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1 Einleitung und Anliegen der Untersuchung

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen interdisziplinaren Gesellschaft fur
Schmerztherapie zur ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer
Schmerzen® weisen explizit darauf hin, dass Schmerz ,keine notwendige Be-
gleiterscheinung von medizinischen Mallnahmen® sei; ,die medizinischen Mog-
lichkeiten einer adaquaten Schmerztherapie® seien ,prinzipiell vorhanden® [1]

Dagegen belegen internationale Umfragen, dass die postoperative
Schmerztherapie noch immer unzureichend ist [2]. In Deutschland wurde erst in
den 1980er Jahren in den Anasthesieabteilungen begonnen, eine spezifische
Schmerztherapie anzubieten, und dies nur auf ausdrickliches Verlangen der
Patienten [3]. Eine ebenfalls in Deutschland durchgeflihrte anonyme Befragung
auf chirurgischen Stationen bestatigte das unzureichende postoperative
Schmerztherapie-Regime. Demnach hatte lediglich ein Drittel der behandelnden
Arzte eine solche angeboten, ebenfalls nur auf Anforderung der Patienten [4].

Zu den ersten Einrichtungen zur Verbesserung der postoperativen Analgeti-
katherapie zahlt der Aufbau eines Akutschmerzdienstes (ASD) in den USA und
Deutschland [3]. Speziell qualifizierte Arzte und Pflegekrafte stehen dabei den
Patienten 24 Stunden am Tag zur Verfugung. Wenn moglich, besteht eine in-
terdisziplinare Zusammenarbeit. Neben der Ublichen Schmerzbehandlung
kommen auch spezielle Katheterverfahren zum Einsatz. Obwohl sich die Akut-
schmerzdienste im Lauf der letzten Jahre zunehmend etablierten [3], erflllten
nach einer Untersuchung von Stamer und Mitarbeitern aus dem Jahre 2002 in
Deutschland nur 50 % dieser Einrichtungen die basalen Qualitatskriterien [5].

Bereits 1992 schlossen sich die Berufsverbande Deutscher Anasthesisten
(BDA) und Deutscher Chirurgen (BDC) zusammen und legten gemeinsame
Empfehlungen zur postoperativen Schmerztherapie vor [6]. Diese haben sich im
klinischen Alltag noch nicht hinreichend durchgesetzt. In einer 1998 anonym
durchgefuhrten Befragung auf chirurgischen Abteilungen gaben nur 41 % der
behandelnden Arzte an, diese zu kennen. Nur 19,1 % verfligten Uber ein
schriftlich ausgearbeitetes Therapiekonzept, Schmerzbefragungen, z.B. mit
Hilfe der Visuellen Analog Skala (VAS), fuhrten nur 11 % durch. Meist wurden



Analgetika systemisch verabreicht, lediglich 18 % wendeten zusatzlich Kathe-
terverfahren an. 70 % der Chirurgen hatten nach ihren Angaben bislang an
noch keiner einzigen Fortbildungsveranstaltung zu Schmerztherapien teilge-

nommen [4].

Die insbesondere bei groRen chirurgischen Eingriffen notwendigen hohen Do-
sen von Opioiden fuhren zu dem gehauften Auftreten unerwinschter Arznei-
mittelwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Atemdepression, Harnverhalt, lleus
und Obstipation. Diese kdnnen nicht nur die Patienten stark beeintrachtigen
oder sogar gefahrden, sondern auch die Dauer der stationdren Behandlung
verlangern [7]. Die intraoperative Gabe hoher Opioid-Dosen kann aufgrund der
raschen Elimination bzw. der raschen Toleranzbildung den postoperativen
Schmerz fordern [8]. Auch in Anbetracht der zunehmend haufiger durchgefihr-
ten ambulanten Eingriffe und kirzerer Krankenhausverweildauern wurden ver-
schiedene Strategien entwickelt, um das Auftreten unerwinschter Arzneimittel-
wirkungen bei hinreichend guter Analgesie zu reduzieren. Hierbei spielen die
nichtopioidalen Schmerzmittel eine besonders wichtige Rolle [7]. Unter diesem
Aspekt wurde von Kehlet und Dahl ein multimodales Schmerztherapiekonzept
entwickelt [9], das durch eine kombinierte Anwendung verschiedener Analgeti-
kaklassen auf eine Verbesserung der analgetischen Wirkung und eine Reduk-
tion der Nebenwirkungen abzielte. Die Autoren empfahlen aufgrund der guten

Praktikabilitat die intravendse Applikation wahrend der perioperativen Phase.

Schmerz ist ein Stressor, der den Skelettmuskeltonus und den Sympathiko-
tonus erhoht, was kardiovaskulare, gastrointestinale und metabolische Reaktio-

nen nach sich zieht [10].

Das postoperative Schmerzempfinden wird vor allem durch den somatischen
Tiefenschmerz und den oberflachlichen Hautschmerz verursacht [11]. Somati-
sche (Haut, Muskel, Gelenk) oder viszerale (Korperhohle, Thorax, Retroperito-
neum) nozizeptive Reize werden uber Nozizeptoren vermittelt, die eine lang-
same Nervenleitungsgeschwindigkeit (Ad- und C-Fasern) aufweisen. Daneben
leiten sensorische Nervenendigungen Aktionspotenziale von der Peripherie

zum Ruckenmark (afferente sensorische Funktion). In der Peripherie werden



Botenstoffe freigesetzt (efferente sekretorische Funktion), die neben den

Schmerzen eine Entzindungsreaktion verursachen [12].

Das Operationsgebiet der Knieprothesenimplantation umfasst den Nervus fe-
moralis, den Nervus cutaneus femoris lateralis, den Nervus obturatorius sowie

den Nervus ischiadicus [13].

Zur Reduktion des Narkoserisikos, aber auch zur Verbesserung der postopera-
tiven Schmerztherapie, stehen verschiedene regionale Anasthesieformen zur
Verfligung. Diese sind zeitlich sehr punktgenau zu steuern und optimieren da-

her den Operationsablauf.

Hierbei kommen die Spinalanasthesie, die Periduralanasthesie und die periphe-
ren Nervenblockaden zum Einsatz. Die Periduralanasthesie ist insbesondere in
den USA Methode der ersten Wahl. Sie verflgt Uber eine hohe analgetische
Potenz und soll durch eine friher einsetzende Rehabilitation zu kirzeren Kran-
kenhausverweildauern fuhren [14]. Auch soll das Risiko chronischer Schmerz-

zustande reduziert werden [15].

Durch einen so genannten ,3-in-1-Block“ nach Winnie kdnnen Nervus femoralis,
Nervus cutaneus femoris lateralis und Nervus obturatorius gleichzeitig blockiert
werden. Der Nervus ischiadicus wird ublicherweise durch den anterioren Zu-

gang nach Meier blockiert [13].

Bei peripheren Blockaden kénnen durch vor der Operation eingefligte Katheter
mittels Spritzenpumpe Medikamente infundiert werden bzw. eine ,Patient-
Controlled-Anasthesia“-Pumpe (PCA-Pumpe) eingesetzt werden [13]. Letztere
bietet den Vorteil, dass der Patient wahrend des postoperativen Verlaufs die

Schmerztherapie aktiv steuern kann.

Patienten nach einer Regionalanasthesie sind weniger mide und leiden selte-
ner an Muskelschwache, Ubelkeit und Erbrechen im Vergleich zu Patienten
nach einer Allgemeinanasthesie. Dies wird vor allem auf die Reduktion anas-
thetika- sowie opioidbedingter Nebenwirkungen zurickgefuhrt [16]. Dennoch
werden auch bei der Anwendung regionalanasthetischer Methoden zusatzlich

noch systemische Nichtopioide und/oder Opioide benotigt.



Abgesehen von grundlegenden medizinethischen Prinzipien ist die adaquate
Schmerzbehandlung die wesentliche Voraussetzung fur eine rasche Genesung.
Das postoperative Morbiditats- und Mortalitatsrisiko wird reduziert [17-19]. Sie
ist die Basis fur eine wirkungsvolle Pravention von Spatschaden, da mittelstarke
bis starke Schmerzen die Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung chronischer
postoperativer Schmerzen [20-22] darstellen. Daneben haben Bewegungsar-
mut, orthopadische Fehlbelastungen sowie psychologische Faktoren eine pa-
thogenetische Bedeutung. Befurchtungen uber Hilflosigkeit und Ausgeliefertsein
nach der Operation, Angst vor den Schmerzen, Angst vor dauerhafter Behinde-
rung durch unzureichende Schonung konnen nicht nur Schmerzempfinden und
Rekonvaleszenzdauer erhéhen, sondern auch z.B. durch mangelhaftes korper-
liches Training das Auftreten zusatzlicher Schmerzen férdern. Neben der Angst
vor dem operativen Eingriff selbst dominiert die Angst vor postoperativen
Schmerzen [6]. Die sorgfaltige Patientenaufklarung ist daher von zentraler Be-
deutung [10]. Lange stationare Liegezeiten und unzureichende Beachtung des
Uber Schmerzen klagenden Patienten durch Arzte und Pflegepersonal begiins-
tigen eine Chronifizierung [23]. In einer im Jahre 2002 durchgefuhrten Untersu-
chung entwickelten 10-15 % der operativ behandelten orthopadischen Patien-
ten ein chronisches Schmerzsyndrom [6].

Chirurgen und Kliniktrager wirden zunehmend beachten, dass durch eine gute
Akutschmerztherapie die Patientenzufriedenheit gesteigert, die Rekonvaleszenz
und Krankenhausverweildauer verkirzt und so die Kosten gesenkt werden
konnen [24].

Okonomische Aspekte spielen eine zunehmend wichtige Rolle in der stationa-
ren und ambulanten Therapie. Leistungstrager und in aller Regel auch die Pati-
enten selbst streben kirzere Krankenhausverweildauern an, was hohere Anfor-
derungen an die Effizienz der Behandlungsmethoden stellt. Die adaquate peri-
und postoperativen Schmerztherapien kénnen hierzu einen wichtigen Beitrag
liefern [10]. Es gehdrt zur ,Organisationspflicht des Krankenhaustragers, die
Voraussetzungen fur eine suffiziente Schmerztherapie in sachlicher und perso-

neller Hinsicht zu schaffen® [10].



Die in der Medizin etablierten Qualitatsmanagementsysteme fordern neben der
Anwendung evidenzbasierter Behandlungsmethoden auch den Einbezug o6ko-
nomischer Uberlegungen. Zudem spielt auch die Zufriedenheit der Patienten
eine wichtige Rolle. In verschiedenen Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass neben einer guten pflegerischen und arztlichen Betreuung wahrend des
stationaren Aufenthaltes eine suffiziente Schmerztherapie fur die Patienten am
wichtigsten war [6, 16]. Zudem kann eine unterlassene oder unzureichend
durchgefuhrte Schmerztherapie zivil- oder strafrechtliche Konsequenzen nach
sich ziehen (z.B. § 823 BGB, § 229 StGB).

Da Schmerzen stets subjektiv erlebt werden und individuell sehr unterschiedlich
sind, muss die Pharmakotherapie dem individuellen Schmerzempfinden des
Patienten angepasst werden. Eine pauschale Empfehlung im Sinne einer
,Standardtherapie“ existiert nicht [1], die Auswahl und Applikation der
Schmerzmittel richtet sich in erster Linie nach der vom Patienten geaulierten

Schmerzintensitat.

In eher allgemeinen Empfehlungen fur die Anwendung von Analgetika werden
bei starken und mittelstarken Schmerzen eine Kombination von Opioiden mit
Nichtopioid-Analgetika empfohlen, bei leichten Schmerzen die alleinige Gabe

von Nichtopioiden [1].

Nach seiner Erstbeschreibung von Krimmer et al. (1986) fand die Kombination
aus Tramadol, Metamizol und einem Antiemetikum insbesondere in Deutsch-
land weite Verbreitung. Bei vergleichbarer Wirkdauer verfigen Tramadol und
Metamizol Uber unterschiedliche Wirkmechanismen, so dass diese Kombination
ein geeignetes Verfahren zur postoperativen Schmerztherapie darstellt [25]. Die
Gefahr einer Atemdepression ist unter dieser Behandlung im Gegensatz zur
hochdosierten Opioidtherapie nicht gegeben [26]. Studien zu Tramadol bestati-
gen seine postoperative analgetische Wirkung und die geringere Rate an
Atemdepression, Darmatonie und Sedation [25]. Das antipyretisch, spasmoly-
tisch und analgetisch wirkende Metamizol wird vor allem in der Therapie chroni-

scher und auch starkerer akuter Schmerzen angewandt. In einer Studie zum



postoperativen Verlauf nach Hysterektomien hat sich die Kombinationstherapie
aus Tramadol und Metamizol besser bewahrt als die jeweilige Monotherapie
[27]. Als weitere parenterale Nichtopioid-Analgetika stehen seit einigen Jahren
noch zwei alternative Substanzen zur Verfigung. Parecoxib, einziger intravends
applizierbarer Vertreter der nichtsteroidalen Analgetika aus der Klasse der
Cyclooxygenase-2-Inhibitoren, hat seine schmerzlindernde Wirkung auch nach
grélReren knochenchirurgischen Eingriffen unter Beweis gestellt [28]. Diese Me-
dikamentengruppe verfugt zusatzlich Uber einen antiinflammatorischen Effekt,
der in der postoperativen Phase erwlnscht ist. In einer Studie erzielte Pareco-
xib im Vergleich zu Proparacetamol eine tendenziell bessere analgetische Wir-
kung bei Patienten wahrend der ersten 12 postoperativen Stunden nach
Leistenherniotomien [29], der Unterschied lag aber unterhalb des Signifikanzni-
veaus. Eine Ubersichtsarbeit weist auf den Opioid einsparenden Effekt nach
verschiedenen chirurgischen Eingriffen durch die Anwendung von Parecoxib hin
[30].

Paracetamol ist ein weiteres Nichtopioid-Analgetikum, das intravends appliziert
werden kann. Es ist in der perioperativen Schmerztherapie weit verbreitet. Pla-
cebo kontrollierte Studien konnten dessen Wirksamkeit ebenso belegen, wie die

seines Predrugs Proparacetamol [31].

Die fur die postoperative Schmerztherapie zur Verfugung stehenden parenteral
applizierbaren Nichtopioid-Analgetika wurden in ihrer schmerzreduzierenden
Wirkung noch nie direkt miteinander verglichen. Das Ziel unserer prospektiven,
randomisierten, monozentrischen Untersuchung war es daher, einen direkten
Wirkvergleich zur systemischen Anwendung verschiedener Analgetika im post-
operativen Schmerzmanagement anzustellen, um ggf. daraus exaktere Thera-
pieempfehlungen ableiten zu konnen. Wir untersuchten zwei gelaufige Nicht-
opioid-Analgetika (Parecoxib, Paracetamol) mit einer in der Orthopadischen
Klinik Kénig-Ludwig-Haus in Wurzburg haufig eingesetzten Kombinationsthera-
pie aus Metamizol, Tramadol und dem Antiemetikum Dimenhydrinat (,Wurzbur-
ger Schmerztropf®). Unsere Klientel bestand aus Patienten, die sich einer Total-
endoprothese eines Kniegelenks unterzogen hatten. Der zusatzliche Verbrauch

an Opioiden und die quantitative Schmerzmessung mittels der Visuellen Analog



Skala (VAS) dienten als wesentliche Parameter zur Beurteilung der analgeti-
schen Wirkung. Daneben wurden unerwunschte Arzneimittelwirkungen erfasst.
Eine am dritten postoperativen Tag abschlieRend durchgefuihrte Patientenbe-
fragung zur Effektivitat und Zufriedenheit mit der Behandlungsmethode sollte
das individuelle Schmerzerleben der Studienteilnehmer besonders berucksich-

tigen.



2. Material und Methoden
21 Legitimation

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fa-

kultat Wirzburg geprift und genehmigt (Ethik-Kommissions-Nummer 68/04).

2.2 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte, prospektive Mono-
zenterstudie, bei der der Nachuntersucher verblindet wurde.

