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1. Zusammenfassung

Tonsillektomien (TE) gehdren zu den haufigsten operativen Eingriffen Deutschlands [1]. Trotz
hoher postoperativer Schmerzintensitdten besteht kein einheitliches evidenz-basiertes
Konzept zur Schmerztherapie [2-4]. Das Ziel dieser prospektiven klinischen Studie war es, die
Effektivitat und Einsetzbarkeit einer patientenkontrollierten intravendsen Analgesie (PCIA) mit
Morphin nach TE im Vergleich zu einem standardisierten, abgestuften Schmerzkonzept zu
evaluieren.

Es wurden 60 konsekutive Patienten, welche eine elektive und beidseitige TE erhielten, in die
Studie eingeschlossen. Postoperativ erhielten die ersten 30 konsekutiven Patienten eine orale
Schmerzmedikation gemaR eines standardisierten, eskalierenden Stufenschemas (Nicht-
PCIA-Gruppe) und die folgenden 30 konsekutiven Patienten eine PCIA mit Morphin in
Kombination mit einer oralen Basismedikation (PCIA-Gruppe). Der Beobachtungszeitraum
betrug die ersten drei postoperativen Tage (POT 1-3). Es wurden die primaren Endpunkte
durchschnittliche und maximale postoperative Schmerzintensitat sowie die sekundaren
Endpunkte Analgetikaverbrauch, therapiebedingte Nebenwirkungen, Patientenzufriedenheit
mit der Schmerztherapie sowie der subjektive praoperativen und postoperative kérperliche und
psychische Gesundheitsstatus erfasst.

Die Auswertung der deskriptiven demographischen und perioperativen Daten ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Nicht-PCIA- und PCIA-Gruppe und damit eine gute
Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen. Beide Patientengruppen waren bezilglich der
durchschnittliche Schmerzintensitat fir den jeweiligen POT vergleichbar (POT 1: 4,48 vs. 4,71;
p= 0,68; POT 2: 4,75 vs. 4,22; p= 0,32; POT 3: 4,44 vs. 4,25; p= 0,71). Die angegebenen
durchschnittlichen Schmerzintensitaten waren weder vom Vorhandensein einer PCIA noch
vom postoperativen Untersuchungstag abhangig (Mixed Modell ANOVA mit Interaktion
postoperativer Tag (POT) x Gruppe: F(1,69; 97,83)= 1,29; p= 0,28). Auch bezuglich der
maximalen Schmerzintensitat unterschieden sich die Patientengruppen an POT 1-3 nicht
signifikant (Mixed Modell ANOVA mit Interaktion POT x Gruppe: F(2;116)= 0,45; p= 0,64).
Erwartungsgemaf verbrauchten Patienten mit einer PCIA deutlich mehr potente Analgetika
(POT 1: 13,33mg vs. 50,50mg, p=0,00; POT 2: 21,50mg vs. 45,91mg, p= 0,008; POT 3:
24,33mg vs. 35,54mg, p=0,13; Mixed Modell ANOVA mit Interaktion POT x Gruppe: F(2;116)
= 4,92; p=0,009). Trotz des héheren Verbrauchs an potenten Analgetika in der PCIA-Gruppe
unterschieden sich die Patientengruppen nur bezlglich der Intensitat der Nebenwirkung
Verstopfung und nur an POT 2 und 3 signifikant (POT 1: 0,35 vs. 0,97; p=0,1; POT 2: 0,86 vs.
2,10; p= 0,047; POT 3: 0,80 vs. 2,23; p=0,02). Bezuglich der Patientenzufriedenheit und des

subjektiv empfundenen Gesundheitsstatus zeigte sich kein Vorteil fir den Einsatz einer PCIA.



Zusammenfassend flhrte der Einsatz einer PCIA mit Morphin zu keiner signifikanten
Reduktion der Schmerzen nach TE. Der Einsatz einer PCIA mit Morphin war jedoch ohne eine
relevant erhohte Rate an Nebenwirkungen mdéglich. Die standardisierte Anwendung der PCIA
nach TE in Erwachsenen wird nicht empfohlen, kann jedoch als Behandlungsalternative in
therapierefraktaren Einzelfallen erwogen werden.
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2. Einleitung

2.1. Vorwort

Tonsillektomien (TEs) sind eine der am haufigsten durchgeflhrten operativen Eingriffe in
Deutschland [1]. Fur das Jahr 2018 zahlte das Statistische Bundesamt (Destatis) 61.336
durchgefihrte TEs (ohne Adenotomie) in Deutschland (Fallpauschalenbezogene
Krankenhausstatistik, DRG-Statistik, 2019). Bisher besteht kein einheitliches evidenz-
basiertes Konzept zur Behandlung der postoperativen Schmerzen nach TE, obwohl diese
regelmafig eine sehr hohe Intensitat erreichen [2-4]. Besonders hohe Schmerzintensitaten
werden vor Allem wahrend der ersten vier postoperativen Tage (POT) beschrieben [5, 6]. Der
genaue Schmerzmechanismus ist noch nicht vollig verstanden, aber die Kombination aus
Schleimhautschadigung, méglicher Irritation der pharyngealen und vagalen Nervenfasern, der
mechanischen Stimulation durch Mobilisation der Pharynx-Muskulatur, sowie der
resultierenden  Entzindungsreaktion wird als grundlegender Mechanismus der
Schmerzentwicklung beschrieben [7-9].

Obwohl verschiedene Studien bereits postoperative Schmerztherapiekonzepte nach TE durch
die Kombination von Nicht-Opioiden mit niedrigpotenten Opioiden, sowie die Kombination
verschiedener Nicht-Opioide vor Allem bei Kindern untersucht haben [10-14], gibt es bisher
keine Studien, welche den Effekt hochpotenter Opioide im Rahmen der Schmerzbehandlung
von Erwachsenen untersuchten. Auch der Einsatz einer patientenkontrollierten intravendsen
Analgesie (PCIA) wurde bisher nicht untersucht.

In der Hals-Nasen-Ohren-Klinik (HNO) der Universitatsklinik KéIn wurde eine PCIA bisher nur
bei wenigen, therapierefraktaren Fallen, welche trotz umfassender oraler Schmerztherapie
hohe Schmerzintensitaten angaben, eingesetzt. Hierbei erfolgte die postoperative
Handhabung und Applikation der PCIA problemlos. Die Reduktion der sehr hohen
Schmerzintensitaten dieser Patienten und Patientinnen (fortan gemeinsam als
Patient/Patienten bezeichnet) sowie ihre Zufriedenheit mit der Therapie wurden dabei stets als
sehr positiv bewertet. Die PCIA hat sich in multiplen Disziplinen bereits als sichere und
effektive Moglichkeit der Schmerzmittelapplikation erwiesen [15]. Die PCIA ist per definitionem
eine Mdglichkeit der PCA (patientenkontrollierte Analgesie), bei welcher die Applikation der
Analgetika intravends erfolgt. Die PCA als solche ist ein Konzept, welches nicht auf ein
Analgetikum oder eine Applikationsform reduziert ist [15]. In der zweiten Halfte des letzten
Jahrhunderts hatte man festgestellt, dass bereits geringe Dosen von intravends verabreichten
Opioiden einen Vorteil zur bis dahin herkdmmlichen intramuskularen Applikation darstellte [15,
16]. Dies fuhrte dazu, dass man den Effekt der intravendsen Verabreichung jeweils kleiner

Dosen von Opioiden auf Patientenwunsch untersuchte, zunachst durch eine manuelle
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Verabreichung durch das Pflegepersonal und dann durch eine maschinelle Verabreichung ab
Ende der 1960er Jahren [15, 17-19]. Die erste kommerziell erhaltliche PCIA-Pumpe war der
,Cardiff Palliator”, die 1976 an der Welsh National School of Medicine entwickelt wurde [15,
20]. Seitdem haben sich die PCIA-Systeme bezlgliche der verwendeten Technologie,
Handhabung und Flexibilitat stark weiterentwickelt [15]. Der Einsatz einer PCIA ist im Vergleich
zu konventionellen Schmerzbehandlungs-Konzepten mit einer besseren Schmerzkontrolle
und Patientenzufriedenheit assoziiert [21-23]. Eine unzureichende postoperative
Schmerztherapie kann zu einer niedrigen Patientenzufriedenheit fihren, die Rate an
Komplikationen erhéhen, gegebenenfalls zu einer Chronifizierung der Schmerzen fiihren und
letztendlich auch die Lebensqualitat negativ beeinflussen [5, 24].

Das Ziel dieser Studie war es, ein neues Schmerztherapie-Konzept nach TE bei Erwachsenen
durch den Einsatz einer PCIA mit Morphin kombiniert mit einer Basismedikation aus peripher-
wirkenden Analgetika zu untersuchen und gegebenenfalls als neuen Therapiestandard zu

diskutieren.

2.2. Historisches zur Tonsillektomie

Die Entfernung der Tonsillen wurde bereits seit der Antike praktiziert. So finden sich Schriften
zur Behandlung entziindeter Tonsillen mittels operativer Entfernung bereits bei Atharvaveda
(700 v.Chr.), Corpus Hippocraticum (400 v.Chr.), bei Cornelius Celsus (30 n.Chr.), Aetius von
Amida (500 n.Chr.) und Paulus von Aegina (600 n.Chr.) [25, 26]. Wahrend Cornelius Celsus
noch eine einfache Entfernung des Tonsillengewebes mit dem Finger beschreibt [26-28], hat
sich die TE durch die Weiterentwicklung der Operationswerkzeuge und vor Allem der
anasthesiologischen Moglichkeiten Anfang des 20. Jahrhunderts zu der bevorzugten
Behandlung verschiedener respiratorischer und systemischer Erkrankung entwickelt [25, 26,
29, 30]. Obwohl die TE noch die haufigste stationare Operation (OP) im Kindes- und
Jugendalter darstellt [31], ist durch die Entdeckung und Entwicklung von Antibiotika und einer
kritischeren Evaluierung der TE-Indikationen, die Rate der durchgefihrten TEs heutzutage

eher ricklaufig, zeigt jedoch regional starke Unterschiede [26, 29-31].

2.3. Die Tonsilla palatina

Die paarigen Gaumenmandeln (Tonsillae palatinae) sind jeweils im lateralen Oropharynx
lokalisiert. Hier liegen sie in einer Nische (Fossa tonsillaris), welche durch die beiden
Gaumenbogen nach ventral (Arcus palatoglossus) und dorsal (Arcus palatopharyngeus)
begrenzt wird. Diese beiden anatomischen Grenzen werden durch den Musculus
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palatoglossus und Musculus palatopharyngeus gebildet, welche kontinuierlich nach kranial
zum Dach des Oropharynx ziehen [32]. In der Tiefe ist die Tonsilla palatina durch eine
bindegewebige Kapsel von der Rachenwand abgegrenzt, von welcher aus feine Septen in ihr
Gewebe ziehen [33]. Die Oberflache des Organs besteht aus mehrschichtigem unverhorntem
Plattenepithel, welches sich in ca. 15-20 Krypten fortsetzt und somit ein groRes internes
Oberflachenareal aufweist [32, 33].

Die Tonsillae palatinae gehéren mit der jeweils unpaarigen Tonsilla lingualis (Zungenmandel)
und Tonsilla pharyngealis (Rachenmandel), sowie der paarigen Tonsilla tubaria
(Tubenmandel), welche sich nach kranial in die ,Seitenstrange“ fortsetzt, zum Waldeyer-
Rachenring. Dieser lymphatische Rachenring umgibt die Eingange in den Epi- und
Mesopharynx und gehoért zu dem Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebe (MALT) [32,
33]. Die Tonsillen gelten somit als erster Berihrungspunkt mit oral aufgenommenen oder
inhalierten Mikroorganismen [32, 34]. MALT findet sich als organisiertes lymphatisches
Gewebe in der Lamina propria verschiedener Schleimhaute wieder (z.B. Tonsillen, Peyer-
Plaques der Darmschleimhaut und solitare Lymphknoten) [33]. Unter dem Kryptenepithel der
Tonsillen findet sich ein fir MALT typischer Aufbau des Gewebes aus Sekundarfollikeln (B-
Zone) mit meist groRem Keimzentrum, einer interfollikuldren Zone (T-Zone) und einem Gerust
aus retikularem Bindegewebe [33]. Die B-Zellen der Sekundarfollikel kdénnen bei
Antigenprasentation einen Reifungsprozess zu allen Isotypen der Antikérper (IgA, IgE, IgG
und IgM) durchlaufen [32, 35]. Aktuelle Studien konnten auch die Evidenz eines T-Zell-
Reifungsprozesses innerhalb des Tonsillengewebes, wie in Thymus und Knochenmark,
zeigen [32, 36].

Die arterielle Versorgung der Tonsilla palatina erfolgt zum Grofteil aus dem Ramus (R.)
tonsillaris der Arteria (A.) facialis. Daneben sind auch die A. palatina minor aus der A. palatina
descendens, die A. maxillaris, sowie die Rami (Rr.) pharyngeales aus der A. pharyngea
ascendens an der arteriellen Versorgung der Tonsilla palatina beteiligt [32, 37]. Die A. facialis,
A. pharyngea ascendens und A. maxillaris sind Aste der A. carotis externa, welche gemeinsam
mit der A. carotis interna etwa in Hoéhe des vierten Halswirbelkdrpers aus der A. carotis
communis entspringen [37].

