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Einleitung

1 Einleitung

Der Erfolg einer medizinischen Maflnahme héngt fiir Patienten von einer konsequenten
Behandlung und Reduktion ihrer Schmerzen ab [14]. Studien zeigen, dass eine addquate
Schmerztherapie eine wesentliche Voraussetzung fiir eine rasche Genesung ist sowie fiir
die Verminderung des postoperativen Morbiditits- und Mortalitatsrisikos [2, 4, 6, 22, 31].
Des Weiteren gelten mittelstarke bis starke Schmerzen als Risikofaktor fiir die Entwick-
lung chronischer postoperativer Schmerzen [7, 29]. Eine addquate Schmerzbehandlung
verbessert die Lebensqualitit von Patienten, erh6ht die Heilungschancen und verkiirzt die

Behandlungsdauer [23].

1.1 Schmerzdefinition

Nach der International Association for the Study of Pain (IASP, Internationale Gesell-
schaft zur Erforschung des Schmerzes) ist Schmerz definiert als ,,unangenehmes Sinnes-
oder Gefiihlserlebnis, das mit tatsdchlicher oder potenzieller Gewebeschddigung einher-
geht oder von betroffenen Personen so beschrieben wird, als wire eine solche Gewebe-

schddigung die Ursache* [20].

Der Schmerz als Empfindung besteht aus vielféltigen Wechselwirkungen zwischen bio-
logischen, physischen und psychischen Faktoren (biopsychosoziales Schmerzkonzept)
[23, 28]. Aus diesem Grund ldsst sich Schmerz eher als eine subjektive Wahrnehmung
definieren, die nicht allein durch neuronale Signale bestimmt wird, sondern eher ganz-
heitlich als eine Empfindung anzusehen ist, die liber komplexe Vorgiange reguliert wird.
Hierbei gilt es zu beachten, dass mit zunehmender Dauer der Schmerzen die psychischen

Faktoren an Bedeutung gewinnen.

McGreevy illustriert in seiner Grafik (siehe Abbildung 1) patientenbezogene Faktoren fiir
die Entstehung von Schmerzen [27]. Prdoperativ fallen darunter psychologische Faktoren
wie Angstlichkeit, Depression, katastrophisierendes Denken, Traumata sowie Behinde-
rungen. Auch genetische Faktoren, z. B. die Schmerzmodulation und Komorbiditdten wie
Schlafstorungen, Adipositas und Stress, sind fiir das Auftreten postoperativer Schmerzen
mitverantwortlich. Intra- und postoperativ iberwiegen Faktoren wie Nervenverletzungen,
Gewebeischdmie, Operationstechniken und proinflammatorische Zustéinde. Als weitere
Risiken fiir das Aufkommen postoperativer Schmerzen nennt McGreevy die Anésthesie-

technik sowie die Bahnung von Schmerzen.
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Im spéteren postoperativen Verlauf spielen Hyperalgesie und Narbenbildung eine weitere
Rolle fiir das Aufkommen und die Aufrechterhaltung von Schmerzen. Auch adjuvante
Therapien und psychologische Faktoren wie Depression und katastrophisierendes Den-

ken leisten einen Beitrag zum Persistieren postoperativer Schmerzen.
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Abbildung 1: Risikofaktoren fiir die Entwicklung postoperativer Schmerzen [27].

Die vielfdltigen Entstehungsmoglichkeiten von Schmerzen machen es daher notwendig,
die ebenso zahlreichen Moglichkeiten der modernen Schmerztherapie optimal auf die
Wiinsche und Bediirfnisse der Patienten abzustimmen, um einer Persistenz von Schmer-

zen entgegenzuwirken.

