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1. Einleitung

1.1. Opioidgabe in der Anasthesiologie

Die Gabe von Opioidanalgetika bei operativen und interventionellen Eingriffen
in den menschlichen Korper zahlt zu den Analgesie-Standards in der
Anasthesiologie. Bezogen auf die Saulen der balancierten Anasthesie stellt sie,
neben der Gabe von Hypnotika und Muskelrelaxantien, einen wichtigen
weiteren Bestandteil der Narkosefuhrung dar. Opioide mit rein agonistischer
Wirkung, wie Fentanyl und Sufentanil, binden mit hoher Affinitat an p-
Opioidrezeptoren, jedoch auch an k-Rezeptoren, und flhren so zu den
typischen Opioidwirkungen wie Analgesie, Atemdepression, Euphorie und
Miosis. Sie verhindern die Informationsweitergabe von Schmerzsignalen an das
Zentrale Nervensystem (ZNS). Dadurch gelangen die chirurgisch
hervorgerufenen Schmerzreize nicht oder nur sehr stark abgemindert in die
Schmerzzentren des ZNS.

Wird das Opioid wahrend der Operation unterdosiert, bahnen die
Schmerzimpulse sich aus dem Operationsgebiet auch bei tiefer Narkose einen
Weg in die schmerzregistrierenden Regionen des ZNS. Dieses lasst sich im
intraoperativen Monitoring in vielen Fallen anhand vegetativ-symptomatischer
Veranderungen in Form von Blutdruck- und Pulsanstiegen, aber auch an einer
Stimulation des Atemzentrums erkennen. Letztere auf3ert sich beispielsweise
in einem Pressen des intubierten Patienten gegen den Tubus oder in einem
Laryngospasmus beim maskenbeatmeten Patienten. Bei den vegetativen
Reaktionen handelt es sich jedoch um unspezifische Zeichen der
Schmerzwahrnehmung, die zudem durch die Komedikation des Patienten, wie
z.B. 3-Blocker, kaschiert sein kdnnen.

Bei einer Uberdosierung der Opioide kann es hingegen unter anderem zu einer
Kreislaufdepression sowie einer verlangerten Aufwachzeit wéahrend der
Narkoseausleitung kommen. Zudem senken Opioide die CO,-Empfindlichkeit
des Atemzentrums und hemmen hierdurch den Atemantrieb auch beim bereits
wachen Patienten. Eine an den Patienten und die Operation individuell

adaptierte Schmerzmittelgabe ist somit erstrebenswert, um den Patienten im
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Aufwachraum  nicht durch eine  Minderoxygenierung oder einen
unverhaltnisméafiig hohen CO,-Anstieg zu gefahrden. Des Weiteren erh6ht sich
aufgrund der intraoperativen Opioidgabe die Gefahr der postoperativen
Entstehung von Ubelkeit und Erbrechen (PONV).

PONYV stellt bei ca. 30% der operativen Patienten eines maximalversorgenden
Krankenhauses ein multifaktorielles Problem dar. Neben zahlreichen Einflissen
seitens des operativen Eingriffs, der Narkosemittel und patientenseitiger
Risikofaktoren wie z.B. Geschlecht, spielt auch die Opiodgabe eine wesentliche
Rolle.

Durch Stimulation dopaminerger Rezeptoren in der chemorezeptiven
Triggerzone der Area postrema am Boden des IV. Ventrikels wird durch die
Opioidgabe das Auslosen von Brechreiz forciert. Dabei bahnt die
chemorezeptive Triggerzone die Aktivitat des Brechzentrums (Formatio
reticluaris). (1)

Die im klinischen Einsatz befindlichen Opioide flr die perioperative Analgesie
weisen Unterschiede in der Pharmakodynamik und Pharmakokinetik auf, die
beziglich der oben geschilderten Nebenwirkungen bei bestimmten Operationen
von Vor- oder Nachteil sein kbénnten.

1.1.1. Fentanyl

Bei Fentanyl handelt es sich um ein synthetisch hergestelltes Derivat des
Morphins. Es bindet wie Morphin direkt an die p-Opioidrezeptoren des Kérpers
und entfaltet so seine klinische Wirkung. Neben der Analgesie kommt es unter
anderem auch zu einer leichtgradigen Sedierung.

Die Potenz dieses Opioids liegt bei der etwa 120-fachen Morphinwirkung.
AulBerdem besitzt Fentanyl eine hohere Wirksamkeit und eine kirzere
Wirkdauer als herkdmmliches Morphin.

Die Halbwertszeit wird zwischen 3 und 12 Stunden angegeben, wobei zu
beachten ist, dass die intravasale Konzentration bereits nach ca. 30 min. unter

die effektive Konzentrationsgrenze absinkt.



Die effektive Dosis (EDsp) liegt dabei bei 0,01mg/kg Korpergewicht. Die letale
Dosis (LDsp) bei 3,1 mg/kg Korpergewicht. Dabei kommt es beim Menschen
durchaus schon bei niedrigeren Dosen zu Atemdepressionen bis hin zum
Atemstillstand.

Fentanyl ist von seiner chemischen Struktur her sehr lipophil, verteilt sich also
nach der Resorption verhaltnismassig schnell im Fettgewebe des Korpers. Es
wird Uberwiegend in der Leber durch das Cytochrom-P-450-Oxidase-System
und anschliel3ende Glukoronidierung verstoffwechselt und anschliessend tber
die Nieren ausgeschieden.

An Nebenwirkungen, beispielsweise bei einer Uberdosierung, werden z.B.
Somnolenzen, Atemdepressionen oder Apnoe beobachtet.

Fentanyl kann nicht nur intravends, sondern auch transdermal (als Pflaster),
oral-transmukosal (Lutschtablette, Lutscher) oder nasal (Nasenspray)

verabreicht werden.

1.1.2. Sufentanil

Sufentanil ist ein ebenfalls synthetisch hergestelltes Opioid, welches eine
strukturelle Ahnlichkeit mit Fentanyl besitzt. Wie Fentanyl bindet Sufentanil an
die -, k- und auch an &-Opioidrezeptoren des zentralen Nervensystems und
entwickelt dort sein Wirkprofil im Bereich der Analgesie.

Im Vergleich zu Fentanyl liegt die Potenz dieses Opioids bei etwa der 7-10
fachen Wirkungsstarke von Fentanyl und somit bei etwa der 700-1000-fachen
Morphinwirkung. Genau wie Fentanyl ist auch Sufentanil sehr lipophil und
verteilt sich nach Aufnahme/Gabe schnell im Fettgewebe des Kérpers.

Die Wirkzeit des Sufentanils liegt bei etwa 30-45 min. Der Uberwiegende Tell
des i.v. gegebenen Medikaments wird Uber die Leber verstoffwechselt und
ausgeschieden. Ein Kleiner Teil wird chemisch unverandert tber die Nieren
eliminiert. Sufentanil kann nicht nur fraktioniert oder per Perfusor kontinuierlich,
sondern zudem auch transdermal verabreicht werden. Auch hier kdnnen
Nebenwirkungen wie Euphorie, Miosis, Verstopfung, Atemdepression bis zur

Apnoe, sowie Ubelkeit und Erbrechen auftreten.



Beide synthetisch hergestellten Opioide sind verschreibungspflichtig und fallen
unter das Betaubungsmittelgesetz.

1.1.3. Alfentanil

Alfentanil ist ein ebenfalls synthetisch hergestelltes Opioid, welches eine ca. 40-
fach starkere Wirkung als Morphin aufweist. Hervorzuheben sind der sehr
rasche Wirkungseintritt und die kurze Wirkdauer von etwa 10 Minuten. Die
atemdepressive Phase dauert bei Alfentanil nur kurz. Im Gegensatz zu Fentanyl

besteht bei Alfentanil eine starkere Neigung zu Bradykardie und Thoraxrigiditat.

(2)

1.1.4. Remifentanil

Die Besonderheit von Remifentanil liegt in der ebenfalls sehr kurzen Wirkdauer.
Verabreicht wird Remifentanil als Dauerinfusion, da die konstante kontext-
sensitive HWZ von 3-4 min. nur durch Dauergabe eine Schmerzfreiheit
gewabhrleistet. Die analgetische Potenz liegt bei Remifentanil bei der 300-400-
fachen Morphinwirkung, die Inaktivierung des Medikaments erfolgt durch
nichtspezifische Esterasen unabhéngig von der Plasmacholinesterase und der
Leber- und Nierenfunktion. Eine Dosisanpassung ist bei Organinsuffizienz nicht
notwendig. Durch die sehr kurze Wirkdauer erfolgt kein Uberhang nach

Narkoseausleitung, allerdings auch keine postoperative Analgesie. (3)

1.2. Fragestellung

Fentanyl und Sufentanil sind zwei synthetisch hergestellte Opioide, die in der
Andasthesiologie fir die intraoperative Analgesie eingesetzt werden. Sie weisen
ein unterschiedliches pharmakodynamisches Profil auf.

Im Jahr 2014 wurde das Opioidregime fur minimal-invasive Standardeingriffe im
Klinikkum Fulda von Fentanyl auf Sufentanil umgestellt. In der geplanten

retrospektiven Datenerhebung sollten Daten von Patienten, die vor 2014 mit



Fentanyl analgesiert wurden, verglichen werden mit Daten von Patienten, bei
denen nach 2014 Sufentanil in die Narkosefiihrung implementiert war.
Untersucht werden sollte, ob der Wechsel auf ein Opioid mit einem vermeintlich
geeigneteren Profil fir die Narkosefiihrung tatsachlich die kalkulierten Vorteile
erbracht hat. Zu diesen zahlen unter anderen ein besseres Outcome im Sinne
einer kirzeren Aufwachdauer, einer héheren Vigilanz im Aufwachraum, sowie
ein geringerer zusatzlicher Schmerzmittel- und Sauerstoffbedarf.

Obwohl beide Opioide seit vielen Jahren perioperativ genutzt werden, liegen
einer Datenbank-Recherche in den Datenbanken PubMed und Cochrane
Library zufolge bis dato keine validierten Aussagen zum Vergleich dieser

beiden Opioide im Einsatz bei minimal-invasiven chirurgischen Eingriffen vor.

1.2.1. Primére Ziele

Die retrospektive Datenerhebung sollte aufzeigen, ob Patienten wahrend und
nach MIC-CHE oder MIC-TEP von einer Sufentanil-Gabe gegeniber der
Fentanyl-Gabe profitieren: Verklrzt sich die Ausleitungsphase, haben die
Patienten bei Ankunft im Aufwachraum (AWR) eine bessere Oxygenierung
und/oder eine stabilere Kreislaufsituation? Leiden die Patienten nach Sufentanil
unter weniger postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV), benétigen sie

weniger Schmerzmittel?

1.2.2. Sekundare Ziele
Die Untersuchung sollte zudem klaren,

1. ob biometrische Faktoren wie Geschlecht, Alter, Gewicht und BMI in
Zusammenhang mit dem eingesetzten Opioid eine relevante Rolle fir

das postoperative Befinden der Patienten spielten, und

2. ob sich aus der Umstellung von Fentanyl auf Sufentanil 6konomische

Vorteile ergaben.



2. Material und Methoden

2.1. Patientenauswahl, Operation, Inhalationsanésthetikum

Die Untersuchung mit Auswertung der Patientendaten erfolgte mit Zustimmung
der Ethikkommission an der hessischen Landesarztekammer.

(Aktenzeichen lll/1/sja/sla FF 51/2016)

Zur Analyse der retrospektiv erhobenen Daten wurden die Narkoseprotokolle
von Patienten ausgewahlt, die im Zeitraum zwischen Anfang 2011 und Ende
2015 im Klinikum Fulda operiert wurden. Der Auswertungszeitraum wurde
mithilfe der Controlling-Abteilung am Klinikum Fulda ermittelt, die DRG-basiert
eine Sichtung der operativen Eingriffe vornahm.

Alle Narkoseprotokolle fir die im Klinikum durchgefuhrten stationaren Eingriffe
sind in einer Datenbank archiviert. Aus dieser wurden die Daten der von der
Controlling-Abteilung  ermittelten  Patienten mit  Genehmigung  der
Geschaftsfuhrung der Klinikum Fulda gAG fur die Untersuchung bereitgestellt.
Erfasst wurden unter Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien die
Daten von Patienten der Allgemein- und Viszeralchirurgie am Klinikum Fulda,
bei denen zwischen Januar 2011 und Dezember 2015 minimal-invasive CHE-
oder TEP-Operationen durchgefuhrt wurden, und die hierfir entweder mit
Fentanyl oder mit Sufentanil analgesiert wurden.

Die aus den Narkoseprotokollen extrahierten Datenséatze wurden in einem
Excel- Tabellenblatt hinterlegt. Sie wurden in zwei Hauptgruppen dem jeweils
verabreichten Inhalationsanasthetikum zugeordnet: Sevofluran-Patienten und
Desfluran-Patienten. Jede Hauptgruppe wurde entsprechend des verabreichten
Opioids anschlie3end in zwei Untergruppen geteilt.