Es nahmen 121 Patienten teil, die eine Implantation einer Kniegelenks-Totalen-
doprothese im Konig-Ludwig-Haus Wurzburg erhalten sollten. 37 Patienten be-
kamen als Medikation den ,Wurzburger Schmerztopf®, 41 Patienten Paraceta-

mol (Perfalgan®) und 43 Patienten Parecoxib (Dynastat®).

2.3 Einschlusskriterien

Patienten zwischen 18 und 80 Jahren, die sich zwischen Mai 2004 und Januar
2005 zur elektiven Endoprothetik eines Kniegelenks in die Orthopadische Kilinik
Konig-Ludwig-Haus (Wurzburg) begeben hatten, konnten unter folgenden Vor-
aussetzungen an der Studie teilnehmen. Der physische Zustand musste im Be-
reich der Risikogruppen I-lll entsprechend der Einteilung der ,American Society
of Anaesthesiologists“ (ASA) liegen. ASA | entspricht einem gesunden Patien-
ten, ASA Il einem Patienten mit leichter Allgemeinerkrankung, aber keiner Leis-
tungseinschrankung. ASA Il klassifiziert einen Patienten mit schwerer Allge-
meinerkrankung mit Leistungseinschrankung. Die Einstufung erfolgte anhand
der Anamnese, kdrperlichen Untersuchung und ggf. weiterfihrender Diagnostik.
Die Patienten wurden Uber Anliegen, Art und Risiken der Studie ausflhrlich
aufgeklart und auf die Freiwilligkeit der Teilnahme hingewiesen. Voraussetzung
fur den Einschluss war eine schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten.



2.4 Ausschlusskriterien

Nicht an der Studie teilnehmen durften Patienten, die eine manifeste schwere
organische Erkrankung des Nerven- und Herzkreislaufsystems aufwiesen, an
einer dekompensierten Niereninsuffizienz litten, bekannte Allergien bzw. Un-
vertraglichkeiten gegen eines der verwendeten Medikamente hatten oder bei
denen anamnestisch ein Drogenabusus bekannt war. Weiterhin wurden Pati-
enten ausgeschlossen, die zum Untersuchungszeitpunkt an gastrointestinalen
Ulzera, gastrointestinalen Blutungen und / oder entzindlichen Darmerkrankun-
gen litten. Schwangere Frauen durften nicht an der Studie teilnehmen. Nicht
einwilligungsfahige Patienten oder solche, bei denen aufgrund somatischer
oder psychischer Beeintrachtigungen die Einwilligungsfahigkeit eingeschrankt

erschien, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

2.5 Randomisierung

Die anamnestischen und somatischen Befunde wurden von einem verblindeten

Arzt am Vortag der Untersuchung erhoben.

Mittels eines Zufallsgenerators wurden die Patienten nach Feststellung der Eig-
nung durch eine unabhangige Person randomisiert.

2.6 Demographische Daten der Patienten
2.6.1. Alter

Das durchschnittliche Alter aller 121 Patienten betrug bei Studienbeginn 67,8
Jahre = 7,9 Jahre.

In der Gruppe der mit der Kombinationstherapie (,Wurzburger Schmerztropf)
behandelten Patienten waren dies 68,3 Jahre + 7,7 Jahre, in der Gruppe der mit
Paracetamol Behandelten 68,9 Jahre £ 5,6 Jahre und in der Gruppe der mit
Parecoxib Behandelten 66,3 Jahre + 9,6 Jahre (Abb. 1).
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Abb. 1: Alter der Patienten

2.6.2 Geschlechterverteilung

Insgesamt Uberwogen die weiblichen Patienten gegenuber den mannlichen (82
vs. 39). Mit dem ,Wiirzburger Schmerztropf wurden 10 Manner und 27 Frauen,
mit Paracetamol 13 Manner und 28 Frauen und mit Parecoxib 16 Manner und
27 Frauen behandelt (Abb. 2).
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Abb. 2: Geschlechterverteilung
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2.6.3 Gewichts- und GroRenverteilung

Die durchschnittliche GroRRe aller 121 Patienten betrug 166 cm * 8,1cm bei ei-
nem durchschnittlichen Gewicht von 82,9 kg £ 15,0 kg (Abb. 3).

120

100

80 |
60
40 |
20 |
0 : :

Wirzburger  Paracetamol Parecoxib Gesamt
Schmerztropf

Gewicht [kg]

Abb. 3: Gewichtsverteilung

2.6.4 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index BMI wurde anhand der dokumentierten Daten mit der

Formel ,BMI = Gewicht in kg / GroRe in m** errechnet.

Die Patientengruppe mit der Kombinationstherapie (,Wurzburger Schmerz-
tropf*) wiesen einen mittleren Body-Mass-Index von 28,6 kg/m? £ 4,2 kg/m?, auf,
die mit Paracetamol Behandelten von 30,3 kg/m? * 4,5 kg/m? und die mit Pare-
coxib Behandelten von 31,2 kg/m? £ 5,0 kg/m? auf (Abb. 4).
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Abb. 4: Body-Mass-Index
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2.7 Studienablauf
2.7.1 Aufklarung und Einwilligung

Im Verlauf des Screenings erfolgte eine ausfihrliche Erlauterung der geplanten
Untersuchung. Diese beinhaltete neben dem Anliegen und dem Ablauf eine
detaillierte Aufklarung Uber Wirkung und Risiken der eingesetzten Medika-
mente. Auf die Freiwilligkeit der Untersuchung wurde hingewiesen, ebenso auf
die Mdglichkeit jederzeit das Einverstandnis zu widerrufen. Jeder Proband war
nach den Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes § 40 AMG versichert. Die
Patienten wurden gebeten, evtl. weitere oder neu hinzugekommene Fragen

sofort mit dem Studienleiter zu klaren.

2.7.2 Schmerz- und Schmerzmedikamentenerfahrungen

Den Patienten wurde die Visuelle Analog Skala (VAS) erlautert. Auf der einen
Seite eines verstellbaren Lineals befindet sich eine numerische Analogskala mit
einer Zahlenreihe von ,0“ (kein Schmerz) bis ,10“ (unertraglicher Schmerz), die
der Dokumentation des Untersuchers dient. Auf der anderen Seite, der eigentli-
chen visuellen Analogskala, stellt der Proband die aktuelle Schmerzquantitat
auf einer Farbskala durch Verschieben des Linealeinsatzes ein. Der korrespon-
dierende Zahlenwert wird vom Untersucher auf der Ruckseite abgelesen.

Zur besseren Imagination wurden die Patienten gebeten, sich an ihr bislang
starkstes Schmerzerlebnis zu erinnern (z.B. Unfall, Operation, Geburt) und die

Schmerzquantitat auf der VAS einzustellen.

Des Weiteren wurden die Patienten zu ihren Erfahrungen mit potenten Analge-
tika (z.B. Morphinderivaten) befragt und ob solche regelmaflig eingenommen

wurden oder werden.

Noch vor der Operation wurde ermittelt, mit welcher Schmerzintensitat die Pati-
enten nach dem Eingriff rechnen wurden. Dies erfolgte ebenfalls mit Hilfe der
VAS. Sie sollten auch zu ihrer Einschatzung der Effektivitat der postoperativen
Schmerztherapie Stellung beziehen, d.h. ob sie von einer vollstandigen, star-

ken, deutlichen, geringfligigen oder von gar keiner Linderung ausgingen. Zu-
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dem wurden sie gefragt, ab welcher Schmerzintensitat sie ein Analgetikum far

notwendig erachten wirden.

2.7.3 Gesundheitsfragebogen PHQ-D

Das postoperative Schmerzempfinden kann durch verschiedene psychische
Faktoren, wie depressive Symptome, erhdhtes Angstniveau oder somatoforme

Stoérungen verstarkt werden.

Der ,Patient Health Questionnaire” (PHQ-D) ist ein Selbstbeurteilungsbogen,
der sich zum Screening von psychischen Storungen wie Angsterkrankungen,
depressiven und somatoformen Stérungen eignet. Er basiert auf den diagnosti-
schen Kriterien des DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders) der American Psychiatric Association. Entwickelt wurde er von R. Spitzer
und Mitarbeitern, ins Deutsche uUbersetzt und validiert von B. Lowe et al. [32]. In
Untersuchungen schéatzten 96% der Arzte und 97% der Patienten die Anwen-
dung des PHQ-D als nutzlich ein. 94% der befragten Patienten und 73% der
Arzte gaben an, dass hierdurch die Therapie glinstig beeinflusst werde [32]. Die
Langform des PHQ-D dient zur genaueren Differenzierung von somatoformen,
depressiven, Angst- und Essstorungen sowie Alkoholmissbrauch. Die in unse-
rer Untersuchung verwendete Kurzform erfasst insbesondere depressive Sym-

ptome, Angst- und Panikstérungen sowie somatoforme Krankheitsbilder.

2.7.4 Anéasthesieformen und Narkoseablauf

Die Patienten konnten zwischen der Intubationsnarkose (ITN) und der Spinal-

anasthesie wahlen, insofern dies medizinisch vertretbar war.

Die Sedation erfolgte am Vorabend der Operation mit 20 mg Tetrazepam. Eine
Stunde vor dem Eingriff erhielten die Patienten eine Tablette Midazolam

7,5 mg.

Bei der ITN wurden zur Narkoseeinleitung 1-3 mg Propofol pro Kilogramm Kor-
pergewicht sowie 2-3 pg Fentanyl pro Kilogramm Korpergewicht intravenos ap-

pliziert. Zur Aufrechterhaltung der Anasthesie wurden Isofloran oder Sevofloran
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als volatile Narkosegase bis zu einer mittleren alveolaren Konzentration von 1,5
verwendet. Bei Anstieg des Blutdrucks bzw. der Herzfrequenz erfolgte eine er-
neute intravendse Gabe von Fentanyl oder Remifentanil. Zur Ausleitung der ITN

wurden 0,05 - 0,1 mg Piritramid pro Kilogramm Kdrpergewicht verabreicht.

Die Spinalanasthesie wurde in Hohe von LW 3/4 mit einer 24 G-Punktionsnadel
(Pajunk®, Deutschland) durchgefuhrt und einmalig 3 ml 0,5 % Carbostesin
(15 mg) verabreicht. Bei Bedarf wurde zur zusatzlichen Sedierung Midalozan
intravends appliziert. Die Patienten konnten auf Wusch wahrend des Eingriffs

Musik horen.

Uber die gesamte Anasthesiezeit erfolgte eine Uberwachung der Patienten
mittels EKG, Pulsoxymetrie und nicht invasiver Blutdruckkontrollen, bei der ITN

wurde zusatzlich der endexspiratorische COx-Wert gemessen.

2.7.5. Applikation der Studienmedikation
Die Studienmedikation wurde zu Beginn der Hautnaht das erste Mal appliziert.

Wahrend des Operationstages erhielten die Patienten mit der Kombinationsthe-
rapie (,Wurzburger Schmerztropf‘) 5 g Metamizol, 400 mg Tramadol und 62,5
mg Dimenhydrinat in 500 ml NaCl mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 125
ml pro Stunde. Paracetamol wurde als Fertiginfusionsldsung in einer Dosierung
von 1 g Uber 15 Minuten, Parecoxib als Bolus in einer Dosierung von 40 mg

appliziert.

Im Anschluss an die Operation wurden die Patienten im Aufwachraum uber-
wacht und verbrachten die erste Nacht auf der Intensivstation. Bereits im Auf-
wachraum erhielt jeder Patient eine PCA-Pumpe (Patient Controlled Anasthe-
sia) fur die Dauer der intensivmedizinischen Uberwachung, deren Handhabung
ausfuhrlich erlautert wurde. Auf Knopfdruck konnte sich der Patient 5 mg Pi-
ritramid als zusatzliche analgetische Bedarfsmedikation selbst applizieren, wo-
bei eine Sperrzeit von 15 Minuten einprogrammiert und keine Basalrate vorein-

gestellt worden.
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Im Studienarm des ,Wurzburger Schmerztropfs® erhielten die Patienten nach 24
Stunden 2,5 g Metamizol, 300 mg Tramadol und 62,5 mg Dimenhydrinat in 500
ml NaCl, die Patienten aus der Paracetamol-Gruppe alle 6 Stunden 1 g der
Studienmedikation und die Patienten aus der Parecoxib-Gruppe alle 8-12 Stun-

den 40 mg der Studienmedikation.

Am ersten postoperativen Tag anderte sich die Studienmedikation nicht. Zu-
satzlich konnten die Patienten bei Bedarf Tramadol oral als Ausweichmedika-
tion mit einer maximalen Tagesdosis von 400 mg anfordern. Ab dem zweiten
postoperativen Tag erhielten alle Patienten zusatzlich jeweils morgens und
abends 75 mg Diclofenac p.o. Am Ende des zweiten postoperativen Tages

wurde die letzte Studienmedikation verabreicht.

2.7.6 Patientenbefragungen uber das individuelle Schmerzempfinden

Die erste semiquantitative Schmerzbeurteilung anhand der VAS-Skala wurde
zwei Stunden nach Ende der Operation durchgefuhrt und am Operationstag in
2-stindigen Intervallen wiederholt. Am ersten und zweiten postoperativen Tag
erfolgten die Messungen sechsmal taglich im Abstand von ca. vier Stunden. Die
Patienten wurden zusatzlich gebeten, die Stelle des grofdten Schmerzes auf
einer schematischen Abbildung zu markieren. Am Ende jeden Tages wurde ein

strukturiertes Interview mit folgenden Items durchgefihrt:

Wurden Sie heute durch lhre Schmerzen z.B. bezuglich Aktivitaten / Tatig-

keiten eingeschrankt?
- Haben die Schmerzen heute Ihre Stimmung beeinflusst?
- Konnten lhre Schmerzen gelindert werden?
- Falls ja, was konnte lhre Schmerzen lindern?
- Gab es Situationen, in denen Schmerzen vermehrt aufgetreten sind?

Die ersten drei Fragen wurden anhand einer funfteiligen Skala (,nein®, ,ein we-
nig“, ,deutlich®, ,stark®, ,vollstandig“), die Fragen 4 und 5 in freier Form beant-

wortet.
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Am dritten postoperativen Tag fuhrten wir eine Abschlussbefragung durch. Die
Studienteilnehmer sollten retrospektiv anhand der VAS Skala die Schmerz-
quantitaten fur jeden einzelnen Tag angeben. Zur Beurteilung der analgetischen
Effizienz und der Zufriedenheit mit der Therapie setzten wir ein strukturiertes

Schmerzprotokoll ein, das folgende Antworten zuliel3:

- Meine Schmerzen wurden vollstandig gebessert

- Meine Schmerzen wurden stark gebessert

- Meine Schmerzen wurden deutlich gebessert

- Meine Schmerzen wurden nur geringfugig gebessert

- Die Therapie hatte keinen Einfluss auf meine Schmerzen

Angaben zur Zufriedenheit erfolgten in freier Form.

2.7.7 Datenpool

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes jedes Probanden wurden zusatzlich

folgende Daten dokumentiert:

Patientendaten

- Narkoseart

- Operationsdauer

- Operateur

- Anasthesist

- Periphere Anasthesieverfahren

- Nebenwirkungen

- Blutverlust intraoperativ

- Blutverlust postoperativ (iber Redon-Drainage)
- Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten

- Hochster Blutdruckwert im Aufwachraum und auf der Intensivstation
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- Niedrigster Blutdruckwert im Aufwachraum und auf der Intensivstation

- Hochster Wert der Sauerstoffsattigung im Aufwachraum und auf der Intensiv-

station

- Niedrigster Wert der Sauerstoffsattigung im Aufwachraum und auf der Inten-

sivstation
- Hochste Herzfrequenz im Aufwachraum und auf der Intensivstation
- Niedrigste Herzfrequenz im Aufwachraum und auf der Intensivstation
- Kreatinin, Harnstoff (pra- und postoperativ)
- GOT, GPT, GGT (pra- und postoperativ)
- Piritramidverbrauch
- Verbrauch an Ausweichmedikation

- Studienabbruch von Patienten

2.8 Studienmedikation
2.8.1 Kombinationstherapie (,Wurzburger Schmerztropf®)

Der ,Wurzburger Schmerztropf ist eine Kombination aus zwei Analgetika und
einem Antiemetikum in einer Vollelektrolytlosung. Als Analgetika werden Tra-
madol, ein schwach wirkendes Opioid, und Metamizol, eine potentes peripher
wirkendes nichtopioidales Schmerzmittel verwendet.