Die zahlreichen Erkenntnisse fithren zu der Annahme, dass durch eine préoperative Me-
dikation mit dem Cyclooxygenase-2-Hemmer Etoricoxib und dem p-Opioid-Rezeptor-
Agonist/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitor ~ Tapentadol eine  postoperative
Schmerzreduktion erzielt und somit die Lebensqualitit der Behandelten gesteigert wer-
den kann. Diese beiden Medikamente werden im Rahmen der Standard Operating Proce-

dures (SOP) des Universitdtsklinikums Marburg vor Operationen im Fachbereich der

2
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Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde verabreicht. Vor dem Hintergrund einer Vielzahl zur Ver-
fligung stehender Analgetika und zahlreicher Studien zur Schmerzmedikation im Rahmen
von Operationen soll in dieser Arbeit evaluiert werden, ob die Kombination von einem
Inhibitor der Cyclooxygenase 2 (COX 2) mit einem p-Opioid-Rezeptor-Agonisten/
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitor eine effektive praoperative Medikation zur Re-

duktion postoperativer Schmerzen darstellt.

1.2 Notwendigkeit eines multimodalen Schmerzkonzeptes

Eines der vorrangigen Ziele bei stationdren Krankenhausaufenthalten im Rahmen einer
Operation besteht darin, Schmerzen der Patienten zu lindern. Dies geschieht vorwiegend
medikamentds mit der Unterstiitzung durch physikalische Verfahren. Im Jahre 1984 griin-
deten Floter und Jungk das Schmerztherapeutische Kolloquium e. V., eine medizinische
Fachgesellschaft fiir Schmerztherapie (heute: Deutsche Gesellschaft fiir Schmerzmedi-
zin). Diese setzt sich unter anderem fiir die Qualitdtssicherung in der Schmerztherapie
ein, ebenso fiir die Erstellung von Therapiestandards und die Weiterbildung auf den Ge-
bieten der Schmerzdiagnostik und -therapie [42]. Die moderne Schmerztherapie besitzt
aus medizinischer Sicht eine herausragende Bedeutung und ist dariiber hinaus ein Teilge-
biet der medizinischen Ethik, gleichzeitig verfolgt sie aber auch 6konomische Ziele und

dient dem Image der Kliniken.

Verschiedene Autoren beschéftigen sich bereits mit diversen multimodalen Vorgehens-
weisen in der Schmerztherapie. Constantini et al. stellen fest, dass akuter postoperativer
Schmerz ein kritisches Problem darstellt und dass ein multimodaler therapeutischer An-
satz die Effizienz der Schmerzkontrolle verbessert, wiahrend die Nebenwirkungen der ein-

zelnen Methoden minimiert werden konnen [12].

White beschreibt die multimodale Analgesie als einen Versuch, postoperativen Schmer-
zen vorzubeugen, indem Patienten eine Kombination aus Opioid- und Nichtopioid-Anal-
getika erhalten, die unterschiedliche Wirkmechanismen im zentralen und peripheren Ner-
vensystem besitzen. Das Ziel bestehe darin, die Verwendung von Opioiden zu reduzieren

und somit deren Nebenwirkungen zu minimieren [40].

Bei einem multimodalen Konzept ist es sinnvoll, bereits prdoperativ eine medikamentdse
Schmerztherapie einzuleiten, um dem postoperativ autkommenden Schmerz konsequent

entgegenzuwirken [33, 43].



Einleitung

Intraoperativ werden Patienten zuverléssig durch eine tiefe Narkose von Schmerzen ab-
geschirmt. Hierbei besteht jedoch die Gefahr, dass es nach einmaliger Anwendung von
Opioiden im Rahmen einer Operation zu einer opioidinduzierten Hyperalgesie (OIH)
kommt. Eine Forschergruppe der Universitit Wien hat festgestellt, dass dieses Paradoxon
immer dann auftreten kann, wenn die Konzentration von Opioiden in einer Nervenzelle
schnell absinkt. An die frei gewordenen Opioidrezeptoren konnen sich freie Kalziumio-
nen binden, welche die Nervenzellen fiir einen langen Zeitraum erregen und Schmerzen

fortbestehen lassen [5, 13].

Nach der Operation erhalten die Patienten je nach Bedarf weitere Schmerzmittel, um dem
unangenehmen Sinneserlebnis entgegenzuwirken. Hierzu finden sich Empfehlungen in
den S3-Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften (AWMF) zur ,,.Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer
Schmerzen* [32] sowie auch in den Konzepten zur Behandlung von Schmerzen des Uni-
versititsklinikums Marburg, die eine Verwendung von Etoricoxib und Tapentadol vorse-

hen.

