KLINISCHE ANASTHESIE

922-928 Beitrag Ropcke 27.10.2003 9:59 Uhr Seite 922 $

Optimierung der Erhaltungskonzentrationen von
Inhalationsandsthetika und Opiaten

- Eine pharmako-6konomische Modellrechnung -

Optimisation of maintenance concentrations of volatile anaesthetics and opioids

- A pharmaco-economic analysis -

H. R6pcke, J. Bruhn, T. Bouillon und A. Hoeft

Klinik und Poliklinik far An&sthesiologie und spezielle Intensivmedizin
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitét Bonn (Direktor: Prof. Dr. A. Hoeft)

Zusammenfassung: Mit einer pharmako-ékonomi-
schen Modellrechnung werden die zu erwartenden
Aufwachzeiten und entstehenden Medikamenten-
kosten abhéngig von der Auswahl der Anéisthetika und
dem Verhiiltnis ihrer Kombination untersucht.
Anhand bekannter pharmakokinetischer und -dyna-
mischer Eigenschaften und ihrer Interaktion wurden
die fiir suffiziente Narkosetiefe erforderlichen Dosie-
rungen von volatilen Anisthetika und Opiaten sowie
der Konzentrationsabfall bis zum Aufwachen berech-
net. Die Erhaltungskonzentrationen unterschiedlicher
Anisthetika-Kombinationen konnten hinsichtlich
Aufwachzeiten und Kosten optimiert werden.

Bei 120 Minuten Aniisthesiedauer ergeben sich die
kiirzesten Aufwachzeiten (2,8 Min) bei Verwendung
von Desfluran und Remifentanil; jedoch entstehen im
Vergleich zu Isofluran und Fentanyl (6,5 Min Auf-
wachzeit) um DM 30,- (€ 15,-) hohere Medikamen-
tenkosten (Stand: November 2001).

Einleitung

Die Medikamentenkosten fiir Anésthetika stellen
sicherlich nur einen Bruchteil der Gesamtkosten einer
Anisthesieabteilung dar (4). Dennoch stehen gerade
sie oftmals im Zentrum des Interesses, denn die
Auswahl von "billigen" oder "teuren" Anisthetika ist
unmittelbar durch den behandelnden Anésthesisten
beeinfluBbar. Aufgrund des weitgehend identischen
Spektrums an Wirkungen und unerwiinschten Wir-
kungen zwischen den einzelnen volatilen Anésthetika
ebenso wie zwischen den einzelnen Opiaten ergeben
sich kaum harte medizinische Indikationen zur
Bevorzugung einzelner Substanzen. (Eine Ausnahme
wire z.B. die Bevorzugung von Sevofluran fiir eine
Maskeneinleitung).

Allerdings verspricht die Auswahl eines volatilen
Anisthetikums bzw. eines Opiats mit giinstigen phar-
makokinetischen Eigenschaften eine kurze Aufwach-
zeit. Aus einer Verkiirzung der Aufwachzeit lie3e sich
durch grofere Anzahl der pro Zeiteinheit behandelten
Patienten ein betriebswirtschaftlicher Nutzen erwar-
ten. Damit konnte aus 6konomischer Sicht die Aus-

wahl bestimmter Anisthetika auch unter Inkauf-
nahme hoherer Medikamentenkosten gerechtfertigt
sein.

Medikamentenkosten und Aufwachzeiten héngen
jedoch nicht nur von der Auswahl der Substanzen ab.
Beriicksichtigt werden muf3 auch das Verhiltnis in
dem ein volatiles Anésthetikum und ein Opiat mitein-
ander kombiniert werden. Bekanntlich kann eine kli-
nisch suffiziente Narkosetiefe erreicht werden, wenn
volatile Anésthetika in hoher Konzentration mit
Opiaten in niedriger Konzentration kombiniert wer-
den oder auch, wenn volatile Anésthetika in niedriger
Konzentration mit Opiaten in entsprechend hoher
Konzentration kombiniert werden. Medikamenten-
kosten und Aufwachzeiten konnen aber hierbei erheb-
lich variieren. Es ist leicht vorstellbar, da3 bei
Verwendung von Desfluran und Fentanyl sich kurze
Aufwachzeiten eher bei einer hohen Dosierung von
Desfluran und entsprechend niedriger Dosierung von
Fentanyl erreichen lassen als umgekehrt. Demgegen-
iiber wiren zur Erzielung niedriger Medikamenten-
kosten eher eine niedrige Dosierung von Desfluran
bei einer hoheren Dosierung von Fentanyl anzustre-
ben. Das umgekehrte Ergebnis wire z.B. fiir eine
Kombination von Halothan mit Remifentanil zu
erwarten.