Der vendse Abfluss des Kopfs und Halses erfolgt tber die drei Jugularvenen. Das Blut aus der
Tonsilla palatina erreicht tber einen peritonsillaren Venenplexus, welcher Uber den Plexus
pterygoideus und die Vena (V.) facialis drainiert, die V. jugularis interna [32, 37]. Es besteht
Uber den Plexus pterygoideus und die V. ophthalmica inferior eine vendse Anastomose
zwischen Venen der Tonsilla palatina und dem intrakraniell gelegenem Sinus cavernosus [37].
Der lymphatische Abfluss der Tonsilla palatina erfolgt tiber den Nodus jugulodigastricus, einen
Lymphknoten der tiefen Halslymphknoten (Nodi lymphatici cervicales profundi), welcher

inferior des Kieferwinkels lokalisiert ist [32, 37, 38]. Diese tiefen Halslymphknoten gehéren zu
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der Gruppe der tiefen seitlichen Lymphknoten entlang der V. jugularis interna (Nodi lymphatici
jugulares laterales). Sie sind meist Sammellymphknoten und drainieren die Lymphe in den
Truncus jugularis dexter bzw. sinister. Der rechte Truncus jugularis mindet in den Ductus
lymphaticus dexter und dann in den rechten Venenwinkel. Der linke Truncus jugularis mindet
in den Ductus thoracicus und dann in den linken Venenwinkel.

Die somatoafferente (somatosensible) Versorgung der Schleimhaut der Tonsilla palatina
erfolgt Uber die Rami (Rr.) tonsillares des Nervus (N.) glossopharyngeus (Hirnnerv IX). Diese
Afferenzen pseudounipolarer Ganglienzellen aus dem Ganglion superius (intrakraniell) oder
Ganglion inferius (extrakraniell) des N. glossopharyngeus enden im Nucleus spinalis nervi

trigemini [37].

2.4. Indikationen fiir eine Tonsillektomie

Unter einer TE versteht man die vollstandige Entfernung der Gaumenmandel mit ihrer
chirurgischen Kapsel [39]. Folgende Operations-Indikationen finden sich in der ,HNO-
Operationslehre” von Rettinger et al.:
- Rezidivierende akute Tonsillitiden, definiert durch die aktuell glltige Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaft (AWMF)
[25, 39].
o Entscheidungsgrundlage nach Anzahl der Episoden in den letzten 12 Monaten
[25].
o Eine Episode gilt als eine arztlich diagnostizierte und mit einer Antibiose
behandelte eitrige Tonsillitis [25].
» Bei < 3 Episoden ist die TE keine Option [25].
= Bei 3-5 Episoden ist die TE eine mogliche Option, sollte in den nachsten
6 Monaten die Zahl 6 erreicht werden [25].
» Bei 6 oder >6 Episoden ist die TE eine Option [25].
- Symptomatische Tonsillenhyperplasie mit oberer Atemwegsobstruktion (wenn
Tonsillotomie nicht indiziert) [25, 39].
- Tonsillogener Foetor ex ore [39, 40].
- Tonsillogene Lymphadenitis colli [39].
- Komplizierter Peritonsillarabszess oder Peritonsillarabszess mit erfolgloser vorheriger
Therapie [39, 40].
- Tonsillogene Sepsis oder Phlegmone [39, 40].
- Mononucleosis infectiosa, wenn eine klinisch relevante Atem- und Schluckbehinderung
besteht [39, 40].

- Malignomverdacht [39, 40].
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- Tonsillare Tuberkulose [39, 40].

- Trager von Diphterie-Bakterien [40].
Die haufigste Indikation fur eine TE bei Erwachsenen ist die rezidivierende akute Tonsillitis
[41-44], auch wenn der beschriebene prozentuale Anteil in der Literatur variiert. In einer Studie
von Karaman et al. waren 76,5% der untersuchten TEs aufgrund von rezidivierenden
Tonsillitiden erfolgt [43]. Hoddeson et. al sprachen in ihrer Studie von 57% der Falle bei

Erwachsenen [42].

2.5. Kontraindikationen fiir eine Tonsillektomie

Folgende Kontraindikationen fur eine TE finden sich in ,HNO-Operationslehre” von Rettinger
et al. [39]:

- Kardiovaskulare Insuffizienz und extreme arterielle Hypertonie

- Schwere Allgemeinerkrankung

- Leukdmie und Agranulozytose

- Leberinsuffizienz

- Gerinnungsstérungen

- Offene, operierte oder submukése Gaumenspalte

- Ausgepragte Pharyngitis sicca

- Zustand sechs Wochen nach Poliomyelitis-Schutzimpfung

2.6. Spezielle Patientenaufklarung und Risiken

Alle Patienten mussen vor einer TE Uber die eingriffsspezifischen Risiken aufgeklart werden.
Zu den wichtigsten und gefahrlichsten Komplikationen gehdéren die postoperativen
Nachblutungen [41, 45]. Hierbei variieren die Raten und Definitionen einer postoperativen
Blutung nach TE innerhalb der Literatur sehr stark [45]. Francis et al. beschreiben in ihrem
Review und Metaanalyse zu post-TE Blutungen bei Kindern (< 15 Jahren, bei den Indikationen
chronische Tonsillitis und Obstruktive Schlafapnoe) Nachblutungsraten von durchschnittlich
4,2% (1,3% innerhalb der ersten 24 Stunden nach TE, 4,8% nach 24 Stunden nach TE, 2,7%
ohne zeitliche Angabe) [45]. Seshamani et al. untersuchten in ihrer Studie die
Komplikationsraten nach TE bei Erwachsenen einer gro3en Stichprobe (36.210 Patienten,
welche zwischen 2002-2007 eine TE aufgrund chronischer Tonsillitiden oder Schlaf-Apnoe-
Syndrom erhalten hatten). Hier lagen die Raten fur eine Nachblutung innerhalb der ersten 14
postoperativen Tage bei 6,2% [46]. In der Literatur werden bei TEs aufgrund chronischer
Tonsillitiden héhere Nachblutungsraten beschrieben, als bei anderen Indikationen [42, 43].
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Diese Assoziation erreicht jedoch haufig kein Signifikanzniveau [41, 43]. Postoperative
Nachblutungen kénnen zu Aspiration, Hypoxie und Volumenmangelschock fuhren [47], welche
mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitadt einhergehen [39, 45]. Praoperativ sollte immer eine
vollstdndige Gerinnungsanamnese und gegebenenfalls eine laborchemische Kontrolle der
Gerinnungsparameter erfolgen [39].

Neben dem Nachblutungsrisiko, gehoért der hohe postoperative Schmerz zu den haufigsten
und wichtigsten Komplikationen nach TE. Die Raten und Intensitaten variieren auch hier in der
Literatur stark [42, 46, 48]. Hallenstal et al. berichten, dass innerhalb der ersten 30
postoperativen Tagen nach TE 31,5% der Erwachsenen aufgrund der starken Schmerzen
einen Arzt aufgesucht haben [44], wahrend dies in der Studie von Haye et al. auf 23,6% der
erwachsenen Patienten zutraf und in der Studie von Seshamani et al. nur 11% der Patienten
betraf [46].

Weitere allgemeine Risiken einer TE sind entziindliche Komplikationen wie eine Infektion des
Wundbettes, eine Lymphadenitis colli, Retro- bzw. Pharyngealabszesse, eine Halsphlegmone
oder eine Mediastinitis [39]. Haye et al. berichten, dass 10,9% der untersuchten Erwachsenen
postoperativ aufgrund einer Infektion einen Gesundheitsdienst aufsuchten [48]. In der Studie
von Hallenstél et al. hatten sogar 14,8% der erwachsenen Patienten in den ersten 30 Tagen
nach TE einen Gesundheitsdienst aufgesucht und in 71,8% der Falle ein Antibiotikum erhalten
[44]. Eine gegebenenfalls perioperative Antibiose sollte in die OP-Planung miteinbezogen
werden [39]. Weitere mdgliche allgemeine postoperative Risiken sind Dehydrierung und
Sauerstoffsattigungsabfalle [42]. Der Patient sollte auch Gber mégliche Schmeck-, Schluck-,
Zungenbeweglichkeits- und Sensibilitatsstérungen im OP-Gebiet aufgeklart werden [39]. Auch
kann es zu Zahnschaden, Kiefergelenksschaden, einer velopalatinalen Insuffizienz und
Sprechstérungen sowie einer Sprachklanganderung (besondere Aufklarung fur berufstatige

Sanger) kommen [39].

2.7. Operationstechniken im Vergleich

Die Dissektion der Tonsillen kann in ,kalter* oder ,heiRer” Technik erfolgen. Die klassische
,kalte“ Dissektionstechnik (,cold dissection“/CD-TE) zeichnet sich dadurch aus, dass die
Schleimhautinzision und Dissektion der Tonsillen mit einer chirurgischen Schere geschieht
und auf die Verwendung von elektrischem Strom verzichtet wird [39, 49, 50]. Die Blutstillung
erfolgt mit Nahten, Ligaturen oder elektrochirurgischen Verfahren [25, 49, 50], zum Beispiel
bipolar mit einer kleinflachigen Koagulationspinzette [39]. Die CD-TE stellt die alteste und
heute noch am haufigsten angewendete Methode dar [51, 52]. ,Hei3e" Techniken sind neuere
Verfahren, welche sich auf eine simultane Entfernung der Tonsille und Blutstillung fokussieren

[49, 50]. Es werden hierbei elektrochirurgische Instrumente genutzt, wie beispielsweise die
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monopolare oder bipolare Kauterisation [50]. Ein weiteres Verfahren ist die Coblation-Technik,
bei welcher durch Radiofrequenzenergie und Kochsalzlésung das Gewebe abgetragen wird
[53]. Coblation und bipolare Elektrochirurgie haben gemeinsam, dass durch Wechselstrom
zwischen den Elektroden des jeweiligen Gerates das umliegende Gewebe zerstort wird. Der
Unterschied ist, dass bei bipolarer Elektrochirurgie weitaus hdhere lokale Temperaturen von
400-600°C im Gegensatz zu 60-70°C bei der Coblations-Technik entstehen [54]. Weitere
Verfahren sind TE mittels Laserverfahren (CO2-Laser-/Dioden-Laser [55] oder
Kaliumtitanylphosphat-Laser [56]) sowie mittels Ultraschalltechnik [57].

Es gibt eine Vielzahl an Studien, welche die verschiedenen Techniken miteinander in Bezug
auf bestimmte Outcomes verglichen haben. Die Literatur bezlglich der beiden wichtigsten
Komplikationen, der postoperativen Nachblutungsrate und der postoperativen Schmerzen ist
uneinheitlich [49, 50]. Ende des letzten Jahrhunderts hatten die neuen ,heillen®
diathermischen Techniken stark an Popularitdt gewonnen [51], obwohl es bereits in den
1980er Jahren Hinweise auf eine erhdhte sekundare Nachblutungsrate (> 24h nach TE) gab
[58]. Seitdem haben Studien signifikant erhéhte Nachblutungsraten fiir Patienten nach einer
TE mit elektrochirurgischen, diathermischen Techniken [51, 59] sowie nach TE mit Coblation-
Technik [51, 60] im Gegensatz zu Patienten nach CD-TE gefunden. Es gibt jedoch auch
Studien, bei welchen kein signifikanter Unterschied bezlglich der Nachblutungsraten bei
Patienten nach TE mit elektrochirurgischen Techniken gegentber der CD-TE gefunden
wurden [8, 61, 62]. Bezlglich der postoperativen Schmerzen konnten Cardozo et al. zeigen,
dass eine erh6hte Menge intraoperativ applizierter bipolarer Diathermie wahrend des Eingriffs
zu signifikant héheren postoperativen Schmerzen flihrte [63]. Auch weitere Studien
assoziieren die CD-TE mit geringeren postoperativen Schmerzen verglichen mit den
elektrochirurgischen Techniken [50, 61]. Doch auch bezuglich der postoperativen Schmerzen
ist die Literatur uneinheitlich [8, 64]. Die CD-TE wird gegenuber der Elektrochirurgie und
Coblation-Technik mit weniger anfallendem medizinischen Abfall und geringeren Kosten

assoziiert [65].

2.8. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die folgenden Dissertationsarbeit befasst sich mit der Fragestellung, ob die Anwendung einer
PCIA mit Morphin im Vergleich zu einem Schmerztherapiekonzept nach WHO-Stufenschema
zu einer signifikanten Reduktion der Schmerzintensitaten flhrt, ob sich dabei kein Nachteil
beziglich therapiebezogener Nebenwirkungen ergibt, ob die Patientenzufriedenheit signifikant
hoher ist und ob der subjektive Gesundheitsstatus positiver eingeschatzt wird.

Zusammenfassend wird die folgende Arbeit die Hypothese priifen, ob eine PCIA mit Morphin

nach Tonsillektomien in Erwachsenen als neuer Therapiestandard etabliert werden kann.
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3. Material und Methoden

3.1. Studien-Design und Patientenkollektiv

Diese prospektive klinische Studie wurde im Juli 2016 der Ethikkommission der Universitat zu
Koéln (Registrierungsnummer 16-190) vorgestellt und genehmigt. Im Deutschen Register
Klinischer Studien (DRKS) wurde die Studie unter der Nummer DRKS 00011092 registriert.
Zwischen September 2016 und November 2018 konnten 60 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Die Auswahl der Studienteilnehmer erfolgte nach definierten
Einschlusskriterien. Eingeschlossen wurden Patienten ab einem Mindestalter von 18 Jahren,
welche zu einer elektiven beidseitigen TE geplant und nach Abschluss der préoperativen
Untersuchung freigegeben wurden. Nach detaillierter Aufklarung tber die Studie wurden alle
rekrutierten Patienten gebeten die Einwilligungserklarung zu unterschreiben, welche zum
Einschluss vorliegen musste. Weitere Einschlusskriterien waren ein ,American Society of
Anesthesiologists” (ASA)-Status von I-lll und ein Korpergewicht von 50-120 kg.
Ausschlusskriterien ~ waren  vorbestehende  chronische ~ Schmerzen, relevante
Systemerkrankungen (insbesondere ZNS-Erkrankungen, OSAS), ein Alter von unter 18
Jahren und Patienten, welche die Einwilligungserklarung nicht unterschrieben haben oder
nach der Pramedikationsvisite nicht fir den operativen Eingriff freigegeben wurden. Patienten
mit einseitigen TEs und onkologische TEs wurden nicht mit in die Studie eingeschlossen.
Postoperativ erhielten die ersten 30 eingeschlossenen Patienten (Nicht-PCIA-Gruppe) eine
orale Schmerztherapie nach dem geltenden analgetischen Stufenkonzept der Kélner HNO-
Klinik. Die folgenden 30 Patienten (PCIA-Gruppe) erhielten eine Schmerztherapie mit einer
bedarfsgesteuerten Morphin-PCIA kombiniert mit einer peripher wirksamen Basismedikation.