Tramadol ist ein Razemat. Seine analgetische Wirkung wird durch seine Enan-
tiomere und Metaboliten bewirkt. Aufgrund seiner geringen agonistischen Wir-
kung am Opioidrezeptor wird es der Stufe Il (schwach wirkende Opioide) der
WHO-Klassifikation zugeordnet. Es verfugt im Vergleich zum Morphin Uber eine
5- bis 10-fach geringere analgetische Potenz, ist aber dennoch ein effektives
Analgetikum [33]. Daneben werden schmerzstillende Effekte durch eine
Wiederaufnahme-Hemmung von 5-Hydroxytryptamin und von Noradrenalin
erzielt [25]. Das Abhangigkeitspotenzial kann vernachlassigt werden, das

Praparat unterliegt nicht der Betaubungsmittelverordnung. Die Vertraglichkeit ist
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insgesamt gut, wobei Nausea und Emesis die haufigsten unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen darstellen [34, 35]. Diese konnen durch langsame Injektion
und der Verabreichung von Antiemetika deutlich reduziert werden [33]. Die
empfohlene maximale intravendse Tagesdosis betragt 400 mg, in der postope-

rativen Therapie kdnnen jedoch auch hohere Dosen angewendet werden [36].

Metamizol besitzt die hochste analgetische und antipyretische Potenz der peri-
pher wirkenden Analgetika. Es hemmt reversibel die Cyclooxygenase. Metami-
zol verfugt zusatzlich Uber eine schwache antiphlogistische und spasmolytische
Wirkung. Als unerwiinschte Wirkungen kénnen neben Uberempfindlichkeits-
reaktionen, Urtikaria und Leukopenien auch Agranulozytosen induziert werden.
Daher muss die Indikation sorgfaltig gestellt werden. Laut der Boston-Studie
von 1986 tritt die Agranulozytose mit einer Wahrscheinlichkeit von 1:1.000.000
auf [37]. Die maximale Tagesdosierung betragt 4 bis 6 g [38].

Dimenhydrinat hemmt als klassisches Antihistaminikum kompetitiv die Hi-Re-
zeptoren. Durch seine lipophilen Eigenschaften passiert es die Blut-Hirn-
Schranke und wirkt sedierend. Ferner besitzt es anticholinerge und antiseroto-
nerge Eigenschaften. Indikationen sind neben der medikamentos verursachten
Emesis Allergien wie Urtikaria, Heuschnupfen, Quincke-Odem, Pruritus und
anaphylaktische Reaktionen. Kontraindikationen stellen Prostataadenom und
Engwinkelglaukom dar. Fur Schwangere, stillende Mutter und Kinder ist Dimen-
hydrinat nicht zugelassen. Die maximale intravendse Tagesdosis betragt 400
mg [39].

In unserer Studie entsprach das Mischungsverhaltnis der unten aufgefuhrten

Anwendungsvorschrift fiir Arzte und Pflegepersonal:

- Tag der Operation: 5 g Metamizol, 400 mg Tramadol und 62,5 mg Dimen-
hydrinat in 500 ml Vollelektrolytldsung unmittelbar nach der Operation

- Darreichungsform am ersten und zweiten postoperativen Tag: 2,5 mg Me-
tamizol, 300 mg Tramadol und 62,5 mg Dimenhydrinat in 500 ml Vollelektro-
lytldsung alle 12 Stunden
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2.8.2 Paracetamol

Der genaue Mechanismus der analgetischen und antipyretischen Wirkung von
Paracetamol ist bisher noch nicht exakt erforscht. Paracetamol wird hauptsach-
lich in der Leber durch Glucoronidierung verstoffwechselt. Die Metaboliten wer-
den vorwiegend uber den Harn ausgeschieden. Die Plasmahalbwertszeit be-
tragt ca. 2 Stunden, die Eliminationszeit 18 Stunden. Die maximale Tagesdosis
betragt 4 g. Paracetamol ist fir die Behandlung von Schmerzen und Fieber
zugelassen. Absolute Kontraindikationen stellen eine Allergie gegen den Wirk-
stoff, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel, schwere Leberfunktionssto-
rungen und Gerinnungsstorungen dar. Relative Kontraindikationen sind Aspirin-
induziertes Asthma, geringgradige Leberfunktionsstérungen bei Alkoholabusus

und Hepatitis, Nierenfunktionsstérungen und Graviditat [40].

In der Anwendungsvorschrift fiir Arzte und Pflegepersonal wurde explizit auf
folgende Punkte hingewiesen:

- 100 ml Fertigldsung zur Infusion, leicht gelblich, klar
- Wirkstoffgehalt: 1000 mg

- Zeitlicher Ablauf der Medikation: 45 Minuten vor Wundnaht intravenose Gabe
von 1000 mg, nach jeweils sechs Stunden erneute Gabe von 1000 mg i.v.,
maximal 4 g / 24 Stunden

- Lagerung: bei Raumtemperatur nicht ber 30° C.

2.8.3 Parecoxib

Parecoxib wurde 2002 als erster intravends oder intramuskular injizierbarer se-
lektiver Cycloxygenase-2-Inhibitor in Deutschland zugelassen, nachdem zwei
oral applizierbare Praparate dieser Gruppe (Rofecoxib und Celecoxib) bereits

eingefuhrt waren.

Das Lyophilisat enthalt 40 mg Wirkstoff und wird in 2 ml Aqua dest. aufgeldst. In
Deutschland ist Parecoxib zur postoperativen Schmerztherapie zugelassen. Die

empfohlene Einzeldosis betragt bis zu 40 mg, bei Bedarf kbnnen zusatzlich 20 -
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40 mg bis zu einer maximalen Tagesdosis von 80 mg bei einem Korpergewicht
uber 50 kg und 40 mg bei einem Korpergewicht unter 50 kg verabreicht werden.
Die Wirkung tritt sieben bis zehn Minuten nach intravendser bzw. zehn bis 15
Minuten nach intramuskularer Gabe ein, wobei identische Wirkstarken erzielt
werden [30]. Eine Dosisanpassung bei leichter Leber- oder Nierenfunktions-
storung ist nicht erforderlich. Patienten unter 18 Jahren, Schwangere, Stillende
sowie Patienten mit schwereren Leberfunktionsstérungen durfen Parecoxib

nicht einnehmen.

Parecoxib ist ein Predrug, das in der Leber zum wirksamen Metaboliten Valde-
coxib umgewandelt wird. Valdecoxib blockiert in therapeutischen Dosen selektiv
das Enzym Cyclooxygenase-2 und hemmt dadurch die Prostaglandinsynthese.
Die Cyclooxygenase-2-induzierten Entzindungs- und Schmerzreaktionen wer-
den unterdruckt, wahrend die Cyclooxygenase-1- abhangigen physiologischen
Prozesse in Geweben, insbesondere im Magen-Darm-Trakt, und die Thrombo-
zytenfunktion kaum beeinflusst werden [41]. Sie eignen sich besonders gut zur
perioperativen Schmerzbehandlung [30]. Cyclooxygenasehemmer weisen keine
hamodynamischen oder respiratorischen Effekte auf. Die Eliminationshalb-
wertszeit betragt circa acht bis elf Stunden [42]. Gastrointestinale Ulzera wer-
den im Gegensatz zu den konventionellen nichtsteroidalen Analgetika nicht

verursacht.

Im Rahmen der Studie wurde fir Arzte und Pflegepersonal eine Anwendungs-

vorschrift erstellt, die folgende Informationen enthielt:

- Darreichungsform: Lyophilisat + Losungsmittel; 2 ml zur i.v. Injektion, ge-

|6stes Arzneimittel ist farblos und klar
- Wirkstoffgehalt: 40 mg

- Zeitlicher Ablauf der Medikation: 45 Minuten vor Wundnaht Gabe von 40 mg
Parecoxib als Bolus oder in einer Kurzinfusion, alle 12 Stunden oder nach 8 -

12 Stunden erneute Gabe von 40 mg i.v, maximal 80 mg/ 24 Stunden.

- Lagerung bei Raumtemperatur
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3. Ergebnisse
3.1 Studienverlauf

Screening

145 Patienten wurden

hinsichtlich ihrer Eig-

nung zur Studienteil-
nahme untersucht

Einschluss

121 Patienten wurden
eingeschlossen und

randomisiert
»Wirzburger Paracetamol Parecoxib
Schmerztropf*
n=37 n=41 n=43

Drop-out: 0 Patienten

Vollstindige
Verlaufskontrollen
Tag0:n=34
Tag1:n =32
Tag2:n =32

Drop-out: 0 Patienten

Vollstindige
Verlaufskontrollen
Tag 0: n =37
Tag1:n=35
Tag2:n=34

Studienabschluss

n=232

Drop-out: 5 Patienten
Tag 0: n = 3 [Ubelkeit (2),

Hypotension (1)]
Tag 1: n =2 [Ubelkeit (2)]
Tag2:n=0

Drop-out: 1 Patient
(Verletzung des
Studienprotokolls)

Vollstiandige
Verlaufskontrollen
Tag 0: n =39
Tag1:n =33
Tag2:n =32

Studienabschluss

n=234

Drop-out: 7 Patienten
Tag 0: n =4 [Schmerzen (3),
Ubelkeit (1)]
Tag 1: n =2 [Schmerzen (1),
Ubelkeit (1)]
Tag 2: n =1 [Dyspnoe (1)]

Studienabschluss

n =232

Drop-out: 11 Patienten
Tag 0: n =3 [Schmerzen (2),
Ubelkeit (1)]
Tag 1: n =6 [Schmerzen (5),
Ubelkeit( 1)]
Tag 2: n=1 [Schmerzen (1)]

Abb. 5: Studienverlauf
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121 von 145 gescreenten Patienten konnten in die Studie aufgenommen wer-
den. Dies entspricht einer Rate von 83,4 %. Wahrend des Untersuchungszeit-
raums von Mai 2004 bis Januar 2005 erhielten von den 121 Patienten 37 den
~Wurzburger Schmerztropf‘, 41 Paracetamol und 43 Parecoxib als Studienme-
dikation. Der schematische Verlauf der Untersuchung ist auf der vorangehen-
den Seite in Abbildung 5 dargestellt. 81,0 % (n = 98) der untersuchten Patien-
ten beendeten die Studie gemal} Protokoll (siehe 3.8) (Abb. 5).

3.2 Demographische und klinische Basisdaten

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tGiber demographische und klinische Basisdaten

des Patientenkollektivs.

oI T Paracetamol Parecoxib
Vergleichsparameter Schmerztopf - _ p=
(n=41) (n =43)
(n= 37)
Durchschnittsalter + SD [Jahre] 68,3+ 7,7 68,9 £ 5,6 66,3 £ 9,6 0,284
mannlich / weiblich [n] 10/ 27 13/ 28 16 / 27 0,621
BMI + SD [kg/m2] 28,6 + 4,2 30,3+ 4,5 31,2+ 5,0 0,047
Allgemein- / Spinalanasthesie [n] 10/ 27 12/29 12/ 30 0,976
ASA-Klassifikation I / II / III [n] 2/21/14 0/26/15 1/29/13 0,548
Blutverlust intraoperativ £ SD [ml] 587,7 £ 294,2 598,7 + 366,3 784,6 £ 452,4 | 0,046
Blutverlust postoperativ £ SD [ml] 837,6 + 470,6 767,5 + 510,8 891,7 £ 460,0 0,506
Verbrauch Erythrozytenkonzentrat [n] 1 1 1 0,505

Tab: 1: Ubersicht Giber demographische und klinische Basisdaten; signifikante
Gruppenunterschiede sind fett abgedruckt

3.2.1 Alter, Geschlecht, Gewicht, Body-Mass-Index

In Kapitel 2.6 (demographische Daten) wurden bereits Alter, Geschlecht, Ge-
wicht und Body-Mass-Index der Patienten ausfuhrlich dargestellt (siehe Abb. 1-
4). Signifikante Gruppenunterschiede lagen fur das Alter (p = 0,284) und Ge-
schlecht (p = 0,621) nicht vor, im Gegensatz zum Body-Mass-Index (p = 0,047),

der eine inhomogene Zusammensetzung des Patientenkollektivs aufwies.
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3.2.2 Anasthesieverfahren

Bei 87 (71,9 %) der 121 Patienten wurde eine Spinalanasthesie durchgefuhrt,
bei 34 Patienten (28,1 %) eine Intubationsnarkose (ITN). Im Gruppenvergleich
zeigten sich anndhrend identische Verteilungen (p = 0,976). 27 von 37 (73,0 %)
der Patienten aus der Gruppe der Kombinationstherapie, 29 von 41 (70,7 %)
der Patienten aus der Paracetamol- und 31 von 43 (72,1 %) der Patienten aus

der Parecoxib-Gruppe wurden regionalanasthetisch versorgt (Abb. 6).

90
80 +— 0O Spinalanasthesie 87
70 14— mIntubationsnarkose
60
. 50
= 40
30
20 { |27 29 31
P 12
0 ‘ ‘ T
Wirzburger Paracetamol Parecoxib Gesamt
Schmerztropf

Abb. 6: Anzahl Patienten (n) pro Narkoseverfahren (Spinalanasthesie / ITN)

3.2.3 Korperlicher Allgemeinzustand (ASA-Klassifikation)

Hier bestand kein signifikanter Gruppenunterschied (p = 0,548). Insgesamt wie-
sen 3 Patienten einen unauffalligen korperlichen Status auf (ASA-Klassifikation
[), 76 Patienten waren in ihrem Allgemeinzustand leicht (ASA-Klassifikation II)
und 42 Patienten schwer (ASA-Klassifikation Ill) beeintrachtigt (Tab. 1).
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3.2.4 Intraoperativer Blutverlust

Beim intraoperativen Blutverlust konnten signifikante Gruppenunterschiede
nachgewiesen werden (p = 0,046). Wie in Abbildung 7 dargestellt, verteilen sich
die Untersuchungsarme ,Wirzburger Schmerztropf‘ (5687,8 ml + 294,2 ml) und
,Paracetamol® (598,7 ml + 366,3 ml) annahernd gleich, wahrend die mit Pare-
coxib behandelten Patienten mit durchschnittlich 784,6 ml (x 452,4 ml) deutlich
mehr Blut verloren hatten. Der durchschnittliche Messwert aller Studienteilneh-
mer betrug 660,6 ml + 389,6 ml.
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Abb. 7: Intraoperativer Blutverlust

3.2.5 Postoperativer Blutverlust

Auch nach der Operation bluteten die mit Parecoxib behandelten Studienteil-
nehmer durchschnittlich geringflgig starker (891,7 ml £ 460 ml) als die Patien-
ten, die die Kombinationstherapie (837,6 ml £ 470,6 ml) bzw. Paracetamol
(767,5 ml £ 510,8 ml) erhalten hatten (siehe Abb. 8), wobei aber kein signifi-
kanter Gruppenunterschied bestand (p = 0,506). Der mittlere Blutverlust bei
allen Studienteilnehmern betrug 833,1 ml + 469,6 ml.
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Abb. 8: Postoperativer Blutverlust

3.2.6 Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten

Erythrozytenkonzentrate kamen nur sehr selten zum Einsatz. In jeder Unter-
suchungsgruppe war dies nur einmal der Fall, demnach bestand eine statisti-

sche Gleichverteilung (p = 0,5).

3.3  Weitere perioperative Daten und klinische Befunde
3.3.1 Seitenverteilung

69 Patienten (57,0 %) wurden am rechten und 52 Patienten (43,0 %) am linken
Kniegelenk operiert. Gro3ere Gruppenunterschiede bestanden nicht. Es unter-
zogen sich aus der Gruppe der Kombinationstherapie 54,1% (n = 20), aus der
Gruppe der Paracetamol-Therapie 56,1 % (n = 23) und aus der Gruppe der Pa-
recoxib-Therapie 60,4 % (n = 26) der Studienteilnehmer einem Eingriff des

rechten Kniegelenkes.