Diese Untersuchung soll auf der Basis der bekannten
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Eigenschaften der volatilen Anisthetika und der
Opiate den Zusammenhang zwischen der Auswahl
einzelner Substanzen und ihrer Kombinationsmoglich-
keiten auf die zu erwartenden Aufwachzeiten und
Medikamentenkosten darstellen.

Methodik

Die zur Erzielung einer als klinisch suffizient anzu-
nehmenden Narkosetiefe erforderlichen Konzentra-
tionen der Anisthetika werden auf der Basis der
publizierten Interaktion von Sevofluran mit Fentanyl
ermittelt (17). Die volatilen Anésthetika Isofluran,
Sevofluran und Desfluran werden nach Umrechnung
der Konzentration auf MAC-Vielfache als dquipotent
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betrachtet (19). Basierend auf den Empfehlungen von
Shafer und Varvel und den ihnen zugrundeliegenden
vergleichenden Untersuchungen iiber die EEG-
Effekte der einzelnen Opiate, wurden die verschiede-
nen Opiate mit einem Konzentrationsverhiltnis von
Fentanyl : Alfentanil = 1 : 70 sowie Fentanyl :
Remifentanil =1 :2,3 als d4quipotent betrachtet (12, 30,
26).

Fiir diese Simulationsrechnung wird die Narkosetiefe
als klinisch suffizient angenommen, wenn aufgrund
der Konzentrationen des volatilen Anisthetikums
sowie des Opiats (Abb. 1)

1) die Wahrscheinlichkeit einer Abwehrbewegung bei
Hautschnitt kleiner als 5% ist (MAC ) (17)

2) die Wahrscheinlichkeit einer hidmodynamischen
Reaktion (Blutdruck- oder Herzfrequenzanstieg
um mehr als 30% verglichen mit dem Ausgangs-
wert) kleiner als 5% ist (MAC bar ) (17) und

3) die Wahrscheinlichkeit einer Reaktion auf An-
sprache kleiner als 1% ist (MAC awake 4,) (16).

Das in den Studien von Katoh et al. verwendete
Interaktionsmodell wird durch die Gleichung:
Ln(P/1-P) =By + B, - In(1 +x)) + B, - In(1 +x,) + Py, -
In(1 + x;) - In(1 + x,) beschrieben. P = probability of
response, X, = Konzentration von Medikament 1, x, =
Konzentration von Medikament 2. f, f;, B, und f;,
sind die Koeffizienten der Gleichung, sie lassen sich
aus den Studien ermitteln.

Aus diesen Gleichungen lassen sich alle gewiinschten
Wahrscheinlichkeiten fiir die Beobachtungen motori-
scher und hdmodynamischer Reaktionen bei Haut-
schnitt sowie der Reaktion auf Ansprache errechnen.
Prinzipbedingt 148t sich aus derartigen Modellen
jedoch keine 100% Wahrscheinlichkeit fiir das Aus-
bleiben einer Reaktion auf Ansprache ermitteln.