Die Patienten erhielten keine routinemaRige intraoperative Antibiose.

3.2. Operationstechnik

Der operative Eingriff erfolgte bei allen Patientenin der sogenannten  kalten®
Dissektionstechnik (CD-TE). Die OP-Technik erfolgte, wie beschrieben in ,HNO-
Operationslehre” von Rettinger et al. [39]:

,Die Lagerung des Patienten erfolgt in leichter Kopftieflagerung und Kopfreklination wahrend
der Operateur am Kopfende des Patienten sitzt. Nach Exposition des Operationsgebietes
durch Anbringen eines Mundsperrers erfolgt der Schnitt. Das Tonsillengewebe wird mit einer
Klemme am oberen Pol gefasst und nach medial herausluxiert. Es erfolgt eine longitudinale
Schleimhautinzision entlang der medialen Begrenzung des vorderen Gaumenbogens. Nach

tangentialem Aufspreizen und Abschieben der Muskulatur, wird die Kapsel dargestellt und das
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Gewebe in der Kapselschicht aufgespreizt. Die Schleimhautinzision entlang des vorderen
Gaumenbogens wird nach kaudal bis zur Plica glossotonsillaris fortgefuihrt. Die Tonsillen
werden am oberen Pol unter Zug der Tonsille freigelegt und in kaudaler Richtung vom hinteren
Gaumenbogen abprapariert. Nach Praparation des Tonsillengewebes erfolgt die Absetzung
dieser. Die Blutstillung grof3erer, spritzender Gefalle erfolgt durch Unterbindung oder
Umstechung. Hierbei muss aufgrund drohender GefaR- und Nervenverletzungen darauf
geachtet werden, dass die Nadel nicht unkontrolliert in die Tiefe gefiuihrt wird. Kleinere

Blutungen kdnnen bipolar koaguliert werden. *

3.3. Anasthesie

Alle TEs wurden in Intubationsnarkose durchgefuhrt. Die Narkoseeinleitung erfolgte mit
Propofol (2-3 mg/kg Kérpergewicht) und Fentanyl (2-3 ng/kg Kérpergewicht) und wurde mit
Sevofluran (1,7-2,0 Vol% in einem Luft-Sauerstoff-Gemisch) und bedarfsadaptierter Gabe von
Fentanyl Boli (1 ug/kg Koérpergewicht) aufrechterhalten. Die neuromuskuldre Relaxation

erfolgte mit Atracurium (0,5 mg/kg Kérpergewicht).

3.4. Postoperative Behandlung

Wahrend der postoperativen Behandlung erfolgte eine Uberwachung der Patienten mit
Wundbettinspektion,  Kontrolle  indirekter  Blutungszeichen, = Dokumentation  der
Schmerzintensitat, Abwagung einer antibiotischen Therapie bei Hinweisen auf ein
entziindliches Geschehens, Flissigkeitssubstitution und Vermeidung koérperlicher Aktivitat
[39].

3.5. Postoperative Schmerztherapie

3.5.1. Orales analgetisches Stufenkonzept

Die 30 Patienten des ersten Studienarms (Nicht-PCIA-Gruppe) erhielten eine postoperative
Schmerztherapie nach dem 2015 entwickelten Schmerzkonzept der HNO-KIinik und Klinik far
Anasthesiologie der Universitatsklinik Koln. Dieses Konzept richtet sich nach der zu
erwartenden und angegebenen Schmerzintensitat auf der Numerischen Rating-Skala (NRS, 0
.kein Schmerz* bis 10 ,starkster vorstellbarer Schmerz®). Als Basistherapie erhielten alle
Patienten demnach standardmafig dreimal taglich Ibuprofen 600 mg per os (po), sowie bis zu

viermal taglich Novalgin 30 Tropfen (750 mg) po. Zuséatzlich erhielt jeder Patient den
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Protonenpumpeninhibitor Pantoprazol 40 mg einmal taglich po zur Pravention
gastrointestinaler Nebenwirkungen. Alle Patienten wurden taglich zur Intensitat der
postoperativen Schmerzen befragt. Bei Angabe von Schmerzen auf der NRS von > 3 in Ruhe
(bzw. > 5 bei Belastung), wurde die Medikation auf die nachst héhere Stufe eskaliert. Ab Stufe
1 des Schmerzkonzeptes erhielten die Patienten ein niedrigpotentes Opioid-Analgetikum der
WHO-Stufe 2: Tramadol retard 100 mg zweimal taglich. Wurden trotz dieser Eskalationsstufe
weiterhin Schmerzen angegeben, erhielten sie ein hochpotentes Opioid-Analgetikum der
WHO-Stufe 3: Morphin retard 20 mg bis zu dreimal taglich. Gaben die Patienten noch
Schmerzen auf der NRS von > 5 in Ruhe an, kam die sog. ,Rescuemedikation” zum Einsatz
fur eine schnellwirksame Analgesie. Diese bestand aus unretardiertem Morphin 10 mg bis zu
sechsmal taglich. Gegebenenfalls hatte an dieser Stelle auch der Akut-Schmerzdienst

informiert und der Einsatz einer PCIA erwogen werden kdnnen.

Abbildung 1: Schmerzkonzept

NRS 1-3 NRS > 3 in Ruhe und/oder NRS > 5 bei Belastung NRS > 5 bei Ruhe
Basismedikation Stufe 1 Stufe 2 Rescuemedikation
Metamizol 750 mg p.o. Tramadol retard Morphin retard 20 mg p.o. | Morphin unretardiert 10
1-1-1-1 100 mg p.o. 1-0-1 mg p.o. (max. 6x/d)

1-0-1

+

Ibuprofen 600 mg p.o.

1-1-1
+ Pantoprazol 40 mg p.o.
1-0-0
Bei Magensonde/ Bei Magensonde/ Bei Magensonde/ Bei Magensonde/
Dysphagie: Dysphagie: Dysphagie: Dysphagie:
Ibuprofen 600 mg Tramadol 20 Tropfen /50 | Morphin 2% 16 Tropfen/ Morphin 2%
gemorsert mg i.v. 20 mg retard Granulat 4-8 Tropfen
oderals Saft 4% 1-1-1-1 1-0-1 (max. 6x/d)
1-1-1
Metamizol 30 Tropfen p.o. /
750 mg i.v.
1-1-1-1

Abb. 1: Schmerzkonzept HNO-KIlinik und Klinik flr Anasthesiologie, UK Kdln. (Abkirzungen:
NRS — Numerische Rating-Skala; mg — Milligramm; p.o. — per o0s; i.v. — intravends; max. —

maximal; d — Tag).
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3.5.2. PCIA

Die 30 Patienten des zweiten Studienarms (PCIA-Gruppe) erhielten zur postoperativen
Schmerztherapie eine Kombination aus einer PCIA-Pumpe (CADD-Solis Ambulatory Infusion
Pump; Smiths Medical, Dublin, OH) (manufactures smiths medical, pump CADD-Solis 2110)
und einer peripher wirksamen Basismedikation analog zur Nicht-PCIA-Gruppe.

Die PCIA-Pumpe hatte ein Flllungsvolumen von 100 ml und wurde mit Morphin (Konzentration
1 mg/ml) befillt. Pro Bolus erhielten die Patienten eine Dosis von 1 mg Morphin mit einer
Sperrzeit von 5 Minuten. Die Maximaldosis, welche innerhalb von 4 Stunden verabreicht
werden konnte, betrug 30 mg Morphin. Auf eine Loading- oder Basisinfusion wurde verzichtet,
um die Opioid-Einnahme und opioidbedingte Nebenwirkungen zu minimieren [66, 67]. In die
korrekte Handhabung der Pumpe wurden die Patienten praoperativ eingewiesen. Der
anwesende Anasthesist schloss die Pumpe im Aufwachraum an die liegende periphere
Venenverweilkanlile an. Somit konnten die Patienten sich bereits im Aufwachraum mit
entsprechenden Boli selbst versorgen. Die Pumpe wurde anschliefend tdber POT 1-3
belassen.

Als Basismedikation erhielten die Patienten der PCIA-Gruppe analog zur Nicht-PCIA-Gruppe
dreimal taglich Ibuprofen 600 mg po, sowie viermal taglich Novalgin 30 Tropfen (750 mg) po.
Die Patienten wurden wahrend ihrer Versorgung mit der PCIA ein- bis zweimal taglich vom
Akutschmerzdienst des Schmerzzentrums der Uniklinik Koln visitiert. Die visitierenden
Anasthesisten kontrollierten hierbei die Funktionsfahigkeit der Pumpe wund den
Opioidverbrauch.

Die Pflegekrafte der HNO-KIlinik wurden im Vorfeld der Studie ebenfalls in der Handhabung
der PCIA-Pumpen geschult. Die Einstichstelle der peripheren Venenverweilkanile wurde

taglich auf Zeichen einer Infektion oder Extravasation Uberprift.

3.6. Primare und sekundare Endpunkte

Die primaren Endpunkte der Studie waren die durchschnittiche und maximale
Schmerzintensitat an POT 1-3. Sekundare Endpunkte waren der Analgetikaverbrauch in
oralem Morphinaquivalent (MAq) an POT 1-3, das Auftreten und die Intensitat
therapiebedingter Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Verstopfung,
Konzentrationsstérung, Schlafstérung und Schwindel) und die Ertraglichkeit der Schmerzen
an POT 1-3, die Patientenzufriedenheit, das subjektiv empfundene Mal} der Beteiligung an der
Schmerztherapie und der Wunsch nach mehr Schmerztherapie, sowie der praoperative und

postoperative korperliche und psychische Gesundheitsstatus.
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3.7. Datenerhebung

3.7.1. NRS-Schmerz-Tagesprotokoll

Die tagliche Befragung der Patienten erfolgte mit einem standardisierten Fragebogen. Dieses
sogenannte Schmerz-Tagesprotokoll wurde von Herrn Dr. med. Johannes Léser im Rahmen
seiner Tatigkeit als Leitender Oberarzt des Schmerzzentrums der Klinik fir Anasthesiologie
und Operative Intensivmedizin, Universitat zu Kéln, 2015 entwickelt.

Die durchschnittlichen und maximalen Schmerzintensitaten werden auf der NRS (0 ,kein
Schmerz* bis 10 ,starkster vorstellbarer Schmerz“) abgefragt. Entsprechend Bodian et al.,
wurden nicht nur die absoluten Werte erhoben, sondern die Schmerzintensitaten in
verschiedene Kategorien unterteilt [68]. In Kategorie 1 fallen alle Schmerzintensitaten
zwischen 0-3, in Kategorie 2 Schmerzintensitadten zwischen 4-6 und in Kategorie 3
Schmerzintensitaten zwischen 7-10 auf der NRS. Neben den unterschiedlichen
Schmerzintensitaten sollte die subjektive Ertraglichkeit der Schmerzen beurteilt werden.
Hierzu konnten die Patienten folgende Aussagen fur sich wahlen: 1. ,Entfallt, ich habe keine
Schmerzen®, 2. ,Ich kann sie gut ertragen®, 3. ,Ich kann sie gerade noch ertragen®, 4. ,Ich kann
sie schlecht ertragen®. Das Tagesprotokoll wurde auch zur Ermittlung der Intensitat
aufgetretener Nebenwirkungen genutzt. Hierbei sollten die Patienten mit einer Zahl zwischen
0 (,keine Nebenwirkung“) und 10 (,starkstes vorstellbares Ausmall der Nebenwirkung “)
angeben, wie stark die Nebenwirkung wahrend des Tagesverlaufs (bzw. in der Tageshalfte)
aufgetreten ist. Zu den im Rahmen unserer Studie untersuchten Nebenwirkungen zahlten:
Ubelkeit, Erbrechen, Midigkeit, Verstopfung, Konzentrationsstérung, Schlafstérungen und
Schwindel.

Erhoben wurde das Tagesprotokoll an POT 1-3 zweimal wochentags und einmal am
Wochenende. Fur Tage, an welchen zwei Werte fur einen Parameter vorlagen, wurde der
Mittelwert  gebildet. Das  Tagesprotokoll wurde auch gemeinsam mit der
Einverstandniserklarung bereits praoperativ einmalig durch den Patienten ausgefiillt. Hierbei
sollten Patienten mit chronischen Schmerzen im Operationsgebiet detektiert und aus der

Studie ausgeschlossen werden.

3.7.2. SF-36-Fragebogen

Fir die Erhebung der ,Lebensqualitat”, des koérperlichen und psychischen Gesundheitsstatus,
nutzten wir den SF-36-Fragebogen ,Short Form 36 (SF-36) -Fragebogen. Der SF-36-
Fragebogen ist ein allgemeines, weitlaufig verbreitetes Selbsteinschatzungs-Instrument zur

Erhebung des Gesundheitsstatus [69].
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Bei der ersten Version des SF-36 handelt es sich um eine Weiterentwicklung des Short-Form-
20-Scores der Medical Outcome Study (MOS) aus dem Jahre 1988 [70-72]. Der SF-36
Fragebogen bildet acht Gesundheitskonzepte ab, welche aus den urspringlich 40
Gesundheitskonzepten des MOS, ausgewahlt wurden [72, 73]. Eine Uberarbeitung fiihrte
1996 dann zur Entwicklung des von uns genutzten, SF-36 v2.0 [73].