3.3.2 Narkosedauer

Die Narkosedauer bei allen Studienteilnehmern lag mit 145 min + 29 min bei
durchschnittlich 22 Stunden. Die Zeiten unterschieden sich nur unwesentlich: in
zunehmender Reihenfolge waren dies 142 min £ 27 min bei Teilnehmern aus

der Gruppe der mit Parecoxib behandelten Patienten, 143 min £ 25 min bei den
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mit Paracetamol und 151 min £ 35 min bei den mit der Kombinationstherapie
behandelten Patienten.

3.3.3 Operationsdauer

Die mittlere Operationsdauer betrug ca. 12 Stunden (88 min + 29 min). Pati-
enten, denen am Ende des Eingriffs Parecoxib bzw. der ,Wurzburger Schmerz-
tropf verabreicht wurden, wiesen etwas langere Operationszeiten auf (91 min £
26 min bzw. 90 min £ 25 min) als diejenigen, die Paracetamol erhielten (82 min

+ 38 min).

3.3.4 Peri- und postoperative Vitalparameter

Bei allen Patienten wurden der jeweils niedrigste und hochste systolische und
diastolische Blutdruckwert (nicht invasive Messung), die jeweils niedrigste und
hochste Herzfrequenz sowie die jeweils hochste und niedrigste O,-Sattigung
perioperativ bis zum Verlassen der Intensivstation dokumentiert. Diese sind in
nachfolgender Tabelle 2 angegeben. Klinisch relevante Abweichungen bestan-

den insgesamt nicht, auch nicht flr einzelne Untergruppen.

Vitalparameter Wiirzburger Paracetamol | Parecoxib Gesamt
Schmerztropf

RR systolisch (max.) pra post pra post pra post pra post

Mittelwert £ SD [mmHg] 142+21 159+23 144423 | 167+24 | 139420 | 160+19 | 142421 | 162+22

RR diastolisch (max.) pra post pra post pra post pra post

Mittelwert + SD [mmHg] | 68+£13 73+14 68+14 | 79+15 | 66+13 | 77+14 | 67+13 | 76+14

RR systolisch (min.) pra post pra post pra post pra post

Mittelwert £ SD [mmHg] 119+16 111+16 125+24 | 114+17 | 124+17 | 109+16 | 123+19 | 111+16
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Vitalparameter Wiirzburger Paracetamol | Parecoxib Gesamt
Schmerztropf

RR diastolisch (min) pra post pra post pra post pra post
Mittelwert £ SD [mmHG] 60+8 59+13 63+13 | 62+13 | 62+11 | 61+16 | 62+11 60+14
Herzfrequenz (max.) pra post pra post pra post pra post
Mittelwert £ SD [1/min] 74+14 86+16 73£12 | 92+14 | 73+14 | 87+14 | 73+13 88+15
Herzfrequenz (min.) pra post pra post pra post pra post
Mittelwert £ SD [1/min] 60+13 57+10 59+10 | 60+9 | 61+14 | 56+12 | 60+12 57+11
0,-Séttigung (max.) pra post pra post pra post pra post
Mittelwert + SD [%] 98+2 99+1 98+2 100+1 | 97+2 99+1 97+2 99+1
0,-Sattigung (min.) pra post pra post pra post pra post
Mittelwert + SD [%] 93+4 90+4 93+4 91+3 92+4 90+3 93+4 90+3

Tab. 2: Vitalparameter pra- und postoperativ
.pra“ = praoperativ, ,post* = postoperativ

3.3.5 Pra- und postoperative Laborparameter

Die relevanten Laborparameter vom Aufnahmetag an bis zum dritten postope-
rativen Tag sind in Tabelle 3 zusammenfassend dargestellt. Neben den Reten-
tionswerten Harnstoff und Kreatinin werden nachfolgend die Transaminasen
und GGT sowie die Thrombozytenzahlen und Kalium aufgefuhrt. Die ermittelten
Werte zeigten keine klinisch relevanten Abweichungen, dies betraf das gesamte
Patientenkollektiv ebenso, wie die Subgruppierungen.
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Labor- Wiirzburger .
Paracetamol Parecoxib Gesamt
parameter, Schmerztropf
pra post pra post pra post pra post

Harnstoff | . .. | 57105 | 55817 | 57815 | 58417 | 54822 | 5718 | 56421
(mg/dl)
Kreatinin | g, 61388 | 74,6436,6 |83,6+19,1| 651198 |83,1£21,0 | 71,5422,5 | 82,627,0 | 70,2426,9
(pmol/1)
?l?l-ll-) 255+10,8 | 36,9+339 | 20,5¢6,2 | 31,6%11,7 | 24,5468 |32,3+21,9 | 2358,2 | 335%23,6
?J/TI) 22,8+10,2 | 37,84451 |20,6%10,1 | 30,4£21,1 |252+13,0 |351+29,4 | 23,0£11,3 | 34,3326
?UG/'ll') 31,6429,2 | 43,5%29,7 |31,9423,6 | 37,9%28,1 |43,7+41,8 100,8+97,9| 35,8+32,3 | 60,8+67,1
Thrombo-
zyten 268,8+62,6(270,0+101,3(268,9+73,6| 263,7+77,9 |271,8+71,4|267,3+95,9|269,9+69,0| 266,9+91,1
(1000/pl)
Kalium 44404 | 41404 | 4504 | 42404 | 42405 | 40404 | 4404 | 4,1+04
(mmol/l)

Tab. 3: Laborparameter pra- und postoperativ

.pra“ = praoperativ, ,post* = postoperativ

3.4 Semiquantitative Schmerzmessungen anhand der Visuellen Analog

Skala (VAS)

Im nachfolgenden Kapitel stellen wir subjektive Einschatzungen der Schmerz-

starken vor, die mit der semiquantitativen Visuellen Analog Skala erhoben wur-

den. Diese Befragungen dienen im klinischen Alltag eher der unkomplizierten

Einschatzung der gerade bestehenden Schmerzintensitat und -belastung, der

Verlaufskontrolle und der Compliance. Als semiquantitatives Verfahren sind sie

weniger geeignet, Gruppenvergleichsdaten zu gewinnen. In der Literatur exis-

tieren keine Signifikanzberechnungen zu solchen Vergleichen. Nachfolgend

sind daher nur Mittelwerte und Standardabweichungen abgebildet.
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3.4.1 Schmerzmessungen am Operationstag

Abbildung 9 gibt einen Uberblick tber den zeitlichen Verlauf der quantitativen
Schmerzwerte am Operationstag. Patienten, die erst im spateren Tagesverlauf
operiert worden waren, wurden haufiger schon vor Ablauf von 24 Stunden auf
die Allgemeinstation verlegt, weswegen die letzten Messungen nicht mehr
durchgefuhrt werden konnten (Beginn des 1. postoperativen Tages nach Stu-
dienprotokoll ab dem Zeitpunkt der Verlegung auf die Allgemeinstation). Daher
werden in Abbildung 9 nur die Schmerzmessungen der ersten 18 Stunden dar-
gestellt. In der Tabelle 4 wurden zur genaueren Ubersicht alle Messwerte do-

kumentiert.

In der mit der Kombinationstherapie behandelten Patientengruppe (,Wurzburger
Schmerztropf) fiel der Ausgangswert nach 2 Stunden (VAS 3,2 + 3,5) zunachst
bis zur 4. Stunde wieder ab (VAS 2,9 £ 2,7), stieg dann aber bis zur 6. Stunde
wieder an (VAS 3,8 £ 2,7). Danach verringerte sich der Wert auf der Schmerz-
skala kontinuierlich bis zur 9. Messung nach 18 Stunden (VAS 0,6 + 1,3). Nach
20 Stunden wurde wieder ein hdheres mittleres Schmerzempfinden registriert
(VAS 1,3 +1,4).

Im Studienarm der mit Paracetamol behandelten Patienten waren die Mittel-
werte der ersten beiden Messungen nach 2 Stunden (VAS 2,8 £ 3,1) bzw. bis
zur 4. Stunde (VAS 2,6 + 2,3) etwas niedriger im Vergleich zur Kombinations-
therapie, stiegen aber bis zur 6. Stunde wieder an (VAS 3,6 £ 2,4), um dann bis
zur 9. Messung nach 18 Stunden kontinuierlich bis auf einen Wert von VAS 0,6
+ 1,0 abzufallen. AnschlieRend waren wieder hohere mittlere Schmerzquanti-
taten (VAS 2,2 £ 2,3) nach 20 Stunden bzw. 22 Stunden (VAS 4,1 £ 1,1) nach-

weisbar.

Die Gruppe der mit Parecoxib behandelten Patienten wies den geringsten initi-
alen Mittelwert auf (VAS 2,1 + 2,7). Bei den Messungen zur 4. bzw. 6. Stunde
wurden wieder starkere Schmerzen beklagt (VAS 2,9 + 2,9 bzw. VAS 3,2 £ 2,0).
Bis zur 16. Stunde nach der Operation fielen die Werte deutlich ab (VAS 0,9 +
1,2), stiegen bis zur 20. Stunde aber wieder an (VAS 1,5 £ 2,1) und erreichten
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nach einem erneuten zwischenzeitlichen Abfall (VAS 0,9 £ 1,2 zur 20. Stunde)

zur 24. Stunde wieder annahernd den Ausgangswert (VAS 2,0 + 2,3).
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Abb. 9: Semiquantitative Schmerzmessungen (VAS) am Operationstag:
Der Skalenbereich von 6-10 wurde zur besseren Ubersicht nicht dargestellt

VAS-Werte (% SD)

Wiirzburger

am OP-Tag nach Schmerztropf FEIEEE L] sty
2 Stunden 3,2 (£ 3,5) 2,8 (£3,1) 2,1(£2,7)
4 Stunden 2,9 (£2,7) 2,6 (£2,3) 2,9 (£ 2,9)
6 Stunden 3,8 (£2,7) 3,6 ( 2,4) 3,2 (% 2,0)
8 Stunden 2,7 (£2,2) 2,9 (£ 2,8) 2,7 (£2,4)
10 Stunden 2,0 (£2,3) 2,0 (% 2,3) 2,0 (% 2,0)
12 Stunden 1,4 (£ 2,2) 2,2 ( 2,4) 1,4 (£2,2)
14 Stunden 1,0 (£ 1,6) 1,5 (£ 1,9) 1,5 (£ 2,2)
16 Stunden 1,0 (£ 1,7) 1,4 (£ 2,0) 0,9 (£ 1,4)
18 Stunden 0,6 (£ 1,3) 0,6 (1,0 1,3 (1,5
20 Stunden 1,3 (1,4 2,2 (£2,3) 1,5 (£ 2,1)
22 Stunden 0,3 (£ 0,6) 4,1 (+1,1) 0,9 (£ 1,2)
Tagesdurchschnitt 2,1 (£ 2,5) 2,1(£2,3) 2,0 (£ 2,3)

Tab. 4: Semiquantitative Schmerzmessungen am Operationstag
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Im direkten Vergleich samtlicher Mittelwerte der im Tagesverlauf gemessenen
Schmerzquantitaten ergaben sich kaum Differenzen zwischen den verschiede-

nen Behandlungsformen (siehe Abb. 10).
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Abbildung 10: Durchschnittliches Schmerzempfinden am Operationstag

3.4.2 Schmerzmessungen am ersten postoperativen Tag

Eine Ubersicht tiber die semiquantitativen Schmerzmessungen im Tagesverlauf
ist in Abbildung 11 dargestellt. In Tabelle 5 sind die Messwerte zu den ver-

schiedenen Untersuchungszeitpunkten aufgefuhrt.

Die Gruppe der mit der Kombinationstherapie behandelten Patienten weist den
geringsten morgendlichen Messwert auf (VAS 1,8 + 2,3). Bis zum Nachmittag
ist eine kontinuierliche Zunahme der Schmerzintensitaten zu verzeichnen (bis
zu VAS 3,3 = 2,9), bis zum am Abend sinken die Werte wieder geringfugig
(VAS 2,9 + 2,6) und erreichen nachts wieder den durchschnittlichen Ausgangs-
wert dieses Tages (VAS 1,8 + 2,3).

Im Studienarm der mit Paracetamol behandelten Patienten lagen die Mittel-
werte der morgendlichen und am Vormittag durchgefihrten Messungen (VAS
3,2 £ 2,8 bzw. VAS 3,1 £ 2,7) hoher als in den anderen Studienarmen. Im Ta-
gesverlauf steigerten sich die Schmerzintensitaten noch bis maximal 3,6 + 2,9

auf der VAS-Skala. Erst in den Abendstunden nahmen die Schmerzen wieder
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ab (VAS 3,0 £ 2,5) und wiesen in der Nacht die geringsten Werte des Unter-
suchungstages auf (VAS 1,5 £ 2,6).

Die Gruppe der mit Parecoxib behandelten Patienten lagen bei den morgendli-
chen (VAS 2,6 £ 2,4) und vormittaglichen (VAS 2,8 £ 2,3) Messungen im Mit-
telfeld der drei Untersuchungsgruppen. Auch hier war in den Mittag- und Nach-
mittagsstunden ein Anstieg der VAS-Werte zu verzeichnen (VAS 2,9 £ 2,3 bzw.
VAS 3,2 + 2,5), der aber geringflgiger ausfiel als in den Vergleichsgruppen. Am
Abend blieb der durchschnittiche Messwert zunachst noch unverandert (VAS
3,2 £ 2,5) und sank erst in der Nacht wieder ab (VAS 2,0 £2,8).
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Abb. 11: Semiquantitative Schmerzmessungen (VAS) am ersten postoperativen Tag:
Der Skalenbereich von 6-10 wurde zur besseren Ubersicht nicht dargestellt

‘]{A.? SLER e EL) LTI Paracetamol Parecoxib
. Tag postoperativ Schmerztropf

morgens 1,8 (£ 2,3) 3,2 (% 2,8) 2,6 (+2,4)
vormittags 2,2 (£ 2,5) 3,1 (2,7) 2,8 (£2,3)
mittags 3,2 (% 2,8) 3,6 (% 2,8) 2,9 (% 2,3)
nachmittags 3,3(£2)9) 3,6 (£29) 3,2(£2,5)
abends 2,9 (£ 2,6) 3,0 (£ 2,5) 3,2 (£ 2,5)
nachts 1,8 (£ 2,7) 1,5(£1,8) 2,0 (£ 2,8)
Tagesdurchschnitt 2,4 (£ 2,5) 3,0 (£2,5) 2,6 (£2,2)

Tab. 5: Semiquantitative Schmerzmessungen am ersten postoperativen Tag
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Im direkten Vergleich samtlicher Mittelwerte der im Tagesverlauf gemessenen
Schmerzquantitaten (siehe Abb. 12) wurden in der Gruppe der mit Paracetamol
behandelten Patienten die hochsten Messwerte ermittelt (VAS 2,98 + 2,53),
gefolgt von den Patientengruppen, die Parecoxib (VAS 2,56 £ 2,15) bzw. die
Kombinationstherapie (VAS 2,44 t 2,46) erhielten.
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Abb. 12: Durchschnittliches Schmerzempfinden am ersten postoperativen Tag

3.4.3 Schmerzmessungen am zweiten postoperativen Tag

Der Tagesverlauf der mittels VAS-Skala gemessenen Schmerzintensitaten ist in
Abbildung 13 dargestellt. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht tiber die Messwerte zu

den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.

Die mit dem ,Wurzburger Schmerztropf‘ behandelten Patienten gaben morgens
(VAS 2,0 + 2,3) und vormittags (VAS 2,1 + 2,2) im Durchschnitt geringfligig ho-
here Schmerzwerte an als im weiteren Tagesverlauf und am Abend (kontinu-
ierlich sinkende VAS-Werte bis auf 1,7 £1,9). Bei der nachtlichen Befragung
sank der Mittelwert der Schmerzquantitaten am deutlichsten ab (VAS 1,3 £ 2,0).