Die zur Erzielung der auf dieser Basis ermittelten
Konzentrationen erforderliche Medikamentendosie-
rung wurde mit pharmakokinetischen Simulationspro-
grammen berechnet, unter Annahme eines Patienten-
alters von 40 Jahren, einer Korpergro3e von 175 cm,
eines Gewichts von 75 kg, einer alveoldren Ventilation
von 4,2 1/min, einem Herz-Zeit-Volumen von 5 I/min,
ménnlichen Geschlechts und einer Anésthesiedauer
von 120 min (Abb. 2). Fiir die Opiate wird die Dosie-
rung mit STANPUMP berechnet (25), unter Verwen-
dung der pharmakokinetischen Parameterséitze von
Scott und Stanski (Fentanyl und Alfentanil) (24) sowie
Minto et al. (Remifentanil) (20). Fiir die gewiinschte
Aniésthesiedauer wurden im Sinne einer "target con-
trolled infusion" die jeweiligen Plasmaspiegel simu-
liert. Fiir die einzelnen volatilen Anésthetika wurde
die Dosierung mit GAS MAN®, simuliert (21). Hierbei
wurde bei Vorgabe eines halbgeschlossenen Kreissy-
stems und einem verwendeten Frischgasflow von
1 I/min die Verdampfereinstellung so dosiert, daf} die
gewiinschte Plasmakonzentration + 5% innerhalb von
12 min nach Anisthesiebeginn erreicht und iiber die
restliche Anésthesiedauer aufrecht erhalten wurde.

Sevofluran
[Vol%] )

0,6 N o ———

0,4 1 \\\

0,2

0,0 T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Fentanyl [ng/ml]

Abbildung 1: Identifikation einer suffizienten Narkosetiefe,

definiert durch die Wahrscheinlichkeit

1.) einer Abwehrbewegung bei Hautschnitt kleiner als 5%
(MAC 5.

2.) einer hdmodynamischen Reaktion bei Hautschnitt
kleiner als 5%
(MAC bar ¢) und

3.) einer Reaktion auf Ansprache kleiner als 1% (MAC
awake o).
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Abbildung 2: Beispiel einer Simulation der Kombination
aus 3,3 ng/ml Fentanyl mit 1,05 Vol% Sevofluran far eine
Andsthesiedauer von 120 min sowie des anschlieBenden
Konzentrationsabfalls beider Substanzen im Effekt-Kom-
partment.

Plasma-Konzentration
Effekt-Kompartment-
Konzentration.
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Als Aufwachzeit wurde die Zeit vom Ende der
Anisthetikazufuhr bis zu einem Abfall der Konzen-
trationen des volatilen Anédsthetikums und des Opiats
im Gehirn auf Werte, bei denen die Wahrscheinlichkeit
einer Reaktion auf Ansprache (MAC awake) > 50%
war, berechnet (Abb. 3) (16). Bei den Opiaten wurde
hierzu der Abfall der "Effekt-Kompartment-Konzen-
tration" berechnet. Bei den volatilen Anésthetika
wurde eine Verdampfereinstellung von 0 Vol%, ein
Frischgasflow von 10 I/min und ein einmaliges Spiilen
des Kreissystems mit O, simuliert. Als Anhaltswert fiir
die Anésthetikakonzentration im Gehirn wurde die
Konzentration im "vessel rich group" Kompartment
berechnet. Als Nebenbedingung wurde eine suffizien-
te Spontanatmung gefordert; hierfiir wurde ein Abfall
der Opiatkonzentration im Gehirn auf < 3 ng/ml
Fentanyl bzw. der entsprechenden Konzentration der
anderen Opiate vorausgesetzt.

Die Medikamentenkosten wurden aus der jeweils
bendtigten Substanzmenge berechnet. Zu den Kosten
des Bedarfs an volatilem Anésthetikum und Opiaten
wurde der Preis fiir 1 Ampulle Propofol (200 mg) zur
Aniésthesieeinleitung addiert. Die angesetzten Medi-
kamentenkosten sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Weitere
Kosten z.B. fiir Muskelrelaxantien, Infusionslosungen,
Verbrauchsmaterial etc. wurden hier nicht berticksich-
tigt.