Der SF-36 v2.0 beinhaltet 36 Fragen aus acht unterschiedlichen Gesundheitskonzepten: flunf
Fragen zur ,Allgemeinen Gesundheitswahrnehmung“, zehn Fragen zur ,physischen
Gesundheit®, vier Fragen zu ,eingeschrankter physisch-bedingter Rollenfunktion®, zwei Fragen
zu korperlichen Schmerzen®, vier Fragen zur ,Vitalitat’, funf Fragen zur ,mentalen
Gesundheit®, drei Fragen zu ,eingeschrankte emotional-bedingte Rollenfunktion® und zwei
Fragen zur ,sozialen Funktionsfahigkeit“. Die Auswertung des Fragebogens erfolgt mit Hilfe
der ,International Business Machines* (IBM)-Software ,Statistical Package for the Social
Sciences® (SPSS). Als Resultat erhalt man fir jeden Patienten Scores zu den acht
Gesundheitskonzepten, sowie jeweils einen korperlichen (KSK) und einen psychischen
Summen-Score (PSK). Hierbei entspricht ein niedriger Wert hdheren gesundheitlichen
Einschrankungen [74-76].

In unserer Studie fiillten die Patienten den SF-36 Fragebogen sowohl praoperativ als auch an
POT 3 aus. Somit diente der Fragebogen der Erhebung der psychischen und kérperlichen
Befindlichkeit der Patienten pra- und postoperativ, sowie der Analyse einer Anderung dieser

Befindlichkeiten von praoperativ zu postoperativ.

3.7.3. QUIPS-Fragebogen

Zur Erhebung der Patientenzufriedenheit, des subjektiv empfundenen Mal3es der Beteiligung
an der Schmerztherapie und des Wunsches nach mehr Schmerztherapie nutzten wir den
sogenannten ,Qualitatsverbesserung in der postoperativen Schmerztherapie® (QUIPS) -
Fragebogen. Das QUIPS-Projekt ist ein Benchmarking-Projekt [77, 78]. Es wurde 2003
gegrundet und konnte durch eine deutschlandweite Férderung des Bundesministeriums fur
Gesundheit professionalisiert und weiter ausgedehnt werden und wurde anschlief3end von den
Gesellschaften und Berufsverbanden der deutschen Anasthesisten und Chirurgen
ubernommen und weiter ausgebaut [79]. QUIPS ermdglicht Krankenhdusern, durch eine
standardisierte und validierte Erhebung von Ergebnisparametern und den anschlieRenden
Vergleich mit anderen Krankenhausern, ihre postoperative Schmerztherapie zu evaluieren [4,
78]. QUIPS steht jeder operativen Klinik zur Teilnahme offen [4] und hat sich mit aktuell (2021)
Daten von circa 625.675 Patienten aus rund 224 Kliniken zu einem der groRten

Akutschmerzregister weltweit entwickelt [80],[77]. Der Fragebogen gliedert sich in zwei Teile,
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den QUIPS-Ergebnisfragebogen und den QUIPS-Prozessparameter- Bogen, welche beide an
POT 3 erhoben werden.

Der QUIPS-Ergebnisfragebogen wird vom Patienten selbst ausgeflllt. Er umfasst 16 Fragen
und erfasst Informationen Uber die postoperativen Schmerzen, Einschrankungen durch die
Schmerzen und eine Selbsteinschatzung der Schmerztherapie. Wir schlossen drei Fragen zur
Einschatzung der erhaltenen Schmerztherapie in unsere Auswertung ein. Die Patienten sollten
auf der NRS angeben, ob sie in ihrem gewiinschten Maf} an ihrer Schmerztherapie beteiligt
wurden und wie zufrieden sie mit ihnrer Schmerztherapie waren. In einer dichotom konzipierten
Frage sollten die Patienten beantworten, ob sie sich mehr Schmerztherapie gewiinscht hatten.
Der QUIPS-Prozessparameter-Bogen wird vom Befragenden ausgefullt und erfolgt, nachdem
der Patient den QUIPS-Ergebnisfragebogen ausgefiillt hat. Der Fragebogen dient der
Erfassung anonymisierter, patientenbezogener, soziodemographischen Daten. Es wurden
Geschlecht, Alter, OPS-verschlisselte Operation, Informationen zur Anasthesie sowie zum
stationaren Aufenthalt erhoben. Zuséatzlich gibt es einen Freifeld-Bereich, in welchem eigene,

individuell fir eine Studie interessante Fragestellungen eingefiigt werden kénnen.

3.7.4. Deskriptive Daten

Folgende deskriptive soziodemographische und klinische Daten wurden erhoben: Geschlecht,
Grole, Gewicht, Alter, Vorerkrankungen und die Dauer des stationaren Aufenthaltes (ab POT
1). Auch die Rate einer stationdren Antibiose wurde ausgewertet. Zu den erhobenen
perioperativen und anasthesiologischen Daten zahlten die Schnitt-Naht-Zeit, der
intraoperative Fentanyl-Verbrauch, sowie die im Aufwachraum verabreichte Piritramid-Dosis.
Wahrend der POT 1-3 wurden fir jeden Patienten die erhaltenen Analgetika und die mogliche
Verordnung einer Antibiose dokumentiert. Der Verbrauch an Opioiden wurde zur statistischen
Auswertung fiir jeden Patienten in ein orales Morphinaquivalent (MAq) umgerechnet. Die
Formel lautete “Dosis pro Gabe x (Anzahl der Gaben/POT (oder insgesamt tiber POT 1-3)) x
MAq Umrechnungsfaktor = MAq pro POT (oder insgesamt Giber POT 1-3). Hierbei betrug der

Umrechnungsfakor fir Morphin po 1, fir Morphin iv 3 und fir Tramadol po 0,2.

3.7.5. Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten nutzten wir das Programm SPSS (IBM
SPSS Statistics 24.0; IBM, New York; NY). Fur die graphische Darstellung wurden die
Programme SPSS und Excel (Microsoft Excel 15.27; Microsoft Corporation, Redmond,

Washington) genutzt. Die statistische Auswertung der primaren Endpunkte durchschnittliche
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Schmerzintensitat, durchschnittliche Schmerzintensitat in Kategorien und maximale
Schmerzintensitat im Gruppenvergleich wurde mit einer Mixed Modell ANOVA (englisch:
analysis of variance/ deutsch: Varianzanalyse) mit dem Haupteffekt (HE) ,Zeitpunkt (POT 1
vs. POT 2 vs. POT 3) und dem HE ,Gruppe® (Nicht-PCIA vs. PCIA) vorgenommen. Da jeweils
eine ANOVA mit Messwiederholungen vorlag, erfolgte hierbei zuvor jeweils der Mauchly-Test
auf Spharizitdt. Auch die sekundaren Endpunkte Analgetikaverbrauch in MAq, Intensitat
therapiebedingter Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Verstopfung,
Konzentrationsstérungen, Schlafstérungen, Schwindel) und Ertraglichkeit der Schmerzen
wurden mit Hilfe einer Mixed Modell ANOVA mit dem HE ,Zeitpunkt‘ (POT 1 vs. POT 2 vs.
POT 3) und dem HE ,Gruppe® (Nicht-PCIA vs. PCIA), ausgewertet. Die Analyse der mit dem
SF-36 Fragebogen erfassten sekundaren Endpunkte ,Kdrperlicher Summenscore“ (KSK) und
.psychischer Summenscore“(PSK) erfolgte ebenfalls durch eine Mixed Modell ANOVA mit
dem HE ,Zeitpunkt” (praoperativ vs. POT 3) und dem HE ,Gruppe® (Nicht-PCIA vs. PCIA).

Nominal-skalierte dichotome Items (ja/nein-Fragen) wurden durch die Berechnung von
Kreuztabellen analysiert und durch einen Chi-Quadrat-Test oder ggf. Fischer-Exakt-Test auf
Signifikanz gepruft. Metrisch-skalierte Items (beispielsweise 0-10 auf der NRS) wurden durch
einen Mittelwertvergleich mit Standardabweichung und Spannweite analysiert und durch einen
t-Test fur unabhangige Stichproben auf Signifikanz geprift. Numerische Werte wurden in
Mittelwerten (Spannweite) + Standardabweichung dargestellt. Das Ergebnis wurde ab einem
Wert von p < 0,05 als statistisch signifikant gewertet. P-Werte < 0,05 und < 0,001 wurden mit

(*) bzw. (**) gekennzeichnet.
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4. Statistische Analyse und Ergebnisse

4.1. Deskriptive Daten

4.1.1. Patientenkollektiv

Gzgzg

Wahrend des Rekrutierungszeitraums von September 2016 bis November 2018 wurden 64
Patienten fir unsere TE-Studie aufgeklart, da sie alle Einschlusskriterien erflllten. Zwei
Patienten brachen die Studie aufgrund starker Nebenwirkungen, einmal aufgrund von starker
Ubelkeit und einmal aufgrund von starkem Schwindel, vor Ablauf des dritten postoperativen
Tages ab (urspringlich PCIA-Gruppe). Ein Patient entliel? sich gegen arztlichen Rat vor Ablauf
des dritten postoperativen Tages und wurde aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen
(ursprunglich Nicht-PCIA-Gruppe). Ein weiterer Patient wurde aufgrund unvollstandiger Daten
nicht in die statistische Auswertung aufgenommen (urspringlich PCIA-Gruppe). Somit konnten
60 Patienten (30 Nicht-PCIA-Gruppe und 30 PCIA-Gruppe) in der statistischen Analyse

berlcksichtigt werden.

4.1.2. Demographische Daten

Tabelle 1 zeigt die demographischen Charakteristika beider Patientenkollektive. Hierbei
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. In der Nicht-PCIA-
Gruppe betrug der Prozentsatz weiblicher Patienten 63,3% vs. 60% in der PCIA-Gruppe. Das
durchschnittliche Alter beim Zeitpunkt der Operation betrug 25,33 Jahre (18-36 Jahre (y)) in
der Nicht-PCIA-Gruppe vs. 24,90 Jahre (18-45 y) in der PCIA-Gruppe.

Tabelle 1: Demographische Daten

Merkmal Nicht-PCIA-Gruppe | PCIA-Gruppe Statistischer
(n=30) (n=30) Vergleich

Geschlecht @ (n/ %) | 19/ 63,3% 18/ 60% x2(1) = 0,07,

p= 0,79

Alter (y) 25,33 (18-36) 24,90 (18-45) t(58) = 0,27;
+5,05 +7,03 p= 0,79

GroRe (cm) 172,77 (159-188) 175,60 (150-200) 1(48,74) = - 1,15;
+7,17 +11,44 p= 0,26

Gewicht (kg) 76,75 (46,50-120) 77,40 (50-105) t(58) = - 0,16;
+17,34 + 14,28 p= 0,86
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Tabelle. 1: Demographische Daten beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe) mit
Spannweite und Standardabweichung metrisch skalierter Parameter und statistischer
Signifikanzprufung. (Abkirzungen: PCIA — Patienten-kontrollierte intravendse Analgesie; n —

Anzahl; y — Jahre; cm — Zentimeter; kg - Kilogramm).

4.1.3. Klinische, operative und anasthesiologische Daten

Tabelle 2 =zeigt die klinischen, operativen und anasthesiologischen Daten beider

Patientenkollektive. Die statistische Auswertung ergab hierbei keine signifikanten
Unterschiede der beiden Gruppen bezlglich Dauer des stationaren Aufenthaltes ab dem
ersten POT, Rate an stationdren Nachblutungen, Rate einer stationdren Antibiose, Schnitt-

Naht-Zeit, Piritramid-Gabe im Aufwachraum (AWR), Fentanyl-Gabe intraoperativ und

~<American Society of Anesthesiologist‘ (ASA)- Status.

Tabelle 2: Klinische, operative und anasthesiologische Daten

Merkmal Nicht-PCIA-Gruppe | PCIA-Gruppe Statistischer
(n=30) (n=30) Vergleich
Stationarer 4,70 (3-9) £ 1,58 4,43 (3-11) £ 1,33 t(58) = 0,71;
Aufenthalt ab POT1 p= 0,48
(d)
Nachblutung 4/ 13,3% 5/ 16,7% x2(1) =0,13;
stationar (n/ %) p= 0,72
Antibiose  stationar | 3/ 10% 7/ 23,3% x2(1) =1,92;
(n/ %) p= 0,17
Schnitt-Naht-Zeit 37,67 (12-57) 38,87 (10-63) t(58) = - 0,37;
(min) + 11,65 + 13,61 p=10,72
Piritramid-Gabe im | 2,30 (0-8,5) 1,75 (0-20) t(58) = 0,57;
AWR (mg) + 3,03 +4,31 p= 0,57
Fentanyl-Gabe 0,38 (0,2-0,5) 0,41 (0,25-1) t(58) = - 0,92;
intraoperativ (mg) +0,10 +0,15 p=0,36
ASA-Status (n/ %) I: 20/ 66,7% I: 24/ 82,8% x2(1) = 2,01;
[I: 10/ 33,3% II: 5/ 17,2% p=0,16
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Tabelle. 2: Klinische, operative und anasthesiologische Daten beider Gruppen (Nicht PCIA-
Gruppe vs. PCIA-Gruppe) mit Spannweite und Standardabweichung metrisch skalierter
Parameter und statistischer Signifikanzprifung. (Abkirzungen: PCIA — Patienten-kontrollierte
intravendse Analgesie; n — Anzahl; POT — postoperativer Tag; d — Tage; min — Minuten; AWR

— Aufwachraum; mg — Milligramm; ASA — American Society of Anesthesiologists).

4.2. Primarer Endpunkt: Postoperative Schmerzintensitat

Es ergaben sich in der statistischen Analyse der durchschnittlichen Schmerzintensitat, der
durchschnittlichen Schmerzintensitat in Kategorien und der maximalen Schmerzintensitat,
betrachtet an den POT 1, 2 und 3 keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen (siehe Tabelle 3). Tabelle 4 zeigt die statistische Analyse mittels Mixed Modell
ANOVA fur die beiden Haupteffekte Gruppe (Nicht-PCIA-, und PCIA-Gruppe) und
postoperativer Tag (POT 1-3). Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied beztglich der
Merkmale durchschnittliche Schmerzintensitat, durchschnittliche Schmerzintensitat in
Kategorien und maximale Schmerzintensitat gezeigt werden. Die Abbildungen 2-4 zeigen eine

graphische Darstellung dieser Ergebnisse.

