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Zusammenfassung

Rationale:

Ziel der vorliegenden Anwendungsbeobachtung war die Gewinnung von
Informationen Uber Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit beim
routinemalRigen  postoperativen  Einsatz  von  Neodolpasse®,  einer
gebrauchsfertigen Infusionslésung mit einem analgetisch wirksamen nicht-
steroidalen Antirheumatikums (Diclofenac) und einem Myotonolytikum
(Orphenadrin).

M ethoden:

Als Einschlusskriterium galt die Indikationsstellung zur Schmerzbehandlung
nach chirurgischen Eingriffen. Erfasst wurden demografische Daten, Art des
Eingriffs, Anwendungsmodalitéten von Neodolpasse®, Schmerzen vor und nach
der Neodolpasse®-Infusion, unerwiinschte Ereignisse bzw. Neodolpasse’-
Nebenwirkungen sowie subjektive Eindricke beziglich Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und Sicherheit der angewendeten Neodol passe’-Therapie.

Ergebnisse:

Von 10 oOsterreichischen Anéasthesisten wurden insgesamt 166 Falle in die
Anwendungsbeobachtung eingeschlossen. Bei den vor der Neodolpasse®-
Infusion durchgefihrten chirurgischen Eingriffen dominierten Arthroskopien.
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Die Neodolpasse®-Verabreichung verminderte den Ruheschmerz in 78% aller
Fale 92% der Patienten wiesen nach der Infusion keine oder nur ene
geringfligige Schmerzsymtomatik auf. Der Bewegungsschmerz verringerte sich
nach der Neodolpasse’-Verabreichung in 89% aller Fale; 75% der Patienten
zeigten nach der Infusion keine oder nur eine geringflgige
Schmerzsymptomatik. Bei 10 Patienten (6% aller Patienten) traten
Nebenwirkungen mit einem als wahrscheinlich eingestuften Zusammenhang mit
der Prifmedikation auf; die Intensitét wurde mit leicht oder méafig angegeben.
Es handelte sich vorwiegend um Symptome im Bereich des
Zentralnervensystems und des Gastrointestinaltrakts. Die Wirksamkeit der
Neodolpasse’-Therapie wurde in 94% und die Vertraglichkeit in 97% aller Féle
als sehr gut oder gut, die Sicherheit in 99% aller Félle als sehr hoch oder hoch
eingestuft.

Schlussfolgerung:

Die vorliegende Anwendungsbeobachtung konnte wichtige Erkenntnisse zum
routinemaRigen Einsatz von Neodolpasse® Infusionen bei der postoperativen
Schmerzbehandlung  liefern. Die Dokumentation zeigt an Hand des
Schmerzverlaufs die guten analgetischen Effekte dieser Schmerzinfusion, sowie
die gute Vertréglichkeit und Sicherheit bel der Routineanwendung.

Einleitung

Neodolpasse” (Fresenius Kabi Austria, Graz, Osterreich) ist eine Kombination
eines analgetisch wirksamen nicht-steroidalen Antirheumatikums (Diclofenac)
und enes  Myotonolytikums  (Orphenadrin). Die  analgetischen,
antiphlogistischen und antipyretischen Eigenschaften von Diclofenac, einem
Derivat der Phenylessigsdure, beruhen vorwiegend auf einer Hemmung der
Prostaglandinbiosynthese. Orphenadrin wirkt insbesondere am pathologisch
tonusgesteigerten Skelettmuskel, beeinflusst den normalen Muskeltonus jedoch
nicht. Dieses Myotonolytikum  weist auch  parasympatholytische,
lokalanésthetische und schwach  antihistaminerge Effekte  auf. Eine
Infusionsflasche (250 ml) der zugelassenen Arzneispezialitét Neodolpasse’-
Infusiondldsung enthdlt 75 mg Diclofenac-Natrium und 30 mg
Orphenadrincitrat.