1.3 Etoricoxib und Tapentadol

Etoricoxib stammt aus der Gruppe der nichtsteroidalen Antiphlogistika. Das Medikament
besitzt eine sehr geringe Anflutungszeit und hat seinen hochsten Wirkspiegel nach etwa
einer Stunde erreicht. Bei einer biologischen Halbwertszeit von ungefihr 22 Stunden bie-
tet dieses Prédparat eine Alternative zu der sehr groBen Auswahl von Nichtopioid-Analge-
tika verschiedener Wirkstoffgruppen (COX-2-Hemmer, nichtsteroidale Antiphlogistika,
Pyrazolone), um in den ersten 24 Stunden nach einer Operation zuverldssig Schmerzen

entgegenzuwirken [3, 37].

Die analgetischen und antiphlogistischen Eigenschaften von Etoricoxib beruhen auf der
selektiven Hemmung der COX 2, die im Gegensatz zur COX 1 induzierbar ist. Diese
bewirkt die Umwandlung von ungesittigten Fettsduren und Arachidonsdure zu Prosta-
glandinen, die fiir die Entstehung von Schmerzen und Entziindungen verantwortlich sind.
Die COX 2 ist unter anderem fiir die Bildung von Prostacyclin verantwortlich. Aufgaben
dieses Stoffwechselproduktes sind die Vasodilatation sowie die Hemmung der Throm-
bozytenaggregation. Somit wird tiber eine Hemmung der COX 2 und der daraus folgen-
den Reduktion von Prostacyclin das Risiko fiir Koronarspasmen sowie fiir die Bildung

von Thromben erhoht [19].
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Etoricoxib wird oral verabreicht. Eine feste Anordnung als Bedarfsmedikation ermoglicht
es dem Pflegepersonal, schnell und effektiv eine medikamentése Behandlung von

Schmerzen einzuleiten.

Absolute Kontraindikation fiir die Anwendung von Etoricoxib ist eine Allergie gegen
Acetylsalicylsdure, NSAR oder Sulfonamide. Weitere Anwendungsbeschrankungen be-
stehen bei entziindlichen Darmerkrankungen, dem dritten Trimenon der Schwangerschaft
sowie der Stillzeit, Herzinsuffizienz (NYHA II-V), peptischen Ulzerationen oder gastro-
intestinalen Blutungen, schweren Leberfunktionsstorungen sowie klinisch gesicherter ko-
ronarer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und/oder zerebrovasku-

laren Erkrankungen [3].

Im Rahmen eines multimodalen Ansatzes der Schmerztherapie wurde fiir die prioperative
Gabe als zweites Medikament retardiertes Tapentadol gewihlt, das einen von COX-2-
Inhibitoren abweichenden dualen Wirkmechanismus aufweist und eine dhnliche Wirk-

dauer wie Etoricoxib besitzt.

Als Opioid-Analgetikum mit kurzer Anflutungszeit und einer Plasma-Halbwertszeit von
4 Stunden ist das Medikament ein Agonist am pu-Opioid-Rezeptor. Dieser findet sich in
einer erhohten Dichte im Thalamus, einem zentralen Umschaltpunkt fiir die Weiterleitung
von Schmerzen vom peripheren in das zentrale Nervensystem. Die analgetische Potenz
liegt bei 0,3 —0,5. Damit ist die Opioidrezeptor-Affinitdt ca. 50-fach schwicher als im
Vergleich zu Morphin. In Studien wird beschrieben, dass opioidtypische Nebenwirkun-
gen wie Obstipation, Ubelkeit und Miidigkeit sowie das Abhiingigkeitspotential deutlich
geringer ausgepragt sind [1, 21, 41].

Tapentadol wirkt zudem als selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitor (NARI).
Aufgrund der verminderten Aufnahme in die Prasynapse verbleibt mehr Noradrenalin im
synaptischen Spalt, sodass iiber absteigende, hemmende Bahnen der analgetische Effekt

des Neurotransmitters ausgenutzt wird [38].