Tabelle 3: Analyse der primaren Endpunkte an POT 1-3
Merkmal Nicht-PCIA- Gruppe | PCIA-Gruppe Statistischer
(n=30) (n=30) Vergleich

Durchschnittliche

Schmerzintensitat

(NRS)

POT 1 4,48 (0-8,5)£2,04 | 4,71 (1-9) 2,11 t(58) = - 0,42; p=0,68
POT 2 4,75 (0-9) £ 2,31 4,22 (1-7) £ 1,74 t(58) = 1,01; p= 0,32

POT 3 4,44 (0-8,5)£2,19 | 4,25 (1-9)+ 1,76 t(58) = 0,37; p= 0,71

Durchschnittliche
Schmerzintensitat in
Kategorien (1-3)
POT 1 1,90 (1-3) £ 0,71 1,93 (1-3) £ 0,74 t(58)=-0,18; p=0,86
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POT 2 1,97 (1-3) £ 0,77 1,80 (1-3) £ 0,71 t(58) = 0,87; p= 0,39

POT 3 1,83 (1-3) £ 0,77 1,77 (1-3) £ 0,63 t(58) = 0,32; p= 0,71

Maximale

Schmerzintensitat

(NRS)
POT 1 6,27 (2,5-10) £ 2,26 | 6,21 (1-9) + 2,34 t(58) = 0,10; p= 0,92
POT 2 6,16 (0-10)£2,36 | 5,78 (2-9) + 2,01 t(58) = 0,66; p= 0,51
POT 3 6,23 (1,5-10) £ 2,37 | 5,69 (1-10)£2,19 | t(58) = 0,92; p= 0,36

Tabelle. 3: Analyse der primadren Endpunkte durchschnittiche Schmerzintensitat,
durchschnittliche Schmerzintensitat in Kategorien und maximale Schmerzintensitat beider
Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe) an POT 1-3 mit Spannweite,
Standardabweichung und statistischer Signifikanzprifung. (Abkirzungen: PCIA — Patienten-
kontrollierte intravenése Analgesie; n — Anzahl; POT — postoperativer Tag; durchschn. —

durchschnittlich; max. — maximal; NRS — Numerische Rating-Skala).

Tabelle 4: Analyse der primaren Endpunkte mittels Mixed Modell ANOVA
Merkmal Interaktion POT x | HE POT HE Gruppe
Gruppe

Durchschnittliche F(1,69; 97,83)=1,29; | F(1,69; 97,83)= 0,56; | F(1; 58)= 0,14;

Schmerzintensitat p= 0,28 p= 0,55 p= 0,71
Durchschnittliche F(2;116)= 0,61; F(2;116)= 0,88; F(1,58)=0,19;
Schmerzintensitat in | p= 0,55 p= 0,42 p= 0,67
Kategorien

Maximale F(2;116)= 0,45; F(2;116)=0,73; F(1;58)=0,42;
Schmerzintensitat p= 0,64 p= 0,48 p= 0,52

Tabelle. 4: Analyse der primadren Endpunkte durchschnittiche Schmerzintensitat,
durchschnittliche Schmerzintensitat in Kategorien und maximale Schmerzintensitat beider
Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe) mittels Mixed Modell ANOVA. (Abklirzungen:
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ANOVA - englisch: analysis of variance/ deutsch: Varianzanalyse; PCIA — Patienten-

kontrollierte intravendse Analgesie; n — Anzahl; POT — postoperativer Tag; HE — Haupteffekt)

Abbildung 2: Durchschnittliche Schmerzintensitat (NRS)

Durchschnittliche Schmerzintensitat (NRS)

10

POT 1 POT 2 POT 3

e \icht-PCIA-Gruppe = e=== - PCIA-Gruppe

Abb. 2: Durchschnittliche Schmerzintensitat (NRS 0 ,kein Schmerz®- 10 ,starkster vorstellbarer
Schmerz®) beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe) an POT 1-3 mit
Standardabweichung. X-Achse: Zeit; y-Achse: NRS (Abkurzungen: PCIA - Patienten-
kontrollierte intraventse Analgesie; POT — postoperativer Tag; NRS — Numerische Rating-
Skala).

Abbildung 3: Durchschnittliche Schmerzintensitat in Kategorien (1-3)
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Durchschnittliche Schmerzintensitat in Kategorien

POT 1 POT 2 POT 3

e Nicht-PCIA-Gruppe = e=== «PCIA-Gruppe

Abb. 3: Durchschnittliche Schmerzintensitat unterteilt in Kategorien (Kategorie 1 entspricht O-
3 auf der NRS, Kategorie 2 entspricht 4-6 auf der NRS, Kategorie 3 entspricht 7-10 auf der
NRS) beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe) an POT 1-3 mit
Standardabweichung. X-Achse: Zeit; y-Achse: Kategorie. (Abklirzungen: PCIA — Patienten-
kontrollierte intraventse Analgesie; POT — postoperativer Tag; NRS — Numerische Rating-
Skala).

Abbildung 4: Maximale Schmerzintensitat (NRS)

Maximale Schmerzintensitat (NRS)
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Abbildung 4: Maximale Schmerzintensitat (NRS 0 ,kein Schmerz®- 10 ,starkster vorstellbarer
Schmerz®) beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe) an POT 1-3 mit
Standardabweichung. X-Achse: Zeit; y-Achse: NRS. (Abkirzungen: PCIA — Patienten-
kontrollierte intraventse Analgesie; POT — postoperativer Tag; NRS — Numerische Rating-
Skala).

4.3. Sekundare Endpunkte

4.3.1. Analgetikaverbrauch

Tabelle 5 zeigt die Haufigkeitsanalyse der postoperativ verabreichten Schmerzmedikamente
Ibuprofen, Novalgin, Tramadol, Morphin po und Morphin iv. Hierbei wurde jeweils der
prozentuale Anteil der Patienten betrachtet, welcher wahrend der POT 1-3 mindestens einmal
ein Analgetikum erhalten hat, unabhangig von Haufigkeit oder Dosis. Alle Patienten (Nicht-
PCIA- und PCIA-Gruppe) erhielten taglich eine Basismedikation von drei Mal 600 mg
Ibuprofen und vier Mal 750 mg (30 Tropfen) Novalgin po. Die Analyse ergab einen signifikanten
Unterschied beztiglich der Einnahme an Ibuprofen. So erhielten 100% der Nicht-PCIA-Gruppe
Ibuprofen und nur 86,7% der PCIA Gruppe Ibuprofen, da bei drei Patienten eine Allergie gegen
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) bestand und ein Patient dieser Gruppe unter einer
chronischen Gastritis litt. Signifikant mehr Patienten der Nicht-PCIA-Gruppe erhielten ein
niedrigpotentes Opioid-Analgetikum. Signifikant mehr Patienten der PCIA-Gruppe erhielten
Morphin intravends. Beziglich des Morphins po zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen.

Tabelle 5: Analyse der Haufigkeit des Analgetikaverbrauchs an POT 1-3

Merkmal Nicht-PCIA Gruppe | PCIA-Gruppe Statistischer
(n=30) (n=30) Vergleich

Ibuprofen po (n/ %) | 30/ 100% 26/ 86,7% x2(1) = 4,29;
p=0,04 (*)

Novalgin po (n/ %) 30/ 100% 29/ 96,7% x2(1) =1,02;
p= 0,31

Tramadol po (n/ %) | 22/ 73,3% 7/ 23,3% x2(1) = 15,02;
p= 0,00 (**)

Morphin po (n/ %) 4/ 13,3% 1/ 3,3% x2(1) = 1,96;
p= 0,16
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Morphin iv (n/ %)

0/ 0%

30/ 100%

x2(1) = 60,
p= 0,00 (**)

Tabelle. 5: Analyse der Haufigkeiten des Verbrauchs von Ibuprofen po, Novalgin po, Tilidin po,

Tramadol po, Morphin po und Morphin iv beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-

Gruppe) an POT 1-3 mit Signifikanztestung. (Abkurzungen: PCIA — Patienten-kontrollierte

intravendse Analgesie; n — Anzahl; po — per 0s; iv — intravenos).

Um den Opioidverbrauch der beiden Gruppen besser zu vergleichen, wurden alle

verabreichten niedrigpotenten und hochpotenten Opioide in orales Morphinaquivalent (MAq)

in mg umgerechnet und fur jeden Patienten und jeden POT berechnet.

Tabelle 6 zeigt die Analyse des Analgetikaverbrauchs in MAq zwischen den beiden Gruppen

an den POT 1-3. Abbildung 5 zeigt die zugehorige graphische Darstellung. Wahrend an POT

1 und 2 die PCIA-Gruppe im Vergleich zur Nicht-PCIA-Gruppe signifikant mehr orales MAq

verbrauchte, ergab der Vergleich an POT 3 keinen signifikanten Unterschied zwischen den

beiden Gruppen.

Tabelle 6: Analyse des Analgetikaverbrauchs in MAq an POT 1-3

Merkmal Nicht-PCIA-Gruppe | PCIA-Gruppe Statistischer
(n=30) (n=30) Vergleich

MAgq (mg)

POT 1 13,33 (0-45) + 17,24 | 50,50 (6-204) + | 1(36,39) =-4,0;
47,90 p= 0,00 (**)

POT 2 21,50 (0-80) £ 23,38 | 45,91 (0-174) + |t(45,22)=-277;
42,29 p= 0,008 (*)

POT 3 24,33 (0-60) £ 20,07 | 35,54 (0-111) =+ | t(46,96) = - 1,55;
34,01 p=0,13

Tabelle. 6: Analyse des Analgetikaverbrauchs in MAq beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs.

PCIA-Gruppe) an POT 1-3 mit Spannweite, Standardabweichung und Signifikanzprifung.

(Abkirzungen: MAq — orales Morphinaquivalent; mg — Milligramm; PCIA — Patienten-

kontrollierte intravendse Analgesie; n — Anzahl; POT — postoperativer Tag).

Abbildung 5: Analgetikaverbrauch in MAq
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Abbildung 5: Analgetikaverbrauch in MAq (mg) beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-
Gruppe) an POT 1-3 mit Standardabweichung. X-Achse: Zeit; y-Achse: Analgetikaverbrauch
in Maq (mg). (Abkirzungen: MAq — orales Morphinaquivalent; mg — Milligramm; PCIA —

Patienten-kontrollierte intravendse Analgesie; POT — postoperativer Tag).

Tabelle 7 zeigt die statistische Analyse des Merkmals Analgetikaverbrauch in MAgq mittels
Mixed Modell ANOVA mit den Haupteffekten Zeit (POT 1-3) und Gruppe (Nicht-PCIA- und
PCIA-Gruppe). Es ergaben sich signifikante Ergebnisse in der Interaktion zwischen den

Haupteffekten Zeit und Gruppe, sowie flir den Haupteffekt Gruppe in der Nicht-PCIA Gruppe.

Tabelle 7: Analyse des MAq mittels Mixed Modell ANOVA

Merkmal Interaktion POT x | HE POT HE Gruppe
Gruppe

Analgetikaverbrauch | F(2;116)=4,92; F(2;116)=0,42; F(1;58)=11,95;

in MAq p= 0,009 p=0,66 p= 0,001 (**)

Tabelle. 7: Analyse des Analgetikaverbrauchs in MAq beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs.
PCIA-Gruppe) mittels Mixed Modell ANOVA. (Abkiirzungen: MAq — orales Morphinaquivalent;
ANOVA - englisch: analysis of variance/ deutsch: Varianzanalyse; POT — postoperativer Tag;
HE — Haupteffekt).
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Bezlglich des signifikanten Ergebnisses des Haupteffektes Gruppe erfolgte eine Follow-up-
Analyse Uber eine Repeated Measure ANOVA fir jede Gruppe einzeln. Hier ergaben sich nur
signifikante Unterschiede innerhalb der Nicht-PCIA-Gruppe (siehe Tabelle 8). Eine weitere
Follow-up-Analyse dieses Ergebnisses mittels gepaarter T-Tests (pCRIT= 0,05/3= 0,0167
Bonferroni-Korrektur) ergab signifikante Unterschiede bezuglich des Analgetikaverbrauchs in
MAq zwischen POT 1 und 2 sowie zwischen POT 1 und 3 innerhalb der Nicht-PCIA-Gruppe.

Tabelle 8: Follow-up Analyse des MAq mittels Repeated Measure ANOVA und gepaarter T-
Test

Gruppe HE POT Follow-up-Analyse
gepaarter T-Test

Nicht-PCIA F(2:58)=4,41; p= 0,017 POT1 vs. POT2:
{(29)= - 2,05; p= 0,049 (*)

POT2 vs. POT3:
t(29)=-0,73: p= 0,475

POT1 vs. POT3:
t(29)= - 3,00; p= 0,005 (**)

PCIA F(2;58)=2,19; p= 0,12 -

Tabelle. 8: Follow-up Analyse des Analgetikaverbrauchs in MAq beider Gruppen (Nicht-PCIA-
Gruppe vs. PCIA-Gruppe) mittels Repeated Measure ANOVA und gepaarter T-Test.
(Abkirzungen: MAq — orales Morphinaquivalent; ANOVA — englisch: analysis of variance/
deutsch: Varianzanalyse; POT — postoperativer Tag; HE — Haupteffekt; PCIA — Patienten-

kontrollierte intravendse Analgesie).

