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1. ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund

Die Tonsillektomie zahlt heutzutage noch immer zu den schmerzhaftesten operativen
Eingriffen. Auch wenn es unterschiedliche Ansatze zum postoperativen
Schmerzmanagement gibt, hat sich bisher noch kein optimales standardisiertes
Verfahren durchsetzen konnen, obwohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern
Studien mit vielfaltigen Therapieansatzen vorliegen. Ziel der Studie war es, die
bereits am Universitatsklinikum des Saarlandes etablierten Schmerzschemata nach

Tonsillektomie schematisch einzusetzen und zu vergleichen.

Methode

130 Patienten im Alter zwischen 18 und 58 Jahren unterzogen sich einer
Tonsillektomie und wurden fur funf Tage stationar aufgenommen. Die Untersuchung
erfolgte in einem Vorher-Nachher-Prinzip. Sequentiell wurden standardmafig
Ibuprofen 1600mg/d, Etoricoxib 90mg/d und Tapentadol retard 100mg/d in
Kombination mit Etoricoxib 90mg/d eingesetzt. Zusatzlich erhielt jeder Patient eine
PCA-Pumpe mit Piritramid als Bedarfsmedikation, sodass ein mdglicher Mehrbedarf
an Analgetika objektiv erfasst werden konnte. Die Pumpe wurde taglich ausgelesen
und zudem eine mundliche Befragung nach dem Ruheschmerz und den Schmerzen
beim Schlucken durchgefihrt. Diese Werte wurden auf einer numerischen Rating-
Skala (NRS) von 0 - 10 erhoben. Desweiteren wurde das Ausmall von

Therapienebenwirkungen mit Hilfe postoperativer Fragebdgen erfasst.

Ergebnisse

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS. Die
Medikamentenkombination Tapentadol retard mit Etoricoxib zeigte sich bei der
deskriptiven Statistik der Daten in Hinblick auf die postoperativen Schmerzen und
den geringeren Verbrauch an Piritramid im Vergleich zu Ibuprofen und Etoricoxib
Uberlegen. Ein signifikanter Unterschied liel3 sich bei den Ruheschmerzen zwischen

Tapentadol retard plus Etoricoxib gegentber lbuprofen (p=0,021) und Etoricoxib
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gegenuber lbuprofen (p=0,034) nachweisen. Weder bei den Schmerzen beim
Schlucken noch bei dem Verbrauch an Piritramid konnten Unterschiede auf
Signifikanzniveau zwischen den Schemata festgestellt werden. Jedoch zeigte sich,
dass Raucher signifikant mehr Piritramid bendtigten als Nichtraucher (p=0,034).
Beim Auftreten von Therapienebenwirkungen konnten keine wesentlichen

Unterschiede zwischen den Schemata festgestellt werden.

Schlussfolgerung

Die Kombination von Tapentadol retard mit Etoricoxib scheint einen Fortschritt in der
postoperativen Schmerztherapie darzustellen. Allerdings sollten zur Bestatigung der
Ergebnisse randomisierte kontrollierte Studien mit einer groReren Teilnehmeranzahl

erfolgen.



SUMMARY

Background

The tonsillectomy remains one of the most painful surgical procedures. Despite the
fact that numerous studies have been carried out to assess different modes of
postoperative pain relief for adults and children no standardised analgesic regimen
has yet been established. The aim of this study is to assess various existing pain
management protocols, already in use at the University Hospital of Saarland,
following tonsillectomy and to compare them.

Method

130 patients between the age of 18 and 58 undergoing tonsillectomy were enrolled to
receive one of three analgesic regimens following a before/after principle during their
five day hospital stay. Analgesic requirements were assessed by the amount of
intravenous Piritramid from a PCA pump used on top of an oral medication of
Ibuprofen 1600mg/day versus Etoricoxib 90mg/day versus Tapentadol retard
100mg/day plus Etoricoxib 90mg/day. The amount of pump usage was recorded on a
daily basis. Furthermore each patient was asked to rate his / her level of pain on a
numeric rating scale with values from 0 to 10 during periods of rest and while
swallowing. In addition the degree of side effects of each analgesic combination was

recorded on questionnaires following the surgical procedure.

Results

The data were analysed with statistics programme SPSS. The descriptive statistics
showed that patients being given the oral combination of Tapentadol retard with
Etoricoxib rated their pain to be minor on NRS scale and used less intravenous
Piritramid than those being treated with lbuprofen or Etoricoxib alone, thus
suggesting a better pain relief. The differences reached statistical significance though
only with regard to pain at rest when comparing Tapentadol retard plus Etoricoxib
with Ibuprofen (p = 0.021) and Etoricoxib with Ibuprofen (p = 0.034). The differences

between the treatment arms were minor with regard to pain on swallowing. But
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generally it was noted that smokers needed significantly more Piritramid than non-
smokers (p = 0.034). There was no difference in the amount of side effects from each

analgesic regimen.

Conclusions

The combination of oral Tapentadol retard plus Etoricoxib seems to show an
improvement in the postoperative pain relief after tonsillectomy. Further randomized
controlled trials with larger study populations are needed to confirm this.



2. EINLEITUNG

2.1 Einfuhrung in das Thema

Die Tonsillektomie ist einer der am haufigsten durchgefiihrten operativen Eingriffe in
der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (Charaklias N et al. 2011; Nolting et al. 2013). Ein
bisher unzureichend gelostes Problem bei diesem Eingriff sind die ausgepragten
postoperativen Schmerzen (Gerbershagen et al. 2013; Maier et al. 2010). Auch wenn
es unterschiedliche Ansétze zum postoperativen Schmerzmanagement gibt, hat sich
bisher kein standardisiertes Verfahren etablieren konnen, obwohl sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern Studien mit vielfaltigen Therapieoptionen
vorliegen. Das Ziel dieser Studie bestand daher darin, mehrere bereits erprobte
Konzepte in Bezug auf Nutzen/Risiko zu vergleichen.

2.2 Geschichte der Tonsillektomie

Die Tonsilla palatina ist ein paarig angelegtes Organ und in ihrer Funktion dem
MALT-System (mucosa associated lymphoid tissue) zugehoérig, einem Bestandteil
des Immunsystems. Die Hauptfunktion des MALT-Systems ist die Bildung und
Freisetzung von B-Zellen - die durch Antigene aktiviert - zu Antikorper-
produzierenden Plasmazellen differenzieren (Scadding 1990). Damit wird eine zell-

vermittelte spezifische Immunantwort ermdéglicht (Hoppe und Knuf 2013).

Die Tonsilla palatina kommt auf Grund ihrer Lage und ihres anatomischen Aufbaus
mit einer auf3erordentlich groRen Menge von Antigenen in Kontakt. Zum einen ist sie
an einer physiologische Engestelle, namlich vor Eintritt zum respiratorischen und
gastrointestinalen System lokalisiert, siehe Abb. 1, zum anderen tragen Krypten zu
einer Oberflachenvergréf3erung bei (Scadding 1990; Hoppe und Knuf 2013). An der
Basis dieser Krypten finden sich Antigen-Transporter, welche die Antigene
aufnehmen (Olah et al. 1972; zit. nach Scadding 1990). Mit der Prasentation von
Antigenen durch spezielle Antigen-prasentierende Zellen, wird Uber eine Kaskade

eine Immunantwort ausgelost.
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Abbildung 1 Anatomische Darstellung der Tonsillen

G.J. Duverney (1761). Erste anatomische Darstellung der Rachenregion mit Gaumenmandeln (f
= les glandes amygdales), vorderen und hinteren Gaumenbdgen (d u. g) und Uvula (e = la
luette). Entnommen aus (Feldmann 1997).

Die Tonsillektomie wurde erstmals in der hinduistischen Medizin rund 1000 Jahre
v.Chr. erwahnt (McNeill 1960). Die wohl erste detaillierte Beschreibung zur
Entfernung der Tonsillen stammt von Cornelius Celsus (25 v.Chr. — 50 n.Chr.), einem
romischen Aristokraten (McNeill 1960; Curtin 1987; zit. nach Younis und Lazar 2002;
Feldmann 1997). Dieser beschrieb die martialische Vorgehensweise des
Herauslosens und des anschlieRenden Herausreil3ens der Tonsillen mit den bloRen

Handen.

Ein erheblicher Fortschritt in der Geschichte zeigte sich erst nach der Modifikation
schnirender und schneidender Instrumente, die bisher nur bei der Uvulotomie
Verwendung fanden (Feldmann 1997). Wegweisend war dabei zum einen das
Guillotinen-artige Tonsillotom nach Physick (1828), siehe Abb. 2, welches Vorlaufer
fur weitere Tonsillotome von Fahnestock und Sluder wurde (McNeill 1960; Feldmann
1997). Allerdings war es damit selten mdglich, die Tonsillen vollstandig mit ihrer

Kapsel abzusetzen.
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Abbildung 2 Guillotine-artiges Tonsillotom nach Physik (1828)
Das Instrument kann mit einer oder mit zwei Handen bedient werden (aus der Sammlung im
Deutschen Medizinhistorischen Museum in Ingolstadt). Entnommen aus (Feldmann 1997).

Zum anderen wurde das Schlingentonsillotom von Brunings (1908), siehe Abb. 3, mit
dem Ziel entwickelt, sowohl Tonsillotomien als auch Tonsillektomien durchzufiihren
(Feldmann 1997).

Abbildung 3 Schlingentonsillotom nach Briinings (1908)

wie es noch heute in vielen Kliniken eingesetzt wird. Enthommen aus Zerniko,C.: Die
Erkrankungen des lymphatischen Rachenrings. In Denker, A., 0. Kahler (Hrsg.): Handbuch der
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 3.Bd. Springer u. Bergmann, Berlin, Minchen (1928) 52-174.

Der wichtigste Aspekt bei der Entwicklung der Tonsillotome war die Méglichkeit einer
schnellen Durchfihrung der Operation (Younis und Lazar 2002). Davor konnte ein
Eingriff ohne geeignete Narkoseverfahren, wie wir sie heute kennen, Uber mehrere
Stunden hinweg andauern (Mathews J et al. 2002). Dementsprechend ergaben sich
auch durch die Verbesserung der Narkoseverfahren Fortschritte im operativen

Bereich.
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2.3 Indikationen fur die Tonsillektomie

Die Tonsillektomie ist ein haufig durchgefihrter chirurgischer Eingriff. Wie den Daten
der Bertelsmann Stiftung zu entnehmen ist, wurden im Jahr 2010 127.000
Tonsillektomien in Deutschland durchgefiihrt. Dabei handelte es sich bei rund 69.000
Eingriffen um Patienten unter 20 Jahre (Nolting et al. 2013). Fur die USA ergibt sich
fur das Jahr 1996 laut dem National Center for Health Statistics of the Centers for
Disease Control eine Zahl von 418.000 (Hoddeson EK und Gourin CG 2009). Im Jahr
1960 wurden hingegen noch ein bis zwei Millionen Tonsillektomien laut dem National
Office of Vital Statistics durchgefiihrt (Faigel H 1966). Der Riickgang der Zahlen seit
dem 20. Jahrhundert lasst sich mit der Einfuhrung der antibiotischen Therapie und
der zunehmend kritischen Beurteilung der Indikationsstellung erklaren (Younis und
Lazar 2002; Lee et al. 2004; Hoddeson EK und Gourin CG 2009; Parker und Walner
2011).

Bei Kindern und Erwachsenen finden sich in der Anamnese haufig rezidivierende
Tonsillitiden, die mit starken Schmerzen, Fieber und Schwellung der Tonsillen
einhergehen (Hoppe und Knuf 2013). Die Entzindung wird durch die zerklliftete
Oberflachenstruktur, ndmlichen die Krypten der Tonsillen, begunstigt, da sich hier
sehr leicht Viren, Bakterien und Essensreste festsetzen kdnnen. Die glatte Mund-
und Rachenschleimhaut bietet Pathogenen hingegen eine geringere Angriffsflache
und wird durch Kauen, Schlucken und die Speichelproduktion zudem bestandig
gereinigt (Bathala und Eccles 2013). Bei mehrfachen Entztindungen der Tonsillen
kommt es zudem zu Vernarbungen und zum Untergang des funktionellen

lymphatischen Gewebes.

Des Weiteren macht eine Tonsillitis, wenn sie bakteriell bedingt ist, oftmals eine
Antibiotikatherapie erforderlich. Durch die wiederkehrenden behandlungsbediirftigen
Entzindungen und den Funktionsverlust der Tonsillen wird die Indikation zur

Operation gestellt.

Laut der im August 2015 erschienenen S2k-Leitlinie ,Therapie entzindlicher
Erkrankungen der Gaumenmandel — Tonsillitis“ durch die Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) bestehen
momentan in Deutschland folgende Indikationen fir eine Tonsillektomie mit einer
Gultigkeitsdauer bis zum 31.12.2019:
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Empfehlung zur Tonsillektomie-Indikation
Folgende Voraussetzungen sollen gelten:

Entscheidungsgrundlage: Zahl der Episoden in den letzten 12 Monaten

Episode: Arztlich diagnostizierte und mit Antibiotika therapierte eitrige Tonsillitis
<3 Episoden: Tonsillektomie ist keine Option
3-5 Episoden: Tonsillektomie ist eine mégliche Option, wenn sich innerhalb der néchsten
6 Monate weitere Episoden ereignen sollten und die Zahl 6 erreicht wird*
=6 Episoden: Tonsillektomie ist eine therapeutische Option

* Die Angaben "<3", "3-5" sowie "26" beziehen sich auf die 12 Monate zum Zeitpunkt der Erstvorstellung. Hatten sich bereits
5 Episoden ereignet, sollte die Indikation nach der nachsten Episode innerhalb des nachsten halben Jahres gestellt werden.
Waren es bis zur Erstvorstellung nur 4 Episoden, mussten sich mindestens 2 weitere Episoden ereignen, waren es nur 3
Episoden, missten sich mindestens 3 weitere Episoden ereignen. Hatten sich nicht mindestens 3 Episoden bis zur
Erstvorstellung ereignet, entféllt die OP-Indikation bis zum Erreichen von mindestens 6 Episoden im genannten
Beobachtungszeitraum.

(Berner et al. 2015).

Weitere wesentliche Indikationsstellungen fiir eine Tonsillektomie sind (Hoppe und
Knuf 2013; Theissing 2006 S.156):

- Peritonsillarabszess

- Tonsillenhyperplasie mit obstruktiven Schlafabpnoe-Syndrom und
Schluckbehinderungen

- Mononukleoseinfektion mit Atem- und Schluckbeschwerden

- Verdacht auf tumordses Geschehen.

2.4 Operative Verfahren

Standardverfahren

Kalte Dissektion

Es gibt verschiedene Operationstechniken, eine Tonsillektomie durchzufthren. Die
wohl immer noch am haufigsten durchgeflihrte Methode ist die sogenannte kalte
Dissektion. Dabei wird eine Tonsille gegriffen, nach medial gezogen und die
Schleimhaut inzidiert. Daraufhin wird die Tonsillenkapsel aufgesucht und
anschlieBend mit Hilfe einer Schlinge vorsichtig von der Basis gelést. Danach wird
das Tonsillenbett fur einige Minuten mit Tupfern komprimiert. Nach Entfernung der
Tupfer wird die Hamostase evaluiert. Bei Bedarf kann eine weitere Blutstillung mittels

Elektrokoagulation oder Ligatur erfolgen (Younis und Lazar 2002). Ein wesentlicher
14



Vorteil der kalten Dissektion im Vergleich zu den thermischen Verfahren sind die
geringer ausgepragten postoperativen Schmerzen (Pinder et al. 2011; Aydin et al.
2014). Zudem scheint es zu einer schnelleren Heilung des Wundbettes zu kommen.
Allerdings benétigt man fur den operativen Eingriff mehr Zeit (Aydin et al. 2014).

Elektrodissektion

Die Elektrodissektion wird sowohl eigenstdndig als auch in Kombination mit der
kalten Dissektion, dann vor allem zur Blutstillung, verwendet. Das Grundprinzip der
elektrischen Dissektion bestent in der Erhitzung von Gewebe durch
Hochfrequenzstrom auf 400 bis 600 °C (Chinpairoj et al. 2001), sodass eine
Koagulation des Gewebes hervorgerufen wird. Es ist also mdglich, Gewebe zu
zertrennen und zeitgleich Gefal3e zu verdéden. Wohl durch die sehr hohen
Temperaturen werden bei der Elektrochirurgie grofR3ere postoperative Schmerzen
hervorgerufen als bei Verfahren, die mit geringeren Temperaturen arbeiten (Pinder et
al. 2011; Parsons et al. 2006). Vergleicht man die Operationszeiten miteinander, so
zeigt sich, dass sich eine bipolare Dissektion schneller als andere thermische
Verfahren oder die kalte Dissektion durchfiihren lasst (Aydin et al. 2014; Parsons et
al. 2006).

Anderweitige Dissektionsverfahren

Alle im Folgenden aufgefuihrten Dissektionsverfahren haben als Gemeinsamkeit die
Eigenschaft, dass die Zertrennung von Gewebe und die Blutstillung simultan

ablaufen.

Die Coblation

Im Jahr 2001 wurde die Coblation, ein Verfahren, das auf Radiofrequenz beruht, fur
Tonsillektomien eingefihrt. Das Gerat, siehe Abb. 4, erzeugt ein Plasmafeld, das
eine lonendissoziation hervorruft. Dabei kommt es zur Spaltung von
Molekularverbindungen. Diese ermdglicht eine Koagulation von Gewebe bei

niedrigen Temperaturen von 60°C. Da der Strom innerhalb einer Kochsalzlésung
15



verlauft, ist der thermische Schaden fir das umliegende Gewebe gering (Divi und
Benninger 2005; Timms und Temple 2002). Tats&chlich konnte in Studien
nachgewiesen werden, dass nach Coblation signifikant geringere Schmerzen
entstehen als nach elektrischer Dissektion oder der Benutzung eines
Ultraschallskalpells (Parsons et al. 2006). Die wesentlich niedrigeren Temperaturen
im Vergleich zur elektrischen Dissektion waren fur die Namensgebung, coblation =

,cold + jablation®, ausschlaggebend.

Abbildung 4 Handstlick eines Coblators (Smith&Nephew Global Products)
http://www.smith-nephew.com/key-products/key-ent/tonsils-adenoids/evac-70-hp/ (26.10.2015)

Das Nachblutungsrisiko ist bei der Anwendung einer Coblation oder elektrischen
Dissektion im Vergleich zu einer kalten Dissektion erhoéht (Sarny et al. 2011).
Allerdings muss man auch die Nachblutungsintensitaten beachten. Bei der Coblation
treten vor allem leichte Féalle auf, die sich gut behandeln lassen. Schwere
Nachblutungen hingegen kommen vermehrt bei Anwendung der bipolaren Dissektion
vor (Sarny et al. 2013). Dabei kommen nicht alle Studien zu einem einheitlichen
Ergebnis. Bei zwei Reviews zur Coblationstechnik, die vornehmlich mit der
elektrischen Dissektion und der kalten Dissektion verglichen wurde, zeigten sich
bezliglich des Auftretens postoperativer Blutungen keinerlei Unterschiede (Pinder et
al. 2011; Burton und Doree 2007).