Tapentadol darf nicht angewendet werden bei einer ausgepriagten Atemdepression, aku-
tem oder starkem Asthma bronchiale, Hyperkapnie, paralytischem Ileus sowie einer
akuten Intoxikation durch Alkohol, Hypnotika, zentral wirksame Analgetika oder psy-

chotropen Substanzen [21].


https://de.wikipedia.org/wiki/Acetylsalicyls%C3%A4ure
https://de.wikipedia.org/wiki/Nichtsteroidales_Antirheumatikum
https://de.wikipedia.org/wiki/Trimenon
https://de.wikipedia.org/wiki/Schwangerschaft
https://de.wikipedia.org/wiki/Stillzeit
https://de.wikipedia.org/wiki/Herzinsuffizienz
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Die Gabe von Etoricoxib und Tapentadol bewirkt so bereits vor der Operation eine Hem-
mung bei der Entstehung und Bewusstwerdung von Schmerzen auf supraspinaler, spina-

ler und peripherer Ebene.

Die sich aktuell in Uberarbeitung befindliche S3-Leitlinie zur ,,Behandlung akuter peri-
operativer und posttraumatischer Schmerzen® schlégt bei der Behandlung mittelstarker
bis starker Schmerzen die kombinierte Gabe eines Opioid-Analgetikums mit einem Nich-
topioid- Analgetikum vor. AuBlerdem rét die Leitlinie zur Bereithaltung von Stufensche-
mata zur individuellen, effektiven und schnellen Schmerztherapie. Dabei sollen die inte-
rindividuellen Unterschiede in Schmerzerleben, Schmerzstirke und Analgetikabedarf
einzelner Patienten berticksichtigt und innerhalb standardisierter Therapieschemata fest-

gehalten werden [32] .

Das Universititsklinikum Marburg ist ein schmerzzertifiziertes Haus. Hieraus ergibt sich
der besondere Anspruch, der Erwartung von Patienten gerecht zu werden, moglichst we-

nig Schmerzen wihrend einer Behandlung zu erleiden.

Im Rahmen der SOP des Universitdtsklinikums Marburg wird daher im Zentral-OP B seit
Mirz 2012 eine feste Prdmedikation mit Etoricoxib und Tapentadol angewandt. Im An-
hang (siehe 10.3) 1st das Schmerzkonzept der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde zu
finden, das in Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Anésthesie und Intensivtherapie entwi-
ckelt wurde. Hier wird eine Basismedikation bei postoperativen Schmerzen mit 90 mg
Etoricoxib vorgesehen, was der Tageshdchstdosis entspricht. Auerdem existieren in der
Klinik fiir Anidsthesie und Intensivtherapie Standardvorgehensweisen, die perioperativ
umgesetzt werden sollen (siehe 10.4). Hier wird zu einer priaoperativen oralen Gabe von

Etoricoxib geraten.

Es gilt zu beachten, dass die SOP, die Etoricoxib und Tapentadol als Prdmedikation vor-
geben, nicht konsequent bei jedem Patienten umgesetzt werden. Dies resultiert daraus,
dass die Standardvorgehensweisen zwar als Leitlinien fiir Arzte und Pflegepersonal die-
nen, jedoch lediglich als Handlungsempfehlungen aufzufassen sind und somit Raum fiir
individuelle Therapieentscheidungen lassen. So kann auf individuelle Bediirfnisse der Pa-
tienten flexibel eingegangen werden. Das gesamte Vorgehen wird auf Wiinsche, Erwar-

tungen und Vorerkrankungen optimal abgestimmit.
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1.4 Fragestellungen und Ziele der Studie

Afilalo et al. kommen zu dem Ergebnis, dass eine insuffiziente Behandlung von Schmer-
zen in vielen Bereichen weit verbreitet ist [1]. Im Interesse der Patienten sowie im Rah-
men der Qualititssicherung gilt es, dies zu vermeiden. Eine konsequente Evaluation der
Zufriedenheit und der Schmerzangaben von Patienten dient der Weiterentwicklung effek-
tiver Regime in der Schmerztherapie und trigt wesentlich zum Erfolg der Behandlung
bei. Zudem werden Standardvorgehensweisen iiberpriift und bei Bedarf aktuellen Er-
kenntnissen angepasst, um eine qualitativ hochwertige Versorgung der Patienten zu ge-

wiéhrleisten.
Deshalb sollen im Rahmen der Dissertation zwei Fragestellungen untersucht werden:

Kommt es nach einer Praimedikation mit 90 mg Etoricoxib und 100 mg Tapentadol zu
einer signifikanten Reduktion von postoperativen Schmerzen im Vergleich zu keiner

Pramedikation?