In der Gruppe der mit Paracetamol behandelten Patienten lag der morgendliche
Messwert bei VAS 1,6 £ 2,0, stieg vormittags (VAS 1,8 + 1,9) und mittags (VAS
1,9 £ 2,3) leicht an und unterschritt erst am Abend (VAS 1,2 + 1,8) den mor-
gendlichen Initialwert. Auch in dieser Gruppe wurden nachts die geringsten

Schmerzstarken (VAS 0,7 = 1,2) angegeben.
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Die Gruppe der mit Parecoxib behandelten Patienten wies ebenfalls am Morgen
den hochsten durchschnittlichen Messwert auf (VAS 2,1 + 1,8). Im weiteren
Verlauf des Untersuchungstages fielen die Werte dann sukzessive bis auf VAS
1,0 £ 1,6 ab.
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Abb. 13: Semiquantitative Schmerzmessungen (VAS) am zweiten postoperativen Tag.
Der Skalenbereich von 6-10 wurde zur besseren Ubersicht nicht dargestellt

\ZIAS-Werte (+ SD) oI Paracetamol Parecoxib
. Tag postoperativ Schmerztropf

morgens 2,0 (£2,3) 1,6 (£ 2,0) 2,1(+1,8)
vormittags 2,1(£22) 1,8(£1,9) 2,0(x1,7)
mittags 1,8 (£ 2,0) 1,9 (£ 2,3) 1,6 (£1,5
nachmittags 1,8 (£2,1) 1,7 (£1,9) 1,6 (£1,7)
abends 1,7 (£1,9) 1,2 (£ 1,8) 1,5(£1,9)
nachts 1,3 (% 2,0) 0,7 (% 1,2) 1,0 ( 1,6)
Tagesdurchschnitt 1,9(£2,1) 1,3 (£1,6) 1,7 (£1,7)

Tab. 6: Semiquantitative Schmerzmessungen am zweiten postoperativen Tag

Im direkten Vergleich samtlicher Mittelwerte der im Tagesverlauf gemessenen

Schmerzquantitaten (siehe Abb. 14) wurden in der Gruppe der mit Paracetamol
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behandelten Patienten die niedrigsten Messwerte ermittelt (VAS 1,33 £ 1,59),
gefolgt von den Patientengruppen, die Parecoxib (VAS 1,65 £ 1,72) bzw. den
~Wurzburger Schmerztropf* (VAS 1,87 t 2,15) erhielten.

[VAS]
(&)}

Wirzburger Paracetamol Parecoxib Gesamt
Schmerzropf

Abb. 14: Durchschnittliches Schmerzempfinden am zweiten postoperativen Tag

3.5 Haufigkeiten von Schmerzereignissen anhand verschiedener
Schwellenwerte

Wir hatten vor der Operation unsere Patienten zu ihrer Einschatzung befragt, ab
welchen Schmerzintensitaten sie eine analgetische Therapie als notwendig er-
achteten. Es ergab sich ein Durchschnittswert von 5,1 + 1,8 (Median 4,95) auf
der Visuellen Analog Skala. Schmerzstarken im Bereich < VAS 4 wurden dem-
nach von den meisten Patienten als noch tolerierbar eingestuft. Dies deckt sich
auch mit unseren Kklinischen Erfahrungen. Daher legten wir als unteren
Schwellenwert VAS < 4, dessen Uberschreiten (VAS = 4) mittelgradige, und als
oberen Schwellenwert VAS < 6 fest, dessen Uberschreiten (VAS = 6) intensi-

vere Schmerzzustande markieren sollte.

Nachfolgend soll zunachst dargestellt werden, wie haufig unter welcher Thera-
pie die beiden ausgewahlten Schwellenwerte im Verlauf des Operationstages
uberschritten wurden. AnschlieBend vergleichen wir die relativen Haufigkeiten
ihres Uberschreitens am Operationstag und am ersten postoperativen Tag.

35



3.5.1 Haufigkeiten mittlerer und intensiverer Schmerzereignisse anhand ver-
schiedener Schwellenwerte im Verlauf des Operationstages

Lo S Paracetamol Parecoxib
Schmerztropf (n = 41) (n = 43)
(n =37) - -

VAS-Schmerzwert >4 >6 >4 >6 >4 >6
2 h postoperativ (n) / 13 9 12 5 11 5
2 h postoperativ (%) 35 24 29 12 26 12
4 h postoperativ (n) / 12 3 14 2 14 6
4 h postoperativ (%) 32 8 34 5 33 14
6 h postoperativ (n) / 18 9 15 5 16 4
6 h postoperativ (%) 49 24 37 12 37 9
8 h postoperativ (n) / 8 4 11 4 15 5
8 h postoperativ (%) 22 11 27 10 35 12
10 h postoperativ (n) / 7 2 7 1 8 3
10 h postoperativ (%) 19 5 17 2 19 7
12 h postoperativ (n) / 3 1 8 3 3 1
12 h postoperativ (%) 8 3 20 7 7 2
14 h postoperativ (n) / 2 1 7 0 6 3
14 h postoperativ (%) 5 3 17 0 14 7
16 h postoperativ (n) / 3 0 6 1 2 0
16 h postoperativ (%) 8 0 15 2 5 0
18 h postoperativ (n) / 1 0 0 0 3 0
18 h postoperativ (%) 3 0 0 0 7 0
20 h postoperativ (n) 0 0 2 1 1 1
20 h postoperativ (%) 0 0 5 2 2 2
22 h postoperativ (n) / 0 0 2 0 0 0
22 h postoperativ (%) 0 0 5 0 0 0
24 h postoperativ (n) 0 0 0 0 1 0
24 h postoperativ (%) 0 0 0 0 2 0

Tab. 7: Mittelgradige und intensivere Schmerzereignisse am Tag der Operation:
Aufgefiihrt sind nur Messergebnisse von VAS > 4 bzw. > 6. Die hochsten Messwerte pro
Untersuchungszeitpunkt sind farblich hinterlegt (Gelb = VAS = 4; Blau = VAS 2 6)

Wie aus Tabelle 7 zu ersehen ist, wurden die verschiedenen Cut-Off-Werte bei
allen Studienmedikationen zu irgendeinem Messzeitpunkt einmal haufiger als
bei den Vergleichspraparaten Uberschritten. Ein einheitliches Bild ergab sich
nicht. Die hochste Rate der Schmerzintensitaten im Bereich von VAS = 4 (in der

Tabelle gelb hinterlegt) wurde in den ersten 6 postoperativen Stunden bei den-
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jenigen Patienten gefunden, die die Kombinationstherapie bzw. Paracetamol er-
halten hatten; danach Uberwogen meist die Patienten unter der Paracetamol-
und der Parecoxib-Therapie. Die hdochste Quote der Patienten, die Uber intensi-
vere Schmerzereignisse berichteten (VAS = 6; in der Tabelle blau hinterlegt),
waren in den ersten 6 postoperativen Stunden etwas haufiger in der Gruppe
des ,Wurzburger Schmerztropfs® bzw. in der Parecoxib-Gruppe anzutreffen,
danach betraf dies hauptsachlich Patienten der Paracetamol- bzw. der Pareco-

xib-Gruppe.

3.5.2 Haufigkeiten mittlerer und intensiverer Schmerzereignisse anhand ver-
schiedener Schwellenwerte am Operationstag und am ersten postopera-
tiven Tag

Abbildung 15 gibt eine Ubersicht iber den relativen Anteil der Patienten pro
Untersuchungsgruppe, die an diesen beiden Tagen eine Schmerzstarke von
mindestens VAS 4 auf der Visuellen Analogskala angegeben hatten.

B OP-Tag M Erster Post-OP-Tag

100%
90%
80% -
70% -
60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Wirzburger Schmerztropf Paracetamol Parecoxib

Abb. 15: Prozentuale Anzahl der Patienten, die am Operationstag bzw. am ersten
postoperativen Tag Schmerzwerte = VAS 4 angaben

Am Operationstag hatten weniger Patienten mit der Parecoxib-Behandlung die

untere Schmerzschwelle (VAS < 4) uberschritten (70,0 %), als dies unter der
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Behandlung mit der Kombinationstherapie (73,0 %) und Paracetamol (78,1 %)

der Fall war.

Am ersten postoperativen Tag gaben noch 41,9 % der Patienten aus der Pare-
coxib-Gruppe, 48,7 % der Patienten aus der Gruppe der Kombinationstherapie
und 56,1 % aus der Paracetamol-Gruppe Schmerzen oberhalb des genannten

Schwellenwerts an.

Bis zum Ende des ersten postoperativen Tages sanken die Schmerzen bei
28,1 % der Patienten der Parecoxib-Gruppe, bei 24,3 % der Patienten der Pa-
racetamol-Gruppe und bei 22,0 % der Patienten aus der Gruppe der Kombina-
tionstherapie wieder auf ein Niveau unterhalb des Cut-Off-Wertes ab.

Zusammenfassend haben an beiden Tagen vergleichsweise am haufigsten die
Patienten Uber mittelstarke oder starke Schmerzen geklagt, die mit Paracetamol
behandelt wurden, wahrend dies bei Patienten mit Parecoxib als Analgetikum

am seltensten der Fall war.

Analog zur Abbildung 15 sind in nachfolgender Abbildung 16 die relativen Hau-
figkeiten oberhalb den Cut-Off-Wertes von VAS < 6 angegeben.
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Wirzburger Schmerztropf Paracetamol Parecoxib

Abb. 16: Prozentuale Anzahl der Patienten, die am Operationstag bzw. am ersten
postoperativen Tag Schmerzwerte von VAS = 6 angaben
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Weniger haufig wurde uber starkere Schmerzen am Operationstag von Patien-
ten der Kombinationstherapie berichtet (35,1 %), als dies bei Patienten der Pa-

recoxib- (37,2 %) und Paracetamol-Behandlungsgruppen (39,0 %) der Fall war.

Am ersten postoperativen Tag hingegen traten intensivere Schmerzereignisse
seltener unter der Parecoxib-Therapie auf (18,6 %), gefolgt von Patienten, die
den ,Wurzburger Schmerztropf‘(21,6 %) oder Paracetamol (31,7 %) erhalten

hatten.

Im Vergleich zum Operationstag sanken die Schmerzen am ersten postopera-
tiven Tag bei 18,6 % der Patienten der Parecoxib-Gruppe, 13,5 % der Patienten
der Kombinationstherapie und 7,3 % der Patienten der Paracetamol-Gruppe

wieder auf Intensitaten unterhalb des oberen Schwellenwertes ab.

Zusammenfassend hatten am Operationstag und am ersten postoperativen Tag
die mit Paracetamol behandelten Patienten am haufigsten starke Schmerzen.
Am Tag der Operation schnitt die Kombinationstherapie, am ersten postopera-

tiven Tag die Parecoxib-Therapie vergleichsweise am besten ab.

3.6 Verbrauch von zusatzlicher analgetischer Bedarfsmedikation
3.6.1 Piritramidverbrauch (Operationstag)

Im Anschluss an die Operation wurden die Patienten im Aufwachraum Uber-
wacht und verbrachten die erste Nacht auf der Intensivstation. Mittels PCA-
Pumpe (Patient Controlled Anasthesia) konnten sich die Patienten fur die Dauer
der intensivmedizinischen Behandlung auf Knopfdruck 5 mg Piritramid als Be-
darfsmedikation selbst applizieren, wobei eine Sperrzeit von 15 Minuten ein-
programmiert und keine Basalrate voreingestellt worden war. Andere analge-

tische Bedarfsmedikamente wurden nicht verabreicht.
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Die durchschnittichen Mengen an appliziertem Piritramid sind in nachfolgender
Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Durchschnittlicher Piritramidverbrauch am Operationstag

Im Durchschnitt hatte sich jeder Studienteilnehmer am Operationstag 49,5 mg
Piritramid (x 23,6 mg) zusatzlich zur Studienmedikation verabreicht. 119 der
121 Patienten injizierten sich das Schmerzmittel; dies entspricht einer Quote
von 98,3 %. Der Mittelwert der Dosis pro Anwender lag bei 50,3 mg + 22,9 mg;
die PCA-Pumpe wurde demnach an beiden Tagen durchschnittlich 10-mal be-
tatigt. Der Medianwert pro Anwender betrug 46,0 mg. In dem Studienarm
~Wiurzburger Schmerztropf* waren die Dosen tendenziell geringer (42,85 mg +
21,9 mg), als bei den Vergleichsgruppen mit der Paracetamol-Therapie (52,22
mg + 22,3 mg) bzw. der Parecoxib-Therapie (563,83 mg £ 24,5 mg). Diese Un-

terschiede erreichten jedoch kein Signifikanzniveau (p = 0,084).

3.6.2 Tramadolverbrauch (1. und 2. postoperativer Tag )

Die Patienten konnten am ersten und zweiten postoperativen Tag als analge-
tische Bedarfsmedikation Tramadol in Standard- oder retardierter Applikations-
form zur oralen Einnahme anfordern. Von den 121 Studienteilnehmern machten

52 davon Gebrauch, dies entspricht einer Rate von 43,0%.
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Patienten mit der Kombinationstherapie forderten in 16,2 % der Falle (n = 6),
mit der Paracetamol- in 43,9 % der Falle (n = 18) und mit der Parecoxib-Thera-

pie in 65,1 % der Falle (n = 28) zusatzliches Tramadol an.

In Abbildung 18 werden der durchschnittliche sowie der auf die einzelnen Stu-

dienarme bezogene Verbrauch von Tramadol dargestellt.

160
140
120
100 =

Tramadolverbrauch [mg]

Wirzburger Paracetamol Parecoxib Gesamt
Schmerztropf

Abbildung 18: Tramadolverbrauch am 1. und 2. postoperativen Tag

Den geringsten Bedarf an zusatzlichem Tramadol hatten die Patienten aus der
Gruppe der Kombinationstherapie (36,5 mg + 92,0 mg), gefolgt von denen der
Paracetamol-Gruppe (42,7 mg £ 55,1 mg) und der Parecoxib-Gruppe (78,5 mg
* 77,9 mg). Auch hier war trotz deutlicher Tendenz zu hoheren Verbrauchs-
werten bei den mit Parecoxib behandelten Studienteilnehmern kein signifikanter

Gruppenunterschied zu verzeichnen (p = 0,164).

Einen Uberblick tiber die individuellen Dosen pro Studienarm sowie den mittle-
ren Bedarf pro Patient, der eine analgetische Zusatzmedikation angefordert

hatte, geben die nachfolgenden Tabellen 8-10.
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Kombinationstherapie (,,Wiirzburger Schmerztropf*)

Bedarfs- 150 mg 225 mg 300 mg 375 mg 100 mg 2x 100 mg
medikation Tramadol Tramadol Tramadol Tramadol Tramadol Tramaldol
retardiert. retardiert
Anzahl
Patienten 1 1 1 1 1 1
Verbrauch
Tramadol Absolut (alle Dosen) 1350 mg
Mittelwert pro Patient 225 mg ?’1'; 100 Median: 212 mg
Mittelwert Studienarm 36,5 mg SD: 92,0 mg

Tab. 8: Tramadolverbrauch am 1. und 2. postoperativen Tag: Anzahl Patienten
pro Tramadol-Dosis sowie Absolut-, Mittel- und Medianwerte

Paracetamol-Therapie

Bedarfs- 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg 100 mg
medikation Tramadol Tramadol Tramadol Tramadol Tramadol
retardiert

Anzahl

Patienten > 2 2 > 4

Verbrauch Absolut (alle Dosen) 1750 mg

Tramadol B
Mittelwert pro Patient 97,2 mg SD: 39.2 Median: 100

mg mg

Mittelwert Studienarm 42,7 mg SD: 55,1 mg

Tab. 9: Tramadolverbrauch am 1. und 2. postoperativen Tag: Anzahl Patienten
pro Tramadol-Dosis sowie Absolut-, Mittel- und Medianwerte

Parecoxib-Therapie

Bedarfs- 50 mg 62,5 mg 75 mg 100 mg 150 mg 187,5 mg 225 mg
medikation | Tramadol | Tramadol | Tramadol | Tramadol | Tramadol | Tramadol | Tramadol
Anzahl
Patienten 3 3 > 2 2 2 1
Ausweich- 100 mg 2x100 mg | 3x100 mg 100 mg Tramadol
medikation | Tramadol | Tramadol | Tramadol retardiert
retardiert | retardiert | retardiert + 62,5 mg Tramadol
Anzahl
Patienten > 3 1
Verbrauch
Tramadol Absolut (alle Dosen) 3375 mg
Mittelwert pro Patient 120,5mg | SD: 64,7 mg Median: 100 mg
Mittelwert Studienarm 78,5 mg SD: 77,9 mg

Tab. 10: Tramadolverbrauch am 1. und 2. postoperativen Tag: Anzahl Patienten
pro Tramadol-Dosis sowie Absolut-, Mittel- und Medianwerte
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3.7 Dauer bis zum Erreichen der 90°-Flexion des operierten
Kniegelenks

Nach durchschnittlich 82 Tagen (8,5 d £ 2,7 d) waren die Studienteilnehmer
wieder in der Lage, das operierte Kniegelenk rechtwinkelig abzubeugen (Abb.
19). Signifikante Gruppenunterschiede bestanden nicht (p = 0,944). Unter der
Parecoxib-Therapie dauerte es etwas weniger lange (8,3 d + 2,8 d) als unter
der Kombinationstherapie (8,6 d + 2,1 d) und der Paracetamol-Therapie (8,7 d +
3,4 d).
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Abb. 19: Anzahl der Tage, bis die 90°-Flexion des operierten Kniegelenks erreicht wurde

3.8 Studienabbriiche (Drop-outs)

23 Patienten (19,0 %) beendeten die Studie vorzeitig (siehe Abb. 20).
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Abb. 20: Haufigkeiten von Drop-outs (absolute Anzahl)
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Die geringste Anzahl an Studienabbrechern fanden wir unter der Behandlung
mit der Kombinationstherapie (,Wurzburger Schmerztropf‘: 5/37; 13,5 %). Hau-
figer war dies beim Paracetamol der Fall (7/41; 17,1 %), noch haufiger beim
Parecoxib (11/43; 25,6 %). Eine statistische Signifikanz erreichte der Gruppen-
unterschied jedoch nicht (p = 0,116). In der letzten Gruppe schied ein Patient
am ersten postoperativen Tag aus, nachdem durch abweichende Dosierung der
Medikation eine Verletzung des Studienprotokolls eingetreten war. Alle Gbrigen
Drop-outs sind auf eine insuffiziente Schmerzreduktion oder Nebenwirkungen

zuruckzufihren.