Ergebnisse

Abbildung 1 zeigt als Beispiel die fiir die geforderte
Anisthesietiefe (MAC ,, MAC bar o und MAC
awake o) notwendigen Konzentrationen des volatilen
Aniésthetikums Sevofluran und des Opiats Fentanyl.
Fiir Konzentrationen des volatilen Anésthetikums bis
1,0 MAC und Konzentrationen des Opiats bis maximal
10 ng/ml Fentanyl oder eines anderen Opiats in dqui-
potenter Dosierung lieBen sich die erforderlichen
Dosierungen simulieren. Konzentrationen des volati-
len Anésthetikums > 1,0 MAC lieen sich mit den
Vorgaben (Frischgasflow von 1 I/min, Erreichen der
Plasmakonzentration + 5% innerhalb von 12 min) bei
den maximal moglichen Verdampfereinstellungen
nicht realisieren. Hierfiir wire eine initiale "high-flow"
Phase von einigen Minuten erforderlich. Da die
Kombination eines volatilen Anésthetikums in einer
Dosierung grofer als 1,0 MAC in Kombination mit
einem Opiat aber weder unter Kostenaspekten noch
unter Berticksichtigung der Aufwachzeit sinnvoll wire,
wurde auf die erforderlichen Berechnungen verzich-
tet. Fiir Opiatkonzentrationen grofer als 10 ng/ml
Fentanyl (16) bzw. 16 ng/ml Fentanyl (17) liegen in der
Literatur keine Angaben iiber die erforderliche
zusétzliche Konzentration eines volatilen Anéstheti-
kums vor.

Abbildung 2 zeigt als Beispiel die Simulation einer
120 Minuten Anésthesie mit Erhaltungskonzen-
trationen von 1,05 Vol% Sevofluran und 3,3 ng/ml
Fentanyl.
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Abbildung 3: Bestimmung der Aufwachzeit: Beispiel einer
120 minUtigen Andsthesie mit 3,3 ng/ml Fentanyl und 1,05
Vol% Sevofluran. Der Konzentrationsabfall beider Sub-
stanzen im Effekt-Kompartment nach Ende der Ands-
thesie wurde berechnet (Abb. 2). Die Zeit bis zum
Erreichen der Wahrscheinlichkeit einer Reaktfion auf
Ansprache > 50% wurde als Aufwachzeit angenommen.

als klinisch suffizient angenommene
Narkosetiefe

Konzentrationsabfall nach 120
Minuten Andsthesiedauer, jeder
Kreis entspricht einer Zeit von

10 Sekunden

MAC awake g
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Tabelle 1: Medikamentenkosten.

Préparat Packungs- Preise Preise
gréte (DM) ©
Propofol 200 mg 3,84 1,96
Isofluran 250 ml 115,99 59,18
Sevofluran 250 ml 239,00 121,94
Desfluran 240 ml 138,00 70,41
Fentanyl 0,5 mg 1,29 0,66
Alfentanil 5mg 7,45 3,80
Remifentanil 5mg 38,22 19,50

Kosten sind Preise der Universitatsklinikums Bonn,
November 2001, inkl. Mehrwertsteuer

Abbildung 3 zeigt fiir dieses Beispiel den Konzentra-
tionsabfall der Anésthetika nach Ende der Anésthe-
tikazufuhr. Fiir den oben genannten Dosierungs-
bereich wurden fiir alle Kombinationen eines volatilen
Anisthetikums und eines Opiats Aufwachzeiten und
Kosten berechnet. Es lassen sich die Konzentrationen
des volatilen Anisthetikums und des Opiats, die zu
den kiirzesten Aufwachzeiten (Minimum der Auf-
wachzeiten) und die Konzentrationen, die zu den
geringsten Medikamentenkosten (Minimum der
Kosten) fithren, identifizieren (Abb. 4). Beide Minima
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Abbildung 4: Berechnete Aufwachzeiten und Kosten der
Kombination von Sevofluran und Fentanyl far 120 min
And&sthesiedauer. Die Berechnungen erfolgten in
Schritten von jeweils 0,05 Vol% Sevofluran.

Obere Abb.: Aufwachzeit in Abhdngigkeit von der
gewdhlten Sevofluran- und zus&tzlich
erforderlichen Fentanyl-Konzentration.
Kosten in Abhdngigkeit von der gewdhl-
fen Sevofluran- und zusétzlich erforderli-
chen Fentanyl-Konzentration.

Erzielte Aufwachzeiten und aufzubringen-
de Medikamentenkosten.