Ziel der vorliegenden Anwendungsbeobachtung war die Gewinnung von
Informationen Uber Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit beim
routinemal3igen Einsatz  von Neodolpasse®  zur postoperativen
Schmerzbehandlung.
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Methoden

Die Anwendungsbeobachtung wurde im Zeitraum von Janner 2000 bis Juni
2001 durchgefuhrt. Als Einschlusskriterium galt die Indikationsstellung zur
Schmerzbehandlung nach chirurgischen Eingriffen. Die Ausschlusskriterien sind
in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabdle 1:
Ausschlusskriterien

e  Dbekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der eingesetzten Wirkstoffe
Diclofenac und Orphenadrincitrat

o  Stenosen oder nicht langer als 3 Jahre zurtickliegende Ulceraim Bereich
des Magen-Darm-Trakts

o  Hyperhydratationszustande

o dekompensierte Herzinsuffizienz

o maligne Hypertonie

o Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2,0mg/dl)

e Leberinsuffizienz (GOT > 30U/I, GPT > 30U/I)

e  Asthmabronchiale oder chronische Atemwegserkrankung

e  Bluthildstérungen

e  Porphyrie

e  angeborener Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel (hamolytische
Andmie)

e Myastheniagravis

e  Engwinkelglaukom

e Harnverhaltung bei Prostataadenom bzw. Prostatahypertrophie oder
Blasenhal sobstruktion

o  paralytischer lleus

e  Alkohol- und/oder Drogenmissbrauch

e  Schwangerschaft

Die Dokumentation erfolgte mittels handischer Eintragungen in
Beobachtungsbdgen. Erfasst wurden demografische Daten, Art des Eingriffs,
Anwendungsmodalitdten von Neodolpasse®, Schmerzen vor und nach der
Neodolpasse™-Infusion, unerwiinschte  Ereignisse bzw.  Neodolpasse’-
Nebenwirkungen sowie subjektive Eindricke bezlglich Wirksamkeit,
Vertréglichkeit und Sicherheit der angewendeten Neodol passe®-Therapie.

Die Verantwortlichkeiten teilten sich folgendermal3en auf:
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a) Planung, Zentrumsauswahl,

Zentrumsbetreuung,

Dateneingabe und Finanzierung durch Fresenius Kabi Austria
b) Data Cleaning und biometrische Auswertung durch die Arbeitsgruppe zur
Systemoptimierung klinischer Forschungsprojekte (ASOKLIF)
c) Ergebnisinterpretation durch einen Facharzt fir Anasthesiologie und
Intensivmedizin (Dr. Adolf Deixler, DEAA).

Ergebnisse

Datenkollektion,

Von 10 oOsterreichischen Anésthesisten wurden insgesamt 166 Félle in die
Anwendungshbeobachtung eingeschlossen. Die demografischen Daten und die
Kategorien der chirurgischen Eingriffe sind in den Tabellen 2 und 3 aufgelistet.

Tabelle 2:
Demografische Daten

Median [25.-75. Perzentil] N
Alter (Jahre) 46 [32-60] 166
Grofe (cm) 171 [164-176] 165
Gewicht (kg) 76 [68-84] 166
Body-Mass.-Index (kg/m’) 25,7 [23,7-27,6] 165
Prozent N
| Geschlecht (mannlich/weiblich) 52/48 166
Tabelle 3:
Kategorien der chirurgischen Eingriffe
Prozent N
Unklar 2,4 4
Arthroskopie 452 75
V arizenoperationen 10,8 18
Kleine knochenchirurgische Eingriffe 13,9 23
Grof3e knochenchirurgische Eingriffe 1,8 3
Tonsillektomie 54 9
Kleine gynékol ogische/urol ogische Eingriffe 54 9
Grol3e gynakol ogische/urologische Eingriffe 54 9
Kleine allgemeinchirurgische Eingriffe 7,8 13
Grof3e allgemeinchirurgische Eingriffe 1,8 3
| Gesamt 100,0 166
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Die haufigste Verabreichungsmenge waren 250 ml (64%) gefolgt von 750 ml
(16%) und 500 ml (13%). Am haufigsten war eine Verabreichungsdauer fir 250

ml von 60 Minuten.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit von Neodolpasse® wurde vor und nach der
Infusion eine Schmerzerhebung mittels ener vierteiligen Schmerzskala
vorgenommen (Schmerzen in Ruhe und bel Bewegung, Einstufung durch den
behandelnden Arzt). Die Ergebnisse dieser Schmerzerhebungen sind in den
Tabellen 4 und 5 sowie in den Abbildungen 1 und 2 angefiihrt.