Das Ultraschallskalpell

Das Ultraschallskalpell, siehe Abb. 5, ist in der Lage, elektrische Energie mit Hilfe
eines piezoelektrischen Kristallsystems in mechanische Energie umzusetzen,
wodurch eine Klinge mit einer Frequenz von 55.500Hz in Schwingung versetzt wird
(Collison und Weiner 2004). Durch die erzeugte Schwingung wird Gewebe zeitgleich
zertrennt und koaguliert (Parsons et al. 2006). Die schneidende und koagulierende
Eigenschaft des Gerates lasst sich an Hand einer Stufeneinstellung der

Schwingungsgeschwindigkeit verandern. Je langsamer die Klinge schwingt, desto
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besser ist die Koagulation, je schneller die Klinge schwingt, desto besser ist die
schneidende Eigenschaft. Die im angrenzenden Gewebe auf Grund von Reibung
erreichte Temperatur betragt um die 100°C (Koéckerling W. und Hohenberger W
1998; zit. nach Haegner et al. 2002). Ein Vorteil des Ultraschallskalpells ist ein
geringer intraoperativer Blutverlust, der eine sehr gute intraoperative Sicht erméglicht
(Weingarten 1997).

oo v - N4

Abbildung 5 Handstliick Harmonic Synergy, Ethicon (Ethicon)
http://www.ethicon.com/healthcare-professionals/products/advanced-
energy/harmonic/harmonic-synergy-blades (26.10.2015)

Der CO2-Laser

Der erstmalige Einsatz des CO2-Lasers bei einer Tonsillektomie wurde im Jahr 1979
von Grossenbacher beschrieben (Jackel et al. 2003). Im Vergleich zur
konventionellen Methode hat der Laser den Vorteil, dass der intraoperative
Blutverlust deutlich geringer ist. Allerdings zeigt sich bei den postoperativen
Schmerzen, dass diese zwar zu Beginn geringer ausgepragt sind, was sich im
weiteren Verlauf jedoch umzukehren scheint (Auf et al. 1997; Saito et al. 1999). Ein
Nachteil ist zudem der héhere technische und zeitliche Aufwand (Strunk und Nichols
1990).

Das Argon-Plasma-Koagulations-Raspartorium (APC)

Dieses Geréat basiert auf einem Non-Kontakt-Hochfrequenzverfahren, bei dem Argon-
Gas mittels Hochspannung ionisiert wird. Es entsteht ein sehr gut leitfahiger
Plasmastrahl, der kontaktfrei Giber die Gewebeoberflache bewegt wird und zeitgleich
eine Dissektion als auch eine Koagulation durchfuhrt (Farin und Grund 1994; zit.
nach Bergler et al. 2001). Bei diesem Verfahren lassen sich ein geringerer Blutverlust
und klrzerer Operationszeiten im Vergleich zur konventionellen Dissektion
verzeichnen. Bei den postoperativen Schmerzen zeigen sich keine Unterschiede
(Bergler et al. 2001). Zudem ist die postoperative Nachblutungsrate bei der APC

geringer als bei der elektrischen Dissektion (Bowling 2002).
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2.5 Risiken und Komplikationen der Tonsillektomie

Die haufigsten Komplikationen, die nach einer Tonsillektomie auftreten kdnnen, sind
postoperative Schmerzen und Nachblutungen (Back et al. 2001). Auch bei der
Entwicklung neuer Operationstechniken wird der Nutzen unter anderem an Hand
dieser Parameter evaluiert (Belloso et al. 2003). Das besondere Augenmerk auf
Nachblutungsrisiko und Schmerzverlauf erklart zudem, dass man in Deutschland
nach Tonsillektomie meist einen Krankenhausaufenthalt von funf bis zehn Tagen
veranschlagt, wahrend in anderen La&ndern die Tonsillektomie zum Teil routinemafig

als ambulante Operation durchgefuhrt wird (Cullen et al. 2009).

2.5.1 Risikofaktoren fiir Nachblutungen

Das Nachblutungsrisiko nach Tonsillektomie stellt eine ernstzunehmende
Komplikation dar. Je nach Studie wird das Risiko, im Verlauf der Behandlung eine
Nachblutung zu erleiden, mit 3 - 15% angegeben (Ikoma et al. 2014; Sarny et al.
2011; Windfuhr und Sesterhenn 2001; Myssiorek und Alvi 1996). Es lassen sich vom
Zeitverlauf her primare Nachblutungen innerhalb der ersten 24 Stunden und
sekundare Nachblutungen nach 24 Stunden unterscheiden. Untersuchungen zeigen,
dass es sich zu rund 80% um primare Nachblutungen handelt (Windfuhr und
Sesterhenn 2001; Myssiorek und Alvi 1996). Sekundaren Blutungen, meist
parenchymatdse Sickerblutungen, treten vor allem zwischen dem flinften bis zehnten
postoperativen Tag (Windfuhr und Sesterhenn 2001) infolge der sich ablésenden

Fibrinbelage auf.

Es ist hilfreich, eine Unterscheidung in Tonsillektomie-unspezifische und
Tonsillektomie-spezifische Risikofaktoren zu machen. Zu Ersteren zahlen unter
anderem Durchblutungsstérungen, beispielsweise durch Rauchen bedingt, und
Diabetes, die zu einer schlechteren Wundheilung fuhren (Zengel et al. 2008).
Hypertonie sorgt auf Grund eines erhohten intravasalen Drucks zu einer
Risikoerhbhung und bei Gerinnungsstérungen gibt es vielfaltige Varianten, ein
erhohtes Blutungsrisiko zu verzeichnen. Auch sollten mogliche Komplikationen einer
Nachblutung Beachtung finden. Gerade bei Kleinkindern kann es zu einer Aspiration
oder auf Grund des geringeren Blutvolumens zum hypovolamischen Schock

kommen.
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Das Risiko fur Tonsillektomie-spezifische Nachblutungen kann durch weitere
Faktoren begunstigt werden. Es lasst sich zeigen, dass bei erwachsenen Patienten
das Nachblutungsrisiko im Vergleich zu Kindern deutlich erhoht ist (lkoma et al.
2014; Sarny et al. 2011; Myssiorek und Alvi 1996). Auch eine chronische Tonsillitis in
der Anamnese stellt ein erhdhtes Risiko dar (Myssiorek und Alvi 1996), was oftmals
bei erwachsenen Patienten der Fall ist. Diese eben genannten Aspekte scheinen mit
den oben schon erwahnten, namlich haufig rezidivierende Entzindungen und der
damit einhergehenden Vernarbung im spateren Operationsgebiet, bei Erwachsenen
zusammenzuhangen. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden ebenfalls
nachgewiesen, wobei Manner als gefahrdeter fiir eine Nachblutung gelten als Frauen
(lkoma et al. 2014; Windfuhr und Sesterhenn 2001). Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass eine verminderte Haufigkeit von Erbrechen indirekt das
Nachblutungsrisiko senkt. Da das Gewebe wahrend des Wirgevorgangs stark
mechanisch beansprucht wird, kann dementsprechend leicht eine Nachblutung
ausgelost werden (Lewis et al. 2013). Zudem hat die jeweilige Operationstechnik
einen wesentlichen Einfluss auf das Nachblutungsrisiko (Sarny et al. 2013), worauf

im Kapitel ,operative Verfahren ndher eingegangen wird.

2.5.2 Postoperative Schmerzen nach Tonsillektomie

Eine Erklarung fur die stark ausgepragten postoperativen Schmerzen nach einer
Tonsillektomie bieten die anatomischen Gegebenheiten. Die Tonsillenloge, in der
sich die Tonsille mit ihrer Kapsel befindet, ist auBerordentlich gut durch sensible
Nervenfasern des N.glossopharyngeus und des N.vagus innerviert. Auf Grund der
Nervenfaserdurchtrennung wéhrend der Operation kommt es typischerweise zu
neuropathischen Schmerzen, die als brennend empfunden werden. Zusatzlich
werden weitere Schmerzen durch Entzindungen im Operationsgebiet und durch
muskulére Spasmen der pharyngealen Muskulatur hervorgerufen (Dempster 1988),
die einen ziehenden, stechenden und driickenden Schmerzcharakter aufweisen und
als nozizeptive Schmerzen bezeichnet werden. Zudem erfolgt kein primarer
Wundverschluss, sondern eine sekundare Wundheilung. Bei diesem
Heilungsprozess dauert es 14 bis 21 Tage, bis die Muskulatur wieder vollstandig mit

Schleimhaut Uberzogen ist (Béck et al. 2001).

19



Im Schnitt leiden erwachsene Patienten nach einer Tonsillektomie unter deutlich
starkeren Schmerzen als Kinder (Lavy 1997). Auf Grund der starken Vernarbungen
durch die rezidivierenden Entziindungen ist es bei ersteren wesentlich traumatischer,
die Tonsillen zu mobilisieren und aus der Tonsillenloge zu entfernen als bei letzteren.
Es hat sich gezeigt, dass bei Erwachsenen innerhalb der ersten Tage oftmals eine
kontinuierlich hohe Schmerzintensitat beschrieben wird. Bei Kindern hingegen wird
eine ausgepragte Schmerzspitze kurz nach der Operation verzeichnet, jedoch
halbiert sich das Schmerzniveau innerhalb weniger Tage. Erwachsene benétigen fur
diesen Prozess meist mehr als eine Woche (Lavy 1997).

Da durch die zum Teil sehr starken Schmerzen eine Nahrungs- und gegebenenfalls
sogar eine Flussigkeitsrestriktion hervorgerufen werden kann, was gerade bei
Kindern zu Kreislaufreaktionen (Windfuhr et al. 2006) und einer allgemeinen
Zustandsverschlechterung fuhrt, kommt es auf eine adaquate Schmerztherapie an.

2.6 Grundlagen der Schmerztherapie

Der Begriff Schmerz wurde von der International Association for the Study of Pain
(IASP) als “an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual
or potential tissue damage, or described in terms of such damage.” definiert
(Merskey und Bogduk 1994). Es werden dabei verschiedene Schmerzarten

voneinander unterschieden, auf die im Folgenden naher eingegangen werden soll.

2.6.1 Unterschiedliche Schmerzarten

Nozizeptiver Schmerz

Man bezeichnet Schmerzen als nozizeptive Schmerzen, wenn man davon ausgeht,
dass sie vornehmlich durch das nozizeptive System ausgel6st worden sind. Zum
nozizeptiven System zahlt man multimodale Schmerzrezeptoren, die durch
mechanische, thermische und chemische Reize, mit den dazugehdrigen

weiterleitenden Nervenbahnen, stimuliert werden (Kehlet et al. 2006). Das

20



schmerzauslésende Ereignis ist dabei proportional zum Ausmafl des entstehenden
Schmerzes. Demzufolge liegt dieser Art von Schmerz eine Schutzfunktion zu
Grunde, wodurch der Korper unter anderem das Ausmald seines Schonverhaltens
beurteilen kann (Smith 2009, S. 4-5; Woolf und Mannion 1999).

Neuropathischer Schmerz

Diese Art des Schmerzes wird laut der kirzlich erst geédnderten IASP Taxonomy
durch eine L&sion oder Erkrankung des somatosensorischen Nervensystems
hervorgerufen. Typischerweise nimmt sie einen fortwadhrenden, chronischen Verlauf
(Beydoun und Backonja 2003). Der Schmerzcharakter wird sehr haufig als brennend
beschrieben. Des Weiteren kénnen die Schmerzen einschiel3end oder persistierend
sein und spontan oder reizabhéngig auftreten (Sycha und Gharabaghi 2001). Im
Gegensatz zum nozizeptiven Schmerz muss die Schmerzintensitat nicht proportional
zum auslésenden Ereignis sein und kann auch bei nicht mehr vorhandenem

Schmerzreiz weiterhin persistieren (Smith 2009, S. 5).

Gemischter Schmerz

Nicht alle Schmerzgeschehen kdénnen eindeutig einer der oben beschriebenen
Schmerzarten zugeordnet werden. Mit dem Begriff des gemischten Schmerzes, auch
als ,Mixed Pain“ bezeichnet, hat man die Mdglichkeit, dennoch eine Zuordnung
vornehmen zu konnen. Diese ist vor allen Dingen bei der Wahl der Therapie von
Vorteil (Smith 2009, S. 5), um den Entstehungsmechanismus des Schmerzes bei der

Behandlung mit einzubeziehen.

Akuter und chronischer Schmerz

Es ist moglich, akute von chronischen Schmerzen zu unterscheiden. Akute
Schmerzen gehen mit einem plétzlichen Beginn und einer limitierten zeitlichen Dauer
einher. Sie Ubernehmen eine Warnfunktion beziehungsweise eine Schutzfunktion
und kénnen daher als sinnvoll erachtet werden. Davon abzugrenzen sind chronische

Schmerzen. Von diesen spricht man, wenn eine Dauer von drei bis sechs Monaten
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Uberschritten wird (Benrath 2012, S. 9). Durch die Persistenz verblasst die
Warnfunktion des Schmerzes zunehmend und ist nach einiger Zeit nicht mehr

gegeben.

Es gibt verschiedene Risikofaktoren, die die Entwicklung chronischer postoperativer
Schmerzen beglnstigen konnen. Dabei hervorzuheben sind unter anderem
praoperative Schmerzen (Gerbershagen et al. 2009), psychosoziale Faktoren wie
Angst (Harden et al. 2003), jungeres Alter und weibliches Geschlecht (Thomas et al.
1998), intraoperative Nervenlasion und akuter postoperativer neuropathischer
Schmerz, der schon sehr frih, innerhalb von drei Monaten, chronifizieren kann
(Gerbershagen 2013). Da also jederzeit die Mdoglichkeit besteht, dass akute
Schmerzen auch in kurzer Zeit chronifizieren kdnnen (Carr und Goudas 1999), sollte
man ein Augenmerk auf die akute Schmerztherapie legen, um so praventiv der
Entwicklung chronischer Schmerzen zu begegnen, die postoperativ haufig auftreten.
In der Literatur wird eine chronische Schmerzentwicklung in bis zu 10% der Falle,
unabhéngig von der durchgefiihrten Operation, angegeben (Kehlet et al. 2006).

2.6.2 Schmerzdokumentation

Um die Schmerzen eines Patienten adaquat erfassen zu kénnen, bedarf es einer
Form der Schmerzdokumentation. Bei der postoperativen Schmerzerfassung bieten
sich unterschiedliche Skalensysteme an. Diese sind in der Regel von null bis zehn
unterteilt. Es gibt numerische Skalen, die auch in der vorliegenden Untersuchung

verwendet wurden, visuelle Skalen und speziell fur Kinder Gesichterskalen.

2.6.3 Behandlungsmdglichkeiten

Die Schmerztherapie ist ein Bereich, in dem momentan viel Entwicklung stattfindet.
Zum einen wurden Studien verdffentlicht, in denen manifest wurde, dass die
momentane Schmerzbehandlung unzureichend ist (Wu und Raja 2011; Maier et al.
2010) — ein wesentlicher Faktor scheint hierbei das Fehlen eines deutschlandweiten
allgemeingultigen Behandlungsstandards in der Akutschmerztherapie zu sein

(Erlenwein et al. 2015). Des Weiteren wurde ein Bewusstsein fiur die Konsequenz
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einer unzureichenden Schmerzbehandlung geschaffen, siehe ,Folgen einer
insuffiziente Schmerztherapie®. Zusatzlich rickt die Versorgungsforschung mit der
Etablierung von Akutschmerzregistern wie QUIPS (Qualitatsverbesserung in der
postoperativen Schmerztherapie, deutschlandweit) und PAIN OUT (europaweit), zur
Qualitatsverbesserung und der Vergleichsmdglichkeit von Kliniken untereinander,
immer mehr in den Fokus, da dies eine Moglichkeit erdffnet, die Behandlungserfolge
weitestgehend objektiv zu evaluieren (Meissner 2011).

WHO Stufenschema

Das WHO-Stufenschema wurde 1986 als Leitfaden bei Tumorschmerzen
veroffentlicht. Uber die Jahre hat es sich als allgemeiner Standard bei der
Behandlung von Tumorschmerzen und akuten Schmerzen etabliert (Vargas-Schaffer
2010; Smith 2009, S. 402 u. 408).

Das WHO-Stufenschema, siehe Abb. 6, basiert auf drei Stufen. Wahrend man bei
Tumorschmerzen die Therapie mit Nichtopioidanalgetika einleitet, kann bei
unzureichender Wirksamkeit die Medikation bei Stufe zwei mit schwachen Opioiden,
bei Stufe drei mit starken Opoiden erweitert werden. Bei allen Stufen hat man zudem
die Moglichkeit, die Therapie mit Adjuvantien zu erganzen. Bei akuten Schmerzen

wird das Schema haufig in umgekehrter Reihenfolge verwendet.
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Analgetika Beispiele

=
4
<
(V) Invasive Verfahren PDK, Regionale
Starkes Opioid Mophin, Fentanyl,
I +/ - Nichtopioidanalgetikum Oxycodon, Tapentadol,
+/- Adjuvanz Piritramid

Persistierender / verstarkter Schmerz

5 Schwaches Opioid
2 Il +/- Nichtopioidanalgetikum Tramadol, Tilidin
g +/- Adjuvanz
© Persistierender / verstarkter Schmerz
Nichtopioidanalgetikum Ibuprofen, Diclofenac,
I +/- Adjuvanz Paracetamol,

Metamizol, Etoricoxib

Abbildung 6 WHO Schmerzschema

Zudem sollten bei der Applikation von Schmerzmedikamenten folgende
Empfehlungen der WHO beachtet werden (Cancer pain relief 1996, S. 14-16):

1. by mouth

2. by the clock

3. by the ladder

4. for the individual
5. attention to detail

Zwischenzeitlich verlasst man das WHO-Stufenschema immer mehr, da es nicht in
adaquater Weise auf die Schmerzqualitait und - damit verbunden - den
schmerzauslésenden Mechanismus eingeht. Denn die medikamentose Therapie
sollte sich zwar an der Schmerzintensitat orientieren, muss jedoch auch die
zugrundeliegenden Mechanismen der Schmerzentstehung, beispielsweise des

nozizeptiven und neuropathischen Schmerzes, einbeziehen (Raffa et al. 2003).
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Multimodale Analgesie /- Schmerztherapie

Heutzutage ruckt die multimodale Analgesie immer weiter in den Fokus. Unter dem
Begriff der multimodalen Analgesie versteht man den Einsatz von additiv oder
synergistisch wirkenden Medikamenten mit dem Ziel, hohe Einzeldosen zu
vermeiden, um Nebenwirkungen zu reduzieren (Dahl et al. 1990; zit. nach Dahl und
Kehlet 1991). Oftmals wird bei der Behandlung postoperativer Schmerzen eine
Medikamentenkombination mit Nichtopioiden und Opioiden eingesetzt (Wu und Raja
2011). Mit Hilfe dieses multimodalen Ansatzes kann ein Opioid-sparender Effekt
verzeichnet werden, der mit einer besseren Vertraglichkeit der einzelnen

Medikamente einhergeht. Zusétzlich konnen Co-Analgetika zum Einsatz kommen.

Co-Analgetika (Synonym: Adjuvantien) bilden eine heterogene Gruppe an
Medikamenten. Sie werden nicht zu den Analgetika gezahlt, kénnen jedoch den
Analgetikabedarf bzw. bestimmte mit dem Schmerz und/oder der Schmerzart

verbundene Symptome reduzieren.

Im Folgenden wird der im Weiteren noch haufig auftretende Begriff der
Bedarfsmedikation erklart. Dabei handelt es sich um Medikamente, die zum Einsatz
kommen, wenn die Standardtherapie mit einem langwirksamen Analgetikum
unzureichend ist und es aus bestimmten Griinden (z.B. Bewegung, Schlucken etc.)
dennoch zu einer Schmerzexazerbation kommt. Verwendet werden hierbei

kurzwirksame Opioide, die sowohl oral als auch intravends gegeben werden kdnnen.

2.6.4 Folgen einer insuffizienten Schmerztherapie

Schmerzen bedeuten fir den Koérper eine Stresssituation, die sich auf verschiedene
Organsysteme negativ auswirken kann, wie in Abb. 7 dargestellt ist. Je nach Grol3e
des operativen Eingriffes, der daraus resultierenden Belastung fur den Patienten und
vorhandenen Komorbiditaten kann es zu schwerwiegenden Krankheitsbildern

(Bluthochdruck, Lungenentziindung, Herzinfarkt, etc.) kommen.