Am Operationstag brachen 10 Patienten die Studie ab: 3 Patienten, die die
Kombinationstherapie erhalten hatten (2 wegen Ubelkeit, 1 wegen Hypoten-
sion), 4 Patienten, die mit Paracetamol (3 wegen unzureichender analgetischer
Wirkung, 1 wegen Ubelkeit) und 3 Patienten, die mit Parecoxib (2 wegen unzu-

reichender analgetischer Wirkung, 1 wegen Ubelkeit) behandelt worden waren.

Am ersten postoperativen Tag beendeten ebenfalls 10 Patienten die Studie
vorzeitig: 2 Teilnehmer aus der Gruppe des ,Wurzburger Schmerztropfes® (we-
gen Ubelkeit), 2 Teilnehmer aus der Gruppe mit Paracetamol als Studienmedi-
kation (1 wegen unzureichender analgetischer Wirkung, 1 wegen Ubelkeit) und
6 Teilnehmer aus der Gruppe mit Parecoxib als Studienmedikation (5 wegen

unzureichender analgetischer Wirkung, 1 wegen Ubelkeit).

Am zweiten postoperativen Tag kam es zu 2 weiteren Studienabbrichen: ein
mit Paracetamol behandelter Patient (wegen akuter Dyspnoe) und ein mit Pare-
coxib behandelter Patient (unzureichende analgetische Wirkung).

3.9 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (Nebenwirkungen)

47 der 121 Patienten beklagten unerwinschte Arzneimittelwirkungen (38,9 %),
wobei insgesamt kein signifikanter Gruppenunterschied (p = 0,626) zu ver-

zeichnen war.
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In allen drei Studienarmen kam es am haufigsten zu Ubelkeit und Erbrechen.
So litten 40,6% der Patienten der Kombinationstherapie, 36,7 % der Patienten
der Paracetamol- und 25,6 % der Parecoxib-Therapie unter Ubelkeit. Erbrechen
mussten 36,7 % der mit Paracetamol, 32,4 % der mit der Kombination und
18,6 % der mit Parecoxib behandelten Patienten. Bei jeweils 3 Patienten der
Kombinationstherapie (8,1 %) und der Paracetamol-Behandlung (7,3 %) trat
Schwindel auf, Uber den kein Patient unter der Parecoxib-Therapie berichtet
hatte. Harnretention und Bradykardie traten bei jeweils 1 Patienten (2,3 %) auf.
Beide hatten Parecoxib als Schmerzmedikation erhalten.

Insgesamt war die Nebenwirkungsrate bei Patienten der Kombinationstherapie
héher (n = 26; 70,2 %) als bei Patienten, die mit Paracetamol (n = 26; 63,4 %)
oder Parecoxib (n = 20; 46,5 %) behandelt wurden.

Parecoxib erwies sich in unserer Untersuchung als das am besten vertragliche
Analgetikum.

In Abbildung 21 und Tabelle 11 sind die Haufigkeiten sowie die absolute Anzahl

der Patienten mit Nebenwirkungen dargestellt.
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Abb. 21: Nebenwirkungsarten und -haufigkeiten im Verlauf der analgetischen Behandlung
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Nebenwirkung Wiirzburger Schmerztropf Paracetamol Parecoxib
(NW) (n=37) (n=41) (n=43)
Ubelkeit: n (%) 15 (40,6) 15 (36,7) 11 (25,6)
Erbrechen: n (%) 12 (32,4) 15 (36,7) 8 (18,6)
Schwindel: n (%) 3(8,1) 3(7,3) 0
Harnretention: n (%) 0 0 1(2,3)
Bradykardie: n (%) 0 0 1(2,3)
Ea(tjzg‘te” mit NW: 26 (70,2) 26 (63,4) 20 (46,5)

Tab. 11: Nebenwirkungen im Verlauf der analgetischen Behandlung

3.10 Patientenbefragung zur schmerzbedingten Mobilitatseinschrankung

Nicht alle Patienten konnten an den drei Untersuchungstagen Angaben hierzu
machen. Die Prozentangaben beziehen sich auf die tatsachlich erhobenen Da-
ten. In den Abbildungen 22 - 24 wird der Auspragungsgrad der Mobilitatsein-
bulRen entsprechend unserer 5 Punkte umfassenden Skala aufgefuhrt. Die un-
ter den Abbildungen befindlichen Tabellen enthalten die absoluten Haufigkeiten
sowie die Anzahl der Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt nicht geant-

wortet haben.

Am Operationstag (siehe Abb. 22) wurden schmerzbedingte Bewegungsein-
schrankungen nur in seltenen Fallen wahrgenommen. So gaben lediglich 6 Pa-
tienten (5,4 %) an, sich ausgepragt in ihrer Beweglichkeit behindert gefuhlt zu
haben, die meisten Studienteilnehmer berichteten Uber nur geringfugige (n =
10; 9,1 %) oder gar keine Einschrankungen (n = 94; 85,5 %). Die Gruppenun-
terschiede erreichten kein Signifikanzniveau (p = 0,771).

Am ersten postoperativen Tag (siehe Abb. 23) gaben ebenso die meisten Pati-
enten an, keine (n = 80; 79,2 %) oder nur sehr geringfigig ausgepragte (n= 9;
8,9 %) Einschrankungen verspurt zu haben. 5 Patienten aus der Gruppe der
Kombinationstherapie (15,2 %), 5 Patienten aus der Paracetamol-Gruppe
(14,3 %) und 2 Patienten aus der Parecoxib-Gruppe (6,1 %) klagten Uber eine
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deutliche bis vollige Reduktion ihrer Mobilitat. Ein statistisch signifikanter Grup-
penunterschied bestand nicht (p = 0,341).

Auch am zweiten postoperativen Tag (siehe Abb. 24) wirkten sich bei den
meisten Patienten die Schmerzen nicht (n= 85; 86,7 %) oder nur marginal (n =
5; 5,1%) auf die Beweglichkeit aus. Deutliche Einschrankungen bis hin zur Be-
wegungslosigkeit traten unter der Kombinationsbehandlung haufiger auf (n = 6;
18,8 %) als unter der Behandlung mit Parecoxib (n = 2; 6,3 %), jedoch ohne
signifikanten Gruppenunterschied (p = 0,519). Im Studienarm der Paracetamol-
Therapie gab es an diesem Tag keine ausgepragteren Bewegungseinschran-

kungen mehr.
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Abb. 22: Schmerzbedingte Mobilitdtseinschrankungen am Operationstag
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Abb. 23:

Schmerzbedingte Mobilitdtseinschrankungen am 1. postoperativen Tag
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Abb. 24: Schmerzbedingte Mobilitdtseinschrankungen am 2. postoperativen Tag
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3.11 Zufriedenheit der Patienten mit dem schmerztherapeutischen
Regime

3.11.1 Zufriedenheit mit der schmertherapeutischen Betreuung

Die Patienten unserer Studie aullerten sich insgesamt sehr positiv Uber die
schmerztherapeutische Betreuung. Am 3. Tag nach dem Eingriff gaben dies bei
direkter Befragung 100 % aus der Gruppe des ,Wurzburger Schmerztropfes®
und 90,7 % der mit Parecoxib bzw. 90,2 % der mit Paracetamol Behandelten an
(siehe Abb. 25). Die Beantwortung dieser Frage erfolgte neben einem ,ja“ oder

,nein® in offener Form.

Zufriedenheit [%]

Wirzburger Paracetamol Parecoxib Gesamt
Schmerztropf

Abb. 25: Zufriedenheit der Patienten (%) mit dem schmerztherapeutischen Regime

Aus der Gruppe der Kombinationstherapie (n = 37) gaben 15 Patienten an, sich
besonders gut betreut gefuhlt zu haben, ebenfalls 15 Patienten betonten die
gute analgetische Wirksamkeit der Medikamente. Weitere 6 Patienten gaben
an, vollig schmerzfrei gewesen zu sein, 1 Teilnehmer hob besonders die An-

wendung der PCA-Pumpe positiv hervor.

14 der mit Paracetamol behandelten Studienteilnehmer nannten die gute
Betreuung als Hauptgrund ihrer Zufriedenheit, 13 Patienten aul3erten sich posi-

tiv Uber die analgetische Wirkung, 7 Patienten hatten ihren Angaben nach gar
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keine Schmerzen und 3 Patienten lobten den Einsatz der PCA-Pumpe. Die Pa-
tienten, die sich unzufrieden aullerten, gaben die mangelnde analgetische Effi-
zienz (n = 3) bzw. Schwierigkeiten bei der Anwendung der PCA-Pumpe (n = 1)

als Grund hiefir an.

Von den 43 mit Parecoxib behandelten Patienten hoben 17 die gute Betreuung
besonders hervor. 10 Patienten lobten die gute analgetische Wirkung, 7 Pati-
enten aullerten vollige Schmerzfreiheit und 5 Patienten waren aufgrund des
Einsatzes der PCA-Pumpe besonders zufrieden. 4 Patienten aulerten sich ne-
gativ: 3 hiervon wegen mangelhafter analgetischer Wirkung und 1 Patient auf-
grund seines Eindrucks, als ,Versuchskaninchen® gedient zu haben.

Die drei Studienarme zusammengefasst gaben 46 Patienten die gute stationare
Betreuung als Hauptgrund ihres positiven Urteils an, wahrend die analgetische

Effizienz nur bei 38 Patienten die wichtigste Rolle gespielt hat.

3.11.2 Zufriedenheit Uber die erreichte Schmerzreduktion

Am 3. postoperativen Tag befragten wir unsere Patienten speziell Gber das
Ausmall der Schmerzlinderung anhand einer 5-Punkte-Skala. 98 Patienten
(81,0 %) waren bereit, hierzu Angaben zu machen. Die Prozentangaben bezie-
hen sich auf die tatsachlich erhobenen Daten pro Untersuchungsarm (siehe
Abb. 26).

21 der mit Paracetamol behandelten Patienten (61,2 %) und jeweils 19 Patien-
ten der anderen Teilnehmergruppen (59,4 %) gaben an, dass ihre Schmerzen
,stark® oder ,vollstandig“ gebessert worden waren. Eine ,deutliche® Schmerzre-
duktion konnte bei etwas Uber einem Drittel (34,3%; n = 11) der Patienten aus
der Parecoxib-Gruppe erzielt werden, etwas geringer waren die Werte der Pa-
racetamol-Gruppe (32,3 %; n= 11) und der Gruppe der Kombinationstherapie
(31,2 %; n = 10). Eine nur geringe analgetische Wirkung gaben 3 Patienten an,
die den ,Wurzburger Schmerztropf‘ erhalten hatten (9,4 %), wahrend dies bei
jeweils 2 Patienten unter der Paracetamol- (5,9 %) bzw. der Parecoxib-Therapie

(6,2 %) der Fall war. Keiner der Patienten berichtete Uber eine vollkommene
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Wirkungslosigkeit der analgetischen Therapie. Ein signifikanter Gruppenunter-
schied bestand nicht (p = 0,572).
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Abb. 26: Retrospektive Patienteneinschatzung der Schmerzreduktion
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4. Diskussion
41 Allgemeine Gesichtspunkte

Die ansteigenden Operationszahlen, die wachsende Komplexitat von Operatio-
nen und die stetig sinkende Anzahl der stationaren Aufenthaltstage setzen hohe
Anforderungen an eine adaquate postoperative Schmerzbehandlung. Dabei
werden von der Therapie nicht nur eine hohe Effektivitat gefordert, sondern
auch deren einfache Handhabung, Sicherheit und eine mdglichst geringe Ne-
benwirkungsrate [43]. Der immer hohere Anteil alterer Patienten, die hierdurch
zu berlcksichtigenden Komorbiditaten und veranderte Metabolisierung von
Pharmaka verstarken diese Anforderungen zusatzlich.

Europaische Umfragen und Studien belegen, dass trotz Fortschritten in der
postoperativen Schmerzbehandlung eine gro3e Anzahl von Patienten an star-
ken Schmerzen leidet [44]. Eine Studie von Kuhn et al. zeigte, dass 40 % der
Patienten die postoperative Phase als sehr schmerzhaft empfinden [45]. Dies
stellt nicht nur eine psychische Belastung dar, sondern geht auch mit somati-
schen Komplikationen einher. So sind pulmonale und gastrointestinale Dysfunk-
tionen, Kreislauf- und Harnwegsbeschwerden, sowie Beeintrachtigungen des
Metabolismus und der Muskelfunktion sowie eine erhdhte Thromboseneigung
nachgewiesen worden. [44].

Lange Zeit war es Standard, postoperativ hohe Dosen an Opioiden zu verabrei-
chen, was zum Auftreten zahlreicher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ge-
fuhrt hat. Atemdepression, Verminderung der Magen-Darm-Motilitét, Ubelkeit,
Erbrechen, Blutdruckabfall, Histaminfreisetzung mit Pruritus oder muskulare
Hypotonie kdnnen hier exemplarisch genannt werden. Zudem werden Opioide
rasch eliminiert und weisen eine Toleranzentwicklung auf [8]. Die Patienten
mussen nach der Applikation opioidhaltiger Analgetika von geschultem Perso-
nal beobachtet werden.

Daher wurden Strategien entwickelt, um die unerwunschten Wirkungen der
Schmerztherapie zu reduzieren und das postoperative Schmerzmanagement zu
verbessern. Das von Kehlet und Dahl vorgeschlagene multimodale Schmerz-
therapiekonzept [9] geht davon aus, dass eine Kombination aus verschiedenen
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Analgetikaklassen hierfur geeignet ist. Fur die perioperative Phase der
Schmerztherapie wird dabei eine intravendse Applikation des Analgetikums be-
vorzugt, da diese sowohl bei nicht kooperativen Patienten angewandt werden

kann als auch eine gute Steuerbarkeit aufweist.

Die Kombinationstherapie aus Tramadol, Metamizol und einem Antiemetikum
ist in den chirurgischen Kliniken in Deutschland zur postoperativen Schmerzbe-
handlung weit verbreitet. Seit der Erstbeschreibung im Jahre 1986 durch Krim-
mer und Mitarbeitern in Wirzburg [24], wird diese Kombination auch als ,Wurz-
burger Schmerztropf* bezeichnet. Sie zeichnet sich durch ihre gute Wirkung
und ihre einfache Handhabbarkeit aus, spezielle Schulungen des Personals
sind nicht erforderlich. Eine intensivmedizinische Uberwachung ist nicht not-
wendig, weswegen die Kombinationstherapie sehr gut auf peripheren Stationen

eingesetzt werden kann [24].