Tréagt die pradoperative Einmalgabe von Etoricoxib und Tapentadol, verglichen mit keiner
Einnahme einer praoperativen Schmerzmedikation, zur Verbesserung der perioperativen

Lebensqualitdt und des Wohlbefindens der Patienten bei?

Um die genannten Parameter zu operationalisieren, wurden zwei Messinstrumente ver-
wendet (siehe Methodenteil 2.3). Die Schmerzbefragung fand mit Hilfe der numerischen
Ratingskala (NRS) statt. Um das Wohlbefinden der Behandelten zu analysieren, wurde
der PPP33-Fragebogen [15] genutzt, der im Universitéitsklinikum Marburg als Routine-

befragungsinstrument im Rahmen von Operationen dient.
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2 Methoden

2.1 Patientenrekrutierung

Das Kollektiv der Befragten besteht aus Patienten, die im Untersuchungszeitraum von
April 2012 bis Juli 2013 in der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des Universitats-
klinikums Marburg versorgt wurden. Die Befragungen fanden innerhalb der ersten 24 bis
48 Stunden nach den Operationen an den Krankenbetten auf den Stationen 121 und 231

statt.

2.2 Patienten

Einschlusskriterien:

- Operation im Fachgebiet der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

— 24 bis 48 Stunden postoperativ

—  Vollendung des 18. Lebensjahres

—  Vorhandene kognitive Fahigkeit zum Bearbeiten des PPP33- Fragebogens

- Teilnahmebereitschaft.

Ausschlusskriterien:

- Mangelnde geistige Leistungsfahigkeit

—  Mangelnde Deutschkenntnisse

- Erhebliche Schwere der Erkrankung (z. B. Zustand nach Tracheotomie)

— Sedierung.

Im Rahmen jeder Operation findet ein Vorgesprach mit einem Anésthesisten statt. So ist
dieser in der Lage, das Narkoserisiko fiir den Patienten anhand dessen Vorerkrankungen
und der durchzufiihrenden Operation einzuschitzen sowie die Art der Narkose zu planen.
Die notwendigen Medikamente, die ein Patient vor einem Eingriff erhalten soll, werden

zu diesem Zeitpunkt verordnet (sog. ,,Primedikation®).

Aufgrund der Tatsache, dass ein Teil der Behandelten Etoricoxib und/oder Tapentadol
als prdoperative Medikation erhielt und ein anderer Teil nicht, lieBen sich zwei Gruppen
bilden. Somit konnte anhand der postoperativ angegebenen Schmerzwerte der Patienten
erhoben werden, inwieweit der Erhalt der Prdmedikation zur Verringerung von Schmer-

zen fuhrte.



Methoden

Die tibrigen Patienten, die nicht mit Etoricoxib und/oder Tapentadol behandelt wurden,
erhielten préoperativ ein Benzodiazepin (Midazolam oder Clorazepat). Wurde kein Me-
dikament vor der Operation eingenommen, erhielten die Behandelten intraoperativ

2,5 g Metamizol und bei Bedarf Piritramid intravends im Aufwachraum.

Die Verordnung der Medikamente liegt im Ermessen des jeweiligen Arztes, der das Auf-
klarungsgespriach durchfiihrt, wodurch die Vergleichbarkeit der Daten eingeschrinkt
wird. Ebenso wird der Vergleich der Ergebnisse durch die abweichenden zu erwartenden

postoperativen Schmerzintensititen erschwert.