Mittlere Abb.:

Untere Abb.:

konnen bei weitgehend gleichen Anésthetika-Konzen-
trationen liegen, so dafl optimale Kombinationen
angegeben werden konnen; z.B. fiir die Kombination
Sevofluran mit Fentanyl wurde das Minimum der
Aufwachzeiten bei 1,05 Vol% Sevofluran und 3,3
ng/ml Fentanyl ermittelt; das Minimum der Kosten bei
1,0 Vol% Sevofluran und 3,4 ng/ml Fentanyl. Bei ande-
ren Kombinationen z.B. Isofluran mit Remifentanil
differieren Minimum der Aufwachzeiten und Mini-
mum der Kosten erheblich (Tab. 2).

Diskussion

Diese Untersuchung zeigt, daf3 sich der Zusammen-
hang zwischen Auswahl des volatilen Anésthetikums
und des Opiats und ihrer Dosierung auf Aufwach-
zeiten und Medikamentenkosten auf der Basis der
publizierten pharmakokinetischen und pharmako-
dynamischen Eigenschaften sowie der Interaktion der
Substanzen systematisch untersuchen l4f3t.

Die Verringerung der Aufwachzeiten bei entsprechen-
dem Wechsel der verwendeten Substanzen war auf-
grund ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften zu
erwarten (13). Zur Darstellung der Auswirkungen der
pharmakokinetischen Eigenschaften der Substanzen
auf den Konzentrationsabfall nach Substanzappli-
kation wird héufig die kontextsensitive Halbwertszeit
verwendet (14, 7).

Das Heranziehen der kontextsensitiven Halbwerts-
zeiten der Einzelsubstanzen zur Beurteilung der
Aufwachzeiten ist jedoch durch zwei Faktoren einge-
schrinkt. Erstens 146t sich die Aufwachzeit nicht unbe-
dingt durch den Abfall der Substanzkonzentration um
50% abschitzen. Je nach Hohe der zuvor erzielten
Substanzkonzentration wéren abweichende Werte
(z.B. Abfall der Konzentration um 80% oder 90%) zu
berechnen. Zweitens ist bei Verwendung von Anés-
thetika-Kombinationen die Interaktion der Sub-
stanzen zu beriicksichtigen. Die Abhédngigkeit der
Aufwachzeit von dem Verhiltnis, in dem zwei Sub-
stanzen miteinander kombiniert werden, wurde erst-
mals von Vuyk et al. fiir die Kombination von Propofol
und Opiaten untersucht (30). Sie zeigten, daB3 bei
Kombination von Propofol mit Fentanyl, Alfentanil,
Sufentanil oder Remifentanil fiir die jeweils kiirzesten
Aufwachzeiten durchaus unterschiedliche Propofol-
Plasma-Spiegel angestrebt werden miissen. In Kombi-
nation mit Fentanyl sollte Propofol am hochsten
dosiert werden; in Kombination mit Alfentanil, Sufen-
tanil oder Remifentanil wiren geringere Propofol-
konzentrationen und dafiir eine relativ hohere Opiat-
konzentration sinnvoll. Fiir die Kombination von vola-
tilen Anésthetika und Opiaten fehlen bisher derartige
Untersuchungen. Da nicht nur die Aufwachzeiten, son-
dern auch die Medikamentenkosten erheblich mit der
Auswahl und Dosierung der einzelnen Substanzen
variieren konnen, sollte in dieser Untersuchung syste-
matisch der Zusammenhang zwischen diesen Faktoren
untersucht werden.

Da die pharmakokinetischen und pharmakodynami-
schen Eigenschaften der volatilen Andsthetika und der
Opiate sowie ihre Interaktion bereits publiziert wur-
den, bietet sich zu einer systematischen Orientierung
eine pharmako-okonomische Modellrechnung an (5).