Erhoben wurden so viele Datensétze, bis jede Untergruppe n = 100 Datensétze

aufwies. Insgesamt wurden somit Datensatze von 400 Patienten erfasst:
Sevofluran-Hauptgruppe / Fentanyl-Untergruppe (n = 100)
Sevofluran-Hauptgruppe / Sufentanil-Untergruppe (n = 100)
Desfluran-Hauptgruppe / Fentanyl-Untergruppe (n = 100)

Desfluran-Hauptgruppe / Sufentanil-Untergruppe (n = 100)



In die Untersuchung aufgenommen wurden die Datensatze von Patienten
beiderlei Geschlechts zwischen 25 wund 70 Jahren, bei denen im
Auswertungszeitraum entweder eine MIC-CHE oder eine MIC-TEP
durchgefiihrt worden war, und deren Narkose mit den Inhalationsanasthetika
Sevofluran oder Desfluran unter Verwendung von entweder Fentanyl oder
Sufentanil aufrechterhalten wurde.

Zu den Ausschlusskriterien zéhlten ein intraoperativer chirurgischer Verfahrens-
wechsel, Multimorbiditat (definiert als = 3 Zusatzerkrankungen), primér
eingeschrénkte Vigilanz, vorbestehende Schmerzsyndrome mit
Analgetikamedikation (z.B. Fibromyalgie) sowie Notfalloperationen.

Ebenfalls wurden Patienten mit Polyneuropathie oder einem bekannten
Drogenabusus ausgeschlossen.

Aufgrund der Anonymisierung der Daten und dem retrograden Design der
Studie konnte mit dem Votum der Ethikkommission auf eine schriftliche

Aufklarung der Patienten verzichtet werden.

2.2. Arbeitsweise und Aufbau

Fur die Auswertung der entsprechenden Daten wurden die Informationen der
Anasthesieprotokolle der Operationen von 2013 bis 2015 entnommen. Dabei
wurden die Daten, bestehend aus Allgemeininformationen wie Alter,
Geschlecht, KorpergrofRe, sowie Vitalparametern vor, wahrend und nach der
Operation, Medikamentengabe, dem postoperativen Befinden in Form von
Awareness, Schmerzmittelbedarf, Sauerstoffbedarf, sowie dem Bedarf an

Antiemetika erfasst und tabellarisch nach Gruppen sortiert.

2.3. Studienprotokoll

In der Datensammlung wurden die Messwerte fur Blutdruck, Herzfrequenz und
arterielle Sauerstoffsattigung zu verschiedenen Zeitpunkten der Operation
sowie anschliel3end im Zentralen Aufwachraum (ZAWR) erfasst. Zudem wurden
die Ausleitungszeiten im OP-Saal, die Erweckbarkeit der Patienten, sowie der

intra- und postoperative Schmerzmittelbedarf ermittelt.
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Die Daten zu diesen Zielgréen wurden auf Unterschiede zwischen den
Gruppen untersucht. Der angestrebte Vergleich bezog sich auf die Effekte der
verschiedenen Opioide sowie die Effekte der Narkosegase Sevofluran und
Desfluran. Ebenfalls miteinbezogen wurden die biometrischen Faktoren der
Patienten.

Die wirtschaftlichen Aspekte wie die Kosten der Fentanyl-Verabreichung
gegenuber der Sufentanil-Gabe und die Kosten der gesamten weiteren
Schmerzmedikation sowie die Menge und Kosten der antiemetischen
Substanzen wurden ebenfalls betrachtet.

Fur die gezielte Analyse des prd- und postoperativen Status der Patienten

wurden die folgenden Parameter erfasst:

Blutdruck pra- und postoperativ (im zeitlichen Verlauf gestaffelt)
Herzfrequenz pré&- und postoperativ (im zeitlichen Verlauf gestaffelt)
Dosis der intraoperativ verabreichten Analgetika Fentanyl und Sufentanil

A w NP

Dosis der intra- und postoperativ verabreichten Co-Analgetika Metamizol
und Catapressan

Dosis der intraoperativ verabreichten Vasopressoren und -dilatatoren
»<Aufwachzeiten“ (Ende Naht bis Ende Narkose)

Postoperativer Verlauf der O2-Sattigung

Kreislaufsituation im ZAWR

© © N o O

Postoperative Vigilanz und Schmerzniveau
10.PONV und im ZAWR verabreichte Antiemetika Dimenhydrinat und
Ondansetron
Die Angabe ,postoperativ bezieht sich ausschliellich auf die Versorgungszeit

der Patienten im Zentralen Aufwachraum (ZAWR).

2.4. Datenerfassung und Parameterauswabhl

Alle Daten wurden im Datenschutzbereich der Klinik fir An&sthesiologie,
Intensiv- und Notfallmedizin im Klinikum Fulda durch Sichtung der
Narkoseprotokolle erhoben. Das Protokoll gliedert sich in drei Teilabschnitte.

Auf der ersten Seite, der Pramedikationsseite, finden sich die praoperativen

-8-



Angaben wie Vorerkrankungen, aktuelle Medikation, Allergien, Konsum von
Alkohol, Nikotin, der aktuelle Zahnstatus, die ASA- und Mallampati-
Klassifikation des Patienten sowie sonstige Auffalligkeiten, die im
Zusammenhang mit der Narkose von Bedeutung sind.

Auf der zweiten Seite wird der intraoperative anasthesiologische Verlauf
protokolliert. Hierzu z&hlt neben dem durchgefuhrten Narkoseverfahren die
Dokumentation des operativen Eingriffs, der Beatmungs- und Kreislaufdaten,
die Lagerung des Patienten sowie die intraoperative Medikamenten-
verabreichung mit zeitgleicher liickenloser Erfassung der Vitalparameter
wahrend der gesamten Zeit im OP, von der Einleitung bis zur Ausschleusung
des Patienten. Zudem wird zeitlich erfasst, wann die Narkose begann, wann der
Patient von der Einleitung in den Saal kam sowie Schnitt- und Nahtzeiten der
Operateure.

Auf der letzten Protokollseite werden die Daten des Patienten im ZAWR
dokumentiert. Dabei wird erfasst, mit welchen Uberwachungselementen der
Patient aus dem OP ausgeschleust wird (EKG, Blutdruckmessung, ZVK,
Pulsoxymetrie etc.) sowie die aktuellen Vitalparameter. Zusatzlich wird der
Schmerzstatus des Patienten mittels VAS-Skala erfasst und adaptiert.
Medikamentenapplikationen werden mit Uhrzeit und Dosierung dokumentiert.

In der Diskomforterfassung besteht die Moglichkeit, den Gesamtstatus des
Patienten in Bezug auf sein aktuelles Befinden naher zu klassifizieren. Dazu
zahlen die aktuelle Schmerzsituation, Ubelkeit und Erbrechen, eine
vorherrschende Hypothermie oder Shivering des Patienten sowie die Ortlichkeit
der weiteren Verlegung des Patienten nach dem Aufenthalt im ZAWR.

Die Kontrolle von Verbanden, Drainagen, harnableitenden Schlduchen etc.
sowie die Beurteilung der postoperativen Vigilanz und Neurologie werden hier
im regelmafRigen Turnus ebenfalls Uberprift und dokumentiert. Zu den
letztgenannten MalRnahmen zahlen die Erfassung und Dokumentation des
Pupillenstatus, ggf. der Sensibilitat und Motorik im OP-Bereich und auch die

racklaufige Ausbreitung einer Spinalanasthesie und weitere.



2.5. Statistik

Fur den Vergleich zwischen den Hauptgruppen (Sevofluran vs. Desfluran)
wurden jeweils 200 Datenséatze herangezogen und beziglich des eingesetzten
Opioids gepaart; fur die Untergruppen-Vergleiche (Sevofluran plus Fentanyl vs.
Sevofluran plus Sufentanil sowie Desfluran plus Fentanyl vs. Desfluran plus
Sufentanil) wurden jeweils 100 Datensatze herangezogen und bezlglich des
eingesetzten Opioids gepaart.

Die generierten Datensatze wurden im Microsoft Office Tabellen-
kalkulationsprogramm  Excel® erfasst und spater mithilfe des
Statistikprogramms IBM SPSS Statistics ® ausgewertet und analysiert.

Zur Anwendung kamen Multivariationsanalysen sowie Chi-Quadrat- und t-Tests
der Parameter im jeweiligen Verlauf. Als statistisch relevant wurde ein
Signifikanzniveau von 5% angenommen; das Konfidenzintervall wurde auf 95%
gesetzt.

Die statistische Analyse der vorliegenden Arbeit wurde durch das Institut far
klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat Wirzburg begleitet und

beaufsichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1 Profil der Haupt- und Untergruppen

Die Gesamtgrol3e der Datensatze belief sich auf n = 403. Das mittlere Alter in

der Sevofluran-Gruppe betrug 50 = 12 Jahre, in der Desfluran-Gruppe 49 + 11

Jahre; die Geschlechterverteilungen innerhalb der Hauptgruppen lagen bei

(m:125/w:74) bzw. bei (m:129/w:75). Die Hauptgruppen waren bzgl. Alter und

Geschlechterverteilung normalverteilt. (Tab. 3.1.). Im weiteren Vergleich der

Hauptgruppen zeigte sich zudem eine relativ homogene Verteilung der

erhobenen Daten der Patienten in Bezug auf das durchschnittliche Gewicht.

Tab. 3.1. Profil der Patienten in den Haupt- und Untergruppen (m = SD)

Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil

Anzahl (n) 99 100 102 102
Alter (Jahre) 49 + 12 50+ 12 50+11 48 + 12
Geschlecht (m/w) 59/40 66/34 66/36 63/39
Gewicht | MIC- 86,5+ 11,0 87,4 +13,2 87,2+16,0 83,6 +12,6
(kg) CHE

MIC- 80,8 + 15,9 80,8 + 26,5 78,8 + 22,0 76,0+ 144

TEP
MIC-CHE (n) 50 50 50 51
MIC-TEP (n) 49 50 52 51
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Tab. 3.2. Profil der Patienten in den operationszugeordneten
Untergruppen (m = SD)
MIC-CHE
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
Anzahl (n) 50 50 50 51
Alter 49,0+ 11,9 51,7+11,0 50,1+11,4 47,8+11,8
(Jahre)
Geschlecht M: 13 M: 22 M: 20 (40%) M: 16 (31%)
(m/w) (26%) (44%)
W: 37 W: 28 W: 30 W: 35
(74%) (56%) (60%) (67%)
Gewicht M: 90,2 M: 92,8 M: 91,7 M: 85,2
(kg) + 13,6 + 15,7 + 16,3 +12,3
W: 80,2 W: 84,7 W: 82,1 W: 81,3
+215 +19,9 +17,6 +154
BMI M: 28,7 M: 29,3 M: 28,8 M: 26,7
+44 +4,3 +4,2 4,7
W: 29,2 W: 30,4 W: 30,2 W: 30,1
+8,5 +6,3 +6,6 5,3
MIC-TEP
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
Anzahl (n) 49 50 52 51
Alter 51,7+11,0 52,7+12,1 49,6 +129 49,4 + 13,4
(Jahre)
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Geschlecht M: 46 M: 44 M: 46 M: 47
(m/w) (94 %) (88%) (89%) (92%)
W: 3 W: 6 W: 6 W: 4
(6,1%) (12%) (11,5%) (7,8%)
Gewicht M: 83,0 M: 82,0 M: 82,7 M: 82,0
(kg) + 8,3 +10,8 + 15,7 SD +129
W: 81,3 W: 77,0 W: 75,5 W: 70,8
+ 10,2 + 33,1 + 26,4 +13,5
BMI M: 26,3 M: 26,1 M: 25,6 M: 26,1
+2,7 + 3,3 +41 +29
W: 30,2 W: 27,1 W: 26,9 W: 23,9
+0,8 +9,6 +8,5 +4.6

Tabelle 3.2. zeigt die Verteilung der biometrischen Daten innerhalb der
operationsbezogenen Untergruppen, definiert durch die Kriterien Opioide und
Inhalationsanasthetikum. In der geschlechtsunspezifischen Altersverteilung der
einzelnen Subgruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Beim Gewicht der Patienten der einzelnen Gruppen zeigten sich
deutliche Inkoharenzen in den Standardabweichungen zwischen den Gruppen.
So streuten Manner mit einer Abweichung zwischen 13,6 kg und 16,6 kg um
deren Mittelwerte, wahrend bei den Frauen die Diskrepanz um den Mittelwert
zwischen 19,9 kg und 21,5 kg deutlich héher variierte. Zwischen den BM-

Indices der einzelnen Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied.

Auch bei den hamodynamischen und respiratorischen Ausgangswerten zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen (Tab. 3.3.).
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den operationszugeordneten Untergruppen (m + SD)

Tab. 3.3. Hamodynamische und pulmonale Ausgangswerte der Patienten in

MIC-CHE
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
HF (1/min) 76 + 16 78 +14 7510 76 +12
MAP (mmHg) 96 + 12 97 + 14 95 + 12 98 + 14
SpO2 (%) 97 +2 96 + 2 97 +2 97 +2
MIC-TEP
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
HF (1/min) 72 +10 71+14 69+11 71+12
MAP (mmHg) 101 + 13 95 + 14 95 + 12 92 +11
SpO2 (%) 97 +2 97 +2 97 +2 97 +2

3.2. Narkoseverlauf wahrend der Operation

3.2.1. Zeitmuster der Operationen

In den Hauptgruppen fanden sich bzgl. der Schnitt-Naht-Zeiten und der

Aufwachzeiten keine signifikanten Unterschiede (Tab. 3.4.) Auch hatte die Wahl

des Opioids Uber alle Hauptgruppen keinen Einfluss auf die Aufwachzeit.