Pathophysiologisch spielt vor allen Dingen die Aktivierung des Sympathikus eine
wichtige Rolle. Zum einen fuhrt die Erh6hung des Blutdruckes und der Herzfrequenz
zu einem verstarkten Sauerstoffbedarf, sodass es zu einer Minderperfusion von

Gewebe kommen kann. Dieser Vorgang kann sich zum Beispiel an der Wunde
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abspielen und in einer Wundheilungsstérung resultieren oder am Herzen sogar einen
Myokardinfarkt auslésen. Zudem besteht ein erhdhtes Risiko fur Thrombosen und
Embolien durch postoperative Immobilisation. Auch das Risiko fir eine Pneumonie
ist in der Folge einer schmerzhaft bedingten flachen Atmung mit Ausbildung von
Atelektasen erhoht, gerade im Zusammenhang mit abdominellen Eingriffen (Sinatra
1998; zit. nach Carr und Goudas 1999). Des Weiteren gelten die Aktivierung des
Sympathikus und Schmerzen als Faktoren, die einen lleus beglnstigen kdnnen
(Steinbrook 1998). Nicht zu vernachlassigen ist zudem auch die psychische
Belastung, die durch Schmerzen hervorgerufen werden und den Heilungsprozess
verzoégern kann (Sinatra 1998; zit. nach Carr und Goudas 1999). Wie unter 2.6.1
bereits erwahnt, spielt die psychische Belastung, vor allem das schmerzbezogene
Katastrophisieren, mehr noch als die préoperative Angst eine wesentliche Rolle bei
der Chronifizierung von akuten Schmerzen (Gerbershagen 2013).
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Neuroendokrine Sympathikus- Neuronale Neurohumorale Kognitive
Verinderungen aktivierung Plastizitit Verinderungen Prozesse
Kortisolanstieg Tachykardie Renin-, Angioten- Schmerzgedichtniss Periphere Angst
sinfreisetzung Chronifizierung Hyperalgesie
Immun- Anstieg des Sauer- Thrombozyten- Abnahme des regio- Erhohte Wund- Schlaf- Hilf-
supression stoffverbrauchs aggregation nalen Blutflusses empfindlichkeit stérungen losigkeit
Venise Stase nEKrose
Immobili-
sation
Beeintrichtigung der
Lungenfunktion

Atelektasenbildung

|

Hypoxidmie

Abbildung 7 Postoperativer Schmerz und chirurgische Antwort (Angster und Hainsch-Mdller
2005)

Die bereits vorgestellten Auswirkungen einer Stresssituation sind bisher allgemein,
vom operativen Eingriff unabhéngig, beschrieben worden. Wie sich nun eine
Stressantwort des Korpers bei unzureichend behandelten Schmerzen explizit nach
einer Tonsillektomie darstellt, wurde zum jetzigen Kenntnisstand noch nicht
untersucht. Vor einigen Jahren wurde allerdings eine grof3angelegte Studie mit rund
140.000 Kindern und Jugendlichen

postoperativen Komplikationen befasst hat. In 6,4% der Falle traten Komplikationen

in den USA verdffentlich, die sich mit

auf. Am haufigsten wurde die postoperative Pneumonie (2,3%) dokumentiert

(Allareddy et al. 2015), die, wie bereits oben erwéhnt, durch eine schmerzbedingte
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flache Atmung hervorgerufen werden kann. Moglicherweise wird diese Komplikation
durch eine inadaquate Schmerztherapie bedingt. Da der Parameter Schmerz jedoch
nicht erhoben wurde, lasst sich Uber einen kausalen Zusammenhang nur

spekulieren.

2.7 Verwendete Medikamente bei Tonsillektomien

Im weiteren Verlauf werden Medikamentengruppen und Einzelmedikamente
vorgestellt, die bereits - wie in der Literatur nachzulesen ist, in der Behandlung von
Schmerzen nach Tonsillektomie Verwendung fanden.

2.7.1 NSAIDs (non-steroidal anti-inflammatory drugs)

Eine Gruppe sehr haufig eingesetzter Medikamente bei der Behandlung von akuten
und chronischen Schmerzen sind die non-steroidal inflammatory drugs (Abk.
NSAIDs). Sie sind analgetisch, antientziindlich und antipyretisch wirksam (Smith
2009, S. 442 f.).

Wirkmechanismus: NSAIDs bewirken eine Hemmung der Cyclooxygenase (Smith
2009, S. 442 f.), sodass die Bildung von Prostaglandinen, Thromboxan und
Prostazyklin aus der Arachidonsdure gehemmt wird. Prostaglandine férdern das
Entzindungsgeschehen im geschadigten Gewebe, weshalb es zu einer
Vasodilatation kommt. Des Weiteren nimmt die Gefal3permeabilitat zu, sodass
vermehrt Flussigkeit in das umliegende Gewebe gelangen kann. Es treten die
klassischen Entziindungszeichen Calor, Rubor und Tumor auf. Zuséatzlich kommt es
durch eine Sensibilisierung der Schmerzrezeptoren zu einer verstarkten
Schmerzwahrnehmung (Ldllmann et al. 2006, S. 288). Thromboxan ist fur die
Vasokonstriktion und die Aktivierung der Thrombozytenfunktion verantwortlich. Bei
der Hemmung der Bildung von  Thromboxan wird daher die
Thrombozytenaggregation beeintrachtig. Gegenspieler in der Funktion zu
Thromboxan ist das Prostazyklin. Es ist vor allem bei der physiologischen Regulation
der peripheren Durchblutung durch die Vermittlung einer Vasodilatation von

Bedeutung. Dartber hinaus handelt es sich um einen physiologischen
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Thrombozytenaggregationshemmer (Lillmann et al. 2006, S. 288; Benzon et al., S.
562; Schafer 1995).

Gegen Ende der neunziger Jahre konnte man zeigen, dass zwei verschiedene
Isoformen der Cyclooxygenase existieren (O'Banion et al. 1991). Die
unterschiedlichen Formen wurden COX-1 und COX-2 benannt. Die konstitutive COX-
1 wird in vielen Gewebearten exprimiert (Morita 2002) und hat eine physiologische
Funktionen, beispielsweise bei der Produktion von Prostazyklin fur den Erhalt der
Schutzfunktion der gastrointestinalen Schleimhaut (Whittle et al. 1978). Dieser
Vorgang wird durch Prostaglandine vermittelt. Sie wirken stimulierend auf die
Bicarbonat- und Schleimsekretion in Magen und Duodenum und sind zusétzlich
zytoprotektiv (Dey et al. 2006). Im Gegensatz dazu wird die COX-2 vor allem bei
Entziindungsreaktionen exprimiert (Xie et al. 1992; Masferrer et al. 1994). Da es bei
der Gabe von traditionellen NSAIDs in bis zu 15-20% der Falle zu einer Dyspepsie
oder Ulzerationen kommen kann (Larkai et al. 1987), die mit Blutungskomplikationen
behaftet sein kbnnen, bildet das Wissen lber die Isoformen der COX die Grundlage
fur die Entwicklung von selektiven COX-2-Hemmern, die auch als Coxibe bezeichnet
werden. Untersuchungen zeigen, dass das Risiko fir gastrointestinale
Nebenwirkungen bei Coxiben geringer ausgepragt ist als bei traditionellen NSAIDs
(Shi und Klotz 2008). Allerdings ist das thromboembolische Risiko bei Coxiben
erhoht (Ruschitzka 2007; Psaty und Furberg 2005; Maxwell, Simon R J und Webb
2005; Sooriakumaran 2006; Araujo et al. 2005). Ein Erklarungsansatz dafir ist das
entstehende Missverhdltnis von Thromboxan zu Prostazyklin, da durch Coxibe
ausschlief3lich die Bildung von Prostazyklin unterdrickt wird. Im Gegensatz dazu
hemmen traditionellen NSAIDs die Bildung von Thromboxan und Prostazyklin
gleichermalRen (Fries und Grosser 2005; Benzon et al., S. 263). Ein schematischer
Uberblick tiber die Wirkmechanismen findet sich in den Abb. 8 und Abb. 9.
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Angriffspunkte unselektiver COX-Hemmer
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Abbildung 8 Angriffspunkte unselektiver COX-Hemmer

Angriffspunkt selektiver COX-2-Hemmstoffe
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Abbildung 9 Angriffspunkt selektiver COX-2-Hemmstoffe
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Nach derzeitiger Studienlage kann kein erhohtes Blutungsrisiko bei NSAID-
Einnahme nach Tonsillektomie auf Signifikanzniveau nachgewiesen werden (Riggin
et al. 2013; Lewis et al. 2013). Ausgenommen werden muss jedoch die
ausschlief3lich postoperative Gabe von NSAIDs, bei der ein signifikant erhohtes
Blutungsrisiko besteht (Riggin et al. 2013). Zudem zeigt sich bei den Nachblutungen,
welche bei nicht ausschlie3lich postoperativer NSAID-Gabe auftreten, dass ein
vermehrtes operatives Eingreifen noétig wird (Lewis et al. 2013). Auch wenn der
Unterschied somit nicht signifikant ist, kann ein erhohtes Blutungsrisiko nicht
ausgeschlossen werden.

2.7.2 Paracetamol

Paracetamol ist eins der am haufigsten eingesetzte Medikamente (Smith 2009, S.
429), welches sowohl analgetisch als auch antipyretisch, jedoch nicht
antiinflammatorisch wirkt (Bertolini et al. 2006). Der Wirkmechanismus war lange Zeit
unbekannt. Erst vor einigen Jahren konnte eine zentrale, agonistische Wirkweise am
CB1-Rezeptor in Gehirn und Riuckenmark nachgewiesen werden. Zusatzlich scheint
eine Hemmung der COX-3 zu bestehen, die klinisch allerdings von keiner grof3en

Relevanz zu sein scheint (Bertolini et al. 2006).

Das Nebenwirkungsspektrum von Paracetamol ist im Vergleich zu NSAIDs, was das
Nachblutungsrisiko anbelangt, sofern keine Vitamin-K-Antagonisten gegeben
werden, gering. Es besteht keine Ulzerationsgefahr bei langandauernder Anwendung
und keine atemdepressive Wirkung (Bertolini et al. 2006). Dennoch ist die Gefahr
einer ungewollten Intoxikation gegeben. Dies liegt am hepatischen Abbauweg, bei
dem N-acetyl-p-benzoquinoneimin (NAPQI), eine hepatotoxische Substanz, entsteht.
Physiologisch bindet Glutathion an NAPQI und bildet nicht-toxische, renal
eliminierbare Metabolite. Falls, wie bei einer Uberdosierung, vermehrt NAPQI anfallt
und der Glutathion-Speicher aufgebraucht ist, kann es zu einer irreversiblen
Schadigung der Leber kommen. Durch die frihzeitige Gabe des Antidots N-
Acetylcystein kann ein Leberversagen abgewendet werden (Bertolini et al. 2006;
Forrest et al. 1982).
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Auf Grund des beschriebenen Nebenwirkungsprofils wird Paracetamol haufig bei der
Behandlung von Kindern eingesetzt (Mantzke und Brambrink 2002; Anderson 2004;
Arana et al. 2001), unter anderem als postoperative Schmerztherapie (Mantzke und
Brambrink 2002). Je nach zu operierendem Gebiet konnte festgestellt werden, dass
Paracetamol als Monotherapie unzureichend ist. Bei Tonsillektomien im Kindesalter
zeigt sich bei der Mehrheit der durchgefihrten Studien die Unzulanglichkeit von
Paracetamol als alleiniger Gabe (Mantzke und Brambrink 2002).

Auch bei Tonsillektomien von Erwachsenen wird Paracetamol eingesetzt (Atef und
Fawaz 2008). Allerdings ist man sich uneins, ob die alleinige Paracetamol-Therapie
eine adaquate Analgesie nach Tonsillektomie darstellt (Metternich et al. 1998; Brack
et al. 2004). Daher verwendet man Paracetamol zunehmend in Kombination mit
NSAIDs (Merry et al. 2013; Naesh et al. 2005), welche eine bessere Analgesie
bereitstellen sollen und zudem die Bedarfsmedikation in Form von Opioiden
verringern kénnen (Merry et al. 2013).

2.7.3 Opioide

Die Opioide gehéren zu einer Gruppe, die sowohl zentrale als auch periphere Effekte
hat. Sie wirken am antinozizeptiven System und sorgen so fur eine
Schmerzhemmung auf beiden Ebenen (Griinder und Benkert 2012, S. 886). Es gibt
verschiedene Rezeptoren, an denen die Opioide ihre Wirkung vermitteln. Die starkste
analgetische Potenz wird bei der Aktivierung des p-Rezeptors ausgeldst. Zu den
hervorgerufenen Nebenwirkungen zahlen Obstipation, Juckreiz, Ubelkeit, Erbrechen,
Sedierung, Schwindel und der Zustand von Euphorie, was zur Entwicklung einer
Suchtsymptomatik beitragen kann. Seltene Nebenwirkungen sind Atemdepressionen,
Myoklonien und Harnverhalt. Zudem kann (Uber diesen Rezeptor ein
Gewodhnungseffekt eintreten. Der k-Rezeptor vermittelt eine moderate Analgesie und
weist bei den Nebenwirkungen im Vergleich zu den p-Rezeptoren eine geringer
ausgepragte atemdepressive Komponente auf. Zusatzlich wirken Opioide Uber
diesen Rezeptor sedierend. Der ©&-Rezeptor hat bei Aktivierung die geringste
analgetische Wirkung. Daflr treten hier auch seltener Nebenwirkungen auf (Lullmann
et al. 2006).
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Bei den Opioiden werden verschiedene Gruppen unterteilt. Zu nennen sind die
reinen Agonisten wie z.B. Morphin und Fentanyl, die Agonisten-Antagonisten wie
Buprenorphin und die reinen Antagonisten wie z.B. Naloxon und Naltrexon. Je nach
Wirkgruppe werden die Rezeptoren aktiviert oder inhibiert. Dementsprechend zeigen
die Agonisten-Antagonisten ein recht heterogenes Wirkspektrum (Lullmann et al.
2006).

Ein Problem bei der Anwendung von Opioiden ist jedoch ihr Nebenwirkungsprofil.
Wahrend der klinischen Anwendung kann es zu gastrointestinalen Nebenwirkungen
wie Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation kommen. Weiterhin fiihren zentrale
Nebenwirkungen zu Benommenheit oder Atemdepression. Auch
Blasenentleerungsstorungen werden registriert (Oderda 2012; Smith 2009, S. 410).
Diese Nebenwirkungen sind fur einen Patienten nicht nur beeintréchtigend, sondern
verzogern moglicherweise auch die Genesung. Zudem konnen die genannten
Nebenwirkungen zusatzliche Medikamentengaben (Adjuvantien: Laxantien,
Antiemetika, etc.) und gegebenenfalls operative Folgeeingriffe notig machen. All dies
sind Faktoren, die unter anderem langere Krankenhausaufenthalte begunstigen und

so zu Mehrkosten fuhren kénnen (Oderda 2012).

Dennoch hat sich der Gebrauch von Opioiden vor allem bei Tumorschmerzen und
akuten Schmerzen uUber die letzten Jahre etabliert (Smith 2009, S. 403), da Opioide
potent sind und im Gegensatz zu NSAIDs, Paracetamol und Novaminsulfon keine
Endorganschaden verursachen (Smith 2009, S. 407 f.). Bei Tonsillektomien werden

Opioide haufig verwendet.

2.7.4 Ketamin

Ketamin ist eine weitere Option fir die postoperative Schmerztherapie. Die Wirkung
wird durch eine nicht-kompetitive Hemmung des NMDA-Rezeptors vermittelt (Morgan
CJ und Curran HV 2012). Durch die somit unterschiedliche Wirkweise im Vergleich
zu NSAIDs und Opioiden eroffnet es eine weitere Moglichkeit der Kombination (Cho
et al. 2014). Allerdings treten dosisabhangig psychotrope Effekte wie

Bewusstseinsstorungen, Halluzinationen, Sehstérungen, Delir und Ubelkeit auf.
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Den Zustand der dissoziativen Anasthesie macht man sich in der Notfallmedizin
zunutze. Aber auch bei Kindern wird Ketamin haufig zur Schmerztherapie eingesetzt
(Morgan CJ und Curran HV 2012). In Studien konnte festgestellt werden, dass
Ketamin einen schmerzlindernden Effekt bei glossopharyngealen und orofazialen
Schmerzen aufweist (Mathisen LC et al. 1995 May; Eide und Stubhaug 1997). Durch
den Einsatz von Ketamin bei Tonsillektomien konnte, vor allem in der friihen Phase
der postoperativen Schmerztherapie, die Schmerzintensitat und der Opioidverbrauch
gesenkt werden.

2.7.5 Gabapentin

Bei Gabapentin handelt es sich um ein Antikonvulsivum, das an einen
spannungsabhangigen Kalziumkanal bindet und dort inhibierend wirkt (Ho KY et al.
2006). Es wird bei neuropathischen Schmerzen, vor allem bei Post-Zoster-Neuralgie
und diabetischer Polyneuropathie, eingesetzt und z&hlt zu den klassischen Co-
Analgetika (Smith 2009, S. 461). Des Weiteren findet es regelmaf3ig und erfolgreich
in der postoperativen Schmerztherapie Verwendung (Ho KY et al. 2006; Chang et al.
2014; Turan et al. 2004; Al-Mujadi et al. 2006; Pandey et al. 2004). Auch bei
Tonsillektomien wird Gabapentin bereits genutzt. Dabei kann ein reduzierter Opioid-
Konsum verzeichnet werden, allerdings treten Benommenheit und Ubelkeit auf
(Mikkelsen et al. 2006).

2.7.6 Infiltration

Zur Schmerzbehandlung werden nicht nur orale oder intravents applizierbare
Medikamente verwendet, sondern auch die Regionalanasthesie. Da der operative
Eingriff einer Tonsillektomie lokal begrenzt ist und Tonsillen wie der weiche Gaumen
eine hohe sensible Innervationsdichte durch den N. glossopharyngeus und den N.
vagus aufweisen, bietet sich die Regionalanasthesie als weitere Option an. Diese
wird in Form von pré- als auch postoperativer Infiltration mit Lokalanasthetika oder

Opioiden genutzt.
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Abbildung 10 Schematische Abbildung der Hirnnerven
http://www.eharrison.de/b2b-web/public/images/chapter/cp_H18 2 029 (21.08.2015)

Unterschiedliche Studien liefern allerdings eine nicht einheitliche Ergebnislage bei
dieser Form der Schmerzbehandlung. Auf der einen Seite gibt es Untersuchungen,
die nachweisen, dass Patienten von einer Infiltration mit Lokalandsthetika oder
Opioiden bei Tonsillektomien profitieren (Heiba et al. 2012; Beigh et al. 2013).
Andererseits gibt es Studien, die diese Aussage nicht stitzen (Orntoft et al. 1994).

Auf Grund der nur kurz andauernden ausreichenden analgetischen Wirkung ist das
Verfahren der Infiltration als Monotherapie bei Erwachsenen fir eine effektive
Schmerzkontrolle als unzureichend zu erachten. Bei der Schmerztherapie von
Kindern kann es sich unter Umstanden lohnen, die Tonsillenloge mit Opioiden und
Lokalan&sthetika in Kombination mit Adrenalin zu infiltrieren, da so die bereits

erwahnte Schmerzspitze rechtzeitig abgefangen werden kann (Lavy 1997).

Grundsatzlich ist darauf hinzuweisen, dass trotz der in den letzten Jahren etablierten
Standards und Leitlinien die Schmerztherapie noch haufig unzureichend ist
(Apfelbaum et al. 2003; Argoff 2014). SchwerpunktméaRig befasst sich die Forschung
mit der Schmerzentstehung auf molekularer Ebene, der Wirkweise von Analgetika,
Co-Analgetika (Anxiolytika, Neuroleptika) und verschiedenen Formen der Patienten-
kontrollierten Analgesie. Zudem besteht weiterhin ein gro3es Interesse an etablierten
NSAIDs, die vermehrt in Medikamentenkombinationen Verwendung finden (Argoff
2014; Vadivelu et al. 2010).
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2.8 Ziel der vorliegenden Untersuchung

Der Grund fur die Durchfihrung der Untersuchung ist die zum Teil noch immer
bestehende schwierige und sowohl fur den Patienten als auch den Behandler
unbefriedigende Situation der nicht zu ertragenden Schmerzen nach Tonsillektomie.
Im Vorfeld dieser Untersuchung wurden bereits verschiedene Therapiewege
eingeschlagen, die den jeweiligen Therapieerfolg der einzelnen Schemata bisher nie
detailliert festgehalten und verglichen haben. Aus diesem Grund wurden in der hier
vorliegenden explorativen Pilotstudie drei bereits etablierte orale Schmerzschemata,
namlich Ibuprofen (Schema A), Etoricoxib (Schema B) und Tapentadol retard mit
Etoricoxib (Schema C) untereinander verglichen. Der vorrangige Aspekt bei der
Beurteilung des Therapieerfolges war das Ausmald der Schmerzen gemessen als
Ruheschmerz, Schmerzen beim Schlucken sowie der zusatzliche Bedarf an
Schmerzmedikation Uber die PCA-Pumpe. Weitere wesentliche Aspekte der
verschiedenen Behandlungswege waren das Auftreten von Nebenwirkungen und die

Patientenzufriedenheit.