Unter Beriicksichtigung der Ausgangsbedingungen
wie Anisthesie-Dauer, geforderte Narkosetiefe, ver-
wendete Dosierungs-Strategie (konstante Plasma-
spiegel fiir eine gewiinschte Anésthesiedauer), Opiat-
konzentration zur Vermeidung einer Atemdepression
etc. lieBen sich fiir jede gewihlte Kombination eines
volatilen Anisthetikums und eines Opiats die jeweils
erforderlichen Konzentrationen berechnen, die die
kiirzeste Aufwachzeit erwarten lassen. Die Einfiihrung
minimaler Medikamentenkosten als zweites Kriterium
erlaubt ebenfalls eine Optimierung der erforderlichen
Konzentrationen beider Substanzen. Die "optimalen"
Konzentrationen von volatilem Anisthetikum und
Opiat zur Erfiillung beider Kriterien (minimale
Aufwachzeiten und minimale Kosten) konnen hierbei
differieren. In einem solchen Fall, z.B. bei der Kombi-

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2001, 42: 922-928




Klinische Andsthesie

922-928 Beitrag Ropcke 27.10.2003 9:59 Uhr Seite 926 $

nation Isofluran/Remifentanil, ergibt sich ein Konzen-
trationsbereich fiir die Kombination beider Sub-
stanzen zwischen minimaler Aufwachzeit und minima-
len Kosten (Abb. 5).

Die Heranziehung der sich ergebenden "optimalen"
Konzentrationen bzw. des "optimalen" Konzentra-
tionsbereiches hinsichtlich minimaler Aufwachzeiten
und minimaler Kosten ermoglicht den Vergleich mit
einer Kombination aus einem anderen volatilen
Aniésthetikum und/oder einem anderen Opiat. Unter
Beriicksichtigung der aktuellen Medikamentenpreise
(November 2001) fanden sich minimale Medikamen-
tenkosten bei Auswahl von Isofluran und Fentanyl.
Ersetzt man Isofluran durch Sevofluran oder Des-
fluran bzw. Fentanyl durch Alfentanil oder Remifen-
tanil, so lassen sich die berechneten Aufwachzeiten
verkiirzen. Hierbei resultieren aber hohere Medi-
kamentenkosten. Im Vergleich zur Kombination
Isofluran/Fentanyl ergeben sich fiir die Kombina-
tionen Isofluran/Remifentanil, Sevofluran/Fentanyl,
Sevofluran/Alfentanil, Sevofluran/Remifentanil, Des-
fluran/Fentanyl und Desfluran/Remifentanil Mehr-
kosten in Hohe von DM 5,50 bis 8,- (€ 2,25 bis 4,-) pro
Minute Verringerung der Aufwachzeit (bzw. DM 330,-
bis 480,- (€ 165,- bis 240,-) pro Stunde).

Diese Zahlen ergeben sich auf der Basis einer theore-
tischen Abschiatzung und hédngen damit von deren
Ausgangsbedingungen ab. Bei Anderungen dieser
Ausgangsbedingungen ergeben sich natiirlich graduell
abweichende Ergebnisse. Bekanntlich héngt der
Verbrauch an volatilem Anédsthetikum vom verwende-
ten Frischgasflow ab (29). Bei Verwendung eines nied-
rigeren Frischgasflows, als die hier untersuchten
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Abbildung 5: Vergleich verschiedener Substanzkombi-
nation hinsichtlich Aufwachzeit und Medikamenten-
Kosten fur 120 min Andsthesiedauer.

—O0— Isofluran - Fentanyl
—0— Sevofluran - Fentanyl
—— Sevofluran - Alfentanil
—0O— Isofluran - Remifentanil
—m— Desfluran - Remifentanil.

1 I/min, lieBen sich die Kosten fiir das volatile
Anisthetikum nochmals senken. Wiirden niedrigere
Opiatkonzentrationen zur Vermeidung einer post-
operativen Atemdepression gefordert bzw. hohere
Opiatkonzentrationen zugelassen, so wiirden sich die
Ergebnisse entsprechend verschieben. Unsere Ab-
schétzung einer noch tolerablen Opiatkonzentration
zur Vermeidung postoperativer Atemdepression
beruht auf Untersuchungen von Ausems et al., die

Medikamentenkosten.