-14 -




Tab. 3.4. Profil der Operationstypen in den Haupt- und Untergruppen (m +
SD); SNZ = Schnitt-Naht-Zeit; AWZ = Aufwachzeit

Sevofluran Desfluran
min. Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
SNZ MIC-TEP 10521 107 + 27 97 + 23 102 + 25
SNZ MIC-CHE 100 + 25 106 + 23 100 = 30 96 + 24
AWZ MIC-TEP 10+ 4 9+3 73 104
AWZ MIC-CHE 11+5 11+5 11+6 106

Im direkten Vergleich der Hauptgruppen zeigte sich, dass die Aufwachzeit in
der Desfluran-Gruppe unter Fentanyl fast signifikant und unter Sufentanil
zumindest tendenziell kurzer war als in der Sevofluran-Gruppe (Tab. 3.5.).

Tab. 3.5. Aufwachzeit in Minuten in den Haupt- und Untergruppen [m %
SD; *p < 0,05 vs. Sevofluran]

Fentanyl Sufentanil p
Sevofluran 10+ 4 10+ 8 0,66
Desfluran 9 + 5* 10+5 0,07

Fazit zur postoperativen Aufwachzeit nach Sevo,- oder Desfluran

Generell hatten Patienten, deren Narkoseaufrechterhaltung mit Desfluran
durchgefuhrt wurde, eine durchschnittlich kiirzere Aufwachphase als diejenigen,

die mit Sevofluran narkotisiert worden waren.
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3.2.2. Narkose und Verlauf

3.2.2.1. Analgetika

Im Folgenden wurden die Dosen intraoperativ verabreichter Analgetika
aufgefuhrt und in den Subgruppen miteinander verglichen. Dabei stellte sich
heraus, dass bei den MIC-CHE-Patienten keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der Gruppen zwischen den verabreichten Opioiden und
Schmerzmitteln bestand. In den MIC-TEP-Gruppen zeigten sich signifikante
Unterschiede im Bezug auf die Analgesie der Patienten. So verbrauchten die
Patienten mit einer MIC-TEP und Desfluran intraoperativ deutlich weniger
Schmerzmittel (Sufentanil) als die Patienten derselben Operation, die
Sevofluran erhielten (p=0,04). Ahnlich verhielt es sich mit dem intraoperativ
bendtigten Metamizol. Hier bendtigten die Patienten mit Desfluran ebenfalls
weniger schmerzstillende Medikation als bei der Anwendung mit Sevofluran
(p=0,02).

Tab. 3.6. Durchschnittliche Dosis der intraoperativ verabreichten
Analgetika bei den operationszugeordneten Untergruppen [m + SD; *p <

0,05 vs. Sevofluran]

MIC-CHE
Sevofluran Desfluran p
Fentanyl (mg) 0,64 + 0,25 0,62 +£0,21 0,58
Sufentanil (ug) 61 + 20,5 57,5+ 18 0,64
Metamizol (g) 1,6 +0,47 1,35+0,45 0,15
MIC-TEP
Sevofluran Desfluran p
Fentanyl (mg) 0,70+ 0,24 0,62 £ 0,21 0,09
Sufentanil (ug) 59+19,5 53+ 11,5* 0,04
Metamizol (g) 1,53 +£0,49 1,45 + 0,48* 0,02
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3.2.2.2.

Kreislauf

Bei der Ermittlung der praoperativen Herzfrequenzen der Gruppen gab es keine

signifikanten Unterschiede bei den MIC-CHE-Patienten.

Im Vergleich der hadmodynamischen Ausgangswerte und der pulmonalen

Ausgangssituation zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Subgruppen.
Tab. 3.7. Hamodynamische und pulmonale Ausgangswerte der Patienten in
den operationszugeordneten Untergruppen (m £ SD)
MIC-CHE
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
HF (1/min) 76 + 16 78 +14 7510 76 +12
MAP (mmHg) 96 +12 97 +14 95+12 98 +14
SpO2 (%) 97 +2 96 + 2 97 + 2 97 + 2
MIC-TEP
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
HF (1/min) 72+10 71+14 69+11 70+ 12
MAP (mmHg) 101 +13 95+ 14 95+12 92+11
SpO2 (%) 97 +2 97 £ 2 97 +£2 97 +2
3.2.2.3. Antiemetika

Die intraoperative PONV-Prophylaxe mit Dexamethason und die antiemetische
Behandlung der Patienten im ZAWR mit Ondansetron sind in Tab. 3.8. und 3.9.

visualisiert. In Bezug auf die Hauptgruppen stellten sich hinsichtlich der PONV-
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Prophylaxe bei Sevofluran keine signifikanten Unterschiede ein. Bei den
Patienten, die mit Desfluran behandelt wurden, wurde statistisch haufiger

Dexamethason verabreicht.

Tab. 3.8. Mittlere Ampullenanzahl der intraoperativ verabreichten
Antiemetika in den Haupt- und Untergruppen [m; *p < 0,05 vs. Fentanyl]
Sevofluran
Fentanyl Sufentanil p
Dexamethason 4 mg 21 28 0,09
Ondansetron 4 mg 11 9 0,32
Desfluran
Fentanyl Sufentanil p
Dexamethason 4 mg 21 37* 0,03
Ondansetron 4 mg 6 4 0,12

In den Subgruppen bekamen deutlich mehr Patienten, die intraoperativ
Sufentanil erhielten, vor OP-Beginn Dexamethason als die Patienten, die mit
Fentanyl behandelt wurden. Auffallend war zudem der héhere Verbrauch an

Dexamethason bei den MIC-TEP-Patienten, die Desfluran erhielten.
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Tab. 3.9. Mittlere  Ampullenanzahl der intraoperativ verabreichten
Antiemetika in den operationszugeordneten Untergruppen (m)
MIC-CHE
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
Dexamethason 4 mg 17 21 13 21
Ondansetron 4 mg 9 6 6 3
MIC-TEP
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
Dexamethason 4 mg 4 7 8 16
Ondansetron 4 mg 2 3 0 1

Zwischen den MIC-CHE und den MIC-TEP-Gruppen bestand ein auffallend
grof3er Unterschied in der praoperativ verabreichten Anzahl an Dexamethason-
ampullen. In den Sufentanil-Gruppen wurden bei der MIC-CHE insgesamt 42
Ampullen verbraucht, wahrend in der MIC-TEP-Gruppe nur 23 Ampullen
verbraucht wurden.

Die prophylaktische Gabe an Ondansetron war in beiden Gruppen und deren
den MIC-CHE-Gruppen

insgesamt eine Ampullenanzahl von 24 préoperativ eingesetzt, wahrend in den

Subgruppen deutlich vermindert. So wurde bei

MIC-TEP-Gruppen 6 Ampullen benétigt wurden.

Fazit zur Vermeidung von PONV

Die PONV-Prophylaxe erfolgte nicht einheitlich und wies teils signifikant

voneinander abweichende Ampullenmengen der einzelnen Medikamente

innerhalb der Gruppen auf.
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3.3. Beobachtungen im ZAWR

Fur die Datenanalyse wurde ein Beobachtungszeitraum vom Moment der

Aufnahme in den ZAWR plus 45 min. zugrunde gelegt.

3.3.1. Oxygenierung

Die erste Fragestellung bezog sich auf die Oxygenierung der Patienten im
ZAWR. Hier wurde analysiert, ob die Atemdepression unter Sufentanil bei den
Patienten im ZAWR geringer war als unter Fentanyl. Erfasst wurden die O,-
Sattigungswerte im Viertelstundenabstand bis zu 45 min. nach Eintreffen im
ZAWR.

Tab. 3.10. 0O,-Sattigungswerte in % in den Sevofluran-Gruppen im
zeitlichen Verlauf [m £ SD; *p < 0,05 vs. Fentanyl]

Fentanyl Sufentanil p
Aufnahme ZAWR 95+4 94 +4 0,62
+ 15 min 98 +3 96 + 8* 0,05
+ 30 min 97 +2 97 +2 0,74
+ 45 min 98 +2 96 + 3* 0,03

Alle Patienten in den Sevoflurangruppen wiesen bei Aufnahme in den ZAWR
ausreichend hohe O,-Sattigungswerte auf (Tab. 3.10.). Nach 15 min. zeigte
sich ein klarer signifikanter Unterschied zugunsten des Fentanyls, ebenso nach
45 Minuten. Rein statistisch betrachtet profitierten die Patienten hinsichtlich der
Oxygenierung auch nach 45 Minuten noch von der Fentanyl-Gabe (Tab. 3.10.).
Die Patienten unter Sufentanil hatten zudem 15 min. nach Aufnahme eine
deutlich héhere Standardabweichung, was auf nicht wenige Patienten hinweist,
die zu diesem Zeitpunkt Kklinisch relevant niedrige O,-Sattigungswerte < 88%
hatten.
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Tab. 3.11. O2-Sattigungswerte in % in den Desfluran-Gruppen im
zeitlichen Verlauf [m £ SD; *p < 0,05 vs. Fentanyl]

Fentanyl Sufentanil p
Aufnahme ZAWR 94 +3 94 +3 0,50
+ 15 min 96 +3 98 + 4* 0,04
+ 30 min 96 £ 9 97 2 0,32
+ 45 min 97 +2 97 +2 0,45

In der Gruppe der Patienten, die wahrend der Operation mit Desfluran
narkotisiert wurden, hatten die Patienten im Gegensatz zu den Sevofluran-
Patienten nicht unter Fentanyl, sondern unter Sufentanil-Analgesie die
besseren postoperativen Ergebnisse nach 15 Minuten. Dieser Unterschied war
15 min. nach Aufnahme im ZAWR hochsignifikant.

Fazit zu den postoperativen Sattigungswerten:

Wurde bei den Patienten die Narkose intraoperativ. mit Sevofluran
aufrechterhalten, so zeigten die Patienten, die zeitgleich Fentanyl bekamen, die
besseren postoperativen Oxygenierungswerte. Wurde die Narkose mit
Desfluran geflihrt, profitierten die Patienten nach der Operation im Bezug auf
die Sauerstoffsattigung im Blut, wenn sie intraoperativ Sufentanil erhielten. Bei

beiden Komponenten lie3en sich signifikante Werte evaluieren.
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Tab. 3.12.

Durchschnittliche

O,-Séttigungswerte in

operationszugeordneten Untergruppen (m + SD)

in den

MIC-CHE
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
Aufnahme ZAWR 94 + 4 94 + 3 94 + 3 95+ 3
+ 15 min 97 +3 96+ 2 97 +3 97 +2
+ 30 min 98+ 2 97 +3 95+ 13 97 +2
+45 min 98 +2 97 + 3 97 +2 98 +2
MIC-TEP
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
Aufnahme ZAWR 96 +3 94 +4 95+3 94+ 4
+15 min 96 + 3 95 + 13 96 + 2 97 +2
+ 30 min 96 +2,6 96 + 2 97 +2 97 +2
+45 min 97 +2 96 + 2 97 +2 93+2

In der Operationszuordnung der Hauptgruppen zeigte sich, dass Patienten nach

einer MIC-CHE haufiger eine O»-Insufflation benétigten als nach einer MIC-

TEP.
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Tab. 3.13.

Anzahl der

Patienten

operationszugeordneten Untergruppen

mit Os-Insufflation in den

MIC-CHE
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
Keine Insufflation 8 9 13 20
Insufflation 42 41 37 30
MIC-TEP
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
Keine Insufflation 26 18 26 16
Insufflation 24 32 24 34

Innerhalb der MIC-CHE-Gruppe bendtigten die mit Sevofluran versorgten
Patienten haufiger eine O,-Insufflation als die mit Desfluran versorgten
Patienten (83 vs. 67).
hatten die Desfluran-Patienten, die eine intraoperative Sufentanil-Analgesie

Den geringsten Bedarf an zusatzlich zugeflihrtem O,

erhalten hatten.

In der MIC-TEP-Gruppe stellte sich das Bild anders dar. Hier zeigten sich keine
auffalligen Unterschiede zwischen den Inhalationsanésthestika-Hauptgruppen.
In den Opioid-zugeordneten Untergruppen benétigten dagegen die Sufentanil-
Patienten haufiger eine O,-Insufflation als die Fentanyl-Patienten (66 vs. 48).

Im direkten Vergleich der Insufflationsflussraten zeigte sich, dass die Patienten
mit intraoperativer Sufentanil-Analgesie tendenziell mit einer héheren Flussrate

der O,-Insufflation versorgt wurden als die Fentanyl-Patienten (Tab 3.14.).
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Tab. 3.14. O-Insufflation in L/min in den Hauptgruppen [m £ SD; *p <
0,05 vs. Fentanyl]

Fentanyl Sufentanil p
Sevofluran 1,1+1,0 1,25+1,0 0,90
Desfluran 1,1+11 12+1,1 0,32

Fazit zur postoperativen Oxygenierung:

Tendenziell und teils signifikant wurden bei Patienten, deren Narkose-
aufrechterhaltung mit Desfluran erfolgte, seltener O,-Insufflationen installiert als
unter Sevofluran. Der Unterschied war deutlicher, wenn intraoperativ Sufentanil
verabreicht worden war. Wenn jedoch mit O.-Insufflation behandelt wurde,
wurden bei den Sufentanil-Patienten geringfiigig hohere Flussraten eingestellt
als bei den Fentanyl-Patienten.