2.9 Fragestellungen

Im Folgenden sind die Fragestellungen bezuglich der Schmerzen, die mit Hilfe eines
Testverfahrens untersucht werden, mit den jeweiligen Nullhypothesen notiert und

aufgelistet:

HO;: Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Schemata
in Bezug auf den Ruheschmerz.

HO,: Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Schemata
in Bezug auf die Schmerzen beim Schlucken.

HOs: Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Schemata

in Bezug auf die erhaltene Gesamtmenge an Piritramid.

Die Auswertung der Daten, die sich mit Nebenwirkungen der Medikamente, der
Zufriedenheit der Patienten, dem Einfluss des Geschlechts und des Rauchverhaltens

auseinandersetzt, erfolgt mit Hilfe der deskriptiven Statistik.
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3. MATERIAL UND METHODIK

3.1 Studiendesign

Das Bestreben der vorliegenden Arbeit ist es, verschiedene etablierte Verfahren zu
vergleichen, die an der Universitatsklinik des Saarlandes Homburg bereits
Verwendung finden. Um die unterschiedlichen Standards miteinander vergleichen zu
konnen, wurde eine im postoperativen Procedere ebenfalls tibliche Vorgehensweise
gewahlt und die Medikation mit einer PCA-Pumpe ergénzt. Somit wurde es mdglich,
Uber die Menge der angeforderten Boli einen Mehrbedarf zur oralen

Schmerzmedikation zu bestimmen.

Die Studiendaten wurden prospektiv im Zeitraum von 08/2012 bis 03/2014 in der
Hals- Nasen- und Ohrenheilkunde unter der Leitung der Anasthesiologie an der
Universitatsklinik des Saarlandes erhoben. Die Genehmigung zu vorliegender Studie
wurde durch die Ethikkommission erteilt. Die Aufklarung zur Studie erfolgte im
Rahmen der OP-Aufklarung durch die Arzte der Hals- Nasen- und Ohren-Klinik.

3.2 Patientenkollektiv

Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden volljahrige Patienten, bei denen eine elektive Tonsillektomie
ohne zeitgleichen weiteren operativen Eingriff vorgenommen wurde. Des Weiteren

musste eine schriftliche Einwilligung zur Studie erfolgen.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten wegen Minderjahrigkeit und bei Ablehnen der
Studienteilnahme. Des Weiteren wurden Patienten mit kognitiven Einschrankungen,
Taubheit, Analphabetismus oder Unkenntnis der deutschen Sprache, sofern die
Kommunikation unmoglich erschien, ausgeschlossen. Als weitere
Ausschlusskriterien sind zu nennen: Hypersensibilitdt gegeniber einem der

eingesetzten Medikamente, bereits dauerhaft bestehende Schmerzmedikation,
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COPD, kardiovaskulare als auch gastrointestinale Vorerkrankungen, entzindliche
Darmerkrankungen, Pankreas- und Gallenwegserkrankungen, Leberfunktions-
storung, Nierenschwache, Gerinnungsstorung, Bluterkrankungen, Schadelverletzung,
Krampfanfalle, Schwangerschaft oder Stillzeit.

Abbruchkriterien

Als Abbruchkriterien galten der Wunsch des Patienten, die Studie abzubrechen, das
Ausscheiden des Patienten aus der Studie durch Begriindung des Studienleiters und
mogliche Nebenwirkungen durch die verabreichten Medikamente. Allerdings fuihrte
eine relevante Unvertraglichkeit von Piritramid mit Verzicht auf die PCA-Pumpe nur
zum Ausschluss aus der Studie, wenn die restliche Analgesie insuffizient wurde und

das Schmerzschema daraufhin umgestellt werden musste.

3.3 Verwendetes operatives Verfahren

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden die Tonsillen mittels kalter
Dissektion entfernt. Dabei wird die Tonsille zunachst am oberen Pol gefasst und
nach medial luxiert, um anschlielend eine Inzision der Schleimhaut am vorderen
Gaumenbogen durch ein Skalpell oder eine Nasenschere durchzufiihren. Nach
Freilegung der Tonsillenkapsel wird der vordere Gaumenbogen inzidiert und in
Richtung Zungengrund in die Tiefe prapariert. Daraufhin wird mit einer gebogenen
Tonsillenschere streng an der Kapseloberflache der obere Pol freigelegt, nach
abwarts der hintere Gaumenbogen unterminiert und darauffolgend inzidiert. Nun wird
die Tonsille mit Hilfe einer Fasszange gegriffen und nach medial gezogen, sodass sie
mit einem Henke-Raspatorium, Stieltupfer oder einer Tonsillenschere entfernt
werden kann. Sobald die Tonsille nur noch am unteren Pol verankert ist, wird sie mit
einem Tonsillenschnirer unterhalb des unteren Pols abgetragen. Die Blutstillung
erfolgt bei grolReren GefalRen mit einer Umstechung. Bei kleineren Blutungen kommt

eine bipolare Koagulationspinzette zum Einsatz (Theissing 2006, S. 157).

Alle Facharzte der HNO-KlIinik fihrten wahrend der Datenerhebung Tonsillektomien
durch. Der operative Eingriff dauerte im Schnitt 20 Minuten und wurde ausschliel3lich

in Allgemeinanasthesie durchgefthrt.
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3.4 Nomenklatur

In der Einleitung wurden bereits zwei wesentliche Behandlungsstrategien der
postoperativen Schmerztherapie erdrtert. Sowohl das WHO-Schema als auch die
multimodale Therapie fanden bei der Auswahl der Studienmedikamente Beachtung.

Folgende Medikamente wurden bei der Behandlung eingesetzt:
A Ibuprofen (Ibuprofen®)

Ibuprofen ist ein sehr haufig verwendetes traditionelles NSAID und hat sich bei der
postoperativen Schmerztherapie als effektiv herausgestellt (Derry et al. 2009). Es
wird in vielen Krankenhausern auch bei Tonsillektomien eingesetzt und reprasentiert

am ehesten den momentanen Stand der Schmerzbehandlung.

Bei Ibuprofen handelt es sich sowohl um ein potentes Analgetikum und
Antiphlogistikum als auch ein Antipyretikum. Zum Einsatz kommt es vor allem bei der
Behandlung von akuten und chronischen Arthritiden, entzindlich-rheumatischen
Wirbelsaulenerkrankungen, degenerativen Gelenkserkrankungen, durch Rheuma
ausgelosten entzundlichen Weichteilerkrankungen, Schwellungen und Entzindungen
nach Verletzung (HEXAL AG). Die HEXAL AG erhielt 1988 die Zulassung zur

Vertreibung des Medikaments, die im Jahre 2003 verlangert wurde.

Pharmakologisch wird Ibuprofen als Derivat der 2-Arylproprionsaure der Gruppe der
sauren antipyretisch-antiphlogistischen Analgetika zugeordnet. Der
Wirkmechanismus von Ibuprofen grindet auf der nicht-selektiven kompetitiv-
reversiblen Cyclooxygenase (COX)-Hemmung und damit auf der Hemmung der
Prostaglandinsynthese. Durch die Blockierung der Entstehung von Prostaglandin
(PGE,;) und Prostazyklin (PGIl;) wird malRgeblich die Sensibilisierung der
Nozizeptoren gegeniber Schmerzmediatoren verhindert und somit die periphere
Schmerzentstehung gehemmt (Aktories et al. 2009, S. 224). Des Weiteren wird die
durch ADP-ausgeldste und kollageninduzierte Plattchenaggregation durch Ibuprofen
gemindert (HEXAL AG).

Ibuprofen wird nach oraler Applikation vollstandig resorbiert. Die Bioverfligbarkeit
liegt bei 80 bis 100% (Aktories et al. 2009, S. 227). Der maximale Plasmaspiegel wird
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ein bis zwei Stunden nach oraler Gabe erreicht. Die Metabolisierung lauft
hauptséachlich Gber das CYP2C9 (Mutschler 2012), und zwar Hydroxylierung und
Carboxylierung, zu inaktiven Metaboliten in der Leber (HEXAL AG). Die
Ausscheidung erfolgt anschlielend zum Grof3teil renal (90%), aber auch biliar
(HEXAL AG). Die Plasmahalbwertszeit betragt rund zwei Stunden. Ibuprofen hat eine
hohe Plasmaeiweil3bindung mit iber 99% (Aktories et al. 2009, S. 224).

B Etoricoxib (Arcoxia®)

Etoricoxib gehort zur Gruppe der Coxibe, die den Vorteil eine vergleichbar guten
Analgesie wie traditionelle NSAIDs bieten (Sciulli et al. 2005). Allerdings haben sie
ein besseres Nebenwirkungsprofil bei Tonsillektomien. Zum einen wird die
Thrombozytenfunktion nicht beeintrachtigt (Graff et al. 2007). Zum anderen werden
wesentlich seltener Ulzera hervorgerufen (Goldstein JL et al. 2004).

Etoricoxib ist fur degenerative und entzindliche Gelenkerkrankungen, fur Spondylitis
ankylosans, aber auch fir Schmerzen und Entzindungszeichen bei akuter
Gichtarthritis zugelassen ist. Des Weiteren wird Etoricoxib auch bei maRig starken
Schmerzen nach Zahnoperationen eingesetzt, allerdings sollte die maximale
Behandlungsdauer von drei Tagen nicht Gberschritten werden. Bei Etoricoxib handelt
es sich um ein verschreibungspflichtiges Medikament, welches im Jahr 2004 fur
Personen ab 16 Jahre zugelassen wurde. Seitdem wird es von MSD Sharp & Dohme
GmbH in Deutschland vertrieben (MSD Sharp&Dohme GmbH).

Der Wirkstoff Etoricoxib hemmt bis zu einem bestimmten Dosierungsbereich selektiv
die Cyclooxygenase-2 (COX-2). Diese induzierbare Isoform des Enzyms
Cyclooxygenase ist fur die Induktion proinflammatorischer Stimuli verantwortlich.
Man nimmt an, dass sie vor allen Dingen fir die Synthese prostanoider Mediatoren
bei Schmerz, Entziindung und Fieber zustandig ist (MSD Sharp&Dohme GmbH).

Etoricoxib wird bei oraler Gabe gut resorbiert. Die absolute Bioverflugbarkeit liegt bei
rund 100%. Die Plasmaproteinbindung betragt etwa 92% (MSD Sharp&Dohme
GmbH). Der maximale Plasmaspiegel wird nach rund ein bis zwei Stunden erreicht.
Die Plasmahalbwertszeit betragt zwischen 20 und 26 Stunden (Mutschler 2012, S.
214). Die Metabolisierung von Etoricoxib erfolgt hauptsachlich mit Hilfe von CYP-
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Enzymen, die die Bildung zu 6‘-Hydroxymethyl-Derivaten ermoglichen. Die
Elimination lauft fast ausschliel3lich Gber Metabolisierung mit anschlieRender renaler
Ausscheidung (MSD Sharp&Dohme GmbH).

C Tapentadol (Palexia® retard) und Etoricoxib (Arcoxia®)

Beide Medikamente werden im Sinne einer multimodalen Therapie mit
synergistischem Wirkungsprofil verwendet, sodass geringere Opioiddosen als bei
einer Opioid-Monotherapie eingesetzt werden missen. Zudem gehort Tapentadol zu
den neuen Opioiden, die agonistsch am p-Opioid-Rezeptor wirken und gleichzeitig
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren sind. Auf Grund dieser Eigenschaften prasentiert
sich Tapentadol gegeniuber anderen Opioiden bei einer sehr guten Wirksamkeit mit
einem weniger ausgepréagten Nebenwirkungsprofil (Argoff 2014; Vadivelu et al.
2010). Dartber hinaus wirkt dieses Medikament durch seine Molekularstruktur auch
bei neuropathischen Schmerzen und hat somit auch einen Ko-analgetischen Effekt.

Bei Tapentadol handelt es sich um ein starkes Analgetikum der WHO-Stufe 3. Es
wurde im Jahr 2010 durch den Pharmahersteller Grinenthal GmbH mit dem
Handelsnamen Palexia® fur die Behandlung starker chronischer Schmerzen bei
Erwachsenen zugelassen. Das Medikament ist nur verschreibungspflichtig erhaltlich

und fallt unter das Betaubungsmittelgesetz (Griinenthal GmbH).

Tapentandol muss nicht in aktive Metaboliten verstoffwechselt werden, sondern ist
sogleich analgetisch wirksam. Die Effizienz wurde in praklinischen Studien fur
nozizeptiven, neuropathischen, viszeralen und entzindlichen Schmerz festgestellt.
Des Weiteren wurde Tapentadol in klinischen Studien mit Erfolg bei nozizeptiven und

neuropathischen Schmerzen eingesetzt (Griinenthal GmbH).

Nach oraler Gabe einer Einfachdosis im nichternen Zustand liegt die mittlere
absolute Bioverfligbarkeit bei rund 32%, was die Folge eines ausgepragten First-
Pass-Effekts ist. Die maximale Serumkonzentration stellt sich nach drei bis sechs
Stunden ein. Die Verteilung von Tapentanol findet im gesamten Korper statt. Die
Serumproteinbindung ist mit 20% gering, sodass die Mdoglichkeit von
Arzneimittelinteraktionen als gering einzustufen ist (Grinenthal GmbH). Die

Biotransformation von Tapentadol erfolgt zu einem Grol3teil Uber eine Phase-2-

41



Reaktion, der Konjugation mit Glucuronséure, die Uber die Uridin-Diphosphat-
Transferase (UDT) erfolgt. Die Konjugation ist mit rund 70% nach oraler Anwendung
der wichtigste Stoffwechselweg, bei dem zu 55% Glucuronid und zu 15% Sulfat von
Tapentadol entsteht. Zusatzlich wird Tapentadol zu 15% durch CYP2C9, CYP2C19
und CYP2D6 metabolisiert. Von daher spielt der Metabolismus tber das Cytochrom-
P450-System eine weniger bedeutende Rolle als die Phase-2-Konjugation. Dies hat
auch den positiven Effekt, dass klinisch relevante Interaktionen durch das
Cytochrom-P450-System als eher unwahrscheinlich gelten. Die Elimination von
Tapentadol und vor allem seiner Metaboliten (97%) erfolgt zu tGber 99% und damit
fast ausschlief3lich Gber die Niere. Die Plasmahalbwertszeit beléauft sich auf funf bis
sechs Stunden nach oraler Gabe (Griinenthal GmbH).

Piritramid (Dipidolor®)

Piritramid ist ein Analgetikum aus der Klasse der Opioide (WHO-Stufe 3), das zur
Behandlung starker bis starkster Schmerzen eingesetzt wird. Es st
verschreibungspflichtig erhaltlich und fallt unter das Betaubungsmittelgesetz. Seit
September 2002 ist es in Deutschland zugelassen und wird von der Janssen-Cilag

GmbH vertrieben (Janssen-Cliag GmbH).

Piritramid ist ein reiner p-Opioid-Rezeptor-Agonist, dessen analgetische Wirkung
etwas geringer ausfallt als die von Morphin. Die Aquivalenzdosis zu Morphin (als
Referenzsubstanz) betragt 0,8. Der Wirkstoff aktiviert u-Opioid-Rezeptoren sowohl
peripher als auch zentral. Das Nebenwirkungsspektrum ist opioidtypisch
(Verstopfung, Ubelkeit, Harnverhalt, Atemdepression, etc.). Im Bereich der
therapeutischen Dosierung sind diese Nebenwirkungen allerdings nur gering

ausgepragt (Janssen-Cliag GmbH).

Der schmerzhemmende Effekt tritt nach intravendser Gabe nach etwa ein bis zwei
Minuten, bei intramuskulérer Gabe nach rund 10-15 Minuten ein und halt fur ca. zwei
bis drei Stunden an. Nach intramuskularer Applikation wird der Spitzenplamaspiegel
nach 15 Minuten erreicht. Piritramid wird zu ungefahr 95% an Proteine gebunden.
Metabolisiert wird Piritramid vor allem hepatisch. Die Plasmahalbwertszeit liegt
zwischen vier und zehn Stunden und kann bei verlangerter Applikation auf bis zu

17,4 Stunden ansteigen. Die Clearance betragt nach einem i.v.-Bolus rund 600
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ml/min und kann auf bis zu 1100 ml/min nach verlangerter Verabreichung ansteigen.
Bei der Gesamt-Clearance entfallen 1,4% auf die renale Clearance (Janssen-Cliag
GmbH).

3.5 Postoperative Schmerztherapie

Die Zuteilung zu den verschiedenen Schmerzstandards erfolgte an Hand einer
Phaseneinteilung. Durch diese ergaben sich drei Gruppen (TE Schmerz-Schema A-
C). Die erste Gruppe wurde mit Ibuprofen behandelt, die zweite Gruppe mit
Etoricoxib. Die dritte Gruppe bestand aus der Medikamentenkombination Etoricoxib
und Tapentadol retard. Bei den genannten Medikamenten wurde ausschlie3lich die
orale Applikationsform verwendet. Zusatzlich dazu bekamen alle Patienten nach der
Operation im Aufwachraum durch einen Anasthesisten eine PCA-Pumpe mit

Piritramid. Folgende Schmerzschemata wurden verwendet:

1. TE Schmerz-Schema A

Tabelle 1 TE Schmerz-Schema A

Am Tag der OP morgens Ibuprofen 800mg

Am Tag der OP abends Ibuprofen 400mg

Ab dem 1. postoperativen | Ibuprofen 400mg | 1-1-1-1
Tag

2. TE Schmerz-Schema B

Tabelle 2 TE Schmerz-Schema B

Am Tag der OP morgens Etoricoxib 90mg

Am Tag der OP abends Etoricoxib 90mg

Ab dem 1. postoperativen | Etoricoxib 90mg | 1-0-0
Tag

3. TE Schmerz-Schema C

Tabelle 3 TE Schmerz-Schema C

Am Tag der OP morgens Etoricoxib 90mg
Tapentadol retard 100mg

Am Tag der OP abends Tapentadol retard 100mg

Ab dem 1. postoperativen | Etoricoxib 90mg | 1-0-0

Tag Tapentadol retard 50mg | 1-0-1
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Bei allen drei Schemata durften sich die Patienten bei zusatzlichem
Schmerzmittelbedarf das Analgetikum Piritramid Uber die PCA-Pumpe verabreichen.
Der Gebrauch einer PCA-Pumpe ist in der Universitatsklinik des Saarlandes
Standard. Des Weiteren konnten alle Patienten, falls tiber Ubelkeit geklagt wurde, bei
Bedarf bis zu drei Mal taglich entweder zehn Tropfen Metoclopramid (MCP®)
und/oder eine Ampulle Dimenhydrinat (Vomex®) als Kurzinfusion erhalten.

PCA-Pumpe

Tabelle 4 Einstellung der PCA-Pumpe

Medikamentenname Piritramid | Piritramid Il
Konzentration 1mg/ml Img/ml
Bolus 3mg 1,5mg
Sperrzeit 30min 15min

24h Limit 144mg/24h 144mg/24h

In der Mitte der Datenerhebung kam es verstarkt zu Ubelkeit. Auf Grund dessen
wurde die PCA-Pumpe haufig sehr friih von den Patienten abgegeben. Um dieses
Phanomen einzudammen, wurde die Piritramiddosis von 3mg auf 1,5mg halbiert, da
die Vermutung nahe lag, dass es sich anfangs um eine zu hohe Initialgabe des

Opioides gehandelt hat.

Die Patienten wurden durch die Pflege der Anasthesiologie im Aufwachraum in die

Handhabung der Pumpe eingewiesen.