4.3.2. Therapiebedingte Nebenwirkungen

Tabelle 9 zeigt die Analyse der Intensitat therapiebedingter Nebenwirkungen an den POT 1-3
sowie die Ergebnisse der Signifikanztestung. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen bezliglich der Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Midigkeit,
Konzentrationsstérung, Schlafstérung und Schwindel. Beziiglich der NW Verstopfung gaben
die Patienten der PCIA-Gruppe an POT 2 und 3 signifikant hdhere Intensitaten auf der NRS
an. Insgesamt befanden sich die Intensitaten in beiden Gruppen jedoch auf sehr niedrigem

Niveau.
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Tabelle 9: Analyse der Intensitat therapiebedingter Nebenwirkungen an POT 1-3

Merkmal

Nicht-PCIA-
Gruppe (n=30)

PCIA-Gruppe
(n=30)

Statistischer

Vergleich

NW Ubelkeit (NRS)

POT 1

POT 2

POT 3

1,28 (0-8) + 2,36

1,54 (0-7)£ 2,12

1,77 (0-6,5) £ 2,25

2,30 (0-10) £ 3,00

2,07 (0-9) + 2,72

1,62 (0-8) + 2,48

t(58) = -1,46; p= 0,15

t(58) = -0,83; p= 0,41

t(58) = 0,25; p= 0,81

NW Erbrechen (NRS)

POT 1 0,42 (0-9) £ 1,69 0,98 (0-8) + 2,21 t(58) =-1,12; p=0,27

POT 2 0,75(0-7,5)+1,86 | 0,50 (0-9,5)+1,82 | t(58) = 0,53; p= 0,60

POT 3 0,42 (0-4,5) + 1,11 0,48 (0-5,5)+ 1,30 | t(58)=-0,21;p=0,83

NW Verstopfung

(NRS)

POT 1 0,35(0-2,5)+0,72 | 0,97 (0-7) £ 1,82 t(36,36)= -1,65;
p=0,1

POT 2 0,86 (0-6,5) + 1,73 | 2,10 (0-9) £ 2,81 t(46,27)= -2,04;
p=0,047 (*)

POT 3 0,80 (0-7,5)+1,83 | 2,23 (0-8) £ 2,57 t(50,53)= -2,46;
p=0,02 (*)

NW Mudigkeit (NRS)

POT 1 3,90 (0-8) + 2,51 4,27 (0-10) £ 2,78 t(58) =-0,54; p= 0,59

POT 2 4,57 (0-8,5)+2,20 | 3,93 (0-9,5)+2,83 | 1(58)=0,97; p=0,38
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POT 3 3,87 (0-8,5) +2,38 | 3,65 (0-10) £ 2,61 t(58) = 0,34; p= 0,74

NW

Konzentrationsstérung

(NRS)

POT 1 1,06 (0-6,5) £ 1,79 1,70 (0-7) £ 1,98 t(58) =-1.32; p=0,19
POT 2 1,49 (0-8) + 2,21 1,68 (0-8) £ 2,10 t(58) =-0,35; p=0,73
POT 3 1,32 (0-8) £ 2,30 1,95 (0-8) £ 2,28 t(58) =-1,08; p= 0,29

NW Schlafstérung

(NRS)

POT 1 2,87 (0-8) £ 2,73 2,88 (0-8) + 2,74 t(58) =-0,24; p=0,98
POT 2 2,39 (0-8) £ 2,38 2,07 (0-7) £ 2,22 t(57,74) = 0,55; p=

0,59

POT 3 2,07 (0-7) £ 2,15 2,57 (0-8) £ 2,74 t(58) =-0,79; p=0,44
NW Schwindel (NRS)

POT 1 1,38 (0-7,25) + 1,91 | 1,63 (0-8,5) + 2,45 t(58) =-0,44; p= 0,66
POT 2 1,25 (0-7) £ 1,88 1,52 (0-8) £ 2,34 t(58) =-0,49; p=0,63
POT 3 1,16 (0-5,5) £ 1,78 1,43 (0-8) £ 2,41 t(58) =-0,50; p=0,62

Tabelle. 9: Analyse der Intensitat der therapiebedingten Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen,
Verstopfung, Mudigkeit, Konzentrationsstérung, Schlafstérung und Schwindel beider Gruppen
(Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe) an POT 1-3 mit Spannweite, Standardabweichung und
statistischer Signifikanzprufung. (Abkurzungen: PCIA — Patienten-kontrollierte intravendse
Analgesie; n — Anzahl; POT — postoperativer Tag; NW — Nebenwirkung; NRS — Numerische
Rating-Skala).
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Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der Analysen der Intensitaten der therapiebedingten
Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Midigkeit, Konzentrationsstérung,
Schlafstérung und Schwindel mittels Mixed Modell ANOVA. Die Haupteffekte waren POT (1-
3) und Gruppe (Nicht-PCIA- und PCIA-Gruppe). Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede beziglich der Intensitaten der Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit,
Konzentrationsstérung, Schlafstérung und Schwindel. Es zeigten sich signifikante
Unterschiede bezlglich der Nebenwirkung Verstopfung sowohl im Haupteffekt POT als auch

im Haupteffekt Gruppe, jedoch nicht in der Interaktion POT x Gruppe.

Tabelle 10: Analyse der Intensitat therapiebedingter Nebenwirkungen mittels Mixed Modell
ANOVA

Merkmal Interaktion POT x | HE POT HE Gruppe
Gruppe

NW Ubelkeit F(2;116)= 1,33; F(2;116)= 0,06; F(1;58)=0,87;
p=0,27 p=0,94 p= 0,35

NW Erbrechen F(2;116)= 1,26; F(2;116)= 0,49; F(1;58)= 0,16;
p=0,29 p=0,61 p= 0,69

NW Verstopfung F(2;114)=1,38; F(2;114)=7,10; F(1;57)= 6,4;
p=0,26 p= 0,001 (**) p= 0,014 (*)

NW Mudigkeit F(2;114)= 1,56; F(2;114)=1,52; F(1;58)= 0,07;
p=0,22 p=0,22 p= 0,80

NW F(2;116)= 0,70; F(2;116)= 0,78; F(1;58)=1,02;

Konzentrationsstérung | p= 0,50 p=0,46 p= 0,32

NW Schlafstérung F(2;116)= 0,63; F(2;116)=1,79; F(1;58)= 0,02;
p= 0,50 p=0,18 p= 0,90

NW Schwindel F(2;116)= 0,001; F(2;116)= 0,38; F(1;58)=0,31;
p=1,00 p=0,69 p= 0,58

Tabelle. 10: Analyse der Intensitdt der therapiebedingten Nebenwirkungen Ubelkeit,
Erbrechen, Verstopfung, Midigkeit, Konzentrationsstérungen, Schlafstérungen und Schwindel
der beiden Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe) mittels Mixed Modell ANOVA.
(Abklrzungen: ANOVA — englisch: analysis of variance/ deutsch: Varianzanalyse; POT —

postoperativer Tag, HE — Haupteffekt).
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Tabelle 11 zeigt die Analyse der Haufigkeiten der therapiebedingten Nebenwirkungen mittels
Chi-Quadrat-Test. Die Analyse der Nebenwirkung Verstopfung ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. So gaben 43,3% der Nicht-PCIA-Gruppe vs.
73,3% der PCIA-Gruppe mindestens einmal an POT 1-3 an unter der Nebenwirkung
Verstopfung gelitten zu haben. Beziiglich der Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit,
Konzentrationsstérungen, Schlafstérungen und Schwindel ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 11 zeigt auch eine Analyse therapiebedingter Nebenwirkungen mittels t-Test nach
Fallausschluss der Patienten, welche NRS=0 angaben. Beispielsweise gaben in der Nicht-
PCIA Gruppe 66,7% an, wahrend POT 1-3 mindestens einmal unter der Nebenwirkung
Mudigkeit gelitten zu haben (mit einer durchschnittlichen Intensitat von NRS 2,30) vs. 63,3%
in der PCIA-Gruppe (mit einer durchschnittlichen Intensitat von 3,15). Hierbei zeigten sich fur

keine der Nebenwirkungen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 11: Analyse therapiebedingter Nebenwirkungen nach Fallausschluss fur NRS=0

Merkmal Nicht-PCIA- PCIA-Gruppe Statistischer
Gruppe (n=30) (n=30) Vergleich

NW Ubelkeit (n / %) 20/ 66,7% 19/ 63,3% x2(1) =0,07;
p=0,79

Intensitat (NRS) 2,30+ 1,39 3,15+2,03 t(37)= 1,54,
p=0,13

NW Erbrechen (n/ %) | 7/ 23,3% 10/ 33,3% x2(1) =0,74;
p= 0,39

Intensitat (NRS) 2,26 +1,42 1,97 £ 1,67 t(15)= 0,38;
p= 0,71

NW Verstopfung (n /| 13 /43,3% 22/ 73,3% x2(1) = 5,55;

%) p=0,02 (*)

Intensitat (NRS) 1,55+ 1,07 2,44 +215 t(32)= - 1,39;
p= 0,17

NW Mudigkeit (n/ %) | 28/ 96,6% 28/ 93,3% Fischers exakter
Test p>0.999

Intensitat (NRS) 4,25+ 1,98 4,23 +2,23 t(54)= 0,032;
p= 0,98
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NW 14/ 46,7% 21/ 70% x2(1) = 3,36; p= 0,07
Konzentrationsstérung

(n/%)

Intensitat (NRS) 2,76 + 1,85 2,54 +1,76 t(33)= 0,36; p= 0,72
NW Schlafstérung (n / | 29/ 96,7% 26 /86,7% x2(1) =1,96; p= 0,16
%)

Intensitat (NRS) 253 +1,77 2,89+1,82 t(563)=-0,76; p= 0,45
NW Schwindel (n/ %) | 18/ 60% 17/ 56,7% x2(1)=0,07; p=0,79
Intensitat (NRS) 2,11 +1,53 2,70+212 t(33)=-0,95; p= 0,35

Tabelle. 11: Haufigkeitsanalyse und Analyse der Intensitat therapiebedingter Nebenwirkungen

Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Midigkeit, Konzentrationsstérungen, Schlafstérungen und

Schwindel beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe) nach Fallausschluss fur

NRS = 0 an POT 1-3 mit Standardabweichung metrisch skalierter Parameter. (Abkurzungen:

PCIA — Patienten-kontrollierte intravendse Analgesie; n — Anzahl; NW — Nebenwirkung; NRS

— Numerische Rating-Skala).

4.3.3. Ertraglichkeit der Schmerzen

Tabelle 12 zeigt die Analyse der subjektiven Ertraglichkeit der Schmerzen an den POT 1-3

sowie die Ergebnisse der Signifikanztestung. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied an

POT 3 zugunsten der PCIA-Gruppe. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen an POT 1 und 2.

Tabelle 12: Analyse der Ertraglichkeit der Schmerzen an POT 1-3

Merkmal

Nicht-PCIA-Gruppe
(n=30)

PCIA
(n=30)

Gruppe

Statistischer

Vergleich

Ertraglichkeit der

Schmerzen (1-4)
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POT 1 2,55 (2-4) £ 0,58 2,37 (1,5-4) + 0,54 t(58) = 1,27;
p= 0,21

POT 2 2,58 (1-4) £ 0,66 2,32 (1-4) £ 0,58 t(58) = 1,67;
p=0,10

POT 3 2,72 (2-4) £ 0,68 2,38 (2-3) £ 0,47 t(51,5) = 2,22;
p= 0,031 (*)

Tabelle. 12: Analyse der Ertraglichkeit der Schmerzen beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe
vs. PCIA-Gruppe) an POT 1-3 mit Spannweite, Standardabweichung und statistischer
Signifikanzprufung (1 ,Entfallt, ich habe keine Schmerzen®, 2 ,Ich kann sie gut ertragen®, 3 ,Ich
kann sie gerade noch ertragen®, 4 ,Ich kann sie schlecht ertragen®). (Abkirzungen: PCIA —

Patienten-kontrollierte intravendse Analgesie; n — Anzahl; POT — postoperativer Tag).
Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der Analyse der Ertraglichkeit der Schmerzen mittels Mixed
Modell ANOVA. Die Haupteffekte waren POT (1-3) und Gruppe (Nicht-PCIA-, und PCIA-

Gruppe). Es zeigte sich keine signifikante Interaktion.

Tabelle 13: Analyse der Ertraglichkeit der Schmerzen mittels Mixed Modell ANOVA

Merkmal Interaktion POT x | HE POT HE Gruppe

Gruppe
Ertraglichkeit der | F(2;116)= 0,35; | F(2,116)= 0,76; F(1,58)= 5,56;
Schmerzen p=0,71 p= 0,47 p=0,022 (*)

Tabelle. 13: Analyse der Ertraglichkeit der Schmerzen beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe
vs. PCIA-Gruppe) mittels Mixed Modell ANOVA (Abkurzungen: ANOVA — englisch: analysis of

variance/ deutsch: Varianzanalyse; POT — postoperativer Tag, HE — Haupteffekt).

4.3.4. QUIPS-Fragebogen

Tabelle 14 zeigt die Analyse der Parameter des QUIPS-Ergebnisfragebogens an POT 3.
Hierbei zeigten sich fur keinen der Parameter Patientenzufriedenheit, subjektiv empfundenes
MalR der Beteiligung an der Schmerztherapie und Wunsch nach mehr Schmerztherapie

signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 14: Analyse der Parameter des QUIPS-Fragebogens an POT 3
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Merkmal Nicht-PCIA Gruppe | PCIA Gruppe | Statistischer

(n=30) (n=30) Vergleich
Patientenzufriedenheit | 7,38 (1-10) + 2,65 7,9 (5-10) 1,79 1(51,36)= - 0,90;
(NRS) p=0,38

Mall der Beteiligung | 7,66 (1-10) + 1,99 8,43 (4-10) + 1,68 t(57)= - 1,63 p=0,11
an Schmerztherapie

(NRS)

Wunsch nach mehr | 5/ 16,7% 7/ 23,3% x2(1) =0,42; p= 0,52
Schmerztherapie (n/

%)

Tabelle. 14: Analyse der Merkmale Patientenzufriedenheit, subjektives Mal} der Beteiligung
an Schmerztherapie und Wunsch nach mehr Schmerztherapie beider Gruppen (Nicht-PCIA-
Gruppe vs. PCIA-Gruppe) an POT 3 mit Spannweite und Standardabweichung metrisch
skalierter Parameter und statistischer Signifikanzprifung. (Abkurzungen: PCIA — Patienten-

kontrollierte intravendse Analgesie; n — Anzahl; NRS — Numerische Rating-Skala).