Tabelle 4:

Schmerzen vor und nach Infusion (Ruhe und Bewegung)

Ruheschmerz vor der
Neodolpasse’-Infusion

Ruheschmerz nach der
Neodolpasse’-Infusion

Prozent N Prozent N

Unklar 0 0 0 0
Kein 151 25 67,5 112
Leicht 32,5 54 24,7 41
Malig 39,2 65 4,8 8
Stark 10,2 17 24 4
Sehr stark 3,0 5 0,6 1
Unertréglich 0 0 0 0
| Gesamt 100,0 166 100,0 166

Bewegungsschmerz vor der Bewegungsschmerz nach
Neodol passe’-Infusion der Neodol passe’-Infusion

Prozent N Prozent N

Unklar 12 2 1,2 2
Kein 0 0 15,1 25
Leicht 7,8 13 59,6 99
Maig 31,3 52 16,3 27
Stark 46,4 77 4,8 8
Sehr stark 12,0 20 3,0 5
Unertréglich 1,2 2 0 0
| Gesamt 100,0 166 100,0 166
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Abbildung 1:
Schmerzen vor und nach Infusion (Ruhe und Bewegung)
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Tabelle 5:
Schmerzverlédufe (Ruhe und Bewegung)
Ruheschmerz Bewegungsschmerz
vor—nach vor—nach
der Neodolpasse’-Infusion der Neodolpasse’-Infusion
Prozent N Prozent N
Unklar 0 0 12 2
Verringert 78,3 130 89,2 148
Gleichbleibend 19,3 32 7,8 13
Erhoht 24 4 18 3
| Gesamt 100,0 166 100,0 166
Abbildung 2

Schmerzverlédufe (Ruhe und Bewegung)
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Sechsundvierzig (28%) der 166 Patienten waren von mindestens einem
unerwiinschten Ereignis betroffen, insgesamt wurden 76 unerwtiinschte (Einzel-)
Ereignisse dokumentiert. Bei 17 der 76 unerwtiinschten Ereignisse (also bei 22%
aller unerwunschten Ereignisse) wurde en Zusammenhang mit der
Prifmedikation als wahrscheinlich oder sehr wahrscheinlich angegeben, in den
restlichen 59 Féllen erfolgte eine Einstufung des Zusammenhangs mit
Neodolpasse” als wenig wahrscheinlich oder nicht vorhanden, in Einzelfallen
wurde keine Einstufung vorgenommen. Von den 17 ds (vermutliche)
Neodol passe’-Nebenwirkungen eingestuften unerwiinschten Ereignissen waren
insgesamt 10 Patienten (6% aller Patienten) betroffen. Details sind der Tabelle 6
zu entnehmen.
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Tabelle 6:
(Vermutliche) Neodol passe®-Nebenwirkungen
Pat.Nr. | Art der Nebenwirkung Zusammenhang mit | Intensitét
Neodol passe”
30 | Schl&frigkeit wahrscheinlich leicht
79 | Schl&frigkeit sehr wahrscheinlich leicht
81 | Schlafrigkeit wahrscheinlich maldig
82 | Schléfrigkeit sehr wahrscheinlich leicht
98 | Schléfrigkeit wahrscheinlich leicht
25 | Diverse Magen-Darm-Symptome | sehr wahrscheinlich leicht
40 | Diverse Magen-Darm-Symptome |  wahrscheinlich leicht
57 | Diverse Magen-Darm-Symptome wahrscheinlich leicht
112 | Diverse Magen-Darm-Symptome |  wahrscheinlich maiig
57 | Ubelkeit wahrscheinlich leicht
81 | Ubelkeit wahrscheinlich leicht
81 | Kopfschmerzen wahrscheinlich leicht
98 | Kopfschmerzen wahrscheinlich leicht
98 | Schwinde wahrscheinlich leicht
127 | Diarrhoe sehr wahrscheinlich malidig
98 | Mundtrockenheit wahrscheinlich leicht
98 | Schwitzen wahrscheinlich leicht

Die subjektive Nutzen-Risiko-Analyse der behandelnden Arzte wurde in Form
von deren Eindricken zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit der
durchgefiihrten Neodolpasse’-Infusion abgefragt. Die Ergebnisse sind in den
Tabellen 7, 8 und 9 sowie in den Abbildungen 3, 4 und 5 aufgelistet.