3.6 Erfassung der postoperativen Schmerzintensitat

Die Datenerhebung erfolgte durch einen préaoperativen und finf jeweils identische
postoperative Fragebogen, die wahrend der Aufklarung zur Studie an die Patienten
ausgehandigt wurden. Die Patienten wurden gebeten, den praoperativen Bogen vor
der Operation auszufillen. Die postoperativen Fragebdgen mussten taglich am Ende
des Tages uber die Zeit von funf Tagen beantwortet werden. Zudem wurde die PCA-
Pumpe taglich mittags zwischen 12 und 14 Uhr ausgelesen. Dabei wurden immer die

angeforderten und abgegebenen Boli dokumentiert sowie das seit der Operation
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applizierte Gesamtvolumen. Zudem wurde gemeinsam mit dem Auslesen der Pumpe
der Patient zu seinem Ruheschmerz (NRS_R) und seinen Schmerzen beim
Schlucken (NRS_B) befragt, die auf einer Skala von null bis zehn einzuordnen

waren, wobei null keinen Schmerzen und zehn maximalen Schmerzen entspricht.

Fragebdgen

Bei der Erstellung des préaoperativen und postoperativen Fragebogens wurde der
standardisierte  PAIN OUT Fragebogen (s. Anhang Nr.1) des European
Commission's 7th Framework Programme als Orientierung genommen. PAIN OUT
(Improvement in postoperative PAIN OUTcome) ist ein multinationales
Forschungsprojekt, das sich der Verbesserung der Behandlung von postoperativen
Schmerzen verschrieben hat. Es wurde 2009 von der Europdischen Kommission ins

Leben gerufen.

Praoperativer Fragebogen

Der praoperative Fragebogen (s. Anhang Nr.2) erfasste Schmerzen im Zeitraum von
vier Wochen vor der Operation. Damit greift er die ldee von Frage P13 des
standardisierten Erfassungsbogens PAIN OUT auf, die jedoch mit vier Fragen
detaillierter aufgeschlisselt wurde. Der Umgang mit den Schmerzen in besagtem
Zeitraum findet sich in gekdrzter Form in Frage P12 wieder. Bei der Erhebung des
SchmerzausmalRes wurde in der Regel eine elf-stufige Schmerzskala von null, kein
Schmerz, bis zehn, der am schlimmsten vorstellbare Schmerz, verwendet, wie sie in

Abbildung 6 zu sehen ist.

Zusatzlich wurden die Patienten nach ihrem Geschlecht und ihrem Rauchverhalten
befragt. Es existieren bereits Studien, die geschlechterspezifische Unterschiede fur
die Behandlungsergebnisse in der Schmerztherapie nachweisen (Schopper et al.
2013). Auch beim Rauchverhalten kann man im klinischen Alltag einen erhdhten
Schmerzmittelbedarf bei Rauchern im Gegensatz zu Nichtrauchern beobachten. Da
beide Variablen den Erfolg der Schmerztherapie beeinflussen kénnen, werden sie fir
die statistische Auswertung bendtigt, um so ihren Einfluss auf die Ergebnisse

objektivieren zu kénnen.
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Postoperativer Fragebogen

Frage P1-P3, P7 und P11 des PAIN OUT Fragebogens wurden ohne jegliche
Anderung fir den postoperativen Fragebogen (s. Anhang Nr. 3) tlbernommen. Bei
Frage P6 wurden 6a und 6b belassen, jedoch wurden als weitere Nebenwirkungen
Verstopfung (6¢) aufgefuihrt und Probleme mit dem Schlucken (6d) ergénzt. Auch
hier wurde eine elf-stufige Skala verwendet.

3.7 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten sowie die graphische und tabellarische
Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit SPSS Statistics 22 fur Windows 7 und
Microsoft Office Excel 2007. Zun&chst wurden die zu untersuchenden Daten mit Hilfe
der deskriptiven Statistik ausgewertet. Dieser Vorgang hilft, den Datensatz auf
Eingabefehler hin zu tberprifen und einen Uberblick Uber die Daten zu gewinnen.
Die Auswertung der metrisch-skalierten Merkmale Ruheschmerz, Schmerzen beim
Schlucken und dem Gesamtverbrauch an Piritramid wurde mittels linearer
Regression mit Bootstrapping (n=5000 und BCa-Konfidenzintervall) (Efron und
Tibshirani 1993) durchgefiihrt. Fir die Merkmale Ruheschmerz und Schmerzen beim
Schlucken ist hinzuzufligen, dass fir jeden einzelnen Patienten Uber die
Aufenthaltsdauer ein Median gebildet wurde. Diese erzeugten Mediane dienen, auf
Grund ihrer Robustheit gegentber Ausreilern, als Grundlage fir die lineare

Regression und die deskriptive Statistik.

Zudem wurden die Merkmale Geschlecht, Rauchverhalten und Alter in Hinblick auf
ihre Verteilung innerhalb der vier Schemata untersucht. Bei den kategorialen
Variablen Geschlecht und Rauchverhalten wurde der Chi-Quadrat-Test, bei der
metrisch-skalierten Variable Alter der Kruskal-Wallis-Test, angewendet. Das Ausmal}
und die Verteilung der Nebenwirkungen wurden, wie auch der Aspekt der
Zufriedenheit, mit Hilfe der deskriptiven Statistik ausgewertet. Auch hier wurde der
Median fur die genannten metrisch-skalierten Variablen pro Patient bestimmt und flr

die folgenden Auswertungen verwendet.
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Um die Robustheit der Ergebnisse des vorliegenden Datensatzes zu evaluieren,
wurde zudem eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, bei der alle Patienten
ausgeschlossen wurden, die die PCA-Pumpe unfreiwillig abgeben mussten.

Als Signifikanzniveau wurde bei allen Fragestellungen p < 0,05 angenommen, wobei
es sich um 2-seitige p-Werte handelt. Um die Kumulation des a-Fehlers bei der
Verwendung von Testverfahren zu bericksichtigen, erfolgte zum Schluss eine
Korrektur der p-Werte nach Bonferroni (Field 2009, S. 372 1.).

Allerdings ergab sich eine Einschréankung bei der Auswertung der Daten, die sich
durch folgenden Umstand erklaren lasst: Im Schema B trat bei der ersten Halfte der
Patienten geh&uft Ubelkeit nach Benutzung der Pumpe auf, was zu einer verfriihten
Abgabe der Pumpe fiihrte. Um den Aspekt der Ubelkeit besser in den Griff zu
bekommen, wurde die Bolusgro3e daraufhin von den urspriinglichen 3mg auf 1,5mg
halbiert. Durch diese Veranderung des Studiendesigns wahrend der Datenerhebung
war die Auswertung des Datensatzes deutlich eingeschrankt. Es war nun nicht mehr
moglich, die urspriunglichen drei Gruppen mit Hilfe eines Testverfahrens zu
vergleichen, da diese sich zum Teil sowohl in der oralen Medikation als auch in der
Bolusmenge unterschieden und man daher auftretende Effekte nicht mehr genau

einer bestimmten Variablen zuordnen konnte.

Tabelle 5 Ubersicht der alten und neuen Behandlungsschemata

Urspringlicher Name des Orale BolusgroRe |Neuer Name des
Schemas Medikation Schemas
Schema A A 3mg Schema 1 (S1)
Schema B/ (B1) B 3mg Schema 2 (S2)
Schema B / (B2) 1,5mg Schema 3 (S3)
Schema C C 1,5mg Schema 4 (S4)

Aus diesem Grund wurden bei der statistischen Auswertung die Daten nun nicht
mehr in Abhangigkeit von den urspringlichen drei Gruppen, sondern von den neu

entstandenen vier Schemata verglichen.
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Um moglichen spéater auftretenden Missverstandnissen bei der Prasentation der
Ergebnisse durch die verédnderte Gruppenbildung vorzubeugen, soll die jetzt
geltende Nomenklatur kurz beschrieben werde:

- Die urspringlichen drei Schemata werden weiterhin alphabetisch benannt.
- Die neu entstandenen vier Schemata werden numerisch als Schema 1 -4
bezeichnet.

Rechenverfahren

Bei der bereits oben erwdhnten Rechenmethode handelt es sich um eine lineare
Regression mit Bootstrapping (n=5000 und BCa-Konfidenzintervallen). Bei diesem
Verfahren handelt es sich um eine Stichprobenwiederholungstechnik mit n=5000, bei
der durch wiederholte Ziehung von Stichproben aus einer vorliegenden Stichprobe
die Verteilungsfunktion eines Schatzers gewonnen wird. Bei ,Bias corrected
accelerated” (BCa)-Intervallen handelt es sich um eine Verallgemeinerung der
Perzentilmethode mit weniger strikten Annahmen (Hilger 2009). Diese Art der
Rechnung ist auch bei fehlender Normalverteilung zuléassig und bietet die Mdglichkeit
Unterschiede zwischen den Schemata bei relativ geringer Stichprobenanzahl

herauszuarbeiten. Eine Ubersicht findet sich in Tab. 6.

Tabelle 6 Uberblick Uber das verwendete statistische Rechenverfahren

Welche Schemata
Name werden Welche Vergleiche sind sinnvoll?

verglichen?

_ _ (S1) und (S2) Ja, da unterschiedliche orale Medikation bei
Lineare  Regression| (S3)und (S4) |gleicher Bolusgréfie

mit Bootstrapping (S1) und (S3) |Bedingt, da unterschiedliche Medikation bei
n= 5000; (S1) und (S4) |unterschiedlicher BolusgroRe — auftretende
BCa-Methode (S2) und (S4) | Effekte konnen nicht klar zugeordnet werden

Nein, da gleiche orale Medikation und
(S2) und (S3) | unterschiedliche BolusgréRRe — Riickschliisse
auf Pumpe nicht auf Medikation mdglich

Bei dem Verfahren wird eine Einflussgréf3e abhangig von den unterschiedlichen
Schemata, Geschlecht und Rauchverhalten als eine sogenannte multiple Regression
untersucht. Die zwei zuletzt genannten Variablen werden in die Rechnung integriert,

da durch sie eine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten ist. Diese Merkmale
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werden daher auch als Storfaktoren bezeichnet. Die fir die Studie zu Grunde
liegende Regressionsgleichung lautet:

Outcome = Konstante
+ a*Schema (S2)
+ b*Schema (S3)
+ c*Schema (S4)
+ d*Geschlecht
+ e*Rauchverhalten

Dabei werden die Schemata (S2), (S3) und (S4) in Hinblick auf Schema (S1)
untersucht. Daraus folgt, dass bei einer konkreten Fragestellung vier Rechnungen
durchgefuihrt werden missen, damit alle Schemata untereinander verglichen werden

kénnen. Die Storgrol3en werden zusatzlich jeweils separat modelliert.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Beschreibung der Patientenpopulation

Das Patientenkollektiv besteht aus 130 Patienten.
Merkmalen der

Rauchverhalten. Die Verteilung der Merkmale in den unterschiedlichen Schemata

konnen aus Tab. 7 enthommen werden.

Tabelle 7 Haufigkeitsverteilung des Patientenkollektivs

Population gehoren das Geschlecht,

Zu den beschreibenden
das Alter

Gruppe Schema | Schema | Schema | Schema | Schema | fehlend
(S1)/(A) (B) (S2)/(B1) | (S3)/(B2) | (S4)/(C)

Anzahl 45 44 20 24 41

Geschlecht 25 25 11 14 20

(w)

Geschlecht 20 19 9 10 21

(m)

Alter 27,72 + 27,12 + 29,00 + 2541 + 30,80 + 4
10,06 8,06 8,44 7,49 10,50

Nichtraucher 28 29 12 17 26 3

Raucher 16 13 8 5 15

Angaben fur Anzahl, Geschlecht und Rauchverhalten als absolute Haufigkeiten;

Alter als Mittelwert + Standardabweichung

Da in Tab. 7 nur der Mittelwert und die Standardabweichung des Alters aufgefuhrt

werden, soll die graphische Darstellung in Abb. 11 einen besseren Uberblick tiber die

Altersverteilung im gesamten Patientenkollektiv geben.
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Abbildung 11 Altersverteilung im Patientenkollektiv

Um Unterschiede in der Verteilung von Geschlecht, Alter und Rauchverhalten
zwischen den vier Gruppen zu beurteilen, wurden fur die Merkmale Geschlecht und
Rauchverhalten ein Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgefihrt, dessen Ergebnis
nicht signifikant war. Fur die Verteilung beim Alter wurde ein Kruskal-Wallis-Test, ein
nicht-parametrisches Testverfahren, verwendet. Auch hier zeigte sich Kkein
signifikantes Ergebnis, sodass man davon ausgehen kann, dass die untersuchten
Merkmale gleichméRig innerhalb der unterschiedlichen Schemata verteilt sind. Dies
ist wichtig zu wissen, da falls diese Variablen weitere zu untersuchende Variablen
beeinflussen, eine daraus resultierende Verzerrung zwischen den Schemata

ausgeschlossen werden kann.

4.2 Schmerzen

Mit Hilfe der graphischen Darstellung lasst sich der zeitliche Verlauf der
Schmerzintensitaten in  Ruhe wund beim Schlucken abhéngig von den
unterschiedlichen Schemata nachvollziehen. In Abb. 12 wurden auf der y-Achse die
gemittelten Intensitaten der Schluckbeschwerden in Ruhe (NRS_R) gegen die Zeit
aufgetragen. Dabei lasst sich feststellen, dass sowohl Schema (S2) - (S4) Schema
(S1) Uberlegen ist. Zudem zeigt sich bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufes

eine Uberlegenheit von Schema (S4) gegeniiber allen weiteren Schemata.
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Abbildung 12 Zeitlicher Verlauf der Schmerzen in Ruhe
postop = postoperativ, MW = Mittelwert

Auch bei der Intensitat der Schmerzen beim Schlucken in Abb. 13 finden sich bei
Schema (S4) stets geringere Werte im Vergleich zu den weiteren Schemata. Die

Schmerzintensitaten beim Schlucken sind generell stérker ausgepragt als in Ruhe.
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Abbildung 13 Zeitlicher Verlauf der Schmerzen beim Schlucken
postop= postoperativ, MW = Mittelwert

Bei der linearen Regression mit Bootstrapping wurde festgestellt, dass bei der
Untersuchung des Ruheschmerzes, Schema (S1) Schema (S3) und Schema (S4)
unterlegen ist ((S3) pa=0,034; (S4) pa=0,021). Schema (S3) und Schema (S4) zeigen
sich gegeniber Schema (S1) Uberlegen ((S3) pa=0,013; (S4) pa=0,025). Der
Regressionskoeffizient bewegt sich dabei zwischen |1,252| und |1,328|. Bei der
Auswertung der Schmerzen beim Schlucken zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Schemata.

Der Regressionskoeffizient der Schemata bezieht sich auf den durchschnittlichen
Unterschied zum Referenzschema, in vorliegendem Fall zusatzlich fir das
Geschlecht und das Rauchverhalten korrigiert. Ob der Regressionskoeffizient einen
positiven oder negativen Wert annimmt, entscheidet tber die Richtung des Effekts. In
diesem Fall macht die Richtung die Aussage, ob beispielsweise Schema (S1)
Schema (S4) Uber- oder unterlegen ist. Anhand der GroRe des
Regressionskoeffizienten lasst sich das Ausmald des Effektes abschatzen. Bei einem

Regressionskoeffizienten von +1 und einer zu Grunde liegenden elfstufigen
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Messskala, bedeutet dieser Wert, dass das Referenzschema auf der Skala im Schnitt
einen Punkt beziehungsweise 0,9% Uber dem Wert des untersuchten Schemas liegt.

Bei der Durchfihrung der multiplen Regression konnte nachgewiesen werden, dass
das Geschlecht als Storfaktor einen signifikanten Einfluss auf die Schmerzen in Ruhe
als auch auf die Schmerzen beim Schlucken hat. Bei der anschlieRenden separaten
Modellierung des Merkmals konnte die Tendenz, dass Frauen signifikant starkere
Schmerzen als Manner haben, bestatigt werden. Dabei weisen Frauen signifikant
starkere Schmerzen bei einem Regressionskoeffizient von |0,628| mit einem p-Wert
von 0,025 in Ruhe und einem Regressionskoeffizient von |1,094| mit einem p-Wert
von 0,004 beim Schlucken im Gegensatz zu Mannern auf. Allerdings bleiben nach
der Anwendung der Bonferroni-Korrektur keine der signifikanten Unterschiede
bestehen. Beim Rauchverhalten konnten weder bei der multiplen noch bei der

separaten Regression signifikante Unterschiede nachgewiesen werden.

Zeitanteil an starken Schmerzen seit der Operation in Prozent (Q3)

Bei dieser Variablen werden die Unterschiede zwischen den Schemata mit Hilfe der

deskriptiven Statistik erzeugt und tabellarisch, siehe Tab. 8, aufgefluhrt.

Tabelle 8 Zeitanteil an starken Schmerzen seit der Operation in [%]

Tag 1 Tag 2 Tag 3
Schema | MW + SD Median / IQR | MW + SD Median / IQR | MW + SD Median / IQR
(S1) 32,95 £ 22,06 30/30]| 39,33 + 24,06 40/ 40| 44,44 + 23,70 40/ 40
(S2) 39,50 + 29,82 30/55]| 40,00 + 21,03 40/ 30| 44,00 + 20,62 35/38
(S3) 38,75 £ 18,95 40/ 28| 46,67 + 22,20 40/35| 42,08 + 25,19 40/ 38
(S4) 34,75 £ 26,89 30/48]| 31,50 + 20,95 30/38]| 33,00 + 20,15 30/30
Tag 4 Tag 5 Gesamte Zeit
Schema | MW + SD Median / IQR | MW + SD Median / IQR | MW + SD Median / IQR
(S1) 43,86 + 24,33 40/ 45(42,82+ 22,36 40/ 40|42,22 + 22,22 40/ 35,00
(S2) 39,00 + 22,69 40/ 38 (40,56 + 21,00 45/33|42,00 + 19,08 40/ 27,50
(S3) 40,83 + 23,39 40/ 35(42,63 + 25,57 40/40|42,08 £ 21,21 40/ 27,50
(S4) 36,00 + 24,47 30/30|34,05 + 23,39 30/30|34,75+ 21,48 30/30,00

Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) und Median / Interquartilabstand (IQR)
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Wahrend sich der Median, der sich durch seine Robustheit gegeniber Ausreil3ern
auszeichnet, recht stabil zwischen 30% und 45% bewegt, werden bei der Beurteilung
des Mittelwertes und der Standardabweichung geringe Unterschiede zwischen den
Schemata sichtbar. Wahrend sich die Standardabweichung meist zwischen 20 und
25% bewegt, zeigt sich fur den Mittelwert bei der Mehrzahl der Tage ein besseres

Abschneiden fir Schema (S4).

4.3 Auswertung der Pumpendaten

In Abb. 14 kann man den zeitlichen Verlauf der applizierten Piritramid-Menge
nachvollziehen. Auf der x-Achse findet sich die taglich erhaltene Menge an Piritramid,
die sich Uber die Zeit hinweg aufsummiert. In der Grafik zeichnet sich eine deutlich
geringere Gesamtmenge an Bedarfsmedikation bei Schema (S2) und Schema (S4)
ab. Die Kurven von Schema (S2) und Schema (S3) verlaufen deutlich voneinander

entfernt, obwohl die gleiche orale Medikation zugrunde liegt.
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+ Etoricoxib
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Abbildung 14 Zeitverlauf der gesamten aufsummierten Menge an Piritramid

postop = postoperativ
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Da sich der Verbrauch von Piritramid zwischen den Schemata deutlich voneinander
unterscheidet, werden in Tab. 9 die Mengenangaben des Schmerzmittels abhangig
von den Schemata aufgefuhrt.