2.3 Datenerfassung

Zunichst wurden anhand des Operationsplanes Informationen dariiber eingeholt, welche
Patienten am Vortag operiert worden sind. So wurde ein Zeitintervall von mindestens 24
Stunden zwischen Operation und Befragung eingehalten. Das Alter und das Geschlecht
des Patienten sowie die Medikamente, die dieser zur Pramedikation erhielt, wurden do-

kumentiert (siehe Dokumentationsbogen im Anhang).

Bei ungefahr einem Drittel der Patienten wurde die Art der Operation, die auf dem Anés-
thesieprotokoll vermerkt war, in die Datenerhebung mit aufgenommen. Dadurch entstand

ein Uberblick iiber die durchgefiihrten Behandlungen.

Im Patientenzimmer fand eine Aufkldarung dariiber statt, dass im Rahmen einer Studie
eine Befragung beziiglich postoperativer Schmerzen sowie des allgemeinen Wohlbefin-
dens durchgefiihrt wird. Nach ihrer Zustimmung wurden die Behandelten zunichst zu

thren Schmerzen befragt.
Der Teil der Schmerzbefragung gliederte sich in drei Abschnitte:

- Schmerzen unmittelbar nach Erwachen aus der Narkose
- Schmerzen in den vergangenen 24 bis 48 Stunden bis zur Befragung (im Folgenden
als ,,Schmerzen im Verlauf* bezeichnet)

— aktuelle Schmerzen zum Zeitpunkt der Befragung.

Zur Erfassung wurde die NRS verwendet. Dabei konnten die Patienten ihren subjektiv
empfundenen Schmerz anhand der Zahlen Null bis Zehn einschitzen. Null bedeutet keine
Schmerzen, ein Zahlenwert von zehn charakterisiert den stiarksten vorstellbaren Schmerz.

Die vom Befragten angegebenen Werte wurden auf dem Dokumentationsbogen notiert.



Methoden

Im Anschluss an die Schmerzbefragung erhielten die Patienten den PPP33-Bogen [35],
worin sie in 33 Items zu ihrem Wohlbefinden im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes
befragt wurden. Der Patientenfragebogen wurde im Jahr 2003 von der Klinik fiir Anés-
thesiologie und Intensivtherapie der Philipps-Universitdt Marburg sowie der Klinik fiir
Andsthesiologie der Universitit Wiirzburg entwickelt, um ein standardisiertes, patienten-
orientiertes und facheriibergreifendes Befragungsinstrument fiir die Beurteilung der peri-

operativen Phase zu schaffen [15].

Die Items beziehen sich auf folgende acht Dimensionen, d. h. Themengebiete, die meh-

rere inhaltlich eng korrespondiere Einzelfragen zusammenfassen:

— Information (Items 1 — 6 und 12): spiegeln den Grad und die Qualitét der Informa-
tionsilibermittlung im Rahmen der Operationsvorbereitung wider, wobei hier nicht
zwischen der operativen und der andsthesiologischen Informationsiibermittlung un-
terschieden wird.

- Patientenautonomie (Items 9 — 11, 18, 19, 25): bilden die Wiedererlangung einfa-
cher Fahigkeiten ab, die essenziell fiir die Riickgewinnung eines autonomen Zu-
standes sind.

— Kommunikation (Items 26 — 31): geben in erster Linie die Qualitét der Interaktion
und Kommunikation mit dem érztlichen und Pflegepersonal wider.

— Korperliche Beschwerden (Items 16, 17, 20 — 22): diese Items informieren iiber das
Ausmal der korperlichen Beschwerden (mit Ausnahme von Schmerzen, die eine
eigene Dimension ergeben).

- Schmerzen (Items 13 — 15): driicken das Ausmal} der Belastung durch Schmerzen
nach einer Operation aus sowie die Beeintrachtigung durch ein globales Schwéche-
und Erschopfungsgefiihl.

- Ruhe/Regeneration (Items 23, 24): beleuchten die Mdglichkeiten fiir den Patienten,
nach der Operation in einem ruhigen Umfeld zu regenerieren.

—  Angst (Items 7, 8): fokussieren Angste und Sorgen im Vorfeld von Operationen und
das hiufig mit Angst und Anspannung einhergehende praoperative Kaltegefiihl.