Tabelle 2: Plasmakonzentrationen der volatilen Andsthetika und Opiate fur minimale Aufwachzeiten und minimale

Konzentration des Konzentration Aufwach-  Medikamenten-
volatilen Anéstheti- des Opiats zeit kosten
kums (Vol %) (ng/ml) (min) (DM) ©
Isofluran-Fentanyl 0.7 3,2 6,5 11,81 6,03
Isofluran-Alfentanil 0,65 240 5.8 26,21 13,37 (minimale Aufwachzeit)
1.35 110 12,2 22,00 11,22 (minimale Medikamentenkosten)
Isofluran-Remifentanil 0.5 12,3 3.7 39,60 20,20 (minimale Aufwachzeit)
1,4 815 11,5 23,40 11,94 (minimale Medikamentenkosten)
Sevofluran-Fentanyl 1,05 &) 52 18,72 9,55
Sevofluran-Alfentanil 1 240 4,7 32,85 16,70
Sevofluran-Remifentanil 0.8 11,5 3.3 43,07 21,97 (minimale Aufwachzeit)
1,35 59 515 34,82 17,77 (minimale Medikamentenkosten)
Desfluran-Fentanyl 4 3,2 4 33,70 17,20
Desfluran-Alfentanil 3.8 233 3.8 46,57 23,76
Desfluran-Remifentanil 3,1 10,5 2,8 46,00 23,47 (minimale Aufwachzeit)
3,9 7.5 3,5 41,92 21,39 (minimale Medikamentenkosten)

Andsthesiedauer 120 min, Medikamentenkosten November 2001, Universit&tsklinikum Bonn.
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Optimierung der Erhaltungskonzentrationen von Andsthetika

eine mittlere Alfentanil-Plasmakonzentration von
223 ng/ml fiir Rickkehr addquater Spontanatmung
nach chirurgischen Eingriffen bestimmten (2). Ohne
vorhergehenden chirurgischen Stimulus wire bei die-
ser Alfentanil-Konzentration eine Spontanatmung mit
einem PCO, von etwa 55 mmHg zu erwarten (9).
Bei Annahme einer relativen Potenz von Fentanyl :
Alfentanil von 1 : 70 (26) entspricht dies etwa 3 ng/ml
Fentanyl. Auch eine Anderung der Dosierungs-
Strategie, z.B. Erzielung relativ hoherer Anésthetika-
Konzentrationen wihrend des chirurgischen Eingriffs
und Verringerung der Anésthetika-Konzentrationen
zum OP-Ende (Hautnaht) konnte eine graduelle
Verschiebung des sich ergebenden Verhiltnisses von
Aufwachzeiten und Medikamentenkosten bewirken.
Es bestitigen aber viele klinische Studien, daB3 sich
durch Einsatz von Substanzen mit giinstigeren phar-
makokinetischen Eigenschaften die Aufwachzeiten
verkiirzen lassen. In einer Metaanalyse fanden
Robinson et al. bei Verwendung von Sevofluran gegen-
iber Isofluran bei mit unserer Untersuchung ver-
gleichbarer Anisthesiedauer im Mittel um 2,9 + 0,1
min kiirzere Aufwachzeiten (23). In einer weiteren
Metaanalyse fanden Dexter und Tinker bei Verwen-
dung von Desfluran gegeniiber Isofluran bei ver-
gleichbarer Anisthesiedauer eine um 4,4 min (95% CI
3,3 - 5,4 min) kiirzere Aufwachzeit (10). Einige Studien
haben sich auch bereits mit der Frage beschiftigt, ob
sich der Einsatz teurerer Medikamente durch den zu
erwartenden "Gewinn" an eingesparter Aufwachzeit
O6konomisch rechtfertigen 148t (3, 8, 15, 22). Hier stellt
die in dieser Untersuchung ermittelte Aufwachzeit
jedoch nur einen Teilaspekt dar. Schnellere Erholung
kognitiver Funktionen 14t eine kiirzere Betreuung im
Aufwachraum erwarten (18). Alternativ kann die
Verlegung des Patienten unter Umgehung des Auf-
wachraumes (fast tracking) erfolgen (1, 11, 27, 28).