Tabelle 9 Aufsummierte Piritramidmenge pro Tag abhéngig von den Schemata

Schema | 1. postop Tag | 2. postop Tag | 3. postop Tag | 4. postop Tag | 5. postop Tag
(S1) 22,3 40,1 52,7 67,0 73,8
(S2) 18,3 29,3 37,3 47,3 60,5
(S3) 19,1 37,1 56,6 73,0 71,0
(S4) 14,6 26,7 35,4 48,9 52,2

Piritramid in mg

In den folgenden zwei Boxplots in Abb. 15 ist der Verbrauch von Piritramid abhangig
von Geschlecht und Rauchverhalten dargestellt. Es ist zu erkennen, dass Manner
einen hoheren Verbrauch an Piritramid haben als Frauen. Auch Raucher weisen
einen hoheren Piritramidkonsum im Gegensatz zu Nichtrauchern auf. Dieser Effekt
fallt vor allem bei weiblichen Nichtrauchern im Vergleich zu mannlichen Rauchern ins
Gewicht.
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Abbildung 15 Gesamtmenge an Piritramid abhangig von Geschlecht bzw. Rauchverhalten
Median: M = 67mg, F = 35mg; NR = 24mg, R = 70mg

Mit Hilfe der linearen Regression mit Bootstrapping wurde die Gesamtmenge von
Piritramid ebenfalls anhangig von Schema, Geschlecht und Rauchverhalten
untersucht. Die Auswertung kann somit der inferentiellen Statistik zugeordnet
werden. Bei der Berechnung konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Schemata nachgewiesen werden. Allerdings zeigt sich bei der multiplen Regression

mit den Storgrofen Geschlecht und Rauchverhalten, dass Frauen und Nichtraucher
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signifikant weniger Bedarfsmedikation als M&nner und Raucher konsumieren. Die
separate Modellierung beider Merkmale kann dies bestéatigen. Fur das Geschlecht
liegt der Regressionskoeffizient bei [33,178] mit einem p-Wert von 0,003. Beim
Rauchverhalten liegt der Regressionskoeffizient bei [36,713] mit einem p-Wert von
0,002. Nach Durchfuhrung der Bonferroni-Korrektur bleibt jedoch nur der signifikante
Unterschied in Bezug auf die erhaltene Gesamtmenge an Piritramid bei Rauchern
bestehen (pa=0,034).

4.4 Nebenwirkungen

Das Ausmal3 der Nebenwirkungen wurde auf einer elf-stufigen Skala erfasst und wird
nun in Abb. 16 in einem Boxplot dargestellt. Hierbei ist zu erkennen, dass die
Schluckbeschwerden von den Patienten mit Abstand am beeintréachtigendsten
empfunden werden. Jedoch fuihren ,Ubelkeit, ,Benommenheit* und ,Verstopfung*

bei einzelnen Patienten ebenfalls zu einem hohen Leidensdruck.
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Abbildung 16 Haufigkeitsverteilung des Ausmalies an Nebenwirkungen
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In der abgebildeten Tab. 10 werden die Haufigkeiten betrachtet, mit denen die

unterschiedlichen Nebenwirkungen auftraten. Dabei wurde die elfstufige Skala in drei

Grade eingeteilt, die folgenden Skalenabschnitten entsprechen:

0 — 3 =Grad l/leicht; 4 — 6 = Grad Ill/mittel; 7 — 10 = Grad lll/schwer.

Anhand der Tabelle ist es nun moglich, die Anzahl und die Prozentzahl an Patienten

einer bestimmten Nebenwirkung zuzuordnen. Dadurch kann man feststellen, dass

22,8% der Patienten schwerwiegende Schluckbeschwerden hatten, jedoch mehr als

90% der Patienten nur leichte bis mittlere Beschwerden bei Ubelkeit, Benommenheit

und Verstopfung angaben.

Tabelle 10 Schweregradeinteilung der Nebenwirkungen

Ubelkeit Benommenheit Verstopfung Schluckbeschwerden
Anzahl | Kumulierte | Anzahl | Kumulierte | Anzahl | Kumulierte | Anzahl | Kumulierte
Prozente Prozente Prozente Prozente
Grad | 105 82,7% 88 69,3% 107 84,3% 56 43,8%
Grad Il 16 95,3% 34 96,1% 11 92,9% 42 77,2%
Grad llI 6 100% 5 100% 9 100% 30 100%
Gesamt 127 127 127 128

Angaben als Haufigkeiten und kumulierte Prozente

Es schliel3t sich die Frage an, ob bestimmte Nebenwirkungen gehauft einem Schema

zuzuordnen sind. In Tab. 11 findet sich daher ein Uberblick der Nebenwirkungen

abhangig von den vier Schemata. Allerdings lassen sich bei der Betrachtung der

Daten keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Schemata ableiten.
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Tabelle 11 Ubersichtstabelle der Nebenwirkungen abhangig von den vier Schemata

Ubelkeit Benommenheit
Schema MW + SD Median / IQR MW £ SD Median / IQR
(S1) 1,24 + 2,08 0/2,00 2,26 £ 2,25 2/4
(S2) 2,00 + 3,13 0/3,75 1,45+ 2,26 0/4
(S3) 2,13+ 3,00 0,25/4 2,63 + 2,86 1,75/5
(S4) 1,64 +£2,22 1/3 2,17 £ 2,07 2/4
Verstopfung Schluckbeschwerden
Schema MW £ SD Median / IQR MW £ SD Median / IQR
(S1) 1,49 +£2,81 0/2 4,16 + 2,78 4/4
(S2) 0,70+ 1,59 0/0 4,63 + 3,00 47515
(S3) 1,40 + 3,08 0/0,38 4,46 + 3,19 5/4,75
(S4) 1,55+ 2,38 0/3 3,73+2,46 35/3

Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) und Median / Interquartilabstand (IQR)

Die graphische Auswertung der Nebenwirkungen erfolgt mit Hilfe eines Boxplots, der

Gruppenvergleiche Ubersichtlich und einfach darstellt. Zun&chst wird die

,Ubelkeit" Auf  Grund

Studiendesignanderung in der ersten Halfte des urspringlichen Schemas B kann

Nebenwirkung differenziert betrachtet. der
vermutet werden, dass in Schema (S2) vergleichsweise viele Patienten an starker
Ubelkeit leiden. Bei der Betrachtung von Abb. 17a, bei der der Median ulber die
gesamte Aufenthaltsdauer zugrunde liegt, lasst sich diese Vermutung nicht
bestétigen. Allerdings zeigt sich in Abb. 17b, die den ersten postoperativen Tag
abbildet, an dem die ,Ubelkeit‘ als Nachwirkung von Narkosemedikamenten
ausgeschlossen werden kann, ein leicht erhohtes AusmaR an Ubelkeit fir Schema

(S2) und (S4).
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Abbildung 17 Ubelkeit bis zum 5.Tag bzw. fiir den 2.Tag
a) gesamte Aufenthaltsdauer; b) 2.Tag

Bei dem Aspekt der ,Benommenheit” fallt auf, dass Schema (S2) einen deutlich
niedrigeren Median als alle weiteren Schemata aufweist.
,verstopfung“ macht sich bei den meisten Patienten nicht bemerkbar, jedoch gibt es

mindestens sieben Patienten, die unter dem Zustand sehr zu leiden hatten, wie in

Abb. 18 zu sehen ist.
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Abbildung 18 Benommenheit bzw. Verstopfung Uber die gesamte Aufenthaltsdauer

Bei der graphischen Darstellung der ,Schluckbeschwerden® wird der Median pro
Patient in Abb. 19a fur den gesamten Zeitraum aufgefihrt. In Abb. 19b wird
ausschlieBlich die Auswertung fir den flinften Tag abgebildet. Wahrend sich eine

Uberlegenheit des Schemas (S4) iiber alle Tage hinweg mit einem diskret geringeren
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Median andeutet, zeigt sich am flinften Tag ein geringerer Median und eine zu
geringeren Werten hin verschobene Box.
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Abbildung 19 Schluckbeschwerden bis zum 5.Tag bzw. fir den 5.Tag
a) gesamte Aufenthaltsdauer; b) 5.Tag

4.5 Zufriedenheit

Bei der Untersuchung der ,Zufriedenheit® finden sich nur geringe Unterschiede bei
der deskriptiven Auswertung der Daten, wie Tab. 12 zu enthehmen ist, obwohl es bei
der taglichen Befragung nach Schmerzen in Ruhe und bei Belastung signifikante
Unterschiede zwischen den Schemata gibt. Es existieren mehrere Mdglichkeiten
diesen Umstand zu erklaren. Zum einen kdnnte der ,response bias“ zu Verzerrungen
der Daten fuhren, da diese nicht anonym erhoben wurden. Zum anderen wird die
Zufriedenheit von Patienten durch viele verschiedene EinflussgroRen wie zum
Beispiel Umgang des Personals, Stimmung des Patienten, Essen und/oder Besuch

beeinflusst und kann ebenfalls Verzerrungen hervorrufen.

Tabelle 12 Patientenzufriedenheit mit der Schmerzmedikation

Patientenzufriedenheit
Schema MW + SD Median / IQR
(S1) 7,36 £2,11 713
(S2) 7,10 + 2,57 8/4
(S3) 6,96 = 2,00 713
(S9%) 7,18 £2,49 8/3

Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) und Median / Interquartilabstand (IQR)
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4.6 Geschlecht und Rauchverhalten

In der bisher erfolgten Auswertung wurden die Variablen Geschlecht und
Rauchverhalten bereits in Hinblick auf ihre Verteilung zwischen den Schemata
untersucht. Zudem konnte mit Hilfe der inferentiellen Statistik nachgewiesen werden,
dass Raucher die Pumpe deutlich haufiger bendtigten als Nichtraucher. Um
festzustellen, ob das Geschlecht und das Rauchverhalten auch weitere Variablen
beeinflussen, schliel3en sich im Folgenden weitere deskriptive Auswertungen an, die
in Tab. 13 aufgelistet werden.

Tabelle 13 Einfluss von Geschlecht und Rauchverhalten

Geschlecht Rauchverhalten

Mann Frau Nichtraucher Raucher

Median / IQR Median / IQR Median / IQR Median / IQR
Schmerzen in Ruhe 1 2 2 2,75 1,25 3 1,25 1,5
Schmerzen beim 4 3 5 3,13 4,25 2,63 4,75 3,5
Schlucken
Zeitanteil an starken 30 30 40 30 30 30 50 30
Schmerzen
Ubelkeit 0 2| 0,75 3,13 0 2 1 3,75
Benommenheit 1 4 1 4 1 4 3 5
Verstopfung 0 1 0 2 0 2 0 2,25
Schluckbeschwerden 4 4 4 5 4 4 5 5,5
Zufriedenheit 7 3 7 3 7 3 7 3,5

Angaben als Median / Interquartilabstand (IQR)

Es lasst sich erkennen, dass das weibliche Geschlecht starker unter Schmerzen zu
leiden hat als das mannliche. Frauen weisen beim Ruhe- und Belastungsschmerz
sowie dem ,Zeitanteil an starken Schmerzen“ durchweg hohere Werte auf als
Manner. Zudem tritt ,Ubelkeit* in einem starkeren Ausmal als bei Mannern auf. Bei
den weiteren Variablen lassen sich keine wesentlichen geschlechterspezifischen

Unterschiede feststellen.
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Raucher schneiden besonders beim Ausmald der Nebenwirkungen schlechter als
Nichtraucher ab. Vor allem der Aspekt der Benommenheit scheint eng mit dem
Rauchen zu korrelieren. Aber auch bei Ubelkeit und Schluckbeschwerden gaben
Raucher hohere Intensitaten an.

4.7 Sensitivitatsanalyse

Nachdem die Auswertung fur den gesamten Datensatz bereits durchgefuhrt wurde,
soll nun eine Sensitivitdtsanalyse angeschlossen werden, um die Robustheit der
bisherigen Ergebnisse zu beurteilen. Verantwortlich fur diese Entscheidung ist der
Abgabegrund der PCA-Pumpe. Bei der bereits erfolgten Auswertung wurden alle
Patienten zugelassen, unabhdngig davon, ob sie die Pumpe nach subjektivem
Bedarf nutzen konnten oder nicht. Wenn Patienten daher durch Nebenwirkungen
gezwungen waren, die Pumpe abzugeben, kdnnen keine Rickschlissen mehr aus
den Pumpendaten auf die zu Grunde liegenden Schmerzen gezogen werden.
Dementsprechend herrschen ungleiche Bedingungen zwischen Patienten, die die
Pumpe uneingeschrankt verwenden konnten, und jenen, denen dies versagt blieb,
woraus sich Verzerrungen bei der Auswertung ergeben kénnen. Ob dies so ist, soll
nun mit der Sensitivitdtsanalyse geklart werden. Wahrend die Auswertung des
Gesamtkollektivs als ,Intention-to-treat-Analyse® bezeichnet wird, handelt es sich bei

der Sensitivitatsanalyse nun um eine ,Per-protocol-Analyse®.

In Tab. 14 werden die Grinde fur die Beendigung der Pumpe aufgefuihrt. Dabei
waren 31 Patienten durch ,Nebenwirkungen und ,sonstige Griinde®“ gezwungen, ihre
Pumpe unfreiwilligerweise abzugeben, die fir die folgende Sensitivitatsanalyse

ausgeschlossen werden.
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Tabelle 14 Grunde fur die Abgabe der PCA-Pumpe

Grunde fir die Abgabe der PCA-

Pumpe Schema |[Schema |Schema |Schema
(S1) (S2) (S3) (S4)

Therapieende nach 5. Tag 17 8 11 22

Kaum Schmerzen 13 4 7 17

Nebenwirkungen 3 3 5 1

Sonstige Grinde 12 5 1 1

Angaben als absolute Haufigkeiten

Das nun zugrundeliegende Patientenkollektiv wird in Tab. 15 vorgestellt. Fur die
Verteilung der Merkmale Geschlecht und Rauchverhalten konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Schemata bei Durchfiihrung eines Pearson-Chi-Quadrat-
Tests nachgewiesen werden. Ebenso fanden sich keine signifikanten Unterschiede
bei der Verteilung des Alters zwischen den Schemata, was mit Hilfe eines Kruskal-

Wallis-Tests berechnet wurde.

Tabelle 15 Haufigkeitsverteilung des Patientenkollektivs (SA)

Gruppe Schema |Schema |Schema |Schema |fehlend
(S1) (S2) (S3) (S4)

Anzahl 30 12 18 39

Geschlecht (w) 16 8 9 18

Geschlecht (m) 14 4 9 21

Alter 27,72 + 28,75 + 24,88 + 31,23+ 3
10,54 9,09 7,91 10,56

Nichtraucher 20 6 12 25 1

Raucher 10 6 5 14

Angaben fur Anzahl, Geschlecht und Rauchverhalten als absolute Haufigkeiten;

Alter als Mittelwert + Standardabweichung
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Schmerzen

Bei der Beurteilung des Zeitverlaufs der Schmerzen in Ruhe und beim Schlucken in
Abb. 20 und Abb. 21 finden sich keine wesentlichen Abweichungen zum zeitlichen

Schmerzverlauf des Gesamtkollektivs.
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Abbildung 20 Zeitlicher Verlauf der Schmerzen in Ruhe (SA)
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Abbildung 21 Zeitlicher Verlauf der Schmerzen beim Schlucken (SA)
postop = postoperativ, MW = Mittelwert

Wie auch bei der inferentiellen Statistik des urspriinglichen Datensatzes finden sich
auch diesmal signifikante Unterschiede zwischen den Schemata. Bei der
Untersuchung des Ruheschmerzes zeigt jedoch nur Schema (S4) eine signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Schema (S1) ((S4) pa=0,039). Somit kann auch eine
signifikante Unterlegenheit von Schema (S1) gegenuber Schema (S4) festgestellt
werden ((S1) pa=0,039). Abweichungen zum Gesamitkollektiv ergeben sich nur durch
den nicht nachweisbaren Unterschied zwischen Schema (S3) und Schema (S1). Bei
den Schmerzen beim Schlucken kénnen wie bei der kumulativen Datenanalyse keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Schemata festgestellt werden.

In Tab. 16 ist der ,Zeitanteil an starken Schmerzen seit der Operation in Prozent®
angegeben, wobei zur Berechnung der Median pro Teilnehmer herangezogen
wurden. Auch diese deskriptiven Ergebnisse entsprechen denen des

Gesamtkollektivs.
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Tabelle 16 Zeitanteil an starken Schmerzen seit der Operation in [%] (SA)

Zeitenteil an starken Schmerzen

Schema MW + SD Median / IQR

(S1) 40,83 + 22,67 40/ 40
(S2) 40,00 £ 19,54 40/ 27,50
(S3) 38,89 + 19,89 40/ 23,75
(S4) 32,89 + 20,39 30/30

Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) und Median / Interquartilabstand (IQR)

Auswertung der Pumpendaten

In Abb. 22 zeigt sich der geringere Piritramidverbrauch von Schema (S4), der schon
bei der Untersuchung des Gesamtkollektivs nachzuweisen war. Bei dem Vergleich
der Schemata unter Zuhilfenahme der inferentiellen Statistik waren in Hinblick auf die
insgesamt erhaltene Menge an Piritramid, wie auch bei der Untersuchung des

Gesamtkollektivs, keine Unterschiede auf Signifikanzniveau nachzuweisen.
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Abbildung 22 Zeitverlauf der gesamten aufsummierten Menge an Piritramid (SA)

postop = postoperativ
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Nebenwirkungen

Wie auch bei der Auswertung des Gesamtkollektivs wird das Ausmald der
unterschiedlichen Nebenwirkungen in einem Boxplot in Abb. 23 dargestellt.
Graphisch lassen sich zu Abb. 16 nur minimale Unterschiede nachweisen. Bei dem
Aspekt der ,Ubelkeit* zeigen sich bei der Sensitivitatsanalyse beispielsweise
geringere Werte. Wahrend beim Gesamtkollektiv 50% der Patienten das Ausmald an
Ubelkeit zwischen null und drei beziffern, geben 50% der Patienten bei der

Sensitivitatsanalyse das Ausmald zwischen null und zwei an.
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Abbildung 23 Haufigkeitsverteilung des Ausmalfes an Nebenwirkungen (SA)

Um die Verteilung der Nebenwirkungen abhéngig von den Schemata beurteilen zu
kénnen, werden die Daten als deskriptive Statistik in Tab. 17 aufbereitet. Auch hier
lassen sich keine bemerkenswerten Unterschiede im Vergleich zu Tab. 11
feststellen. Bei dem Patientenkollektiv der Sensitivitatsanalyse finden sich sowohl bei
,Ubelkeit“ als auch bei den ,Schluckbeschwerden® dezent geringere Werte Uber alle

Schemata hinweg.
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Tabelle 17 Ubersichtstabelle der Nebenwirkungen abhangig von den vier Schemata (SA)

Ubelkeit Benommenheit
Schema MW + SD Median / IQR MW £ SD Median / IQR
(S1) 1,18+ 1,36 0,8/22 2,06 £ 2,06 1,4 /3,4
(S2) 0,97 £1,92 0/1,55 1,47 £ 1,76 1,1/28
(S3) 1,54 +1,84 0,85/2,55 2,48 £ 2,21 1,8/3,27
(S4) 2,04 +2,22 1/3,57 2,34 £ 1,90 2,2/3,45
Verstopfung Schluckbeschwerden
Schema MW + SD Median / IQR MW £ SD Median / IQR
(S1) 1,46 £ 2,44 0,4/19 3,99+234 3,6/28
(S2) 0,82+0,75 0/0,75 3,90 + 8,82 3,7/4,9
(S3) 1,46 £ 2,77 0/2,25 4,14 + 2,60 4,25/ 3,85
(S4) 1,39+ 1,93 04/22 3,66 + 2,18 3,2/31

Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) und Median / Interquartilabstand (IQR)

Zufriedenheit

Auch bei der jetzigen deskriptiven Auswertung zeigt sich wenig Spielraum zwischen

den Schemata. Dennoch fallen die Werte der Ergebnisse tendenziell minimal héher

aus als beim Gesamtkollektiv, wie in Tab. 18 nachzuvollziehen ist.