4.3.5. SF-36-Fragebogen

Tabelle 15 zeigt die Analyse der ermittelten Koérperlichen Summenskala (KSK) und
Psychischen Summenskala (PSK) sowie eine Testung auf Signifikanz zwischen den Gruppen
praoperativ und an POT 3. Eine Analyse mittels Mixed Modell ANOVA (siehe Tabelle 16) mit
den beiden Haupteffekten Zeitpunkt (praoperativ und POT 3) und Gruppe (Nicht-PCIA und
PCIA) ergab auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bezlglich

der Interaktion zwischen dem Zeitpunkt und der Gruppe bezlglich der KSK und PSK.

Tabelle 15: Analyse der Parameter des SF-36 Fragebogens praoperativ und an POT 3

Merkmal Nicht-PCIA-Gruppe | PCIA-Gruppe Statistischer
(n=30) (n=30) Vergleich

KSK

Praoperativ 50,75 (33,10-63,50) | 49,12 (29,26-58,30) | t(57)=0,80; p=0,43
+ 8,04 + 7,60

POT 3 36,23 (21,96-55,21) | 34,80 (19,55-53,55) | t(58)=0,67; p=0,51
+9,41 +10,21
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PSK

Praoperativ

POT 3

49,37 (27,60-62,98)
+9,42
49,17 (25,78-62,44)
+9,50

49,02 (21,54-60,29)
+10,27
48,69 (22,86-67,60)
+ 12,09

t(57)=0,14; p=0,89

t(58)=14; p=0,89

Tabelle. 15: Analyse der KSK und PSK beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe)

praoperativ. und an POT 3 mit Spannweite, Standardabweichung und statistischer

Signifikanzprifung. (Abklrzungen: PCIA — Patienten-kontrollierte intravendse Analgesie; n —

Anzahl; KSK — Korperliche Summenskala; PSK — Psychische Summenskala; POT —

postoperativer Tag).

Tabelle 16: Analyse des SF-36 Fragebogens mittels Mixed Modell ANOVA

Merkmal Interaktion HE Zeitpunkt HE Gruppe
Zeitpunkt x Gruppe

SF-36 KSK F(1;57)= 0,006; | F(1,57)= 110,96; F(1,57)= 0,68;
p=0,94 p= 0,00 (**) p=0,41

SF-36 PSK F(1;57)= 0,003; | F(1,57)= 0,05; F(1,57)= 0,03;
p=0,96 p=0,83 p=0,86

Tabelle. 16: Analyse der KSK und PSK beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe vs. PCIA-Gruppe)
praoperativ und an POT 3 mittels Mixed Modell ANOVA. (Abklrzungen: KSK — Kdrperliche

Summenskala; PSK — Psychische Summenskala; POT — postoperativer Tag).
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Studie war es zu Uberprufen, ob die Verwendung einer PCIA mit Morphin einen
positiven Effekt auf die postoperative Schmerzintensitat nach TE bei Erwachsenen hat. Die
Auswertung der demographischen (Alter, Geschlecht, GroRRe, Gewicht), klinischen, operativen
und anasthesiologischen Daten (stationarer Aufenthalt ab POT 1, Nachblutungsrate stationar,
Rate einer stationaren Antibiose, Schnitt-Naht-Zeit, intraoperativer Fentanyl-Verbrauch,
Piritramid-Verbrauch im AWR, ASA-Status) ergaben keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Nicht-PCIA- und PCIA-Gruppe. Dies ist wichtig, da in der Literatur verschiedene
Parameter als Risikofaktoren fur hdhere postoperative Schmerzen, beschrieben wurden. Yang
et al. identifizierten in ihrem systematischen Review und Metaanalyse praoperative
Pradiktoren flir eine schlechte postoperative Schmerzkontrolle bei Erwachsenen nach
verschiedenen operativen Eingriffen. Hierbei wurden ein jingeres Erwachsenenalter (< 20
Jahre), das weibliche Geschlecht, ein Nikotinabusus, eine Depression oder Angsterkrankung
in der Vorgeschichte, Schlafstérungen, ein hoher Body-Mass-Index (BMI), chronische
Schmerzen und eine praoperative hausliche Schmerzmedikation mit einer schlechten
postoperativen Schmerzkontrolle assoziiert [81]. Frauen sollen neben héheren postoperativen
Schmerzen [82-84] auch eine hohere Rate an therapiebedingten Nebenwirkungen [82] und
einen hoheren postoperativen Opioidverbrauch haben [85]. Interessanter Weise konnten Chia
et al. in ihrer Studie zeigen, dass der Faktor weibliches Geschlecht den starksten pradiktiven
Faktor fur den postoperativen intravenésen Morphin-Verbrauch darstellt. Hierbei zeigten
Frauen jedoch nach verschiedenen operativen Eingriffen einen signifikant niedrigeren
Morphin-Verbrauch in den ersten drei postoperativen Tagen als Manner [86]. Guntinas-Lichius
et al. haben in ihrer prospektiven Kohorten-Studie auf Basis des deutschlandweiten QUIPS-
Registers das weibliche Geschlecht, ein jingeres Alter, chronische Schmerzen, einen
niedrigeren ASA-Status, eine kiirzere OP-Dauer und eine Analgesie (Nicht-Opioide und
Opioide) im AWR mit starkeren postoperativen Schmerzintensitaten an POT 1 bei
Erwachsenen identifiziert [82].

Die statistische Analyse der primaren Endpunkte durchschnittliche Schmerzintensitat,
durchschnittliche Schmerzintensitat in Kategorien und maximale Schmerzintensitat ergab
keinen signifikanten Vorteil flir die PCIA-Gruppe. Trotz der allgemein als hoch
einzuschatzenden Werte, sind die ermittelten durchschnittichen und maximalen
Schmerzintensitat mit den Werten aus der deutschlandweiten QUIPS-Datenbank aus den
Jahren 2014 und 2016 vergleichbar [2, 3, 82]. Hierbei wurde die Schmerzintensitat allerdings

nur an POT 1 erhoben.
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Wie erwartet, zeigte sich die Analyse des Opioidverbauchs mittels Mixed Modell ANOVA in
der PCIA-Gruppe signifikant hoher. Interessanter Weise ergab eine follow-up-Analyse dieser
ANOVA, sowie ein Vergleich der beiden Gruppen beziiglich des MAq an jedem POT einzeln,
dass es keinen signifikanten Unterschied beziiglich des MAq zwischen den beiden Gruppen
an POT 3 gab. Somit bleibt die Frage offen, ob sich das MAq bei einer stationéren Behandlung
Uber drei Tage hinaus weiterhin angleichen wirde. Auch ist bemerkenswert, dass weder die
Nicht-PCIA-Gruppe noch die PCIA-Gruppe trotz der hohen Schmerzintensitaten die maximal
verfugbare Schmerztherapie ausschopften. Der Grund fiir diese Zurtickhaltung kénnte eine
generelle Medikationsverweigerung, eine Ubersteigerte Angst vor unerwinschten
Arzneimittelwirkungen, sowie unrealistische Vorstellungen Gber Suchterkrankungen sein [87,
88]. Bereits bei der Aufklarung entstand der Eindruck, dass die Patienten der PCIA-Gruppe
sich eher kritisch gegentber der Einnahme von Morphin zeigten.

Morad et al. beschreiben einen positiven Effekt einer PCIA gegeniber einer
Bedarfsmedikation (pro re nata, PRN-Medikation) bezuglich der Schmerzintensitadt nach
Operationen der hinteren Schadelgrube, welche mit einem erhéhten Opioid-Verbrauch in der
PCIA- Gruppe einherging [89, 90]. Im Gegensatz dazu erreichte die PCIA-Gruppe in unserer
Studie trotz des hoheren Verbrauchs von Opioiden keine Linderung der postoperativen
Schmerzen. Es bleibt die Frage offen, weshalb bei einem signifikant erhdhten Verbrauch an
Morphin eine Schmerzreduktion ausblieb. Eine mdgliche Erklarung hierfiir kdnnte sein, dass
das Wundbett nach TE nicht ruhiggestellt werden kann. Chia et al. haben gezeigt, dass
Patienten mit postoperativen Schmerzen, welche in Ruhe durch den Gebrauch einer PCIA mit
Morphin adaquat behandelt werden konnten, bei Mobilisation keine erfolgreiche
Schmerzreduktion erfuhren [86]. Zudem ist der genaue Pathomechanismus der hohen
Schmerzintensitaten nach TE noch nicht véllig verstanden. Daher sind unter anderem auch
eine Schmerzkomponente, die nicht opioid-sensibel ist, eine neuropathische [91] oder
inflammatorische [92] Schmerzkomponente denkbar.

Betrachtet man die durchschnittliche Schmerzintensitat und das MAq an POT 1-3, fallt auch
die hohe Varianz innerhalb beider Gruppen auf. Eine gro3e Streubreite beziglich
verabreichter Opioide vor Allem bei Gebrauch einer PCIA wird auch in der Literatur
beschrieben [93, 94]. Die genaue Ursache hierflr ist nicht bekannt. Insgesamt sprechen die
groRen Unterschiede in der Opioid-Einnahme jedoch fur einen Vorteil der PCIA, da sie eine
individuelle Anpassung der Schmerztherapie ermdglicht.

Bezuglich der therapiebedingten Nebenwirkungen unterschieden sich die beiden Gruppen nur
in der Nebenwirkung Verstopfung signifikant. Patienten der PCIA-Gruppe gaben signifikant
haufiger an unter Verstopfung zu leiden. Dies war zu erwarten, da Verstopfung die haufigste
Nebenwirkung bei einer Behandlung mit Opioiden ist [95]. Betrachtet man die durchschnittliche

Intensitat der Nebenwirkung Verstopfung auf der NRS an den jeweils einzelnen Tagen,
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unterschieden sich die Gruppen jedoch nur an POT 2 und 3 signifikant (siehe Tabelle 9).
Analog zu der Einteilung von Schmerzintensitaten auf der NRS nach Gerbershagen et al. [87]
ist die durchschnittliche Intensitat der Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung,
Mudigkeit, Schlafstérungen, Konzentrationsstérungen und Schwindel als mild einzustufen
(NRS 1-4, Tabelle 9). Der prozentuale Anteil an Patienten, welcher Gber POT 1-3 mindestens
einmal eine therapieinduzierte Nebenwirkung angab, ist im Vergleich zu anderen Studien,
welche typische opioidinduzierte Nebenwirkungen nach PCIA untersuchten, sehr hoch [95,
96]. Dies konnte daran liegen, dass der Beobachtungszeitraum in der Literatur meist nur
wenige Stunden (<24 h) betragt und nicht mehrere POT abbildet. Neben Verstopfung gelten
Mudigkeit/Sedierung und Ubelkeit/Erbrechen als typische opioidbedingte NW [95, 96]. Dies ist
weitgehend kongruent mit unseren Ergebnissen, wobei ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen nicht belegt werden konnte. Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass zwei
Patienten nicht in die Studie miteingeschlossen wurden, da die PCIA-Behandlung mit Morphin
vor POT 3 von den Patienten aufgrund zu starker NW abgebrochen wurde. In einem Fall war
starkes Erbrechen und in dem anderen Fall starker Schwindel als Grund fir den vorzeitigen
Abbruch angegeben worden.

Bezlglich der mit Hilfe des QUIPS- Fragebogens erhobenen Parameter ist interessant, dass
die ermittelte Patientenzufriedenheit in beiden Gruppen hoch ist. Die Patientenzufriedenheit,
der Wunsch nach mehr Schmerztherapie und das erfahrene Mal} der Beteiligung an der
Schmerztherapie waren in beiden Gruppen vergleichbar. Guntinas-Lichius et al. hatten hohe
Schmerzintensitaten mit dem Wunsch nach mehr Schmerztherapie und einer niedrigeren
Patientenzufriedenheit assoziiert [82]. In der weiteren Literatur wird hingegen eine geringe
Korrelation zwischen Schmerzintensitat und Patientenzufriedenheit beschrieben [97] und
Patienten scheinen trotz hoher Schmerzintensitaten eine hohe Patientenzufriedenheit
anzugeben [98-101]. Schwenkglenks et al. haben in ihrer Studie drei Faktoren ermittelt, die
mit einer hohen Patientenzufriedenheit assoziiert zu sein scheinen: eine hohe
Schmerzerleichterung, eine hohe Beteiligung an der Schmerztherapie und der fehlende
Wunsch nach mehr Schmerztherapie [101].

Die Erhebung des SF-36 Fragebogens praoperativ und an POT 3 diente der Ermittlung von
gesundheitlichen Einschrankungen vor und nach der Operation im Gruppenvergleich, sowie
der Erhebung des korperlichen und psychischen Gesundheitsstatus. Der Gruppenvergleich
blieb hierbei beziglich der KSK und PSK sowohl praoperativ als auch postoperativ ohne
Signifikanz. Interessanter Weise blieb die PSK innerhalb der Gruppen von praoperativ zu
postoperativ auch ohne signifikanten Unterschied. Die KSK unterschied sich allerdings
innerhalb beider Gruppen von praoperativ zu postoperativ signifikant. Somit Iasst sich aus dem
Fragebogen erschlieRen, dass das gesamte Patientenkollektiv keine Verstarkung

gesundheitlicher Einschrankungen bezuglich der Psychischen Elemente des Fragebogens
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von pra- zu postoperativ angab, jedoch eine Verstarkung gesundheitlicher Einschrankungen

bezuglich der korperlichen Elemente des Fragebogens.

5.2. Vergleich mit der aktuellen Literatur

5.2.1. Nicht-Opioid und Opioid Analgetika

Sowohl die Nicht-PCIA-Gruppe als auch die PCIA-Gruppe erhielten Ibuprofen und Novalgin
als Basismedikation. Die Evidenz ist hoch, dass der Einsatz oraler NSAR mit einer suffizienten
Reduktion postoperativer Schmerzen bei Erwachsenen einhergeht [102]. Eine solche
Basismedikation wirkt in multimodalen Therapiekonzepten auch opioidsparend und ist mit
einer Reduktion opioidbedingter Nebenwirkungen assoziiert [103-107]. Die Datenlage
bezlglich des postoperativen Einsatzes von Novalgin nach TE ist gering, es gibt jedoch
Studien welche keine Uberlegenheit von NSAR Uber Novalgin in der postoperativen
Schmerzbehandlung belegen konnten [108] und Novalgin auch in der Applikation Gber eine
PCIA mit einer suffizienten Schmerzreduktion assoziieren [109].