3.3.2. Kreislaufsituation

Die folgende Datenanalyse zeigt die postoperative Kreislaufsituation der
Patienten in Bezug auf Puls und mittleren arteriellen Druck im ZAWR. Auch hier
wurden die Patienten nach Inhalationsanasthetikum und Opioid eingeteilt.

Herzfrequenz

Die folgenden Tabellen zeigen die mittlere Herzfrequenz der Patienten im
ZAWR nach Sevofluran- oder Desfluran-Narkose, geordnet nach Fentanyl- und
Sufentanil-Gabe.

In beiden Hauptgruppen hatten die Patienten unter Sufentanil gegeniber
Fentanyl entweder tendenziell oder sogar statistisch signifikant eine gering

hohere Herzfrequenz im ZAWR.

In der Initialphase nach Aufnahme in den ZAWR war dies bei den Sevofluran-
Patienten (Tab. 3.15.) der Fall.
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Tab. 3.15. Herzfrequenz in 1/min (m = SD) in den Sevofluran-Gruppen im
zeitlichen Verlauf [*p < 0,05 vs. Fentanyl]

Fentanyl Sufentanil p
Aufnahme ZAWR 81+12 84 +13 0,14
+ 15 min 80+11 84 + 12* 0,04
+ 30 min 80+12 81+12 0,36
+ 45 min 80+11 81+11 0,50

Tab. 3.16. Herzfrequenz in 1/min in den Desfluran-Gruppen im zeitlichen
Verlauf [m £ SD ; *p < 0,05 vs. Fentanyl]

Fentanyl Sufentanil p
Aufnahme ZAWR 82+13 8314 0,36
+ 15 min 81+12 82+14 0,44
+ 30 min 79 +13 82+ 14 0,08
+ 45 min 78 +12 82+14 0,09
Blutdruck

Die folgenden Tabellen zeigen den mittleren arteriellen Druck der Patienten im
ZAWR nach Sevofluran- beziehungsweise Desfluran-Narkose, geordnet nach
Fentanyl- und Sufentanil-Gabe.

Tendenziell und statistisch signifikant hatten die Sufentanil-Patienten in der
Sevofluran-Hauptgruppe in den ersten 30 min. nach Aufnahme in den ZAWR
einen niedrigeren MAP-Wert als die Fentanyl-Patienten, nach 45 min. jedoch
einen hoheren Wert (Tab. 3.17.).
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Tab. 3.17. Mittlerer arterieller Druck in mmHg in den Sevofluran-Gruppen
im zeitlichen Verlauf [m + SD; *p < 0,05 vs. Fentanyl]

Fentanyl Sufentanil p
Aufnahme ZAWR 97 +12 94 + 12* 0,04
+ 15 min 94 +11 91 + 10* 0,04
+ 30 min 92+11 90+ 10 0,21
+ 45 min 91 +10 98 + 9* 0,02

Bei den Patienten der Desfluran-Hauptgruppe zeigte sich ein ahnliches Bild.
Auch hier lagen die MAP-Werte bei den Sufentanil-Patienten initial niedriger,
zum Ende des Beobachtungszeitraumes aber gleich hoch wie bei den Fentanyl-

Patienten.

Tab. 3.18. Mittlerer arterieller Druck in mmHg in den Desfluran-Gruppen
im zeitlichen Verlauf [m + SD; *p < 0,05 vs. Fentanyl]

Fentanyl Sufentanil p
Aufnahme ZAWR 96 + 13 93 +10 0,14
+ 15 min 93+11 91+10 0,20
+ 30 min 90+10 89+9 0,49
+ 45 min 89+ 10 90+11 0,66

Fazit zur postoperativen Kreislaufsituation

Zusammenfassend bestanden bei den Patienten beider Hauptgruppen, die mit
Sufentanil analgesiert wurden, im ZAWR tendenziell bis signifikant héhere

Herzfrequenzen im zeitlichen Verlauf im Vergleich zu den Fentanylpatienten
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und ein gering niedrigerer mittlerer arterieller Blutdruck als bei den Fentanyl-
Patienten (ohne statistische Signifikanz).

3.3.3. Analgetika-Bedarf

Der Analgetikabedarf im ZAWR wurde fur alle Patienten im
Viertelstundenabstand bis zu 45 min. nach Eintreffen im ZAWR erfasst und
nach den verschiedenen Substanzen differenziert. In der intervallbezogenen
Analyse zeigten sich keine nennenswerten signifikanten Unterschiede, sodass
die Daten in den folgenden Tabellen flur den gesamten definierten
Beobachtungszeitraum im ZAWR dargestellt sind, das hei3t vom Moment der

Aufnahme bis 45 min. nach Aufnahme.

Piritramid

In der postoperativen Phase bestand die analgetische Versorgung der
Patienten in der Gabe des schwach wirksamen Opioids Piritramid und einem

Nicht-Opioid oder auch NSAIDs wie Metamizol.

Tab. 3.19. Mittlere im ZAWR verabreichte Piritramid-Dosis in mg in den
Haupt- und Untergruppen [m £ SD; *p < 0,05 vs. Fentanyl]
Alle Patienten

Fentanyl Sufentanil p
Sevofluran 50+0,3 49+0,6 0,22
Desfluran 50+0,3 4,8+0,5 0,31

MIC-CHE

Fentanyl Sufentanil p
Sevofluran 50+0,2 4,7 0,7 0,45
Desfluran 49+0,3 4,7+0,7 0,48
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MIC-TEP

Fentanyl Sufentanil p
Sevofluran 50+0,3 5005 0,21
Desfluran 50+0,3 50+0,3 0,18

In der Sevofluran-Hauptgruppe gab es statistisch gesehen keinen signifikanten
Unterschied bei der Piritramidgabe fur die Fentanyl- und Sufentanil-Patienten
(Tab. 3.19.).

Tab. 3.20. Anzahl der Patienten mit unterschiedlich hoher Piritramid-
Dosis in den operationszugeordneten Untergruppen
MIC-CHE
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
<5mg 10 11 10 12
5-7,5mg 52 52 58 62
>7,5mg / 1 / 1
MIC-TEP
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
<5mg 7 4 2 6
5-7,5mg 53 54 51 51
>7,5mg 1 / / /
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Tab. 3.21. Zeitliches Profil der mittleren im ZAWR verabreichten
Piritramid-Dosen in den Haupt- und Untergruppen (mg; m + SD)
MIC-CHE
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
+ 15 min 49 +0,2 4,7 +0,7 49+0,3 4,7 +0,7
+ 30 min 48+0,5 50+14 48+0,5 49+0,9
+ 45 min 45+0,9 48+0,9 49 +0,7 4,7+0,9
MIC-TEP
Sevofluran Desfluran
Fentanyl Sufentanil Fentanyl Sufentanil
+ 15 min 5,0+£0,3 49+0,5 50+0,3 50+04
+ 30 min 51+1,2 49+0,9 49+0,3 49+0,2
+ 45 min 4,7+0,8 50+£0,5 50+0 4,7+0,6

Tabelle 3.21. zeigt die Piritramiddosen, die den Patienten im zeitlichen Verlauf
im ZAWR aufgrund ihrer Schmerzen appliziert wurden. Die Verteilung gestaltete
sich auch hier homogen durch alle Gruppen. Im Vergleich der MIC-CHE-Sevo-
Gruppen mit Fentanyl und Sufentanil fiel jedoch auf, dass sich die Spitzen- und
Tiefstwerte in der Medikamentengabe hier befanden. Allerdings nicht im
gleichen Zeitfenster, sondern etwas versetzt. Die hochste durchschnittliche
Dosis bekamen die Patienten nach 30 min. im ZWAR nach MIC-CHE und dem
intraoperativen Erhalt von Sufentanil sowie nach der MIC-CHE und Fentanyl.
Nach der MIC-TEP-Operation bekamen die Patienten im ZAWR insgesamt
deutlich mehr Opioide im Durchschnitt als nach der MIC-CHE. Vergleicht man
die beiden Gruppen MIC-TEP-Sevo-Fentanyl und MIC-TEP-Sevo-Sufentanil, so
erkennt man deutlich, dass die Sufentanilgruppen insgesammt weniger

Schmerzmittel benotigten. Waren es in Gruppe MIC-TEP-Sevo-Fentanyl im
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Schnitt zwischen 4,70 mg und 5,10 mg, benétigten die Patienten aus der
Sufentanilgruppe der MIC-Tep nur zwischen 4,85 mg und 5,00 mg im Schnitt.
Ahnliches zeigte sich auch im Vergleich der Gruppen mit Desfluran. Hier
bendtigte die Sufentanilgruppe ingesamt ebenfalls weniger Schmerzmittel als
die Fentanylgruppe. Auffallig war allerdings, das hier bei drei von vier Gruppen
ein Ruckgang des Bedarfs nach 30 min. im ZAWR zu verzeichnen war. Die
Schmerzmittel, die nach 15 Minuten gegeben wurden, schienen die Patienten
Uber den Zeitraum von ca. einer halben Stunde gut abgedeckt zu haben.
Anschliel3end, nach 45 min. lie3 sich in den Gruppen MIC-TEP-Sevofluran-
Sufentanil und MIC-TEP-Desfluran-Fentanyl ein erneuter Anstieg des Bedarfs
eruieren. Hier stieg der Schmerzmittelbedarf noch einmal an, wahrend in den
Gruppen MIC-TEP-Sevofluran-Fentanyl und MIC-TEP-Desfluran-Sufentanil die

Gaben noch einmal zurtickgingen.

Tab. 3.22. Absolute und prozentuale Verteilung der postoperativ
bendtigten Piritramidampullen in den Subgruppen. (n = verabreichte
Ampullen, % = prozentualer Anteil an Gesamtkollektiv der Subgruppe.)
Piritramid Amp. (n) (%)

MIC-CHE Sevofluran 33 66,0%

MIC-CHE Desfluran 38 76,0%
Fentanyl

MIC-TEP Sevofluran 32 65,3%

MIC-TEP Desfluran 28 53,8%

MIC-CHE Sevofluran 34 68,0%

MIC-CHE Desfluran 38 74,5%
Sufentanil

MIC-TEP Sevofluran 34 68,0%

MIC-TEP Desfluran 36 70,6%
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Bezogen auf die Gabe von Piritramid in allen Gruppen erhielten die
cholecystektomierten Patienten der Desfluran-Fentanyl-Gruppe mit 38
Ampullen Piritramid die meisten Opioide. Im Vergleich der Gruppen MIC-CHE-
Sevofluran-Fentanyl und MIC-CHE-Sevofluran-Sufentanil zeigte sich mit 33 und
34 Ampullen in der jeweiligen Gruppe kein signifikanter Unterschied (Tab.
3.22.).

Metamizol

Neben Piritramid wurde einigen Patienten postoperativ auch Metamizol
verabreicht. In der Sevofluran-Hauptgruppe erhielten 16 Fentanyl- vs. 10
Sufentanil-Patienten dieses Praparat (p < 0,05). In der Desfluran-Hauptgruppe
waren es 7 vs. 6; tendenziell bendtigten in der Desfluran-Gruppe somit weniger

Patienten eine supplementare Analgesie als in der Sevofluran-Gruppe.

Metamizolgabe gesamt

Metamizoldosis
(g
Moz
B H1.0
- 01,25
W15
Ozpo

10 = -

Anzahl der Patienten

T T
MIC-CHE MIC-CHE MIC-TEP MIC-TEP MIC-CHE MIC-CHE MIC-TEP MIC-TEP
Sevo Desflo Sevo Desflo Sevo Desflo Sevo Desflo
Ferta Ferta Fenta Fernta Sufenta Sufenta Sufenta Sufenta

Metamizolgabe pro Subgruppe

Abb. 3.1. Durchschnittliche Verabreichung von Metamizol in g in den
Subgruppen bezogen auf die Anzahl der Patienten. (Metamizoldosis siehe
Farblegende)
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Fazit zur postoperativen Gabe von Analgetika

Zusammenfassend bestand bei den Patienten, die mit Sevofluran anasthesiert
wurden, unabhangig vom verwendeten Opioid ein ebenso hoher Bedarf an
postoperativer Schmerzmedikation wie unter Desfluran. In der Sevofluran-
Hauptgruppe bestand der Analgetika-Bedarf jedoch zu einem friheren

Zeitpunkt als in der Desfluran-Hauptgruppe.

3.3.4. Unruhe, Shivering und nicht-schmerzbedingter

Sympathikotonus

Im ZAWR erhalten Patienten oftmals Clonidin, wenn sie einen hohen
Sympathikotonus und/oder Anzeichen von Unruhe oder Delir aufweisen. Als
zentraler a-2-Agonist wirkt Clonidin auch gegen das postoperative Shivering.
Die beiden folgenden Tabellen zeigen den postoperativen Einsatz von Clonidin
im ZAWR.