Tabelle 18 Patientenzufriedenheit mit der Schmerzmedikation (SA)

Schema Schema Schema

(S1) Schema(S2) | (S3) (S4)
Mittelwert + SD 767+194| 758+297| 7,28+1,80| 7,26 +2,52
Median / IQR 8/3,25 8,5/3,25 713 8/3

Angaben mit Mittelwert + Standardabweichung (SD) und Median / Interquartilabstand (IQR)

Geschlecht und Rauchverhalten

Wie bereits flr
Rauchverhalten einen nachweislichen Einfluss auf bestimmte bereits untersuchte

Variablen. Ob dies auch nach der Veranderung des Datensatzes der Fall ist, wird

sich im Folgenden klaren, siehe Tab. 19.
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Tabelle 19 Einfluss von Geschlecht und Rauchverhalten (SA)

Geschlecht Rauchverhalten

Mann Frau Nichtraucher Raucher

Median / IQR Median / IQR Median / IQR Median / IQR
Schmerzen in Ruhe 1 2 1,5 3 1 2,63 1,5
Schmerzen bei 4 3,5 4,5 3 4 3,5 4,5 3,5
Belastung
Zeitanteil an starken 30 35 40 30 30 30| 47,50 30
Schmerzen
Piritramidmenge [ml] 81 125 38 65 32 76 81 99
Ubelkeit 0 1,75| 0,25 3 0 2 1 3,5
Benommenheit 1 4 1 4 1 4 3 5
Verstopfung 0 15 0 2 0 1,25 0 3
Schluckbeschwerden 4 4 3,5 3,63 3,5 3 4 4,75
Zufriedenheit 8 3 8 4 8 3,25 8 3

Angaben als Median / Interquartilabstand (IQR)

Zunachst kann man feststellen, dass Frauen auch bei der Auswertung der
Sensitivitatsanalyse an starkeren Schmerzen als Manner leiden. Zudem zeigen sie
und Nichtraucher weiterhin einen wesentlich geringeren Konsum an Piritramid
(Dipidolor®) im Gegensatz zu Mannern und Rauchern. Bei dem Aspekt der Ubelkeit
weist das weibliche Geschlecht ein geringfligig ausgepragteres Ausmafd als das
mannliche Geschlecht auf. Des Weiteren treten bei Rauchern vermehrt
Nebenwirkungen im Vergleich zu Nichtrauchern auf und auch der Zeitanteil an
starken Schmerzen ist bei ihnen groRer, wie in der Auswertung des Gesamtkollektivs

ebenfalls festgestellt werden konnte.
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Fazit zur Sensitivititsanalyse

Ursachlich  fur die Durchfuhrung einer Sensitivitatsanalyse waren die
unterschiedlichen Griinde fir die vorzeitige Beendigung der Pumpe. Dabei wurden
fur die folgende Analyse 31 von 130 Teilnehmern ausgeschlossen, was rund 24%,
also knapp ein Viertel des Patientenkollektives, ausmacht. Es ist naheliegend, dass
bei einer Uberschaubaren Stichprobenanzahl, wie sie hier vorliegt, kaum identische
Ergebnisse produziert werden kdnnen. Es geht vielmehr darum zu beurteilen, ob
grundlegende Tendenzen des Gesamtkollektives robust genug sind, um auch in der
Sensitivitatsanalyse reproduziert werden zu kdnnen. Bei den bereits aufgefiihrten
Vergleichen zwischen dem  Gesamtkollektiv. und dem Kollektiv  der
Sensitivitatsanalyse konnten keine wesentlichen Unterschiede zwischen den
Ergebnissen festgestellt werden. Dies bedeutet, dass die zum Teil eingeschrénkte

Benutzung der Pumpe zu keiner relevanten Verzerrung der Auswertung fihrte.
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5. DISKUSSION

In der vorliegenden Untersuchung ging es um den Vergleich unterschiedlicher oraler
Medikamentenschemata. Die Ergebnisse werden nun zusammengefasst, interpretiert
und in den Kontext des aktuellen Wissensstandes eingeordnet. Zudem werden
Schwachen der Studie herausgearbeitet, eine weitere Behandlungsmethode beurteilt
und schlussendlich ein Fazit gezogen.

5.1 Interpretation der Ergebnisse und deren Vergleich mit der Literatur

Die Analyse und Interpretation der Ergebnisse basiert auf der graphischen
Auswertung und der deskriptiven wie auch inferentiellen Statistik. Zur inferentiellen
Statistik ist hinzuzufiigen, dass es sich bei den bisher aufgefiihrten p-Werten
mehrheitlich um bereits adjustierte Werte (pa-Wert) durch eine Korrektur nach
Bonferroni handelt. Nicht adjustierte Werte werden als p-Werte bezeichnet. Das
Korrekturverfahren hilft dazu, der Alphafehler-Kumulierung bei multiplem Testen
entgegenzuwirken. Allerdings ist anzumerken, dass die Korrektur der Auswertung
des Gesamtkollektivs (Intention-to-treat-Analyse) unabhangig von der Korrektur der
Sensitivitatsanalyse (Per-Protocol-Analyse) durchgefuhrt wurde. Dieses Vorgehen
wird damit begrindet, dass es sich bei der Korrektur nach Bonferroni um ein sehr
konservatives Verfahren handelt. Und da die Sensitivitatsanalyse vornehmlich beim
Beurteilen der Robustheit der Ergebnisse des Gesamtkollektivs eine Rolle spielt,
werden die Korrekturen separat durchgefuhrt. Somit erhofft man sich, dass relevante

signifikante Ergebnisse durch die Fehlerkorrektur nicht untergehen.

In der Zusammenschau der Ergebnisse zeigt sich Schema (S4) zur postoperativen
Schmerztherapie als am effektivsten. Bei der graphischen Auswertung von Abb. 12
und Abb. 13 koénnen geringere Schmerzen fir Schema (S4) in Ruhe und beim
Schlucken gegeniber allen weiteren Schemata festgestellt werden. Bei der
Befragung nach Schmerzen in Ruhe schneidet Schema (S4) bei der inferentiellen
Statistik signifikant besser ab als Schema (S1). Da der Regressionskoeffizient dabei
Werte zwischen |1,252| und |[1,328| annimmt, ist von einer klinischen Relevanz

auszugehen.
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Auch bei der deskriptiven Statistik des ,Zeitanteils an starken Schmerzen seit der
Operation® finden sich bei Schema (S4) geringer Werte.

Des Weiteren ergibt sich fiur den Aspekt der Schluckbeschwerden, der bei der
Erhebung der Nebenwirkungen abgefragt wurde, ein geringeres Ausmald im
Vergleich zu den Schemata (S1) bis (S3), wie in Tab. 11 nachzuvollziehen ist.

Bei der Betrachtung der graphischen Auswertung der Uber die Tage aufsummierten
Menge an Piritramid, in Abb. 14 zu sehen, schneidet auch hier Schema (S4) mit 8mg
vor Schema (S2), mit 19mg vor Schema (S3) und mit 22mg vor Schema (S1) am
besten ab. Diese Werte leiten sich aus Tab. 9 ab.

Wichtig bei der Interpretation der Ergebnisse ist der Umstand, dass die Schemata
unterschiedliche Bolusgro3en bei der Benutzung der PCA-Pumpe enthalten haben,
wie in Tab. 5 nachzulesen ist. Wenn nun Patienten in Schema (S4) deutlich
geringere Schmerzen als Patienten in den anderen Schemata aufweisen, sie jedoch
nur die halbierte Bolusmenge von Schema (S1) und Schema (S2) erhalten haben
und zudem ein geringerer Bedarf an Piritramid verzeichnet wird, spricht dies deutlich
fur die effektive Analgesie der oralen Medikation von Schema (S4). Hatte ein
Schema mit einer BolusgroBe von 3ml am besten abgeschnitten, wére der
Ruckschluss, dass die orale Medikation besser sei als die der anderen Schemata,
nicht moglich gewesen, da dieser Effekt auch auf die BolusgrofRe hatte zurtickgefthrt

werden kénnen.

Bei der Beurteilung der Nebenwirkungen zeigen sich fur Schema (S4) minimal
erhohte Werte fir das Ausmaf an Ubelkeit mit einem Median von 1 im Gegensatz zu
den anderen Schemata, die einen Median von 0 aufweisen, was klinisch vermutlich
zu vernachlassigen ist. Bei weiteren Aspekten der Nebenwirkungen, und zwar
Benommenheit und Verstopfung, zeigen sich die Ergebnisse weitestgehend
homogen. Es kann festgestellt werden, dass die Vermutung, dass Schema (S4) auf
Grund des Opioids in der oralen Medikation ein erhbhtes Ausmall an
Nebenwirkungen zu verzeichnen hat, in unserer Untersuchung keine Rolle zu spielen

scheint.

Ein direkter Literaturvergleich der postoperativen Schmerzintensitaten mit anderen
Studien ist auf Grund unterschiedlicher Methoden der Datenerhebung und deren

Darstellung nur eingeschrankt mdglich. Dennoch ist ein Vergleich von grof3em
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Interesse. Bei der Literaturrecherche sind zwei wesentliche Umstande zu beachten.
Zum einen gibt es nur eine sehr geringe Anzahl von verdéffentlichten Studien zur
Thematik der postoperativen Schmerztherapie bei Tonsillektomien. Zum anderen
weisen diese Studien typischerweise ein anderes Patientenkollektiv im Gegensatz
zur vorliegenden Untersuchung auf. Wahrend dieses Mal ausschlief3lich Erwachsene
untersucht wurden, werden bei den meisten anderen Studien nur Kinder
eingeschlossen (Mattos et al. 2014; Moss et al. 2014; Kelly et al. 2015; Vallée et al.
2007). Die Schwierigkeit bei der Beurteilung der Wirksamkeit und dem Ausmalf} an
Nebenwirkungen von Medikamenten leitet sich unter anderem aus deren Dosierung
ab. Wahrend bei Kindern korpergewichtsadaptiert dosiert wird, werden bei
Erwachsenen kaum noch gewichtsabhangige Unterschiede gemacht. Daher sollten
und koénnen Rickschlisse aus Untersuchungen mit Kindern nicht einfach auf
Erwachsene Ubertragen werden. Es verbleiben also nur wenige Studien, die einen

Vergleich erméglichen. Diese werden im Folgenden vorgestellt.

Eine Studie von Aho et al. befasst sich mit dem Vergleich der Medikamente
Ibuprofen (800mg; 1-0-1) und Nimesulid (100mg; 1-0-1) bei Patienten zwischen 14
und 58 Jahren (Aho et al. 2003). Dabei konnte festgestellt werden, dass sich die
Gruppen weder wesentlich bei den Schmerzintensitaten noch bei der Zufriedenheit
mit den Medikamenten am ersten postoperativen Tag (Ibuprofen: MW 3,1 +/- SD 2,4;
Nimesulid: MW 2,9 +/- SD 2,5) unterscheiden. Bei der Datenerhebung wurde wie bei
der vorliegenden Untersuchung eine elfstufige Skala verwendet. Jedoch zeigte sich
bei der jetzt durchgefiihrten Behandlung mit Ibuprofen (400mg; 1-1-1-1) fur die
Gesamtdauer der Therapie ein Mittelwert von 7,67 + 1,94. Daraus ergibt sich in der
vorliegenden Untersuchung eine deutliche Uberlegenheit bei der Zufriedenheit im
Gegensatz zu Aho et al.. Das Ausmall an Schmerzen kann auf Grund
unterschiedlich erhobener Parameter nicht miteinander verglichen werden. Weshalb
es zu grolRen Unterschieden bei der Zufriedenheit zwischen den Studien kommt, ist

bei einer geringen Informationsdichte nicht nachzuvollziehen.

Etoricoxib wurde zum derzeitigen Wissenstand noch nicht wissenschaftlich bei
Tonsillektomien untersucht. Jedoch gibt es mehrere Studien, die Rofecoxib oder
Celecoxib verwendeten (Vallée et al. 2007; Louizos et al. 2006; Naesh et al. 2005;

Nikanne et al. 2005), welches wie Etoricoxib zur Gruppe der Coxibe zahlt.
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Bei Louizos et al. handelt es sich um eine Studie, bei der entweder Rofecoxib oral
oder Ketoprofen i.m. préoperativ bei Tonsillektomien appliziert wurde (Louizos et al.
2006). AnschlieBend wurden die Schmerzintensitaten mehrmals postoperativ
innerhalb von 24 Stunden in Ruhe als auch beim Schlucken auf einer Skala von 0 bis
100 ermittelt. Wenn die Patienten das Ausmald der Schmerzen mit tber 40
bewerteten, bekamen die Patienten eine Bedarfsmedikation in Form von Oxycodon.
Fur Rofecoxib zeigten sich in den ersten 24 Stunden Mittelwerte und
Standardabweichungen von 16 — 36 +/- 11 — 20 in Ruhe und Werte von 16 — 42 +/-
11 — 26 beim Schlucken. Zudem =zeigten sich bei der Halfte der einzelnen
Untersuchungen fir Rofecoxib signifikant niedrigere Werte als fur Ketoprofen.
Wahrend bei der Studie von Louizos et al. Mittelwert und Standardabweichung zur
Beschreibung der Ergebnisse herangezogen wurde, liegen bei der vorliegenden
Untersuchung die Mittelwerte der Mediane zu Grunde. Dabei finden sich fiir den
ersten Tag beim Ruheschmerz fast nur Werte deutlich unter zwei ((S1) 2,05; (S2)
1,32; (S3) 1,14; (S4) 1,36). Bei den Schmerzen beim Schlucken hingegen variieren
die Werte um die funf ((S1) 4,89; (S2) 4,79; (S3) 5,43; (S4) 4,18) und fallen im
Vergleich deutlich hdher aus. Ein direkter Vergleich der zwei Studien ist wesentlich
durch die unterschiedlichen Medikamente, den Applikationszeitpunkt und die
Zeitpunkte der Datenerhebung eingeschrankt. Dennoch ist es interessant zu sehen,
wie die beiden Studien im groben Vergleich zueinander stehen. Die Ergebnisse der
Ruheschmerzen kénnen sehr gut mit den Ergebnissen von Louizos et al. mithalten,
auch wenn deren Belastungsschmerzen innerhalb der ersten 24 Stunden deutlich

geringer ausfallen.

Um die Wirksamkeit von Etoricoxib im Vergleich zu Ibuprofen darstellen zu kénnen,
muss wegen nicht vorhandener Tonsillektomie-Studien auf Studien anderer
operativer Facher zuriickgegriffen werden. Zum einen gibt es eine Studie von Brown
et al., die sich mit der Schmerzbehandlung nach Extraktion von Weisheitszdhnen
auseinander setzt (Brown et al. 2013). Relevant ist dabei der Medikamentenvergleich
von Etoricoxib 120mg, Etoricoxib 90mg und lbuprofen 600mg. Dabei konnte
nachgewiesen werden, dass innerhalb der ersten 24 Stunden, beide Medikamente
ahnlich erfolgreich sind. Auch eine Studie von Rawal befasst sich mit der
Fragestellung, ob Etoricoxib bei der Schmerztherapie gleichwertig zu lbuprofen

anzusehen ist (Rawal 2013). Hierbei wurden die Medikamente nach einer Knie-TEP
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(totale Endoprothese) eingesetzt. Hier ist man ebenfalls der Meinung, dass die
Ergebnisse von Etoricoxib nicht schlechter sind als jene von Ibuprofen.

Ebenso wie Etoricoxib bisher noch nicht in Studien zum Thema Tonsillektomien
verwendet wurde, so kam auch Tapentadol noch nicht zum Einsatz. Typischerweise
werden Opioide bei diesem Eingriff nur als Bedarfsmedikation eingesetzt (Louizos et
al. 2006; Naesh et al. 2005; Aho et al. 2003). Neben diesen gibt es allerdings auch
einige wenige Studien, bei denen Opioide zur fixen Medikation gehdren (Kelly et al.
2015; Friedrichsdorf et al. 2015; Hasnain et al. 2012). Diese Studien untersuchen
jedoch nur Kinder und nicht Erwachsene. Wahrend Kelly et al. Sicherheitsbedenken
fur das Benutzen von Morphin auf3ert, berichtet Friedrichdorf et al. bei dem Gebrauch
von Tramadol und einer Kombination aus Codein und Acetaminophen von geringen

Nebenwirkungen und einem guten Sicherheitsprofil.

Mit Tapentadol wurden Studien fur akute als auch chronische Schmerzen
durchgeftihrt, die sich sowohl mit postoperativen Schmerzen, Rickenschmerzen der
unteren Wirbelsaule, chronischer Osteoarthritis und diabetischer Neuropathie
befassten (Biondi et al. 2013; Schwartz et al. 2011; Wild et al. 2010; Daniels et al.
2009). Dabei fand die schnell verfugbare Variante ebenso wie auch die retardierte
Form Verwendung. Biondi et al. und Daniels et al. konnten zeigen, dass Tapentadol
eine ahnlich gute Analgesie und Medikamentensicherheit wie Oxycodon bereitstellt.
Zudem weist Tapentadol ein besseres Nebenwirkungsprofil, vor allem in Hinblick auf
Ubelkeit und Obstipation, auf. Eine Studie von Etropolski et al. konnte desweiteren
feststellen, dass die schnell verfiigbare Variante (IR = immediate-release) und die
retardierte Form (ER = extendet-release) gleichermal3en analgetisch wirksam sind
(Etropolski, M.,S. et al. 2010).

Diese aufgefihrten Studien legen eine vergleichbare Wirksamkeit zwischen
Ibuprofen und Coxiben nahe. Demnach ahneln sie den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung. Zwar schneidet Ibuprofen beim Ausmal’ an Schmerzen
und Bedarfsmedikation im zeitlichen Verlauf schlechter ab als Etoricoxib, der
Zeitanteil an Schmerzen féllt jedoch geringer aus. Auch die Einschrankungen durch
Nebenwirkungen sind sehr ahnlich einzuschatzen. Tapentadol in Kombination mit
Etoricoxib schneidet, wie bereits beschrieben, besser als Ibuprofen oder Etoricoxib

ab. Dementsprechend scheint die in dieser Studie verwendete
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Medikamentenkombination einen wirklichen Fortschritt fir die postoperative

Schmerztherapie bedeuten zu kdnnen.

Zusatzlich zum Vergleich der Schmerzschemata untereinander wurden die Daten
abhangig von den Einflussgrofzen Geschlecht und Rauchverhalten untersucht. Dass
Frauen vermehrt an postoperativen Schmerzen leiden als Ménner, wird in Studien
bereits nahegelegt (Fillingim et al. 2009). Bei der hier vorliegenden Studie konnten
zwar keine rechnerisch signifikanten Unterschiede nach der Bonferroni-Korrektur
beibehalten werden, jedoch zeigen Frauen bei Schmerzen in Ruhe, beim Schlucken
und beim Zeitanteil an starken Schmerzen einen um einen Punkt bzw. um zehn
Punkte erhohten Medianwert, sodass eine klinische Relevanz dennoch
wahrscheinlich erscheint. Und obwohl Frauen starkere Schmerzen haben, benutzen
sie die Pumpe seltener. Wahrend bei Mannern der Verbrauch an Piritramid bei einem
Median von 67mg (IQR: 115mg) liegt, haben Frauen mit einem Median von 35mg
(IQR: 53mg) nur einen Verbrauch von etwas mehr als der Halfte. Bei der
durchgefuihrten linearen Regression zu dieser Thematik betrug der
Regressionskoeffizient |33,178| mit einem p-Wert von 0,003. Nach der Korrektur
nach Bonferroni konnte das signifikante Ergebnis nicht beibehalten werden. Dennoch
zeugt der Regressionskoeffizient von einem deutlichen Effekt auf den Konsum der
Bedarfsmedikation. Dieses Phanomen wurde bereits bei Schnabel et al. beschrieben
(Schnabel et al. 2012). In dieser Untersuchung zeigten Frauen ein signifikant
starkeres Ausmald an postoperativen Schmerzen, dem jedoch keine Klinische
Relevanz beigemessen wurde. Trotzdem war die Nutzung einer PCA bei Frauen
geringer als bei Mannern. Begleitend dazu verzeichneten die Frauen ein vermehrtes
Auftreten an Ubelkeit und motorischen Blockaden. Auch in der vorliegenden Studie
betraf der Aspekt der Ubelkeit mehrheitlich das weibliche Geschlecht. Aus dieser
Konstellation ergibt sich die Uberlegung, ob es nicht sinnvoll wére, allen operierten
Patientinnen eine PONV-Prophylaxe zukommen zu lassen und ein verstarktes
Augenmerk auf postoperativ auftretende Ubelkeit zu legen. Damit wiirde eine
wesentliche Einschrankung der Schmerztherapie minimiert werden und einer

Verbesserung der Behandlung moglicherweise zutraglich sein.

