Nebenwirkungen treten bei zwei Patienten auf, bei denen kein

Zusammenhang zur Studienmedikation besteht. Eine respiratorische Depression
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wird in Kiel nicht festgestellt, in der Gesamtstudie bei einem IV-Morphin-PCA-
Patienten.

Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Blutdruck werden in regelméa-
Bigen Abstanden gemessen, ohne relevante Vitalparameterveranderungen zu regi-
strieren. Die NRS-Werte sinken in beiden Gruppen gleichmafiig, ebenfalls die Anfor-
derungsanzahl von Fentanyl- oder Morphinboli. Je sechs Patienten in beiden Stu-
diengruppen benétigen zusatzliche Notfallmedikation ("Rescue Medication”).

Kein Patient bendtigt die maximalen 80 Dosen eines Pflasters. Am Ende einer 24-
stindigen Klebezeit kleben von 28 Pflastern zwolf zu Gber 90 % und sieben werden
zusatzlich mit einem Klebeband befestigt. Bei drei Pflastern haben sich die Hydro-
gelkissen gelockert oder sind heraus gefallen.

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der abschlieRenden Gesamtbe-
wertung (" Subject-Ease-Of-Care-Questoinnaires’). In der Gesamtstudie wird deutlich,
dass die Patienten in den Themenbereichen "Mobilitat” und "Zufriedenheit mit dem

System” das Pflaster favorisieren.

Die Ergebnisse der Arbeit zur FEN-PPA-Studie in Kiel sowie der Gesamtstudie
zeigen, dass das neue transdermale Fentanylsystem der herkémmlichen IV-PCA
beziglich der postoperativen Schmerztherapie nicht unterliegt.

Es ware denkbar, dass sie bei der Behandlung postoperativer starker Schmerzen in
Zukunft mit Erfolg angewendet werden konnte, da sie die Mobilitat des Patienten
erhoht.
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