Tab. 3.23. Mittlere im ZAWR verabreichte Clonidin-Dosis in pug in den
Haupt- und Untergruppen [m = SD; *p < 0,05 vs. Fentanyl;
n=Ampullenanzahl]
Alle Patienten

Fentanyl (n) Sufentanil (n) p
Sevofluran 90,4+36,0 (11| 87,5+31,0 |12 0,75
Desfluran 88,0 £ 28,5 6 85,0 + 33,5 4 0,70

MIC-CHE
Fentanyl Sufentanil p

Sevofluran 87,5+ 30,6 78,5+ 31,0 0,48
Desfluran 93,7+37,5 76,0 + 32,5 0,70
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MIC-TEP

Fentanyl Sufentanil p
Sevofluran 105,00+ 41,0 88,5+31,0 0,42
Desfluran 112,5+ 37,5 93,5+79,9 0,80

Innerhalb der Sevofluran-Hauptgruppe benétigten nahezu gleich viele Patienten
Clonidin. Ahnlich verhielt es sich in der Desfluran-Hauptgruppe.

Im direkten Vergleich der Hauptgruppen war der Bedarf dagegen
unterschiedlich: In der Sevofluran-Hauptgruppe wurde Clonidin bei 11 Fentanyl-
Patienten und 12 Sufentanil-Patienten verabreicht, in der Desfluran-

Hauptgruppe nur bei 6 bzw. 4 Patienten.

Fazit zur postoperativen Gabe von Clonidin

Zusammenfassend bestand bei den Patienten, die mit Sevofluran anasthesiert
wurden, unabhangig vom verwendeten Opioid ein fast doppelt so hoher Bedarf
an vegetativer Sedierung wie unter Desfluran. Betrachtete man die Dosierung,
wenn Clonidin gegeben wurde, so konnte kein signifikanter Unterschied in den

Subgruppen festgestellt werden.

3.3.5. PONV

Im Vergleich des postoperativen Antiemetikum-Bedarfs wurden die zu
untersuchenden Hauptgruppen im Hinblick auf den Bedarf diverser Antiemetika

analysiert.

Dimenhydrinat

Die folgenden Tabellen zeigen den Dimenhydrinat-Verbrauch der Patienten im
ZAWR nach Sevofluran- oder Desfluran-Narkose, geordnet nach Fentanyl- und

Sufentanil-Gabe. Dimenhydrinat zahlt zur Gruppe der Antihistaminika der ersten
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Generation und entfaltet seine Wirkung Uber die Blockierung von Histamin-1-
Rezeptoren. Als Mitglied der ersten Generation wirkt Dimenhydrinat zudem

stark sedierend.

Tab. 3.24. Mittlere im ZAWR verabreichte Dimenhydrinat-Dosis in mg in
den Haupt- und Untergruppen [m = SD; *p < 0,05 vs. Fentanyl]

Alle Patienten

Fentanyl Sufentanil p
Sevofluran 86,7 £ 33,5 81,6 +34,3 0,63
Desfluran 929+334 89,1+34,5 0,32
MIC-CHE
Fentanyl Sufentanil p
Sevofluran 90,9+ 32,0 67,6 + 34,4* 0,04
Desfluran 103,3+ 31,0 96,0 + 33,7 0,82
MIC-TEP
Fentanyl Sufentanil p
Sevofluran 82,7+ 35,8 / -
Desfluran 82,7+ 35,8 85,3+37,0 0,75

Die Patienten, die intraoperativ Sufentanil erhielten, bendtigten postoperativ
signifikant weniger Dimenhydrinat als Patienten mit Fentanyl-Analgesie (Tab.
3.24.). Signifikant auffallig wurde die MIC-CHE-Gruppe unter Sevofluran und
Sufentanil. Die Patienten dieser Gruppe bendtigten im Vergleich zur
Fentanylgruppe deutlich weniger postoperativ-antiemetische Medikation. So lag
die Sufenta-Gruppe mit einem Drittel des im Durchschnitt benétigten Bedarfs

deutlich unter dem Verbrauchskontingent der Fentanylgruppen.
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In den Desfluran-Gruppen zeigte sich in der Untersuchung kein Unterschied im
Dimenhydrinat-Bedarf zwischen den einzelnen Patientensubgruppen. Auch die

Hohe des Bedarfs war in weiten Teilen tUbereinstimmend.

Ondansetron

Die folgende Abbildung 3.2. zeigt den Ondansetron-Verbrauch der Patienten im
ZAWR nach Sevofluran- oder Desfluran-Narkose, geordnet nach Operationstyp
und nach Fentanyl- und Sufentanil-Gabe. Insgesamt erhielten nur 40 Patienten

(10%) einen Serotonin-Antagonisten zur Behandlung von PONV.

Es zeigte sich ein hoherer Ondansetron-Bedarf bei denjenigen Patienten, die
sich einer MIC-CHE versus MIC-TEP unterzogen, zudem Sevofluran vs.
Desfluran erhielten (Abb.3.2.). Ein statistischer Unterschied in der Emetogenitat

von Fentanyl vs. Sufentanil lie3 sich nicht feststellen.

postoperative Ondansetrongabe (ZAWR)

&0 Ondansetrongabe
Ampulle (n
B ksin Ondansetron
&0 B Cndansstron
| =
[F)
Ew
o
o
o ks
=
-]
[
E bus]

10

MIC- M- MIC- MIC- MIC- M- MIC- MIC-
CHE CHE TEFP TEP CHE CHE TEF TEP
Savo  Desflo Sevo Desflu  Seve  Desfiu Sevo  Desflu
Fenta Fenta Fenta Fenta Sufenta Sufenta Sufenta Sufenta

Ondansetronerhalt pro Subgruppe
Abb. 3.2. Durchschnittliche Verabreichung von Ondansetron (4mg) in den

Subgruppen bezogen auf die Anzahl der Patienten. (h=Ampullengabe mit
4 mg; blau=keine Ondansetrongabe, rot=1 Ampulle erhalten)
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Fazit zu PONV

Zusammenfassend wurden im ZAWR haufiger Patienten mit Ondansetron

behandelt, wenn sie sich einer MIC-CHE unterzogen hatten und dafir mit

Sevofluran narkotisiert worden waren.

Kausale Unterschiede bzgl.

eingesetzten Opioide waren nicht erkennbar.

3.4. Wirtschaftliche Faktoren

der

Zur Betrachtung der Wirtschaftlichkeit der verabreichten Substanzen zeigt die

Tabelle 3.25. die verabreichten Opioidampullen pro Untergruppe mit den aus

dem Verbrauch resultierenden aufgelisteten Kosten.

Tab. 3.25.

Entstandene Medikamentenkosten durch Verabreichung von

Fentanyl und Sufentanil pro Subgruppe

Anzahl Kosten pro Kosten
Ampullen (n) |  Amp. (€) gesamt (€)
MIC-CHE Fentanyl Sevofluran 63 0,51 € 32,13 €
Fentanyl Desfluran 62 0,51 € 31,62 €
MIC-TEP Fentanyl Sevofluran 68 0,51 € 34,68 €
Fentanyl Desfluran 65 0,51 € 33,15 €
258 Summe: 131,58 €
MC-CHE Sufentanil Sevofluran 61 0,84 € 51,24 €
Sufentanil Desfluran 59 0,84 € 49,56 €
MIC-TEP Sufentanil Sevofluran 57 0,84 € 47,88 €
Sufentanil Desfluran 53 0,84 € 44,52 €
230 Summe: 193,20 €
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Die Preise fur die einzelnen Medikamente stammen aus der Apotheke des
Klinikums Fulda (Stand November 2018). Betrachtet wurden die Einzelkosten
der an der Studie teilnehmenden Patienten. So wurde in der MIC-CHE-
Fentanyl-Sevofluran-Gruppe ein Kontingent von 63 Ampullen von den 50
Patienten der Gruppe intraoperativ verbraucht. Genauso beziehen sich die
restlichen Ampullenangaben auf das Patientenklientel der Subgruppen. (s. Tab.
3.1.) Die nachfolgenden Tabellen basieren auf demselben Prinzip. Hier wurde
die Ampullenanzahl auf die gesamte Anzahl der Subgruppenpatienten

aufgelistet.

Fazit zum wirtschaftlichen Verwendung von Opioiden

Trotz geringeren Ampullenverbrauchs bei den Sufentanil-Patienten lagen die
Gesamtkosten hier mit 193,20 € versus 131,58 € deutlich tGber den Kosten der
Fentanyl-Patienten. Pro Patient betrugen die hdheren Kosten fir Sufentanil

versus Fentanyl somit ca. 0,30€.

Metamizol

Angesichts der verhéltnisméassig geringen Zahl an Patienten, die im ZAWR
Metamizol erhielten (siehe Abschnit 3.3.3.), wurde eine Kostenbetrachtung

ausgeklammert.

Clonidin

Die Gesamtkosten bei Clonidin betrugen insgesamt 10,54 €. Dabei ergaben
sich Kosten flir die Fentanylgruppe von insgesamt 3,72 €. Fur Sufentanil
wurden 6,82 € berechnet. Somit brauchten die Fentanylgruppenteilnehmer in

diesem Fall weniger an Clonidin und verursachten dadurch weniger Kosten.

Angesichts der verhéltnismassig geringen Zahl an Patienten, die im ZAWR
Clonidin erhielten, wurde wie fir Metamizol auch hier eine Kostenbetrachtung

ausgeklammert.
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Ondasetron

Die Substanz Ondasetron wurde in allen Fallen als Praparat Zofran®

verabreicht. Bezuglich der dabei entstehenden Kosten hob die MIC-CHE-

Gruppe sich deutlich gegeniber der MIC-TEP-Gruppe ab. Mit einem

Ampullenpreis von 0,95 € lagen die Gesamtkosten der MIC-CHE-Gruppe bei

einem Gesamtverbrauch von 24 Ampullen hoher als in der MIC-TEP-Gruppe

mit einem Gesamtverbrauch von lediglich 6 Ampullen.

Tab. 3.26. Entstandene Medikamentenkosten durch Verabreichung von

Ondansetron pro Subgruppe

Medikament Summe (n) |Kosten/Amp. (€) | Kosten (€)
Ondansetron4 mg/Amp.

MIC- Fentanyl Sevofluran 9 0,95 € 8,55 €
CHE Fentanyl Desfluran 6 0,95 € 5,70 €
MIC- Fentanyl Sevofluran 2 0,95 € 1,90 €
TEP | rentanyl | Desfluran 0 0,95 € 0,00 €
MIC- Sufentanil Sevofluran 6 0,95 € 5,70 €
CHE Sufentanil Desfluran 3 0,95 € 2,85 €
MIC-| Sufentanil |Sevofluran 3 0,95 € 2,85€
TEP Sufentanil Desfluran 1 0,95 € 0,95 €

40 SUMME 28,50 €

Fazit zur wirtschaftlichen Verwendung von Ondansetron

In der Gesamtbetrachtung belief der Preis fir Ondansetron pro Patient sich auf

0,07 € und war fur die 6konomischen Betrachtungen vernachlassigbar (Tab.

3.26.). Die meisten Kosten durch Ondansetron verursachten die MIC-CHE-

Patienten, die intraoperativ mit Fentanyl analgesiert und mit Sevofluran
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narkotisiert wurden. Die 50 Patienten dieser Gruppe verbrauchten insgesamt 9
Ampullen mit Gesamtkosten von 8,55 €.

Dexamethason

Bei der Gabe von Dexamethason zeigte sich in der Verteilung der Gruppen eine
groRe Bandbreite. Wahrend die Gruppen MIC-TEP-Sevofluran-Fentanyl mit 4
Ampullen und die Gruppe MIC-TEP-Sevofluran-Sufentanil mit 7 Ampullen
auskamen, bekamen die Gruppen MIC-CHE-Sevofluran-Sufentanil und MIC-

CHE-Desfluran-Sufentanil beispielsweise jeweils 21 Ampullen fur 21 Patienten.

Tab. 3.27. Entstandene Medikamentenkosten durch Verabreichung von

Dexamethason pro Subgruppe

Medikament Summe (n) |Kosten/Amp. (€) | Kosten (€)
Fortecortin 4mg/Amp.

MIC- | Fentanyl | Sevofluran 17 0,18 € 3,06 €
CHE Fentanyl | Desfluran 13 0,18 € 2,34 €
MIC- | Fentanyl | Sevofluran 4 0,18 € 0,72 €
TEP Fentanyl | Desfluran 8 0,18 € 1,44 €
MC- | Sufentanil | Sevofluran 21 0,18 € 3,78 €
CHE Sufentanil | Desfluran 21 0,18 € 3,78 €
MIC- | Sufentanil | Sevofluran 7 0,18 € 1,26 €
TEP | sufentanil | Desfluran 16 0,18 € 2,88 €

Gesamt: 19,26 €

Fazit zur wirtschaftlichen Verwendung von Dexamethason
In der Gesamtbetrachtung belief sich der Preis fir Dexamethason pro Patient

auf 0,05 € und war fur die 6konomischen Betrachtungen vernachlassigbar.
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Es zeigte sich allerdings, dass die MIC-CHE-Patienten, die mit Sufentanil
versorgt wurden, unabhangig vom verwendeten Inhalationsanésthetikum, die
meisten Kosten durch Dexamethason verursachten, auch wenn sich diese auf
lediglich 3,78 € beliefen.