Bei Rauchern zeigen sich fir den ,Zeitanteil an starken Schmerzen seit der
Operation® deutlich héhere Werte (Median: 50%) im Unterschied zu Nichtrauchern

(Median: 30%). Zudem leiden Raucher wesentlich ausgepragter an Benommenheit
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(R: Median 3 / NR: Median 1). Eine mdogliche Erklarung konnte der hohe
Piritramidkonsum von durchschnittich 70mg im Gegensatz zu 24mg bei
Nichtrauchern sein. Dieser Unterschied konnte bei der linearen Regression auf
Signifikanzniveau, mit einem Regressionskoeffizienten von |36,713|, was flr einen
deutlichen Effekt spricht, festgestellt werden. Gegen diesen Erklarungsansatz spricht
jedoch, dass Méanner, die einen vergleichbar ausgeprégten Piritramidverbrauch wie
Raucher haben, nicht verstarkt an Benommenheit leiden. Dementsprechend lasst
sich ein kausaler Zusammenhang zwischen Rauchen und der Nebenwirkung
Benommenheit durch die Narkose oder die orale Medikation vermuten. Nun bleibt
nur noch die Frage bestehen, weshalb Raucher einen deutlich erhéhten Konsum an
Bedarfsmedikation haben. Einerseits kénnte das Suchtverhalten (Nikotin) urséchlich
sein. Ebenso wie es beim Rauchen zu einem angenehmen Gefiihl beim Anfluten des
Nikotins kommen kann, so kénnen auch Opioide eine Gefuhl der Euphorie ausldsen.
Moglicherweise reagieren Raucher starker auf diesen Reiz als Nichtraucher, sodass
sie in der Folge die PCA-Pumpe haufiger benutzen. Ein anderes Erklarungsmodell
geht von einer erhdhten Schmerzsensibilitat aus, die zu einer verstarkten Benutzung

der Pumpe fuhrt.

5.2 Schwachen des Studiendesigns

Ein wesentliches Problem der Studie ist die Anderung des Studiendesigns wahrend
der Datenerhebung. Wie bereits schon angesprochen, wurde in der Haélfte der
zweiten Gruppe die Bolusgrof3e der PCA-Pumpe von 3mg auf 1,5mg halbiert, was zu
vier Gruppen anstelle der geplanten drei Gruppen gefuhrt hat. Daraus ergaben sich
Beeintrachtigungen bei der statistischen Auswertung der Daten. Zum einen wurde
die Mindestanzahl von 40 Teilnehmern pro Gruppe verfehlt. Diese Anzahl wurde bei
einer vorher durchgefuihrten Power-Studie ermittelt. Des Weiteren beeinflusst die
Gruppenanzahl die rechnerische Auswertung. Da bei der Benutzung der linearen
Regression mit Bootstrapping alle Schemata gegen ein Schema getestet werden,
mussen bei einer Fragestellung zwolf Tests durchgefuhrt werden. Bei drei Gruppen
waren es nur 9 Tests gewesen. Im Endeffekt wurden drei Tests fir die Verteilung von
Geschlecht, Rauchverhalten und Alter zwischen den Schemata sowie drei
Fragestellung abhangig von den vier Schemata, Geschlecht und Rauchverhalten

durchgefuhrt. Somit wurden 21 Testverfahren notig. Bei drei Gruppen waren es nur
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18 Tests gewesen. Die Anzahl der Testverfahren ist wiederrum fir das
Korrekturverfahren nach Bonferroni wichtig, das wie folgt lautet: Anzahl der
Testverfahren*p-Wert = p-Wert(korrigiert) < 0,05. Aus dieser Formel wird ersichtlich,
dass, je mehr Testverfahren benutzt werden, die Wahrscheinlichkeit geringer ist,
priméar signifikante Ergebnisse auch nach der Korrektur beibehalten zu kénnen.

Ein weiterer Kritikpunkt wird durch die Einfihrung einer PCA-Pumpe bedingt. Wie
oben bereits beschrieben, kam es zu einer Anderung des Studiendesigns, da
Patienten Uber starke Ubelkeit nach der Benutzung der Pumpe klagten. Da in dieser
Studie die PCA-Pumpe nicht als Teil der zu untersuchenden Medikation gezé&hlt wird,
sondern lediglich zur objektiven Erfassung der zuséatzlichen Bedarfsmedikation
beigetragen hat, kann es zu Verzerrungen bei den gemessenen Schmerzintensitaten
und Nebenwirkungen gekommen sein. Durch die Sensitivitatsanalyse, bei der
Patienten mit eingeschrankter Moglichkeit der Benutzung der Pumpe
ausgeschlossen wurden, konnten jedoch keine wesentlichen Unterschiede in Bezug

auf die primare Untersuchung festgestellt werden.

5.3 Beurteilung von Injektionsverfahren als alternative Behandlungsmethode

Bereits im Kapitel ,verwendete Medikamente bei Tonsillektomien“ wurde auf
Injektionen als weitere Therapieform eingegangen. In einer Studie von Hiller konnte
gezeigt werden, dass die postoperative Applikation von Bupivacain der praoperativen
Applikation sowie der Einlage eines mit Lokalanasthetikum getrankten Tupfers flr die
postoperative Schmerztherapie signifikant Uberlegen ist (Hiller 2009). Als
Bedarfsmedikation konnten Patienten auf Paracetamol und Novaminsulfon
zuruckgreifen. Mit dieser Behandlungsform wurden flr den vierten postoperativen
Tag Schmerzintensitaten zwischen drei und vier gemessen. In der vorliegenden
Untersuchung findet sich bei Schema (S4) fur Schmerzen in Ruhe ein Wert von 1,0
und bei Belastung ein Wert von 2,9. Demzufolge scheint Schema (S4) der

postoperativen Injektion von Bupivacain Uberlegen zu sein.
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5.4 Fazit

Es ist gelungen, einen Vergleich etablierter Schmerzmedikamente an der Universitat
des Saarlandes Homburg mit Hilfe einer PCA-Pumpe und valider Fragebdgen der
PAIN OUT Forschungsgruppe durchzufuhren. Die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung zeigen eine Uberlegenheit der Medikamentenkombination Tapentadol
und Etoricoxib (Schema (S4)) gegenuber den anderen getesteten Schemata. Trotz
der Anderung im Studiendesign und der damit einhergehenden eingeschrankten
Auswertungsmoglichkeit ist eine klinische Relevanz der Ergebnisse zu vermuten. Um
diese zu verifizieren, muisste allerdings eine Untersuchung mit einer grbéReren
Stichprobenanzahl durchgefuhrt werden. Beispielsweise wirde fur einen Vergleich
von Tapentadol und Etoricoxib mit Ibuprofen fur die bis zum funften Tag erhaltene
Menge an Piritramid (Dropouts nicht mit eingerechnet) die minimal bendtigte Fallzahl
118 Patienten pro Gruppe betragen und zwar bei einem alpha-Fehler von 0,05 und
einer Power von 0,8 (t-Test flir unabhéangige Stichproben). Diese Berechnung beruht
auf der beobachteten Differenz der Mittelwerte der Vergleichsgruppen und einer
Normalverteilungsannahme. Bei schiefer Verteilung wirde sich die bendtigte Anzahl
auf 137 Patienten pro Gruppe erhéhen (Mann-Whithey U Test). Die
zugrundeliegenden Berechnungen erfolgten mit G*Power3.1 (Faul et al. 2007).
Zudem bestinde dann auch die Mdglichkeit, Tapentadol nicht mehr nur als Palexia®
retard in Tablettenform, sondern auch in flissiger Form zu verabreichen. Dies wére

sicherlich vorteilhaft fir Patienten mit ausgepragten Schluckbeschwerden.
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7. ANHANG

Nr.1) PAIN OUT Fragebogen

PATIENT CODE:

PATIENTEN - FRAGEBOGEN

Bei den folgenden Fragen geht es um lhren Schmerz seit lhrer Operation.

P1. Bitte kreuzen Sie hier den starksten Schmerz an, den Sie seit lhrer Operation hatten:
Lol 1+ [ 2] 3 [ a ] s ] 6 | 7 | 8 ]| 9 | 10]
kein Schmerz schlimmstmaglicher Schmerz

P2. Bitte kreuzen Sie hier den geringsten Schmerz an, den Sie seit Ihrer Operation hatten:
L o[ + ] 2 [ 3| 4] s ] e | 7 [ 8] 9 [ 10|
kein Schmerz schlimmstmaglicher Schmerz

P3. Wie oft hatten Sie seit |hrer Operation starke Schmerzen?
Bitte schatzen Sie den Zeitanteil, in dem Sie unter starken Schmerzen gelitten haben, und
kreisen Sie den Wert ein:
[ 0% | 10% | 20% | 30% | 40% [ 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100% |
nie starke Schmerzen standig starke Schmerzen

P4. Kreisen Sie den Wert ein, der am besten beschreibt, wie sehr Schmerzen Sie seit Ihrer Operation
bei den folgenden Aktivitaten beeintrachtigt haben, bzw. wie sehr diese Aktivitaten durch
Schmerzen verhindert wurden:

a. Aktivitaten im Bett wie z. B. umdrehen, aufsetzen, Position wechseln:
Lo | 1] 2] 3 [ a4 s | 6 [ 7 | 8] o | 10|
keine Beeintrachtigung vollige Beeintrachtigung

b. Tief einatmen oder husten:

L ol v [ 2 [ 3 [ a [ s ] 6 | 7 | 8] 9 | 10]
keine Beeintrachtigung vollige Beeintrachtigung
c. Schlafen:

Lo | 1] 2 [ 3] a] s [ e ] 7] 8] 9 [10]
keine Beeintrachtigung vollige Beeintrachtigung

d. Haben Sie seit Ihrer Operation das Bett verlassen?

JJa 1 Nein

Falls ja, wie sehr haben Schmerzen Sie bei Aktivitaten auBerhalb des Bettes wie z. B. gehen, auf
einem Stuhl sitzen, am Waschbecken stehen beeintrachtigt, bzw. wie sehr wurden diese Aktivitdten
durch Schmerzen verhindert?

L o | v+ [ 2 [ 3] 4] 5] 6 [ 7] 8] 9 | 10|
keine Beeintrachtigung vollige Beeintrachtigung
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PATIENT CODE:

PATIENTEN - FRAGEBOGEN

P5. Schmerz kann unsere Stimmung und unsere Gefiihle beeinflussen.
Bitte kreisen Sie den Wert ein, der am besten widerspiegelt, wie sehr Schmerzen seit lhrer
Operation die folgenden Gefiihle bewirkt haben:

a.Verunsicherung

Lo [ + ] 2 [ 3] a] s [ e | 7 [ 8] 9 [ 10|
gar nicht extrem
b. Hilflosigkeit

Lo | 1+ [ 2] 3| 4] s ] 6 [ 7 | 8 | 9 [ 10|
gar nicht extrem

P6. Haben Sie eine der folgenden Nebenwirkungen seit |hrer Operation beobachtet?
Bitte kreisen Sie bei Nein “0” ein; bei Ja, bitte den einen Wert, der am besten die Intensitat der
Nebenwirkung widerspiegelt:

a. Ubelkeit
Lol v+ [ 2 3 [ 4] s [ 6| 7 | 8 | 9 | 10]
gar nicht stark

b. Benommenheit

Lo [ + ] 2 [ 3] 4] s [ e | 7 [ 8] 9 [ 10|
gar nicht stark
c. Juckreiz

Lo [ + ] 2 [ 3] 4] s [ e | 7 [ 8| 9 [ 10|
gar nicht stark
d.Schwindel

Lo [ + ] 2 [ 3] 4] s [ e | 7 [ 8] 9 [ 10|
gar nicht stark

P7. Wie grof3 war seit der Operation lhre Schmerzlinderung?
Bitte kreisen Sie den einen Wert ein, der am besten widerspiegelt, wie sehr Ihr Schmerz
aufgrund der kombinierten Schmerztherapie (medikament&se und nicht-medikamentdse
Behandlung) gelindert wurde:

[ 0% | 10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100% |
keine Linderung vollige Schmerzfreiheit

P8. Hatten Sie sich MEHR Schmerztherapie gewtinscht, als Sie erhalten haben?

JJa 1 Nein

P9. Wurden Sie Giber die verschiedenen Moglichkeiten lhrer Schmerztherapie informiert?

JJa 1 Nein
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PATIENT CODE:

PATIENTEN - FRAGEBOGEN

P10. Wurden Sie in dem von lhnen gewtinschten MaR3 an Entscheidungen zu |hrer
Schmerztherapie beteiligt?

Lo [ + ] 2 [ 3] 4] s ] e | 7 [ 8] 9 [ 0]
gar nicht vollig ausreichend

P11.Bitte kreisen Sie ein, wie zufrieden Sie mit dem Ergebnis lhrer Schmerztherapie seit lhrer
Operation sind:

Lo v ] 2] 3| 4] 5 | 6 | 7| 8 ] o [ 10]
extrem unzufrieden sehr zufrieden

P12. Haben Sie nicht-medikamentdse Methoden zur Schmerzlinderung benutzt oder erhalten?

3 Ja 1 Nein

Falls ja, welche?

1 Kihlkompressen 1 Meditation 1 tiefes Atmen
—Warme 1 Akupunktur 1 Beten

1 Gesprache mit medizinischem Personal 1 Umhergehen [ Massage

1 Gesprache mit Freunden oder Verwandten 1 Entspannung —1Vorstellungsbilder

JITENS (Transkutane elektrische Nervenstimulation)
1 Ablenkung (wie z. B. fernsehen, Musik horen, lesen)
1 Sonstiges (bitte beschreiben):

P13. Hatten Sie standige Schmerzen, die drei Monate oder langer andauerten, bevor Sie wegen
dieser Operation ins Krankenhaus gekommen sind?

3 Ja J Nein
a. Falls ja, wie stark waren diese Schmerzen meistens?
Bitte kreisen Sie den Wert ein, der Ihre Schmerzintensitat am besten widerspiegelt.

Lo | v [ 2[] 3] a] s [ e ] 7] 8] 9 [ 1]
kein Schmerz schlimmstmaglicher Schmerz

b. Falls ja, wo traten diese standigen Schmerzen auf?

CJan der Korperstelle, die operiert wurde T an einer anderen Korperstelle
[ beides (Operationsstelle und woanders)

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme

To be filled in by the research assistant Research assistant code: I:]

Patient was interviewed: ClyYes [INo

If yes, please mark the reason(s):
C7oo ill / weak IToo much pain [CJRequested assistance [ Did not understand scales
[ITechnical reasons (patient has no eyeglasses / is blind; can not sit up; is illiterate; arm is in cast; etc)
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Nr.2) Praoperativer Fragebogen
Patientenfragebogen — praoperativ Seite 1

Bitte ausfiillen:

Name:

Rauchen Sie?
0 Ja
1 Nein

Datum beim Ausfiillen:

1. Bitte kreuzen Sie hier an, wie Sie die Halsschmerzen der letzten 4 Wochen
empfunden haben:

[1 Schmerzen nicht vorhanden
Leichte Schmerzen

Mittlere Schmerzen

Starke Schmerzen

Sehr starke Schmerzen

O O

(-

2. Bitte kreuzen Sie hier den starksten Schmerz an, den Sie in den letzten
Tagen hatten:

Schmerz

Kein
Starkster

o vorstellbarer
Schmerz

o
N
N
w
SN
o
o
~
©
©
=

3. Bitte kreuzen Sie hier den geringsten Schmerz an, den Sie in den letzten
Tagen hatten:

= Kein
Schmerz

O vorstellbarer
Schmerz

_. Starkster

4. Wie lange haben Sie in den letzten Tagen unter den Schmerzen gelitten?

O

Nie

Weniger als 1 Stunde
1-2 Stunden

Die Halfte der Zeit
Die meiste Zeit

[

I
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Patientenfragebogen — praoperativ Seite 2

5. a) Haben Sie nichtmedikamentése Methoden zur Schmerzlinderung benutzt
oder erhalten?

Ja
[l Nein

b) Falls ja, welche?

Kuhle
Warme
Ablenkung (wie z.B. fernsehen, Musik héren, lesen)
Entspannung

Beten

Sonstiges (bitte beschreiben):

0 e s |

Bei stationdrer Aufnahme werden lhnen mehrere Schmerzfragebdégen
ausgehandigt, die Sie bitte tdglich abends ausfiillen.

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme!
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Nr. 3) Postoperativer Fragebogen

BITTE FRAGEBOGEN ABENDS AUSFULLEN!

Bitte vom Patienten auszufiillen: Name:
Uhrzeit beim Ausflllen:

PATIENTEN-FRAGEBOGEN

Bitte beantworten Sie die Fragen abends!

Bei den folgenden Fragen geht es um lhren Halsschmerz seit lhrer Operation.

1. Bitte kreuzen Sie hier den starksten Schmerz an, den Sie seit lhrer Operation

hatten:
Lo [+ ] 2 [ 3 ] 4[5 [ 6 [ 7 [ 8 ] 9 [ 10|
kein Schmerz schlimmstmadglicher Schmerz

2. Bitte kreuzen Sie hier den geringsten Schmerz an, den Sie seit lhrer Operation

hatten:
Lo [ + [ 2 [ 3 | 4[5 [ 6 |7 [ 8] 9 [ 10|
kein Schmerz schlimmstmadglicher Schmerz

3. Wie oft hatten Sie seit Ihrer Operation starke Schmerzen?
Bitte schatzen Sie den Zeitanteil, in dem Sie unter starken Schmerzen gelitten
haben, und kreisen Sie den Wert ein:

[ 0% [ 10% [ 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | 100% |
nie starke Schmerzen standig starke Schmerzen

4. Haben Sie eine der folgenden Nebenwirkungen seit der Medikamenteneinnahme
beobachtet?
Bitte kreuzen Sie bei Nein ,0 an; bei Ja, bitte den einen Wert, der am besten die
Intensitat der Nebenwirkung widerspiegelt:

a. Ubelkeit
Lo [ 1+ [ 2 [ 3 [ 4 [ 5 [ 6 [ 7 [ 8 ] 9 [ 10|
gar nicht stark

b. Benommenheit

Lo [ 1+ ] 2 [ 3 | 4 [ 5 | 6 [ 7 | 8 [ 9 [ 10 ]
gar nicht stark
c. Verstopfun

(o 1 T2 135 T a5 6 [ 785 %]
gar nicht stark

d. Probleme mit dem Schlucken

Lo [+ [ 2 [ 3 | 4[5 [ 6 | 7 [ 8] 9 [ 10|
gar nicht stark
Pain Out - TE 2
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BITTE FRAGEBOGEN ABENDS AUSFULLEN!

Bitte vom Patienten auszufiillen: Name:

PATIENTEN-FRAGEBOGEN

5. Wie groR war seit der Operation lhre Schmerzlinderung?
Bitte kreisen Sie den einen Wert ein, der am besten widerspiegelt, wie sehr lhr
Schmerz aufgrund der Medikamente gelindert wurde:

I 0% I 10% | 20% | 30% I 40% I 50% | 60% | 70% I 80% | 90% |100%|
keine Linderung vollige Schmerzfreiheit

6. Bitte kreisen Sie ein, wie zufrieden Sie mit dem Ergebnis der
Schmerzmedikation seit lhrer Operation sind:

o | 1 | 2 | 3 ] 4 [ 5 6 [ 7 [ 8 [ 9 [ 10|

extrem unzufrieden sehr zufrieden

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!

Pain Out—-TE 3

103




8. DANK

An dieser Stelle mdchte ich mich recht herzlich bei meinem Doktorvater, Herrn
Professor Volk, fiir die freundliche Uberlassung des Themas und die gute Betreuung
bedanken.

Ein groRer Dank gilt aul3erdem Herrn Dr. Bialas, der mir als Betreuer immer mit Rat
und Tat zur Seite stand.

Desweiteren danke ich Herrn Professor Bumm, Frau Dipl. psych. Welsch und Herrn
M.Sc. Schope fur ihre Hilfe.

Zum Schluss gilt ein besonderer Dank meiner Familie und meinen Freunden flr die

immerwahrende Unterstlitzung und Motivation.

104