Die Einfuhrung selektiver Cox-2-Hemmer (Coxibe) auf dem Gebiet der nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) stellte eine wesentliche Verbesserung der
Therapiemoglichkeiten dar. Zahlreiche Studien zeigen, dass die Coxibe eine
hohe antiphlogistische und analgetische Potenz aufweisen, wahrend die Bil-
dung von protektiven Prostaglandinen weitgehend unbeeinflusst bleibt. [46]. Die
analgetische Wirkung des Parecoxib setzt nach i.v.-Applikation innerhalb weni-
ger Minuten ein, was das Risiko der Chronifizierung von Schmerzen reduziert.

Die Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten ist gering [47].

Alle nichtsteroidalen Antirheumatika weisen eine ahnliche analgetische Potenz
auf wie das niedrigpotente Opioid Tramadol, insofern die Dosierung ausrei-
chend ist [48]. Unterschiede zeigten sich jedoch in der Wirkdauer. Diese ist bei
den Coxiben langer (12-24 h vs. < 8 h). Leider wurden diese Befunde bislang
nur bei Patienten nach kieferchirurgischen Eingriffen erhoben und konnen da-
her nicht uneingeschrankt auf chirurgische Eingriffe der Extremitaten Ubertra-
gen werden [48]. Die Befunde zu Paracetamol weisen darauf hin, dass die anal-
getische Wirkung nach verschiedenen chirurgischen Eingriffen unterschiedlich
stark ausfallt [48] .In einer Studie konnte eine leichte Uberlegenheit von
Parecoxib gegenuber Proparacetamol in den ersten 12 Stunden nach einer
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Leistenhernienoperation gezeigt werden [29]. In den aktuellen Leitlinien der
Deutsche Interdisziplinaren Vereinigung fur Schmerztherapie (letzte Aktua-
lisierung vom 20.4.2009) wird die postoperative Applikation von Nichtopiodiden
empfohlen, wobei keine Substanzklasse explizit als Mittel der Wahl genannt
wird [1]. Die Auswahl des oder der Praparate sollte ,von der Bewertung des
individuellen Patientenrisikos und bestehender Kontraindikationen abhangen®.
In einer Placebo-kontrollierten Untersuchung erwiesen sich die Cox-2-Inhibito-
ren als effektiv; es wurden niedrigere Schmerzintensitaten und ein geringerer
Opioidkonsum nachgewiesen. Zudem konnte ein klinisch besseres Bewe-
gungsausmalf in der Interventionsgruppe festgestellt werden.

Gerade in der Orthopadie sollte eine rasche Mobilisation der Patienten auch
nach stark schmerzhaften Eingriffen angestrebt werden [16]. Daher ist eine
suffiziente Schmerztherapie unabdingbar, da eine wirkungsvolle postoperative
Schmerzbehandlung Voraussetzung fur eine rasche Mobilisierung des Patien-
ten ist. Rekonvaleszenzdauer und die Dauer des stationaren Aufenthalts kon-
nen so verkurzt und die Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung insge-
samt verbessert werden. Zudem wird das Risiko weiterer Komplikationen wie

nosokomialer Infektionen reduziert [46].

Regionale Katheterverfahren gelten als Anasthesieverfahren der ersten Wahl,
insbesondere bei multimorbiden Patienten [49]. Angster bezeichnet diese als
.konkurrenzlos hervorragende Analgesie“. Wahrend eine ,single shot‘ Regio-
nalanasthesie zeitlich eng begrenzt wirkt, wird mit Hilfe des Katheterverfahrens
eine postoperative Schmerztherapie Uber Tage moglich [49]. Die Applikation
und die postoperative Pflege der ,Schmerzkatheter” erfordern neben erfahrenen
Arzten auch geschultes Personal [49]. Regionalanasthetisch behandelte Patien-
ten leiden postoperativ weniger unter Mudigkeit, Muskelschwache, Ubelkeit und
Erbrechen (PONV), sind rascher mobilisierbar und geben eine hdhere Zufrie-

denheit mit der Therapie an als Patienten nach einer Allgemeinanasthesie [16].

In unserer Untersuchung haben wir uns auf die parenterale Schmerztherapie
beschrankt. Bislang liegen keine Untersuchungsergebnisse vor, die die Uberle-
genheit bestimmter Subtanzklassen eindeutig belegen konnten. Wir verglichen
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die analgetische Wirkung, die Vertraglichkeit, die Haufigkeit unerwinschter
Arzneimittelwirkungen zweier parenteral applizierbarer NSAR (Parecoxib, Para-
cetamol) mit einer im Hause gebrauchlichen Kombinationstherapie (,Wurzbur-
ger Schmerztropf‘) aus einem NSAR (Metamizol), einem niedrigpotenten Opioid
(Tramadol) und einem Antiemetikum (Dimenhydrinat) bei Patienten nach Ein-
satz einer Kniegelenks-Totalendoprothese. Die Patienten wurden zu ihrem
Schmerzempfinden und ihrer Zufriedenheit mit den eingesetzten peri- und post-
operativen Schmerztherapien intensiv mittels standardisierter Fragebdgen be-
fragt. Erwies sich die Schmerzbehandlung zu irgendeinem Zeitpunkt als unzu-
reichend, stand zusatzlich zur Studienmedikation eine dem postoperativen

Verlauf angepasste Ausweichtherapie zur Verfugung.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Insgesamt wurden 121 Patienten von Mai 2004 bis Januar 2005 operativ mit
einer Kniegelenksendoprothese versorgt (69 Patienten rechtsseitig, 52 Pati-

enten linksseitig).

Bei der Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustandes mithilfe der ASA-
Klassifikation konnten keine gravierenden Unterschiede innerhalb der Patien-

tenklientel nachgewiesen werden.

Die den verschiedenen Schmerztherapien zugeteilten Patientengruppen wiesen
keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich der verwendeten Narkoseart, Nar-

kosedauer und Operationsdauer auf.

4.2.1 Analgetische Effizienz und Verbrauch an zusatzlichen Schmerzmitteln

Als objektiver Messparameter des postoperativen Schmerzempfindens wurde in
unserer Untersuchung der zusatzliche Verbrauch an Analgetika im Sinne einer
Ausweichmedikation herangezogen. Zusatzlich zur Studienmedikation wurde
bei Bedarf wahrend der postoperativen intensivmedizinischen Uberwachsungs-

phase (max. 24 Stunden) Piritramid Uber eine PCA-Pumpe appliziert. Die Pati-

55



entengruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich des Piritramid-Verbrauchs;
die Wirksamkeit der Studienmedikamente war demnach vergleichbar.

Dies deckt sich mit Ergebnissen der Studie von Zhou et al. (2001), die die pa-
renterale Applikation von Proparacetamol mit Ketorolac bei Patienten nach gro-
Reren orthopadischen Eingriffen verglichen und keine signifikanten Wirkunter-
schiede feststellen konnten [50]. In einer anderen Studie von Watcha et al. aus
dem Jahr 2003 wurde bei direktem Vergleich zweier verschiedener Cox-2-
Hemmer mit Paracetamol hingegen eine signifikant unterschiedliche analgeti-
sche Potenz anhand des Verbrauch zusatzlicher Ausweichmedikation ermittelt.
Einschrankend muss jedoch festgestellt werden, dass die Studienmedikation
nur praoperativ und oral appliziert wurde [51]. In einer Studie von Beaussier et
al. zeigten Patienten nach Inguinalhernienoperationen, die 40 mg Parecoxib
erhielten, einen niedrigeren Verbrauch an oralem Morphin innerhalb der ersten
zwolf Stunden nach der Operation im Vergleich zu Patienten, die Proparaceta-
mol erhielten. Die Unterschiede im Morphinverbrauch erreichten allerdings kein
Signifikanzniveau. Die Dosierung von Paracetamol betrug in dieser Studie ca.

30 mg/kg KG [29], lag also deutlich unter der empfohlenen Dosis.

Am ersten postoperativen Tag - nach der Verlegung auf periphere Stationen -
konnten die Patienten Tramadol als Bedarfsmedikation anfordern. Dies ge-
schah bei den Teilnehmern der Untersuchungsgruppe, die den ,Wdirzburger
Schmerztropf” erhielten, tendenziell seltener als bei Teilnehmern aus der Pare-
coxib- oder Paracetamol-Gruppe. Eine statistische Signifikanz konnte jedoch
nicht ermittelt werden. Die Teilnehmer der Parecoxib- und Paracetamol-Grup-

pen unterschieden sich kaum hinsichtlich der Bedarfsmedikation.

Da der ,Wrzburger Schmerztropf* bereits Tramadol enthalt, kdnnte ein analge-
tisch wirksamer Plasmaspiegel bereits hierdurch oder nach geringeren zusatz-
lichen Gaben erreicht worden sein und so den geringeren zusatzlichen Bedarf
erklaren. Dies legt nahe, dass eine zusatzliche Gabe eines Opioid-
Analgetikums generell sinnvoll ist. Zu diesem Schluss kommt auch Brennan in

seiner Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2007 [52].
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In einer Studie von Stamer und Henn aus dem Jahr 2000 wurde der ,Wrzbur-
ger Schmerztropf* mit der i.v. PCA verglichen. Die Wirzburger Kombinations-
therapie erwies sich als gute Alternative, insofern die Schmerzen langer andau-
erten und ohne grole Intensitatsschwankungen auftraten. Die Mehrzahl der
Patienten wurde jedoch die PCA bevorzugen [53], wohl aufgrund der Moglich-
keit, aktiv auf die Therapie Einfluss nehmen zu kdnnen. Dies ist aber nur bei
entsprechenden kognitiven und kooperativen Fahigkeiten mdglich. Auch in
einer anderen Studie zeigte der ,Wurzburger Schmerztropf‘ eine gute Effekti-
vitdt bei der Behandlung postoperativer Schmerzzustande. Die Autoren emp-
fahlen jedoch wahrend der ersten beiden Stunden nach dem Eingriff die zusatz-
liche Gabe von Piritramid. Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen. In der post-
operativen Phase bendétigten samtliche Patienten per PCA-Pumpe ebenfalls Pi-
ritramid, womit eine gute analgetische Wirkung erreicht werden konnte. Das
Kosten-Nutzen-Risiken-Verhaltnis schatzen die Autoren als sehr gut ein [54].

In einer kontrollierten randomisierten Studie konnten Remy et al. 2005 belegen,
dass Paracetamol den Verbrauch an Opioiden signifikant senkt, nicht jedoch
deren unerwunschte Arzneimittelwirkungen [55]. Bereits 1998 beschrieb Schug
die postoperative Kombinationsbehandlung von Paracetamol mit Opioiden als
wirksame und sinnvolle MaRnahme [56]. Die Patienten unserer Studie, die
Paracetamol und Piritramid erhalten hatten, bestatigten ebenfalls deren gute
analgetische Wirksamkeit, die sich aber nicht signifikant von den der beiden

anderen Analgetika unterschied.

Nach einer randomisierten, doppelblinden Studie zeigte sich Tramadol besser
analgetisch wirksam als Metamizol und Paracetamol, jedoch Uberwogen Ne-
benwirkungen wie Ubelkeit stark (siehe 4.2.3) [57].

NSAR und Paracetamol sind nach der Untersuchung von Hyllested et al. (2002)
in ihrer analgetischen Effizienz nahezu identisch, lediglich bei wenigen operati-
ven Eingriffen, wie z.B. bei kieferchirurgischen Eingriffen, zeigten sich die

NSAR dem Paracetamol Uberlegen [58].

In unserer Untersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der analgetischen Wirkung von Perfalgan® und Paracetamol ermittelt werden.
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Alle nichtopioidalen Analgetika sind hinsichtlich ihrer Effektivitat bei entspre-
chend hoher Dosierung dem Tramadol vergleichbar. Unterschiede zeigen sich
bei ihrer Wirkdauer. Die Coxibe flhren zu einer 12- bis 24-stlindigen Schmerz-
reduktion gegenuber der ca. achtstindigen des Tramadols [48]. In der von uns
gewahlten Dosierung zeigen sowohl Perfalgan® als auch Paracetamol eine
vergleichbare analgetische Wirkung wie der ,Wurzburger Schmerztropf®.

Nach oraler Verabreichung zeigen selektive Cox-2-Hemmer aber eine bessere
analgetische Wirkung als Paracetamol. So beschrieben Issoui und Mitarbeiter
2002 [59], die 50 mg Rofecoxib als Pramedikation vor otorhinolaryngologischen
Eingriffen eingesetzt hatten, nicht nur eine analgetische Uberlegenheit
gegenuber Paracetamol, sondern berichteten auch, dass deren Wirksamkeit
durch eine zusatzliche Gabe von 2 g Paracetamol nicht mehr gesteigert werden
konnte. Auch Watcha und Mitarbeiter verglichen bei der gleichen
Untersuchungsgruppe die Wirksamkeit der oralen Gaben von 50 mg Rofecoxib
bzw. 200 mg Celecoxib mit der von 2 g Paracetamol. Die Coxibe erwiesen sich
gegenuber Paracetamol als signifikant Uberlegen in ihrer analgetischen Wirkung
[51].

4.2.2 Semiquantitative Schmerzmessungen im Verlauf

In unserer Befragung gaben die Patienten der verschiedenen Un-
tersuchungsgruppen am Operationstag ein sehr ahnliches Schmerzempfinden
an. Am ersten postoperativen Tag zeigten sich etwas gréliere Unterschiede.
Teilnehmer aus der Gruppe der Kombinationstherapie gaben weniger
Schmerzen an als Teilnehmer der anderen beiden Gruppen. Die Patienten, die
Parecoxib bzw. Paracetamol erhielten, divergierten kaum in ihrem subjektiven
Schmerzempfinden. Am zweiten postoperativen Tag glichen sich die drei Un-

tersuchungsgruppen an und unterschieden sich nur noch marginal.

Bemerkenswert ist, dass sich nur wenige Teilnehmer schmerzbedingt in ihrer
Mobilitat als eingeschrankt beschrieben, wobei kein signifikanter Grup-
penunterschied ermittelt werden konnte. Die Zeitspanne bis zum Erreichen der

90°-Flexion des operierten Kniegelenks unterschied sich ebenfalls nicht signifi-
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kant. Postoperativ beschrieben sich die Patienten der Parecoxib-Therapie le-
diglich am ersten Tag als tendenziell etwas weniger eingeschrankt.

4.2.3 Nebenwirkungen

Ein Anliegen dieser Studie war es, durch den kombinierten Einsatz von Opioi-
den und Nichtopioiden bzw. von nichtsteroidale Analgetika als Monotherapie die
unerwinschten Arzneimittelwirkungen der Morphinderivate zu reduzieren. Be-
sonders Atemdepression, Obstipation, Harnverhalt, Schwindel, Ubelkeit, Er-
brechen, Sedation, lleus und Juckreiz sind hier zu nennen, wobei die Patienten
sich selbst insbesondere durch postoperative Ubelkeit und Erbrechen als be-
lastet beschrieben. Eine Studie zu opioidbedingten Nebenwirkungen belegte,
dass durch eine kombinierte Anwendung von Opioiden mit NSAR Ubelkeit,
Erbrechen und Sedation reduziert werden konnten, nicht jedoch Pruritus, Harn-
verhalt und Atemdepression [60].

In ihrem 2002 publizierten Review zur postoperativen Schmerztherapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika kommen Hyllested und Mitarbeiter zu dem Er-
gebnis, dass bei kurzzeitiger (unter 1 Woche) Gabe von NSAR die Gefahr von
gastrointestinalen Nebenwirkungen nicht erhoht sei. NSAR konnen im Gegen-
satz zu Paracetamol vor allem bei Patienten, die anamnestisch nach Acetylsali-
cylsaure-Einnahme obstruktive Beschwerden aufgewiesen hatten, Asthma-An-
falle induzieren. Die Autoren betonten die schwerwiegenden Nebenwirkungen
des Paracetamols besonders nach sehr hohen Dosierungen oder Uberdosie-
rungen. Irreversible, potenziell letal verlaufende Leberschadigungen wurden bei
einer Dosis von 150-250 mg/kg KG auftreten, entsprechend einer Plasmakon-
zentration von 200 mg/l. Insgesamt seien Nebenwirkungen aber selten und
nicht schwerwiegend, weswegen sich Paracetamol besonders zur Behandlung

von Hochrisikopatienten eigne [58].
Remy et al. (2005) kamen zu dem Schluss, dass Paracetamol zwar den Mor-

phinverbrauch senkt, das Auftreten unerwinschter Arzneimittelwirkungen aber

nicht beeinflusst [55]. Nach einer randomisierten, Doppelblind-Studie zeigte sich
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Tramadol besser analgetisch wirksam als Metamizol und Paracetamol, jedoch
Uberwogen Nebenwirkungen wie Ubelkeit [57]. Auch in unserer Untersuchung
klagten Patienten, denen als Bedarfs- bzw. Studienmedikation Tramadol
verabreicht wurde, tendenziell haufiger Uber Nausea und Emesis, allerdings

konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden.