— Hotelleistungen (Items 32, 33).

Der Originalbogen ist im Anhang zu finden.
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Der PPP33-Fragebogen enthélt folgende Antwortmdglichkeiten auf einer vierstufigen
Likert-Skala:

— Trifft nicht zu/trifft nie zu 1 Punkt

- Trifft eher weniger zu 2 Punkte
- Trifft weitgehend zu 3 Punkte
- Trifft voll zu/trifft immer zu 4 Punkte.

Die Likert-Skala stellt ein Verfahren zur Messung personlicher Einstellungen dar, wobei
die Skalen aus mehreren Items bestehen. Diese bestehen aus Aussagen, welchen die Be-
fragten auf einer vorgegebenen mehrstufigen Antwortskala mehr oder weniger zustim-
men oder die sie ablehnen koénnen. Die Punktwerte der einzelnen Antworten werden un-

gewichtet addiert und ergeben so den Wert der Skala.

Die Antworten wurden in der Datenbank mit den Werten 1 bis 4 festgehalten. Hierbei
mussten die negativ formulierten Items 7, 8, 10, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 21 und 22 bei der

Addition von Fragewerten umcodiert werden. Dies bedeutet:

- Aus 4 Punkten wurde 1 Punkt

- Aus 2 Punkten wurden 3 Punkte
- Aus 2 Punkten wurden 3 Punkte
— Aus 1 Punkt wurden 4 Punkte.

Beispiele fiir negative Formulierungen:

Frage 8: Ich habe vor oder nach dem Eingriff gefroren oder gezittert.

Frage 17: Ich hatte nach dem Eingriff groBen Durst, durfte aber nichts trinken.

Damit entsprach ein hoherer Wert einem positiveren Testergebnis und es war mdglich,
mehrere positive sowie negativ formulierte Items in einer Dimension zusammenzufassen,

wodurch die Auswertung erleichtert wurde.

Die Teilnehmer sollten den Fragebogen allein ausfiillen. So wurde eine Unbefangenheit
in ihrem Antwortverhalten gefordert und ein Social-Desirability-Bias (Soziale-Er-
wiinschtheit-Storfaktor) konnte vermindert werden. Die Befragten sollten sich durch die
Anwesenheit des Untersuchers nicht dazu gedréngt fiihlen, in eine bestimmte, sozial er-
wiinschte Richtung zu antworten — ungeachtet dessen, ob dieser Vorgang bewusst oder

unbewusst stattfindet.
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Patienten, die korperlich nicht in der Lage waren, die Fragen allein zu bearbeiten, wurde

eine Unterstlitzung durch den Untersucher oder anwesende Angehdrige angeboten.

Nachdem die Patienten den Bewertungsbogen ausgefiillt hatten, bestand im Anschluss
noch die Méglichkeit, Unklarheiten beziiglich der Formulierungen der Fragen zu beseiti-

gen und gegebenenfalls offene Fragen noch zu beantworten.

Fehlten weiterhin Beantwortungen, wurden diese um den Durchschnittswert der Angaben

aller anderen Patienten vervollstindigt.

Des Weiteren wurde registriert, ob die Patienten innerhalb der letzten 24 bis 48 Stunden
Schmerzmedikamente erhielten. Hier wurden Darreichungsform, Dosierung sowie Zeit-

punkt der Applikation in die Erhebung aufgenommen.

24 Statistische Auswertung
Nach Zusammenstellung der erforderlichen Daten erfolgte die Eingabe folgender Para-

meter in eine Microsoft-Access-Datenbank (Microsoft Corporation, 2012):

- Narkoseprotokollnummer (entspricht der Nummer des PPP33-Bogens)

- Geburtsdatum

- Geschlecht

- Operationsindikation

—  Datum der Narkose

—  Anlegedatum (entspricht dem Datum der Befragung)

— Pramedikation

- Ereignis (entspricht der Schmerzangabe, gegliedert in die drei o. g. Zeitpunkte)
- Behandlung, Dosis, Applikation (postoperative Schmerzmedikation)

—  Werte des PPP33-Fragebogens.