Dimenhydrinat

Im ZAWR bekamen die Patienten Dimenhydrinat gegen Ubelkeit und
Erbrechen. Am meisten verursachte hier die Gruppe MIC-CHE-Sevofluran-
Fentanyl Kosten, indem 15 Patienten Dimenhydrinat erhielten. Somit lag der
Gesamtpreis in dieser Gruppe bei 11,40 €. Am zweithéchsten lag die Gruppe
MIC-CHE-Desfluran-Sufentanil mit 10 Gaben und einem Preis von 7,60 €. Die
Fentanylgruppen brauchten hier insgesamt deutlich mehr Dimenhydrinat
postoperativ und lagen somit hinsichtlich der Kostenfrage Uber den Kosten der

Sufentanilgruppen (22,40 € im Gegensatz zu 15,60 €.).

Tab.3.28. Entstandene Medikamentenkosten durch Verabreichung von

Dimenhydrinat pro Subgruppe

Medikament Summe Kosten/Amp. |Kosten (€)
Dimenhydrinat 124mg/10mi (n) (€)

MIC- | Fentanyl Sevofluran 15 0,76 € 11,40 €
CHE Fentanyl Desfluran 9 0,76 € 6,84 €
MIC- | Fentanyl Sevofluran 3 0,76 € 2,28 €
TEP | Fentanyl | Desfluran 3 0,76 € 228 €
MC- |Sufentanil| Sevofluran 5 0,76 € 3,80 €
CHE | sufentanil|  Desfluran 10 0,76 € 7,60 €
MIC- | Sufentanil| Sevofluran 1 0,76 € 0,76 €
TEP Sufentanil Desfluran 3 0,76 € 2,28 €

Gesamt: 38,00 €
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Fazit zur wirtschaftlichen Verwendung von Dimenhydrinat

In der Gesamtbetrachtung belief sich der Preis fir Dimenhydrinat pro Patient
auf 0,10 € und war fir die 6konomischen Betrachtungen vernachlassigbar. Die
MIC-CHE-Sevofluran-Fentanylgruppe verursachte in dieser Untersuchung
allerdings mit Abstand die meisten Kosten mit 11,40 €, auch wenn diese

Summen wirtschaftlich zu vernachlassigen sind.

Gesamtfazit flr die Kosten von Analgetika und Antiemetika

Trotz der geringeren Zahl an Sufentanil-Ampullen, die in den Gruppen
verabreicht wurden, lagen die Kosten bei gleicher Patientenzahl hoher als bei
den Patienten, die intraoperativ mit Fentanyl analgesiert wurden. Die Klinisch
aquipotente Dosierung von Sufentanil hatte einen um ca. 50% ho6heren
pekunaren Preis, der mit durchschnittlich 0,30 € pro Patient aber geringflugig
war.

Clonidin war bei den Sufentanil-Patienten haufiger indiziert als bei den
Fentanyl-Patienten, verursachte im Durchschnitt aber keine nennenswerten
Mehrkosten. Der Einsatz von Antiemetika war ©Okonomisch ebenfalls
vernachlassigbar.

4. Diskussion

4.1. Einleitung

Die hier vorliegende retrospektive Datenanalyse beschaftigte sich mit dem
unmittelbaren postoperativen Outcome von chirurgisch behandelten MIC-CHE-
und MIC-TEP-Patienten, die mit Sevofluran oder Desfluran narkotisiert wurden
und fur die intraoperative Analgesie entweder Fentanyl oder Sufentanil erhalten
hatten. Mit Bezug auf die Opioide sollten mdogliche Unterschiede in der
postoperativen Vigilanz, der Oxygenierung, der Kreislaufstabilitat, dem
postoperativen Schmerzmittelbedarf, dem Auftreten von PONV und eventuelle

damit einhergehende wirtschaftliche Aspekte bertcksichtigt werden.
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Hintergrund der Datenerhebung war die Umstellung des intraoperativen
Opiodregimes Ende 2013 von vormals Fentanyl auf Sufentanil wegen
vermeintlicher Vorteile von Sufentanil fir die Patientenversorgung im
Aufwachraum. Fir die vorliegende retrospektive Betrachtung wurden deshalb
Patienten ausgewahlt, die im Zeitraum von zwei Jahren vor der Umstellung, und
zwei Jahren nach der Umstellung im Klinikkum Fulda eine der beiden oben
genannten Operationen unterzogen hatten und zum Zeitpunkt der Operation
zwischen 25 und 70 Jahre alt waren.

Bei den Operationen handelte es sich um minimal-invasive Eingriffe, bei denen
die Bauchhohle (MIC-CHE) oder der préperitoneale Raum (MIC-TEP) mit
gasformigem Kohlenstoffdioxid bis zu einem Druck von ca. 15 bis 18 mmHg
insuffliert wurde. In der Regel wurden die Patienten einen Tag vor der
Operation stationar aufgenommen und hatten eine mittlere Verweildauer von 2-
3 Tagen.

Eine am Institut fur Klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat
Wirzburg durchgefiihrte Poweranalyse ergab bei einer zu untersuchenden
Patientenanzahl von 400 Patienten eine Power von Uber 99%, um statistisch
signifikante Unterschiede auf einem Signifikanzniveau von 5% aufzudecken.
Das Patientenkollektiv wurde nach Operationsart, Wahl des intraoperativen
Inhalationsanasthetikums und Erhalt des Opioids Fentanyl oder Sufentanil in
vier Haupt- und acht Subgruppen unterteilt.

Bei den beiden verwendeten Inhalationsanasthetika handelte es sich um
Sevofluran und Desfluran, zwei halogenierte standardmé&lf(ig eingesetzte
Inhalationsanasthetika mit leicht unterschiedlichen Eigenschaften. Sevofluran
weist deutliche kreislauf-stabilisierende Elemente auf und eignet sich aufgrund
des angenehmeren Geruchs und der geringeren Atemwegsreizung sehr gut zur
Narkoseeinleitung per inhalationem bei Kindern und Erwachsenen. Des
Weiteren verursacht Sevofluran keine hepatischen Schadigung, bildet jedoch in
Reaktion mit dem Atemkalk des Beatmungssystems das potentiell
nephrotoxische Compound A, insbesondere bei niedrigem Frischgasfluss

(< 2L/min.). Bei Desfluran hingegen handelt es sich um ein Inhalations-

anasthetikum mit sehr niedrigem Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten und somit
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einer sehr geringen Blutloslichkeit, was eine verbesserte Steuerbarkeit mit
kiirzeren Ein- und Ausleitzeiten zur Folge hat. Allerdings sind fir dieses Gas
spezielle Verdampfer notwendig, wobei der stechende Geruch eine Reizung der
oberen Atemwege zur Folge hat. Fur eine Maskeneinleitung per inhalationem
eignet sich Desfluran nicht. Es stabilisiert den Kreislauf ebenfalls, fuhrt aber bei
hoheren  Konzentrationen zu sympathoadrenergen  Reaktionen  mit
Blutdruckanstieg und Tachykardien.

Eine weitere wichtige Eigenschaft der beiden Inhalationsanédsthetika ist die
nahezu fehlende analgetische Wirkung. Durch eine sehr ausgepragte
Narkosetiefe lasst sich allerdings der Schmerzmittelbedarf senken. Die
unterschiedlichen Eigenschaften der Narkosegase werden in der Diskussion
der Ergebnisse bericksichtigt.

Die Untersuchung der biometrischen Daten der Gruppen zeigte, dass das
Patientenkollektiv in den Bezugsgrof3en Geschlecht und Alter in den
Hauptgruppen normalverteilt war. Die Subgruppen zeigten allerdings in diesen
beiden Kategorien und zuséatzlich in den Kategorien Gewicht und Aufwachzeit
geringe Abweichungen von der Normalverteilung. Mit Bezug auf das
Geschlecht war dies bei der MIC-TEP zu erwarten, da aufgrund anatomischer
Divergenzen im Situs deutlich mehr Manner als Frauen zur Ausbildung von
Leistenhernien neigen. In einer Studie von 1996 zeigte sich, dass die Inzidenz
einer Leistenhernie bei Mannern bei 27%, bei Frauen jedoch nur bei 3% lag.
(5)(6) Wie erwartet spiegelte sich dieser Sachverhalt in der
Geschlechtsverteilung aller Subgruppen wider.

Ein weiterer interessanter Aspekt zeigte sich in der Betrachtung des
Durchschnittsgewichts der einzelnen Gruppen. So liel3 sich feststellen, dass im
Schnitt alle Patientengruppen, die eine MIC-CHE erhielten, gemald BMI-
Klassifizierung mindestens ubergewichtig bis adipds waren, wahrend die
Patienten der MIC-TEP-Gruppen entweder normalgewichtig oder nur leicht
Ubergewichtig waren. Auch diese ungleiche Verteilung war zu Beginn der
Studie zu erwarten, da in der Fachliteratur ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen diversen Gallenleiden (und der damit oftmals verbundenen Chole-

zystektomie) und Ubergewicht bis hin zur Adipositas beschrieben wurde. (7)
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Weitere Untersuchungsparameter bildeten die praoperativen
hamodynamischen und pulmonalen Ausgangswerte der Patienten, welche zu
Beginn des Eingriffs noch vor Narkoseeinleitung in der Einleitung des
Operationssaals bestimmt wurden. Bei den ermittelten durchschnittlichen
Werten  fur  Herzfrequenz, mittlerem arteriellen Druck und der
Sauerstoffsattigung unter Raumluft zeigten sich weder in den Haupt- noch in
den Subgruppen signifikante Unterschiede.

Als Hauptergebnis der vorliegenden Untersuchung kann angesehen werden,
dass die Kombination von Desfluran mit Sufentanil fur die Patienten sowohl in
der MIC-CHE-Gruppe, als auch in der MIC-TEP-Gruppe von Vorteil war. Der
Vorteil war nicht in allen Parametern statistisch signifikant, als Trend aber
dahingehend interpretierbar. Die Patienten, die diese Narkose-Kombination
erhielten, bendtigten postoperativ. weniger Schmerzmittel sowie weniger
vegetative Sedierung und wiesen zusatzlich eine bessere postoperative
Oxygenierung auf. Zudem erwies sich die Narkose-Kombination als
okonomisch gleichwertig, wenn nicht Uberlegen, da postoperativ die
Versorgungskosten pro Kopf, hinsichtlich antiemetischer Medikation und
Schmerzmittelbedarf, niedriger lagen als unter den anderen medikamentdsen

Kombinationen.

4.2. Auswertung der Ergebnisse und Einordnung in den

wissenschaftlichen Kontext

4.2.1. Intraoperativer Einsatz von Opioiden

Tendenziell und teils signifikant wurden bei mannlichen wie weiblichen
Patienten, deren Narkoseaufrechterhaltung mit Desfluran erfolgte, weniger
Opioide gegeben als unter Sevofluran. Tatsachlich bekamen die Patienten
beider OP-Eingriffe, bei denen Desfluran als inhalatives Narkotikum verwendet
wurde, insgesamt deutlich geringere intraoperative Schmerzmitteldosen als
jene, die Sevofluran erhielten. Statistisch signifikant war dieser Unterschied
aber nur in der MIC-TEP-Gruppe.
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Mit diesem Ergebnis verbunden stellte sich die Frage, ob eine MIC-TEP eine
insgesamt weniger schmerzhafte Operation darstellt, als die MIC-CHE. Dies zu
unterscheiden gelingt auf wissenschaftlicher Ebene nur schlecht, da es sich bei
Schmerz um ein subjektives Empfinden handelt und die Qualitat und das
Ausmal} intraoperativer chirurgischer Schmerzreize unter Narkose schwer
messbar sind. Wegweisende Parameter, die zur intraoperativen Detektion und
Erfassung madglicher Schmerzreize oder eines aktuell steigenden
Schmerzniveaus herangezogen werden kénnen, waren der mittlere Blutdruck
(MAP), die Pulsfrequenz und die benétigten Beatmungsdricke am
Narkosegerat.

Intensiviert sich die Schmerzempfindung, so wird das sympathische
Nervensystem aktiviert. Somit steigen, als Ausdruck der vegetativen
Schmerzsymptomatik, der Blutdruck (MAP) und die Pulsfrequenz intraoperativ
deutlich an. Zudem verandern sich bei nicht vollstandig muskelrelaxierten
Patienten die Beatmungsdricke und Kurven am  Narkosegerat.
Beatmungsplateaus werden spater erreicht, halten weniger lange an und der
Patient ,presst® gegebenenfalls gegen die verabreichten Beatmungsdricke.
Diese Klinischen Zeichen konnen aber nicht bei allen Patienten zur
routinemaliigen Identifikation von Schmerzen herangezogen werden, z.B. nicht
bei Patienten, die mit einem [3-Blocker behandelt werden und aus diesem
Grund beim Auftreten von Schmerzen mdoglicherweise keine Tachykardie
ausbilden.