Ebenso konnte dies bei Parecoxib festgestellt werden [61]. In der eigenen Un-
tersuchung wiesen diejenigen Patienten, die Opioide als einen Teil der Stu-
dienmedikation erhalten hatten (,Wurzburger Schmerztropf‘), eine hdhere Inzi-
denz von Ubelkeit und Erbrechen auf, als die Patienten der beiden
Vergleichsgruppen. Auch wenn die Unterschiede nicht signifikant waren, bildete
sich doch eine deutliche Tendenz ab. So klagte etwa ein Viertel der mit Pareco-
xib behandelten Patienten tUber Ubelkeit, wahrend dies in der Paracetamol-
Gruppe bei Uber einem Drittel und unter der Kombinationstherapie bei Uber 40
Prozent der Fall war. Dies wirkte sich aber offensichtlich nicht auf die

Zufriedenheit mit der Behandlung aus.

In einer randomisierten doppelblinden Studie wurden Patienten nach einer in-
guinalen Herniotomie mit Paracetamol und Parecoxib behandelt. Unterschied-
liche Nebenwirkungsraten konnten nicht ermittelt werden [29]. Unsere Untersu-
chungsergebnisse hingegen weisen zumindest tendenziell darauf hin, dass
Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel bei Patienten, die Parecoxib erhalten, selte-
ner auftreten. Insgesamt war Parecoxib das Analgetikum mit der geringsten

Inzidenz an Nebenwirkungen.

4.2.4 Zufriedenheit der Patienten mit dem schmerztherapeutischen Regime

Am dritten postoperativen Tag wurden die Patienten gebeten, rickblickend ihre
Zufriedenheit mit der Schmerzbehandlung unter Zuhilfenahme der VAS einzu-
schatzen. Bemerkenswert ist, dass alle 37 Patienten aus der Gruppe der Kom-
binationstherapie (,Wurzburger Schmerztropf*) zufrieden mit der Schmerzthe-
rapie waren. Patienten der Vergleichsgruppen aulRerten sich ebenfalls Uberwie-
gend positiv: 90,7 % in der Parecoxib-Gruppe und 90,2 % in der Paracetamol-
Gruppe.
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Interessanterweise war die analgetische Wirkung fur viele Studienteilnehmer
nicht das wichtigste Kriterium fur die Zufriedenheit mit dem schmerztherapeuti-
schen Regime insgesamt. In unserer Befragung gaben 46 Patienten die gute
stationare Betreuung als Hauptgrund ihres positiven Urteils an, wahrend die

analgetische Effizienz nur bei 38 Patienten die wichtigste Rolle spielten.

In einer Studie von Gottschalk und Mitarbeitern korrelierte die postoperative
Analgesie nicht direkt mit der Patientenzufriedenheit; die Autoren vermuten,
dass die Patienten ihre Unzufriedenheit bei der Entlassung nicht expressis
verbis auldern wollten [62]. Dieser Effekt spielte moglicherweise auch in unserer
Studie eine Rolle und fuhrte zumindest teilweise zu den ungewohnlich hohen
Zufriedenheitsbewertungen, andererseits haben Gottschalk und Mitarbeiter

andere Faktoren aber nicht ausreichend bertcksichtigt.

Auch Simanski und Neugebauer (2002) fuhrten eine gute arztliche und pflegeri-
sche Betreuung und eine suffiziente Schmerztherapie als die wichtigsten Krite-

rien dafur auf, nach denen Patienten eine Klinik beurteilen wirden [6].

Vicent (2007) betonte ebenfalls das schmerztherapeutische Regime als we-

sentliches Zufriedenheitsmerkmal der Patienten [16].

Bereits 1998 beschrieb Schug die postoperative Kombinationsbehandlung von
Paracetamol mit Opioiden als wirksame und sinnvolle MaRnahme, die die
Patientenzufriedenheit fordere [56]. Die Patienten unserer Studie, die Paraceta-
mol und Piritramid erhalten hatten, beschrieben sich ebenfalls insgesamt als

sehr zufrieden mit der Behandlungsmethode.

Der ,Wirzburger Schmerztropf‘ zeigte keine statistisch signifikante Uberlegen-
heit gegenuber den anderen Praparaten. Anders als in der Studie von Be-
aussier et al. (2005), der eine Uberlegenheit des Parecoxibs gegeniiber dem
Paracetamols festgestellt hatte [29], auRerten sich unsere Patienten im direkten
Vergleich der beiden Praparate nahezu identisch. Entgegen der Untersuchung
von Rawal und Mitarbeitern aus dem Jahre 2001 [57], die Uber eine hohe Un-
zufrieden der mit Tramadol im Vergleich zu Metamizol und Paracetamol behan-
delten Patienten berichteten, fanden wir trotz des Tramadol-Anteils im Wurz-
burger Schmerztropf die hochste Patientenzufriedenheit in diesem Studienarm.
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4.2.5 Intraoperativer Blutverlust

In unserer Studie dokumentierten wir auch den intra- und postoperativen Blut-
verlust, was wegen der thrombozytenhemmenden Wirkung von NSAR von klini-
scher Relevanz bei grof3en orthopadischen Eingriffen sein kann. Im Vergleich
zu den klassischen Cyclooxygenasehemmern beeinflussen die selektiven Cox-
2-Inhibitoren die Thrombozytenaggregation deutlich weniger [63-65]. Verschie-
dene Untersuchungsbefunde belegen, dass auch Paracetamol eine periphere
Cox-1-Hemmung bewirkt und dessen Predrug Proparacetamol eine reversible
Dysfunktion der Blutplattchen induziert [66-68].

Nach einer Untersuchung von Hyllested und Mitarbeitern (2002) erlitten Pati-
enten nach langer dauernden operativen Eingriffen unter der Therapie mit
NSAR einen hoheren Blutverlust, verglichen mit den mit Paracetamol behan-
delten Patienten [58].

In unserer Studie wiesen die Patienten des Parecoxib-Studienarms den héchs-
ten intraoperativen Blutverlust auf. Dies kdnnte fur einen negativen Einfluss auf
die Blutgerinnung sprechen, insbesondere da die Wirksubstanzen im nahen
zeitlichen Zusammenhang mit der Eroffnung der Blutsperre standen. Die Tatsa-
che, dass sich im weiteren postoperativen Verlauf trotz erneuter Medikation
keine Erhdhung des Blutverlustes gezeigt hat, kdnnte auf intraoperative Ursa-
chen hindeuten. In unserer Studie fuhrte der erhdhte intraoperative Blutverlust
bei keinem Patienten zu einem kritischen Blutdruckabfall, die Anzahl der
Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen waren in allen drei Studienarmen iden-

tisch.

Mdglicherweise spielt auch das héhere Korpergewicht der betroffenen Patien-
ten eine Rolle. Im Gruppenvergleich ergaben sich signifikante Unterschiede (p
= 0,047) hinsichtlich des Body-Mass-Index, wobei die BMI-Werte unserer mit
Parecoxib behandelten Patienten mit durchschnittlich 31,2 am héchsten lagen.
In der Literatur ist einerseits ein hoheres Blutungsrisiko bei adipdsen Patienten
im Rahmen von Huftgelenksoperationen beschrieben worden. So errechneten
Karnunkar und Mitarbeiter (2005) in ihrer Studie ein etwa doppelt so hohes pe-
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rioperatives Blutungsrisiko bei Patienten mit einem BMI = 30 [69], wobei intra-

und postoperativer Blutverlust nicht differenziert dargestellt wurden.

Andererseits wurden unterschiedliche postoperative Blutungsintensitaten von
adipdsen Patienten in Abhangigkeit von der Lokalisation der Endoprothese be-
richtet. In einer retrospektiven Untersuchung ermittelten Patel und Mitarbeiter
(2007) anhand von 1211 Patienten nach Huftgelenks- und von 1226 Patienten
nach Kniegelenks-Totalendoprothesen, dass bei adipdsen Patienten nach dem
Eingriff am Huftgelenk eine hochsignifikant (p< 0,001) verlangerte Liegedauer
der Wunddrainage aufgrund des postoperativen Blutverlustes notwendig war,
wahrend dies nach Eingriffen am Kniegelenk bei ebenfalls adip6sen Patienten
nicht der Fall war (p = 0,509) [70].

Dies kénnte mdglicherweise erklaren, warum unsere Patienten der Parecoxib-
Gruppe, die signifikant haufiger adipds waren, zwar intra-, aber nicht postope-
rativ starker geblutet hatten.

4.2.6 Limitierung

Die Aussagekraft der Studie wird in erster Linie durch einige Faktoren limitiert.
Es erfolgte keine Placebo-Kontrolle. Fur Paracetamol und Parecoxib liegen je-
doch einige placebokontrollierte Studien vor, die deren Wirksamkeit gezeigt ha-
ben [28, 31, 55, 71].

Schmerzerleben ist stets subjektiv und daher nur schwierig zu objektivieren.
Eine Vielzahl verschiedener Faktoren durfte einen mehr oder weniger starken
Einfluss auf Befindlichkeit, Zufriedenheit und auch auf das Schmerzerleben
austben. Die Medikamentenapplikation durch den Patienten kdnnte z.B. dazu
beitragen, dass dieser sich nicht ,hilflos ausgeliefert” flhlt und dadurch seine
allgemeine Befindlichkeit bessern. Immerhin gaben 9 Patienten unserer Studie
explizit an, dass die Anwendung der PCA-Pumpe wichtigster Grund ihrer Zu-
friedenheit mit dem Behandlungskonzept war. In unserer Befragung gaben 46
Patienten die gute stationare Betreuung als Hauptgrund ihrer Zufriedenheit an,
wahrend die analgetische Effizienz nur bei 38 Patienten die wichtigste Rolle
gespielt hat. Ein weiterer Schwachpunkt ist die fehlende Verblindung, was aber
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wegen der Applikation von drei verschiedenen Studienmedikamenten in unter-

schiedlicher Applikationsfrequenz praktisch nicht moglich war.

4.3 Schlussfolgerung

Innerhalb der ersten zwei postoperativen Tage nach einer Knieprothesen-
implantation zeigt der ,Wuirzburger Schmerztropf® den geringsten Verbrauch an
Ausweichmedikation bei vergleichbarer Schmerzintensitat und hoher Patienten-
zufriedenheit. Parecoxib zeichnete sich aufgrund der tendenziell selteneren un-
erwunschten Arzneimittelwirkungen aus und gewahrleistet aufgrund der stan-
dardisierten Applikationszeit eine einfache Handhabung durch das Pflegeper-
sonal. Andererseits bendtigten die Patienten, die Parecoxib erhielten, mehr
Ausweichmedikation und wiesen eine hohere Rate an Studienabbrichen auf.
Ebenso war im Vergleich der drei Studienarme der Blutverlust in der Parecoxib-
Gruppe hoher. Anhand unserer Studienergebnisse kdnnen wir keine eindeutige

Therapieempfehlung rechtfertigen.
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5. Zusammenfassung

Da opioidbedingte Nebenwirkungen in der perioperativen Schmerztherapie ein
grolRes Problem darstellen, wurden in den vergangenen Jahren zunehmend
nichtopioidale Analgetika mit gutem Erfolg erprobt. Auch die Kombination von
opioidhaltigen und nichtopioidalen Praparaten kann den Verbrauch an Morphin-

derivaten senken und damit die Nebenwirkungsraten reduzieren.

In der vorliegenden prospektiven, randomisierten, einfachblinden Mono-
zenterstudie vergleichen wir die schmerzlindernde Wirkung, die Einsparung der
Ausweichmedikation, die unerwlnschten Arzneimittelwirkungen und die
Patientenzufriedenheit dreier verschiedener schmerztherapeutischer Regimes
bei Patienten, bei denen eine Kniegelenks-Totalendoprothetik durchgefuhrt
worden war. In zwei der drei Studienarme wurden zwei verschiedene
nichtopioidale Praparate als Monotherapie appliziert, die Teilnehmer des dritten
Studienarms erhielten eine Kombination von einem Opioid, einem nichtste-

roidalen Antirheumatikum und einem Antiemetikum.

121 der 145 gescreenten Patienten (83,4 %) konnten in die Studie aufgenom-
men werden. 37 von ihnen erhielten die Kombinationstherapie (Metamizol,
Tramadol, Dimenhydrinat), 41 Paracetamol und 43 Parecoxib bis einschlief3lich
des zweiten postoperativen Tages. 98 Patienten (81 %) beendeten die Studie
regular, 23 Patienten (19 %) schieden vorzeitig aus. Als Vergleichsparameter
dienten der Verbrauch an zusatzlicher analgetischer Medikation, die im Verlauf
engmaschig erfragten Schmerzquantititen anhand der VAS-Skala, die ge-
aulerte Zufriedenheit mit der analgetischen Therapie sowie Art und Haufigkei-
ten unerwinschter Arzneimittelwirkungen. Der Zeitpunkt bis zum Erreichen der
90°-Flexion des operierten Kniegelenks diente als Mal} fur den Operationser-

folg.

Die demographischen Daten der verschiedenen Untersuchungsgruppen unter-
schieden sich kaum. Lediglich der Body-Mass-Index zeigte einen signifikanten
Gruppenunterschied, wobei die mit Parecoxib behandelten Patienten die
durchschnittlich hdéchsten Werte hatten. Dieser Faktor wurde in den weiteren

Berechnungen herauspartialisiert.
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Die verschiedenen analgetischen Behandlungen wiesen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Verbrauchs an zusatzlichen Schmerzmitteln und
der semiquantitativen Schmerzmessungen auf. Auch war die Zufriedenheit der
Patienten unter allen Behandlungsformen ausgesprochen gut. Ein signifikanter
Gruppenunterschied zeigte sich lediglich beim intraoperativen Blutverlust, der in
dem Studienarm der Parecoxib-Therapie durchschnittich am hdchsten war.
Allerdings hatte dies keinerlei klinische Relevanz. Erythrozytenkonzentrate

mussten unabhangig von der Medikation nur sehr selten verabreicht werden.

Bei der differenzierten Betrachtung der Ergebnisse fiel jedoch auf, dass die
Teilnehmer der Parecoxib-Gruppe zumindest tendenziell seltener an Ubelkeit,
Erbrechen und Schwindel litten. Sie griffen allerdings etwas haufiger auf eine
Bedarfsmedikation zurick. Auch war die Rate der Studienabbrecher aufgrund
mangelnder Analgesie etwas hoher. Der operative Erfolg insgesamt unterschied
sich nicht, in allen Untersuchungsgruppen konnten die Teilnehmer durchschnitt-
lich zwischen dem 8. und 9. postoperativen Tag das Kniegelenk wieder recht-

winklig beugen.

Insgesamt erwies sich keines der untersuchten Medikamente bzw. Medika-
mentenkombinationen als eindeutig Uberlegen, wobei die Zufriedenheit in allen
Untersuchungsgruppen sehr hoch war. Innerhalb der ersten zwei
postoperativen Tage nach einer Knieprothesenimplantation zeigte der
~Wiurzburger Schmerztropf® den geringsten Verbrauch an Ausweichmedikation
bei vergleichbarer Schmerzintensitat. Nebenwirkungen traten unter Parecoxib
tendenziell etwas seltener auf, die Patienten bendtigten aber geringflugig hohere
Dosen an Ausweichmedikation und wiesen den hdchsten intraoperativen
Blutverlust auf. Anhand unserer Studienergebnisse kdnnen wir keine eindeutige

Therapieempfehlung rechtfertigen.
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