Tabelle 7:
Wirksamkeit der Neodol passe®-Infusion
Prozent N
Unklar 0,6 1
Sehr gut 51,2 85
Gut 42,8 71
MaRig 5,4 9
Schlecht 0 0
| Gesamt 100,0 166
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Abbildung 3:
Wirksamkeit der Neodol passe®-Infusion
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Tabelle 8:
Vertraglichkeit der Neodolpasse’-Infusion
Prozent N
Unklar 0,6 1
Sehr gut 69,9 116
Gut 27,1 45
Malig 2,4 4
Schlecht 0 0
Unvertrdglich 0 0
| Gesamt 100,0 166
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Abbildung 4:
Vertraglichkeit der Neodol passe’-Infusion
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Tabelle 9:
Sicherheit der Neodol passe®-Infusion
Prozent N
Unklar 0,6 1
Sehr hoch 60,2 100
Hoch 38,6 64
MaRig 0,6 1
Niedrig 0 0
Schlecht 0 0
| Gesamt 100,0 166
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Abbildung 5:
Sicherheit der Neodol passe®-Infusion
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Subgruppenanalysen (Operationen am Bewegungsapparat versus
Weichteiloperationen, Schmerzerhthung nach Neodolpasse®-Infusion ja/nein)
lieferten keine weiteren relevanten Aufschlisse. So unterschied sich die
Neodolpasse”-Wirksamkeit bei Operationen am Bewegungsapparat nicht von
der bei Weichteiloperationen. Die getrennte Betrachtung derjenigen 5 Patienten
(3% vom Gesamtkollektiv), bei denen eine Schmerzerhthung nach
Neodolpasse’-Infusion beschrieben wurde, ergab keine Auffalligkeiten (z.B. im
Sinne einer Unterdosierung von Neodol passe®).

Kommentar

Die nahezu vollstdndige Dokumentation bzw. Verfigbarkeit der Befunde bei
alen relevanten Parametern und die Plausibilitét der Zusammenhéange innerhalb
der dokumentierten Daten sprechen fir eine profunde Datenqualitét und somit
fur die Moglichkeit, relevante und richtige Aussagen zu treffen.
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Die geringe Nebenwirkungsrate (6% aller Patienten betroffen) und die
durchwegs nur geringfligige Ausprégung dieser Nebenwirkungen (sémtliche der
Nebenwirkungen als leicht oder méfiig, keine einzige Nebenwirkung als stark,
sehr stark oder unertréglich eingestuft) belegen die gute Vertréglichkeit der
postoperativen Neodol passe®-Infusionstherapie in der Routineanwendung.

Die Responderrate von 78% (Verringerung des Ruheschmerzes) bzw. 89%
(Verringerung des Bewegungsschmerzes) dokumentiert die guten analgetischen
Effekte von Neodolpasse®. Diese finden auch darin ihren Niederschlag, dass post
infusionem 92% der Patienten keinen oder nur leichten Ruheschmerz aufwiesen
(pra infusionem: 48%). Noch eindrucksvoller gestaltet sich der Verlauf beim
Bewegungsschmerz, hier konnte der Anteil an Patienten mit keiner oder nur
leichter Schmerzsymptomatik von 8% pra infusionem auf 75% post infusionem
gesteigert werden. Diese Beobachtungsergebnisse bestétigen und untermauern
die publizierten guten Erfahrungen mit der Anwendung von Diclofenac [1].

Insgesamt konnte die vorliegende Anwendungsbeobachtung wichtige
Erkenntnisse zum routineméRigen Einsatz von Neodolpasse® Infusionen bei der
postoperativen Schmerzbehandlung liefern. Die Dokumentation zeigt an Hand
des Schmerzverlaufs die guten analgetischen Effekte dieser Schmerzinfusion ,
sowie die gute Vertraglichkeit und Sicherheit bei der Routineanwendung .
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