Niedrigpotente Opioid-Analgetika der WHO-Stufe 2 werden zur Schmerzbehandlung
schwacher bis mittelstarker Schmerzen eingesetzt [110]. Die Patienten der Nicht-PCIA-
Gruppe erhielten als erste Eskalationsstufe, somit Stufe 1 des Schmerzkonzeptes,
niedrigpotente Opioid-Analgetika zusatzlich zu der Basismedikation. Es erhielten signifikant
mehr Patienten der Nicht-PCIA-Gruppe niedrigpotente Opioid-Analgetika wahrend der POT 1-
3. Walrave et al. konnten keine Uberlegenheit von Tramadol in Kombination mit Paracetamol
gegenuber Ibuprofen mit Paracetamol bei padiatrischen Patienten nachweisen [111]. In einem
Vergleich zwischen einer PCIA mit Morphin oder Tramadol bei padiatrischen Patienten wurde
Tramadol als mogliche Alternative zu Morphin beschrieben, welche zu einer geringeren
postoperativen Schmerzreduktion fiihrte, aber mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von Ubelkeit assoziiert war [112].

Bezlglich der Einnahme von hochpotenten Opioid-Analgetika der WHO-Stufe 3, erhielten
signifikant mehr Patienten der PCIA-Gruppe Morphin an POT 1-3. In der S3-Leitlinie
.Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen® (AWMF-Leitlinie
041/001) wird die Anwendung hochpotenter Opioide bei zu erwartenden hohen postoperativen
Schmerzen empfohlen. Auch wird in dieser Leitlinie die Applikation von PCIA-Systemen nach
endopharyngealen Operationen empfohlen [113].

Die Boulsgrofie in unserem Studiendesign betrug 1 mg Morphin. In Studien wurde diese
Dosierung als bester Kompromiss zwischen suffizienter Analgesie und Atemdepression

ermittelt [67]. Wir verzichteten auch auf eine kontinuierliche Infusionsrate, da nach Studienlage
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kein zusatzlicher analgetischer Effekt bei einer hdheren Menge an aufgenommenen Opioiden
gefunden werden konnte [66, 114]. Die Studienlage zur Gabe systemischer hochpotenter
Opioide zur Schmerztherapie nach TE ist gering. Einige Studien an padiatrischen Patienten
zeigten eine suffizientere Analgesie bei einer postoperativen Schmerztherapie mit Morphin po
zusatzlich zu lbuprofen und Paracetamol im Gegensatz zu einer Schmerztherapie nur mit
Ibuprofen und Paracetamol [115, 116].

Einige Studien, welche den Vorteil eines Opioids gegenliber einem anderen bei Gebrauch
einer PCIA nach verschiedenen operativen Eingriffen untersuchten, fanden keine
Uberlegenheit einer Substanze [96, 117, 118]. In Deutschland wird Piritramid als haufigstes
Opioid zur postoperativen Schmerzbehandlung eingesetzt [3, 4]. Es finden sich jedoch keine

Daten zum Einsatz von Piritramid im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie nach TE.

5.2.2. Peritonsillare Injektion

Eine weitere Methode zur Analgesie nach TE ist die perioperative peritonsillare Injektion des
Wundbetts mit einem Opioid oder einem Lokalanasthetikum, haufig kombiniert mit einem
Katecholamin (meist Adrenalin) zur Férderung der Hamostase [119]. Wahrend der Effekt der
Katecholamine auf die Blutstillung demonstriert werden konnte, blieben die Ergebnisse
beziglich einer Reduktion postoperativer Schmerzintensitaten uneinheitlich [120, 121]. Bei
einer Infiltration des Wundbettes mit Morphin konnte beispielsweise keine signifikante
Schmerzreduktion festgestellt werden [122], wahrend eine Infiltration von Bupivacain [123,
124] und Tramadol [119, 125, 126] zu einer signifikanten postoperativen Schmerzreduktion
gefihrt hat. Bei einer Infiltration mit Ropivacain haben Studien teilweise eine signifikante
Schmerzreduktion belegt [127], wahrend in anderen Studien eine signifikante
Schmerzreduktion ausblieb [128, 129]. Daher empfiehlt die AWMF-Leitlinie eine
Wundinfiltration mit einem langwirksamen Lokalanasthetikum mit dem Empfehlungsgrad C
[130].

5.2.3. Alternative Ansatze

Es gibt eine Vielzahl alternativer Ansatze zur Schmerzreduktion nach TE. In der Literatur findet
man beispielsweise Studien mit Ketamin [92, 131, 132], Montelukast [133], Sucralfat [134,
135], Honig [136, 137] oder intraoperativer Akupunktur [103]. Keiner der beschriebenen
Anséatze fuhrte jedoch zu einer suffizienten Analgesie.

Der perioperative Einsatz von Steroiden zur postoperativen Schmerzreduktion wurde in vielen

Studien untersucht und wird von den meisten internationalen Leitlinien empfohlen [113, 138,
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139]. Titirungruang et al. haben in ihrem systematischen Review und Metaanalyse
randomisierter Studien 2019 den Effekt von Kortikosteroiden auf maogliche postoperative
Komplikationen nach TE untersucht und eine signifikante Schmerzreduktion bei allen
Applikationsformen (intravends/lokal) innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ gefunden
[140]. Demgegenuber steht eine potentiell héhere Rate schwerwiegender Nachblutungen, wie
in dem systematischen Review und Metaanalyse von Plante et al. im Jahr 2012 beschrieben
wird [141].

Aufgrund der einheitlichen Studienlage [142, 143], wird der Einsatz einer systemischen
Antibiose in den meisten internationalen Leitlinien ausdrtcklich nicht empfohlen [138, 139,
144].

5.3. Limitationen und Starken

Eine Limitation dieser Studie ist die fehlende Randomisierung und Verblindung der beiden
Patientengruppen. Es zeigten sich bei der statistischen Betrachtung beider Gruppen jedoch
keine signifikanten Unterschiede bezuglich demographischer, klinischer, operativer und
anasthesiologischer Daten. Somit erscheinen die Gruppen trotzdem vergleichbar zu sein.
Zudem ist ein mdoglicher Placebo-Effekt durch den Einsatz einer PCIA nicht sicher
auszuschlieBen, da das Ausmall an Aufmerksamkeit durch medizinisches Personal, an
Dokumentation, an Involvierung des Patienten und an Information flr den Patienten
Auswirkungen auf die Patientenzufriedenheit und damit auch auf die Schmerztherapie haben
kénnen [145, 1446].

Eine Starke dieser Studie ist, dass mit drei postoperativen Tagen ein langerer
Nachbeobachtungszeitraum gewahlt wurde als in anderen Studien, welche Patienten haufig
nur in den ersten 24 Stunden postoperativ untersuchten. Trotzdem sind auch drei
postoperative Tage nur ein limitierter Beobachtungszeitraum. Das beteiligte medizinische
Personal dieser Studie hatte subjektiv das Gefiihl, dass es den Patienten der PCIA-Gruppe
langfristig besser ging als den Patienten der Nicht-PCIA-Gruppe, da manche Patienten der
Nicht-PCIA-Gruppe noch langwierige Verlaufe mit spatstationar eingesetzten Opioiden hatten.
Diese Verlaufe wurden in dieser Studie allerdings nicht abgebildet.

Auch beziglich des Analgetikaverbrauchs sind Limitationen zu verzeichnen. Zur Ermittlung
des Analgetikaverbrauchs eines Patienten wurden die eingesetzten Analgetika der WHO-
Stufen 2 und 3 Uber die POT 1-3 in das MAq umgerechnet und dieser Parameter zum
Vergleich der insgesamt erhaltenen Analgetika verwendet. Hierbei wurde die eingesetzte
Basismedikation von drei Mal 600 mg Ibuprofen und vier Mal 750 mg Novalgin nicht
berlcksichtigt. Jedoch ist hier nicht auszuschlieRen, dass Patienten gelegentlich eine Ausgabe
verpasst oder nicht eingenommen haben und sich somit die tatsachlich verbrauchten Mengen

an Ibuprofen und Novalgin zwischen den Patienten unterscheiden. Auch erhielten signifikant
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mehr Patienten der Nicht-PCIA-Gruppe Ibuprofen, da bei drei Patienten der PCIA-Gruppe eine
Allergie gegen NSAR bestand und ein Patient dieser Gruppe unter einer chronischen Gastritis
litt. Somit kdnnte dies auch das Ergebnis des Vergleiches der erhaltenen Schmerzmedikation
beeinflusst haben.

Die Kosteneffizienz durch den Einsatz einer PCIA-Pumpe wurde im Rahmen dieser Studie
nicht untersucht. Potenziell hdhere Kosten bei Gebrauch einer PCIA durch die anfallenden
Kosten fUr das eingesetzte Schmerzmittel, die zusatzliche Zeit fir die Anbringung und Wartung
der Pumpe, sowie flir die Pumpe selbst, missten potenziellen Einsparungen durch ein
besseres Schmerz-Management, weniger Komplikationen, verkirzten Krankenhaus-
Aufenthalte oder reduzierten Chronifizierungsraten gegenuber gestellt werden [147]. Wahrend
unserer Studie ergaben sich keine Funktionsausfalle der Pumpen oder damit verbundene
Komplikationen, Nebenwirkungen oder Uberdosierungen. Jedoch war unser Patientenkollektiv

zu klein, um eine definitive Aussage bezuglich der Sicherheit der Pumpen treffen zu kénnen.

5.4. Schlussfolgerungen

Tonsillektomien (TEs) sind eine der am haufigsten durchgeflhrten operativen Eingriffe in
Deutschland [1]. Trotz der regelmaRig hohen postoperativen Schmerzintensitaten gibt es noch
kein einheitliches evidenz-basiertes Konzept der Schmerzbehandlung [2-4]. Ziel dieser Studie
war es den Einsatz einer PCIA mit Morphin kombiniert mit einer peripher wirksamen oralen
Basismedikation im Vergleich zu einer oralen Schmerztherapie nach Stufenschema nach TE
bei Erwachsenen zu untersuchen und als neuen Schmerztherapiestandard zu evaluieren. In
der S3-Leitlinie ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen* (AWMF
Leitlinie 041/001) wird die Anwendung hochpotenter Opioide bei zu erwartenden hohen
postoperativen Schmerzen, sowie die Applikation von PCIA-Systemen nach
endopharyngealen Operationen ausdricklich empfohlen [130]. Obwohl in unserer Studie keine
signifikante Verbesserung der postoperativen Schmerzen durch den routinemafigen Einsatz
einer PCIA bestatig werden konnte, bietet sie dennoch eine mdgliche und sichere Alternative
zur Behandlung postoperativer Schmerzen nach TE bei Erwachsenen und kann als ultima
ratio bei fehlendem Ansprechen auf eine orale Medikation in begriindeten Einzelfallen

angewandt werden.
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Anhang

Abbildungsverzeichnis

Schmerzkonzept HNO-KIinik und Klinik fir Anasthesiologie, UK Koln, vereinfachte
Darstellung

Durchschnittliche Schmerzintensitat beider Gruppen an POT 1-3 mit
Standardabweichung

Durchschnittliche Schmerzintensitat in Kategorien beider Gruppen an POT 1-3 mit
Standardabweichung

Maximale Schmerzintensitat beider Gruppen an POT 1-3 mit Standardabweichung

Analgetikaverbrauch in MAq beider an POT 1-3 mit Standardabweichung

Tabellenverzeichnis

Demographische Daten beider Gruppen

Klinische, operative und anasthesiologische Daten beider Gruppen

Analyse der primaren Endpunkte durchschn. Schmerzintensitat, durchschn.
Schmerzintensitat in Kategorien und max. Schmerzintensitat beider Gruppen
Analyse der primaren Endpunkte durchschn. Schmerzintensitat, durchschn.
Schmerzintensitat in Kategorien und max. Schmerzintensitat beider Gruppen
mittels Mixed Modell ANOVA

Analyse des Analgetikaverbrauchs von Ibuprofen po, Novalgin po, Tilidin po,
Tramadol po, Morphin po und Morphin iv beider Gruppen

Analyse des Analgetikaverbrauchs in MAq beider Gruppen mittels t-Test fiir
unabhangige Stichproben an POT 1-3

Analyse des Analgetikaverbrauchs in MAq beider Gruppen (Nicht-PCIA-Gruppe
vs. PCIA-Gruppe) mittels Mixed Modell ANOVA

Follow-up Analyse des Analgetikaverbrauchs in MAq beider Gruppen mittels
Repeated Measure ANOVA und gepaarter T-Test

Analyse der Intensitat herapiebedingter Nebenwirkungen beider Gruppen an POT
1-3

Analyse der Intensitat ttherapiebedingter Nebenwirkungen beider Gruppen mittels
Mixed Modell ANOVA

Analyse der therapiebedingten Nebenwirkungen beider Gruppen mittels chi-
Quadrat-Test und t-Test nach Fallausschluss fur NRS = 0

Analyse der Ertraglichkeit der Schmerzen beider Gruppen an POT 1-3
63



Tb. 13:
Tb. 14:

Tb. 15:
Tb. 16:

Analyse der Ertraglichkeit beider Gruppen mittels Mixed Modell ANOVA

Analyse der Merkmale Patientenzufriedenheit, subjektives Maf} der Beteiligung an
Schmerztherapie und Wunsch nach mehr Schmerztherapie beider Gruppen
Analyse der KSK und PSK beider Gruppen praoperativ und an POT 3

Analyse der KSK und PSK beider Gruppen praoperativ und an POT 3 mittels
Mixed-Modell ANOVA
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