In dieser Untersuchung wurde bei Verwendung von
Aniésthetika mit glinstigeren pharmakokinetischen
Eigenschaften Mehrkosten fiir Anésthetika in Hohe
von DM 5,50 bis §,- pro Minute sich ergebender Ver-
ringerung der Aufwachzeit kalkuliert. Diese Mehr-
kosten entsprechen in etwa den von Bach et al. ange-
gebenen Preisen von DM 6,40 - 7,40 pro Minute Anés-
thesiezeit (Personalkosten fiir drztlichen- und Pflege-
dienst, anéasthesiespezifische Medikamente, Medikal-
produkte und Unterhaltskosten) (6). Die Frage, ob
sich die Inkaufnahme hoherer Medikamentenpreise
fiir Substanzen mit giinstigeren pharmakokinetischen
Eigenschaften unter 6konomischen Gesichtspunkten
rentieren, hédngt von der Quantifizierung des
"Benefits" der Verwendung der teureren Substanzen
ab. Kann z.B. die Verkiirzung der Aufwachzeit in kiir-
zere Wartezeiten fiir weitere operative Eingriffe um-
gesetzt werden, so wiren die Mehrkosten fiir Anés-
thetika nicht gegen die Kosten der Anésthesiezeit pro
Minute, sondern gegen die Kosten der gesamten ope-
rativen Abteilung aufzurechnen. Hierbei kann es sich
durchaus als betriebswirtschaftlich sinnvoll erweisen,
im Einkauf zunéchst einmal teurere Anésthetika zu
verwenden. Dies 146t sich jedoch nur unter Beriick-

sichtigung der individuellen Bedingungen der einzel-
nen Abteilungen bewerten.

Daher kann an dieser Stelle keine allgemeingiiltige
klinische Empfehlung fiir die Auswahl der zu verwen-
denden volatilen Anésthetika und Opiate abgegeben
werden. Werden minimale Medikamentenkosten als
der wichtigste Aspekt zur Auswahl der Anisthetika
herangezogen, ist dieses Ziel am chesten bei Ver-
wendung von Isofluran und Fentanyl zu realisieren.
Werden hingegen moéglichst kurze Aufwachzeiten,
auch unter Inkaufnahme der hoheren Medikamenten-
kosten als betriebswirtschaftlich sinnvoll erachtet, so
ist dieses Ziel bei Betrachtung der derzeit (November
2001) giiltigen Medikamentenpreise am konsequente-
sten bei Verwendung von Desfluran und Remifentanil
zu realisieren. Als Empfehlung fiir das Verhiltnis der
Kombination des volatilen Anésthetikums Desfluran
mit dem Opiat Remifentanil konnen nach dieser
Untersuchung endexspiratorische bzw. Plasmakon-
zentrationen im Bereich von 3,1 Vol% Desfluran /10,5
ng/ml Remifentanil bis 3,9 Vol% Desfluran / 7,5 ng/ml
Remifentanil als Anhaltswert empfohlen werden. Je
nach Intensitdt des chirurgischen Stimulus sollte die
Hohe der anzustrebenden Konzentrationen beider
Substanzen dem individuellen Bedarf des Patienten
angepalit werden.

Summary: Using a pharmaco-economic analysis we
investigate awakening times and drug costs depending
on selection of the volatile anaesthetic and opioid and
their combination. Based on their known pharmaco-
kinetic and -dynamic properties and their interaction,
the dosage of volatile anaesthetics and opioids requir-
ed for sufficient depth of anaesthesia and decrease in
concentrations until awakening were calculated.
Introduction of minimum awakening times and mini-
mum drug costs as secondary conditions in addition to
sufficient depth of anaesthesia allowed optimisation of
the maintenance concentrations. Minimum awakening
times (2.8 min for 120 min anaesthesia duration) were
calculated for desflurane / remifentanil; but compared
with isoflurane / fentanyl (6.5 min awakening time)
drug costs were elevated by DM 30,- (€ 15,-) (costs
November 2001).

Key-words:
Anaesthesia;
Anaesthetics;

Cost and cost analysis.
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