Eine typische Eigenschaft der Inhalationsanasthetika Sevofluran und Desfluran
ist die dosisabhangige Senkung des peripheren Widerstandes und somit des
MAP. Eine Ausnahme von dieser Regel besteht, wenn Desfluran sehr schnell
angeflutet und U0Uberdosiert wird. In diesem Fall kommt es zu einer
vergleichsweise hohen intrapulmonalen und intravasalen Konzentration von
Desfluran und konsekutiv zu einer sympathoadrenergen Reaktion mit
Blutdruckanstieg und Tachykardie. (8) Bei normalem Anfluten von Desfluran
entspricht die Pharmakodynamik von Desfluran dagegen weitgehend
derjenigen von Sevofluran. Die von beiden induzierte Blutdrucksenkung konnte

intraoperativ das Erkennen von Schmerzen verschleiern, wenn der Anésthesist
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sich an der vegetativen Schmerzsymptomatik orientiert, und somit einen
niedrigeren Bedarf an Analgetika suggerieren. (4)

Denkbar ware nun, dass bei den Operationen die Desfluran-Narkosen
tendenziell mit einer hoheren MAC-Dosis durchgefihrt wurden, z.B. zwischen
0,6 und 0,8 MAC bei Desfluran, dagegen nur mit 0,5 und 0,7 MAC bei
Sevofluran. Wegen des niedrigeren Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten von
Desfluran gegentuber Sevofluran flutet Desfluran in der Ausleitungsphase der
Narkose theoretisch schneller ab als Sevofluran. (9)(10) Damit werden die
Patienten vermeintlich schneller wieder wach. Mdoglicherweise befurchteten die
Anasthesisten vor diesem Hintergrund keine verlangerten Ausleitungszeiten,
wenn sie mit Desfluran eine tiefere Narkose durchfihrten als mit Sevofluran.
Somit wéren die vegetativen Schmerzzeichen unter Desfluran weniger sichtbar
gewesen als unter Sevofluran. Das wirde erklaren, warum die Narkosearzte
sich beim Einsatz von Desfluran seltener veranlasst sahen, ein Opioid zu

verabreichen, als beim Einsatz von Sevofluran.

4.2.2. Intraoperatives Zeitmuster der Operation (Schnitt-Naht-Zeit)

In den Hauptgruppen fanden sich bezuglich der Schnitt-Naht-Zeiten
beziehungsweise der Aufwachzeiten keine signifikanten Unterschiede. Somit
lie@ sich kein Zusammenhang zwischen der Wahl des Opioids und der
Narkosedauer nachweisen. Bei vergleichbar langen Operationen fihrte der

Wechsel von Fentanyl zu Sufentanil also zu keinem Zeitvorteil.

4.2.3. Postoperative Aufwachzeit nach Sevofluran oder Desfluran

Generell hatten Patienten, deren Narkoseaufrechterhaltung mit Desfluran
durchgefuhrt wurde, eine durchschnittlich kiirzere Aufwachphase als diejenigen,
die mit Sevofluran narkotisiert worden waren. Diese Aussage deckt sich mit den
Kenntnissen aus der Literatur und lasst sich durch den niedrigen Blut-Gas-
Verteilungskoeffizienten von Desfluran erklaren, der eine bessere Steuerbarkeit
der Narkose und kiirzere Ein- und Ausleitungszeiten ermdglicht. (9)(10) Fur den

Anéasthesisten ist die Arbeit mit Desfluran daher theoretisch besser kalkulierbar
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als unter Sevofluran, und die Patienten sind nach Narkoseausleitung schneller
deutlich wacher als unter Sevofluran. (9)(10)

Nicht auszuschlieBen waren hier jedoch einige nicht beeinflussbare Faktoren,
beispielsweise ausgehend von den unterschiedlichen betreuenden
Anasthesisten in Bezug auf die klinische Erfahrung und die individuelle
fachliche Kompetenz. So kdnnen zwischen einem Assistenzarzt und einem
erfahrenen Oberarzt durchaus mehr als zwanzig Jahre Berufserfahrung liegen.
Somit divergiert auch deutlich die klinische Erfahrung in Bezug auf die
Narkosefuhrung. Einen weiteren wichtigen Punkt stellt die Kommunikation mit
dem Operateur dar. Hier sind ein reger Austausch tber die aktuelle Operations-
und Narkosesituation vorteilig fur beide Parteien. Denn so kdnnen kritische
Punkte vorbereitet und intraoperativ sicher Uberwunden werden. Sicherlich
gelingt ein solcher optimaler Austausch zwischen den Berufsgruppen nicht
immer in vollem Umfang bei jeder einzelnen Operation, sollte jedoch
erstrebenswertes Ziel aller Beteiligten sein. Auch hier kénnen eben diese
Faktoren Einfluss auf das Endergebnis nehmen, ohne tatsachlich erfassbar zu
sein. Zusatzlich gilt zu bedenken, dass Andasthesisten individuell Uber den
Zeitpunkt der Beendigung der Gaszufuhr bestimmen und weniger erfahrene
Anasthesisten die Narkoseausleitung moglicherweise spéater induzieren als
langjahrig tatige Facharzte. Auch wenn die Erfahrung und Kompetenz der
Narkosedarzte nicht in die Analyse einfloss, ist es jedoch angesichts der hohen
GruppengrofRe unwahrscheinlich, dass hierin bestehende Unterschiede einen
relevanten Einfluss auf die Ergebnisse hatten.

Somit lie3en sich diese ,Storfaktoren® Uber den unterschiedlichen Beginn der
Narkosebeendigung nicht herausfiltern, da dies in den An&sthesieprotokollen
regelhaft nicht dokumentiert wird. Eine gewisse Ungenauigkeit des Ergebnisses

durch die Streuung dieser Einflussfaktoren lasst sich somit nicht vermeiden.

4.2.4. Intraoperative PONV-Prophylaxe

Bei der Erfassung der Daten zur PONV-Prophylaxe standen mdgliche
Unterschiede in der Emetogenitat von Fentanyl und Sufentanyl im Zentrum des

Interesses. Ein wesentlicher Risikofaktor flr die Emetogenitét ist der intra- und
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postoperative Einsatz von Opioiden. In der aktuellen Fachliteratur wird
beschrieben, dass mehr als 10% aller Patienten, die intraoperativ mit Fentanyl
behandelt wurden, postoperativ unter PONV-Beschwerden litten. (15) Fur
Sufentanil sind hingegen keine vergleichbaren Daten auffindbar.

Die Ergebnisse zur PONV-Prophylaxe bei den hier untersuchten Patienten
lassen kaum Schlussfolgerungen zu moglichen Vorteilen des Wechsels von
Fentanyl auf Sufentanil zu, denn die PONV-Prophylaxe erfolgte nicht einheitlich
und wies teils signifikant voneinander abweichende Dosierungen der einzelnen
Medikamente innerhalb der Gruppen auf.

Zu bedenken ist bei diesem Punkt, dass die Gabe einer PONV-Prophylaxe zwar
durch einen Score, der auf dem Narkoseprotokoll erhoben wird, geregelt ist, der
Anasthesist aber einen gewissen Spielraum bezlglich der Wahl seiner
antiemetischen Medikation besitzt. Dies hatte zur Folge, dass manche
Anéasthesisten die Gabe von Dexamethason in niedriger Dosierung praferierten,
andere aber zusatzlich ein weiteres Medikament zur Prophylaxe von PONV wie
Ondansetron, oder Haloperidol in niedriger Dosierung gaben. Somit erweiterte
sich die Bandbreite der Kombinationsmoglichkeiten der gegebenen
Medikamente und liel3 in diesem Punkt eine Divergenz entstehen.

Nicht aulRer Acht gelassen werden darf die emetogene Wirkung der
verabreichten Inhalationsanésthetika, die in einer Studie aus dem Jahre 2005
eindeutig belegt ist. (11) Dabei wurden allerdings keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der volatilen Anasthetika gefunden, also auch keine
Unterschiede zwischen Sevofluran und Desfluran beziiglich der Inzidenz von
PONV. (11)(12)

4.2.5. Postoperative Oxygenierung

Eine charakteristische Eigenschaft von Opioiden einschliel3lich Sufentanil und
Fentanyl ist, dass sie in Kombination mit diversen Inhalationsanasthetika
postoperativ durch die Blockierung der Morphinrezeptoren und eine Steigerung
der CO,-Toleranz eine signifikante Atemdepression hervorrufen kénnen. (13) In

der vorliegenden Studie war die Erwartung und sollte deshalb unter anderem
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untersucht werden, ob dieser Effekt bei Sufentanil im klinischen Kontext
weniger stark ausgepragt ist als bei Fentanyl.

Wurde bei den Patienten die Narkose intraoperativ mit Sevofluran
aufrechterhalten, so zeigten die Patienten, die zeitgleich Fentanyl bekamen,
Uberraschenderweise die besseren postoperativen Oxygenierungswerte.
Dieses Resultat erscheint aufgrund des Hauptergebnisses der Studie zunachst
paradox, lasst sich vielleicht aber dadurch erklaren, dass die kirzere Wirkdauer
von Sufentanil die Anasthesisten dazu verleitete, relativ kurz vor der Ausleitung
noch einmal einen Bolus zu verabreichen, wahrend sie mit einer Fentanylgabe
unmittelbar vor der Ausleitung madglicherweise restriktiver waren. So kénnte
eine spate intraoperative Sufentanilgabe in der unmittelbaren postoperativen
Phase eine vergleichsweise starkere Atemdepression bewirkt haben.

Wurde die Narkose mit Desfluran gefuhrt, profitierten die Patienten nach der
Operation im Bezug auf die Sauerstoffsattigung im Blut, wenn sie intraoperativ
Sufentanil erhielten. Hier kdnnte der niedrige Blut-Gas-Verteilungskoeffizient
des Desflurans eine Rolle gespielt haben. Die Patienten wurden nach
Narkosebeendigung schneller wach und konnten einen suffizienteren
Gasaustausch  betreiben als die Patienten mit den anderen
Narkosekomponenten. Die Patienten, die intraoperativ Sevofluran erhielten,
hatten mdglicherweise eine etwas geringere Narkosetiefe, und mit Fentanyl ein
etwas weniger starkes Opioid als Sufentanil zur Schmerzbekampfung. Diese
,mildere“ Kombination konnte postoperativ zu einer starker sympathisch
stimulierten Atmung mit tieferen Atemzugen gefiihrt haben.

Im Gesamtbild zeigte sich in der postoperativen Oxygenierung der Patienten
eine eindeutige, wenn auch statistisch nicht signifikante Uberlegenheit der
Kombination von Desfluran mit Sufentanil. Die Patienten mit dieser Kombination
benotigten postoperativ. weniger oft O-Insufflationen als die Patienten der
anderen untersuchten Gruppen. Hieraus lasst sich indirekt eine Uberlegenheit
von Sufentanil gegentber Fentanyl herleiten, auch wenn diese unter Sevofluran

nicht zum Ausdruck kam.
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4.2.6. Postoperative Kreislaufsituation

Fentanyl und Sufentanil unterscheiden sich kaum in ihren Herz-Kreislauf
modifizierenden Eigenschaften. Fentanyl bewirkt zum einen in 1-10% der Féalle
eine ausgepragte Hypotonie sowie in der gleichen prozentualen Hohe eine
Bradykardie. Sufentanil weist die gleichen Eigenschaften auf. Die Auspragung
der herzfrequenz- und blutdrucksenkenden Wirkung beider Medikamente ist
laut Literatur ahnlich bzw. nur marginal unterschiedlich. (14) Beide, Fentanyl
wie Sufentanil, verlangsamen die Herzfrequenz und senken den Blutdruck.

In der vorliegenden Untersuchung etablierten sich postoperativ bei den
Patienten der Hauptgruppen, die mit Sufentanil analgesiert wurden, tendenziell
bis signifikant hthere Herzfrequenzen im Vergleich zu den Fentanylpatienten im
zeitlichen Verlauf. Zudem liel3 sich ein gering niedrigerer MAP im ZAWR bei
dieser Patientengruppe detektieren, wobei sich hier keine statistische
Signifikanz ergab.

Ein plausibler Grund fir diese Beobachtung stellt die analgetische Potenz von
Sufentanil dar. Diese liegt etwa 700-1000-fach héher als Morphin und damit
etwa funf- bis siebenmal héher als die Potenz von Fentanyl mit etwa der 120 bis
200-fachen Morphinwirkung. Aufgrund dieses Wirkunterschiedes kann es nach
intraoperativem Erhalt des Sufentanils eher als unter Fentanyl zu arterieller
Hypotension kommen. (16)

Die Tachykardie lieRe sich durch die kirzere HWZ des Sufentanils gegenlber
des Fentanyls erklaren. Somit waren die Patienten im ZAWR etwas friher von
Schmerzen betroffen, was zu einem vegetativen Anstieg der Herzfrequenz
fuhrte.

Es kann bezlglich der Hypotension auch spekuliert werden, dass die Patienten,
die intraoperativ Sufentanil bekamen, aufgrund des Wirkpotentials entspannter
und schmerzfreier aus der Narkose erwachten und einen INITIAL geringeren
sympathischen Tonus aufwiesen. Dieses liel3 sich retrospektiv jedoch nicht

analysieren.
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4.2.7. Postoperative Gabe von Analgetika

Insgesamt bestand bei den Patienten, die mit Sevofluran anasthesiert wurden,
unabhangig vom verwendeten Opioid, ein ebenso hoher Bedarf an
postoperativer Schmerzmedikation wie unter Desfluran. In der Sevofluran-
Hauptgruppe bestand der Analgetika-Bedarf jedoch zu einem friheren
Zeitpunkt als in der Desfluran-Hauptgruppe.

Wie bei 4.2.5. lasst diese Beobachtung sich mdglicherweise dadurch erklaren,
dass die kurzere Wirkdauer von Sufentanil die Anasthesisten dazu verleitete,
relativ kurz vor der Ausleitung noch einmal einen Bolus zu verabreichen,
wahrend sie mit einer Fentanylgabe unmittelbar vor der Ausleitung
maoglicherweise restriktiver waren. Die durch die intraoperative Opioidgabe
induzierte Analgesie hielt deshalb bei den Fentanyl-Patienten im ZAWR
weniger lange an.

Angesichts der bis hierhin diskutierten Ergebnisse lasst sich zusammenfassen,
dass die mit Desfluran narkotisierten Patienten zum einen intraoperativ mit
weniger Opioiden versorgt wurden als die mit Sevofluran versorgten Patienten
(s. 4.2.1.), zum anderen aber auch im ZAWR erst zu einem spateren Zeitpunkt
Analgetika bendtigten als die Patienten der Vergleichsgruppen. Das lasst einen
analgetischen Effekt von Desfluran vermuten, steht aber im klaren Widerspruch
zu den bekannten pharmakologischen Daten zu Inhalationsanasthetika. Diese
schlieRen ein analgetisches Potential von Substanzen wie Desfluran und
Sevofluran nahezu aus. Eine Studie aus dem Jahr 1996 belegte zudem, dass
es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen
Narkosegasen und dem postoperativen Bedarf an Schmerzmitteln gab. (17)
Nichtsdestotrotz und vor dem Hintergrund der hier vorgestellten Ergebnisse
stellt sich die Frage, ob eine mit Desfluran erzeugte ausgepragte Narkosetiefe
gegeniber einer weniger ausgepragten Narkosetiefe mit Sevofluran nicht

eventuell Vorteile bzgl. der postoperativen Analgesie bietet.
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4.2.8. Postoperative Gabe von Clonidin

In dem unter 4.2.7. zuletzt aufgefihrten Kontext ist bemerkenswert, dass bei
den Patienten, die mit Sevofluran anasthesiert wurden, unabhéngig vom
verwendeten Opioid ein fast doppelt so hoher Bedarf an vegetativer Sedierung
wie unter Desfluran bestand. Auch diese Beobachtung kénnte auf eine
vergleichsweise niedrigere  Narkosetiefe unter Sevofluran und eine

ausgepragtere postoperative vegetative Stresssituation zurtickzufiihren sein.

4.3. Wirtschaftliche Aspekte der Medikamentenapplikation

Krankenh&user werden heutzutage zunehmend als Wirtschaftsunternehmen
angesehen, die sich in einem kompetitiven Umfeld auf einem Gesundheitsmarkt
behaupten mussen. Auch deshalb missen sich Entscheidungen zum Einsatz
oder zum Verzicht von Medikamenten in der Ané&sthesiologie und
Intensivmedizin am Kosten-Nutzen-Verhaltnis orientieren. Aus diesem Grund
sollen abschlieBend die Kosten des Wechsels von Fentanyl auf Sufentanil

diskutiert werden.

4.3.1. Kosten des Wechsels von Fentanyl zu Sufentanil

Trotz des geringeren Ampullenverbrauchs lagen die Gesamtkosten flr
Sufentanil bei den insgesamt 403 untersuchten Patienten mit 193,20 € deutlich
uber den Kosten der Patienten, die mit Fentanyl versorgt worden waren. Hier
schlugen die verbrauchten Fentanyl-Ampullen mit nur 131,58 € zu Buche.

Pro Patient betrugen die héheren Kosten fur Sufentanil vs. Fentanyl allerdings
lediglich ca. 0,30 €. Zudem bendtigten die Patienten, die intraoperativ Sufentanil
erhielten, in der postoperativen Phase im ZAWR weniger Schmerzmittel und
Sedierungsmedikamente, sodass sich die Mehrkosten hier sicherlich
amortisierten. Der Einsatz von Sufentanil stellte sich somit wirtschaftlich als

mindestens so effizient heraus wie der Gebrauch von Fentanyl.
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4.3.2. Sonstige Medikamentenkosten

Die Kosten fur Ondansetron, bezogen auf alle 403 untersuchten Patienten,
lagen mit durchschnittlich 0,07 € Kosten pro Patient in einem 6konomisch
vernachlassigbaren Bereich (siehe Tab. 3.26.). Den hdchsten Kostenanteil an
Ondansetron hatten die MIC-CHE-Patienten, die intraoperativ mit Fentanyl
analgesiert und mit Sevofluran narkotisiert wurden. Die 50 Patienten dieser
Gruppe verbrauchten insgesamt 9 Ampullen mit Gesamtkosten von 8,55 €.
Auch hier bot die Kombination von Desfluran und Sufentanil also Vorteile
gegenuber den anderen Narkose-Analgesie-Kombinationen.

Die durchschnittlichen Kosten fiir Dexamethason pro Patient betrugen 0,05 €
und waren fir die 6konomischen Betrachtungen ebenfalls vernachlassigbar. Es
wurde allerdings deutlich, dass die Gruppe der MIC-CHE-Patienten, die mit
Sufentanil versorgt wurden, unabhéangig vom verwendeten
Inhalationsanésthetikum, den hochsten Kostenanteil an Dexamethason
verursachten.

Der Preis fur Dimenhydrinat betrug durchschnittlich 0,10 € pro Patient und war
fur die 6konomischen Betrachtungen ebenfalls nebenséachlich. Die MIC-CHE-
Fentanyl-Sevoflurangruppe verursachte in dieser Untersuchung allerdings mit
Abstand die meisten Kosten mit insgesamt 11,40 €, auch wenn diese Summe
betriebswirtschaftlich ebenfalls nicht relevant war.

Auffallend waren bei der Analyse der antiemetischen Medikation (Ondansetron,
Dexamethason und Dimenhydrinat) nicht die Einzelkosten, sondern der
uberwiegende Kostenanteil bei den Patienten, die intraoperativ mit Fentanyl
und Sevofluran narkotisiert wurden. Diese Narkosekombination scheint ein

hoheres emetogenes Potential zu haben als die anderen Kombinationen.

5. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung lassen vermuten, dass die
Kombination von Desfluran mit Sufentanil fir die Patienten aller Untersuchungs-
gruppen klinisch von Vorteil war und zukinftig bevorzugt bei MIC-Eingriffen in

der Allgemein- und Viszeralchirurgie eingesetzt werden sollte.
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Die augenscheinlichsten Vorteile, die sich aus dieser Kombination ergaben,
waren der geringere postoperative Schmerzmittelbedarf sowie die weniger
ausgepragte vegetative Sedierung, sowie zusatzlich eine bessere postoperative
Oxygenierung. Zudem erwies sich die Narkose-Kombination als 6konomisch
mindestens gleichwertig, da postoperativ die Versorgungskosten pro Kopf
hinsichtlich antiemetischer Medikation und Schmerzmittelbedarf eher niedriger
lagen als unter den anderen medikamentésen Kombinationen.

Auch intraoperativ schien die Kombination von Desfluran mit Sufentanil einige
Vorteile zu haben. Womdglich aufgrund der mit Desfluran ausgepragteren
Narkosetiefe lag der intraoperative Opioidbedarf bei der MIC-TEP im Vergleich
zu Sevofluran signifikant niedriger.

Entgegen den Erwartungen setzte der postoperative Analgetikabedarf dennoch
in der Sevofluran-Hauptgruppe friher ein als in den Desflurangruppen. Dieses
Phanomen lasst sich mdoglicherweise damit erklaren, dass die gute
Steuerbarkeit von Desfluran und die im Vergleich zu Fentanyl kirzere
Halbwertszeit des Sufentanils die Anasthesisten am Ende der Operation im
Querschnitt eher zu einer Bolusgabe von Sufentanil verleitete als zu einer
erneuten Verabreichung von Fentanyl.

Daneben war die postoperative Aufwachzeit unter Desfluran deutlich kirzer als
unter Sevofluran, mit potentiellen Auswirkungen auf die Verweildauer
postoperativim OP, die jedoch nicht analysiert werden konnten.

Im Hinblick auf die Vermeidung von PONV fand sich kein klinisch relevanter
Unterschied zwischen den Opioiden. Intraoperativ verabreichtes Sufentanil ging
dagegen im ZAWR gegenuber Fentanyl mit durchschnittlich leicht héheren
Herzfrequenzen der Patienten einher. Zudem zeigte sich ein tendenziell
niedrigerer Blutdruck in den Sufentanilgruppen.

Auf den postoperativen vegetativen Zustand der Patienten schien die Wahl des
Inhalationsanasthetikums, nicht aber der eingesetzten Opioide einen Einflul3 zu
haben. So wurde bei den Patienten der Sevofluran-Gruppen fast doppelt so viel
Clonidin verabreicht wie in den Desfluran-Gruppen. Auch hier kénnte die

Narkosetiefe eine bedeutsame Rolle gespielt haben.
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Schlie3lich stellten die wirtschaftlichen Aspekte der Umstellung des
Opioidregimes einen interessanten Teil der Studie dar. Es zeigte sich, dass die
Medikamenten-umstellung, wie oben beschrieben, deutliche klinische Vorteile

brachte, die mit nur gering hoheren Medikamentenkosten einhergingen.

6. Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation wurde als Promotionsthema vor dem Hintergrund
gewahlt, dass im Jahr 2014 das Opioidregime fir minimal-invasive
Standardeingriffe im Klinikum Fulda von Fentanyl auf Sufentanil umgestellt
worden war. In der retrospektiven Datenerhebung sollten Daten von Patienten,
die vor 2014 mit Fentanyl analgesiert wurden, verglichen werden mit Daten von
Patienten, bei denen nach 2014 Sufentanil in die Narkoseflihrung implementiert
war.

Untersucht werden sollte, ob der Wechsel auf ein Opioid mit einem vermeintlich
geeigneteren Profil fir die Narkosefiihrung tatsachlich die kalkulierten Vorteile
erbracht hat. Zu diesen zahlen unter anderem ein besseres Outcome im Sinne
einer kirzeren Aufwachdauer, einer hodheren Vigilanz im Aufwachraum,
geringerer zuséatzlicher Schmerzmittel- und Sauerstoffbedarf.

Erfasst wurden unter Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien die
Daten von Patienten der Allgemein- und Viszeralchirurgie am Klinikum Fulda,
bei denen zwischen Januar 2011 und Dezember 2015 minimal-invasive CHE-
oder TEP-Operationen durchgefuhrt wurden, und die hierfir entweder mit
Fentanyl oder mit Sufentanil analgesiert wurden.

Zur Anwendung kamen Multivariationsanalysen sowie Chi-Quadrat- und t-Tests
der Parameter im jeweiligen Verlauf. Als statistisch relevant wurde ein
Signifikanzniveau von 5% angenommen; das Konfidenzintervall war auf 95%
gesetzt.

Es zeigte sich, dass Sufentanil in mehreren Belangen dem Einsatz von
Fentanyl Uberlegen war. Ebenso kristallisierte sich ein Vorteil der Kombination

von Sufentanil mit dem Inhalationsanasthetikum Desfluran heraus. Die
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Kombination dieser beiden Medikamente lie3 die meisten Vorteile erkennen.
Auch unter wirtschaftlichen Aspekten zeigte sich ein vergleichsweise guter
Nutzen-Kosten-Effekt beim Einsatz von Sufentanil gegentber Fentanyl.

Bei der Interpretation der Ergebnisse missen einige Schwachen der Studie
berucksichtigt werden. So lag die Einschatzung des intraoperativen Schmerz-
mittelbedarfs in der Hand des individuellen Ané&sthesisten. Die intraoperativen
Kreislaufverhaltnisse wurden diesbeziglich nicht ndher analysiert, weil sie als
Surrogatparameter fur die intraoperative Schmerzwahrnehmung nicht geeignet
erschienen.

Grundsatzlich lieBen sich Faktoren wie die individuelle Berufserfahrung der
einzelnen Anéasthesisten oder die intraoperative Kommunikation mit dem
Chirurgen und daraus abgeleitete Medikamentengaben oder eine Veréanderung
der Narkosetiefe nicht einheitlich erfassen und herausfiltern.

Zusammenfassend begriundet die Studie nichtsdestotrotz die Aussage, dass
Sufentanil bei MIC-Eingriffen in der Allgemein- und Viszeralchirurgie im
Vergleich zu Fentanyl das tiberlegene Opioid ist. Diese Uberlegenheit lasst sich
mit der Verwendung des Inhalationsanasthetikums Desfluran noch steigern und
erbringt dann mit hoher Wahrscheinlichkeit bessere klinische Resultate als die

Kombination mit Sevofluran.
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