Anhand der Datenbank wurde anschlieflend eine Microsoft-Excel-Tabellentiibersicht mit
den erhobenen Werten entworfen. Mittels verschiedener Tabellenabfragen erfolgte eine

statistische Auswertung der Daten.

Um eine Anpassung der Werte beziiglich der groBen Altersspanne der Patienten beider
Behandlungsgruppen vorzunehmen und die Ergebnisse vergleichen zu konnen, wurde
eine multivariate statistische Auswertung mit Hilfe der Software JMP, Version 8 (2009)

des SAS-Institutes durchgefiihrt.
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Bei der Anwendung des multivariaten Verfahrens werden mehrere statistische Variablen
zugleich analysiert mit dem Ziel, Zusammenhinge bzw. Abhingigkeitsstrukturen aufzu-
decken. Die in einem Datensatz enthaltene Anzahl der Variablen soll im Zuge der Aus-
wertung soweit zusammengefasst werden, wie sichergestellt werden kann, dass keine da-

rin enthaltenen Informationen eingebii3t werden.

In der vorliegenden Auswertung wurden die Variablen Alter, Geschlecht sowie Erhalt

bzw. Nichterhalt von Etoricoxib und Tapentadol verwendet.

Die multivariate Analyse erbrachte Ergebnisse beziiglich des unmittelbar postoperativen
Schmerzes sowie der Schmerzen im Verlauf des Aufenthaltes und zum aktuellen Befra-
gungszeitpunkt.

Des Weiteren folgten Angaben zur bendtigten postoperativen Schmerzmedikation. Hier-

bei wurden Opioide anhand ihrer relativen Potenz auf Morphin-Aquivalent umgerechnet.

Tabelle 1: Relative Potenz der Opioide im Vergleich zu  Morphin
(Analgetische Potenz = 1).

Opioid Faktor
Piritramid 0,7
Tilidin 0,1-0,2

Nichtsteroidale Antiphlogistika wurden mit der folgenden Aquivalenzumrechnung nor-

miert. Aus diesen Werten wurde der kumulative Analgetikabedarf berechnet.

Tabelle 2: Umrechnungsfaktoren fiir die Normierung nichtsteroidaler Antiphlogistika.

Analgetikum Faktor
Etoricoxib 60 mg 2,5
Etoricoxib 120 mg 5
Ibuprofen 400 mg 1

Metamizol 1000 mg 2,5

Paracetamol 1000 mg 1
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Leiden Patienten unter Schmerzen, sind diese oftmals mit weiteren korperlichen Be-
schwerden verbunden. Ebenso kommt es aufgrund von Operationen zu Einbuf3en der Au-
tonomie wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Deshalb wurden ergidnzend noch fol-
gende Dimensionen betrachtet: Korperliche Beschwerden, Autonomie der Patienten wdéh-
rend des Krankenhausaufenthaltes sowie die Dimension Schmerz. Ausgewihlte Fragen
aus dem PPP33-Fragebogen wurden entsprechend dieser Kategorien summiert und mit

Hilfe des multivariaten Verfahrens ausgewertet.
Korperliche Beschwerden: Fragen 16, 17, 20, 21, 22.
Autonomie: Fragen 9, 10, 11, 18, 19, 25.
Schmerzen: Fragen 13, 14, 15.

Fiir die multivariate statistische Auswertung wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05

festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Operationsspektrum

Fiir die Erhebung der Daten wurden Patienten der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heil-
kunde des Universititsklinikums Marburg ausgewihlt. Dementsprechend beschriankte
sich die Hauptlokalisation der Schmerzen auf den Kopf-Hals-Bereich. Im Folgenden wird
ein kurzer Uberblick iiber das Spektrum der am hiufigsten durchgefiihrten Operationen

gegeben:

— ca. 50 % Nasenoperationen, darunter
—  Nasenmuschelreduktion
—  Nasennebenhdhlen-Operation
- Septumplastik
— ca. 10 % Tonsillektomie und Adenotomie
— ca. 10 % Panendoskopie
— ca. 5 % Tympanoplastik
— ca. 5 % Laserbehandlungen verschiedener Strukturen sowie diagnostische Probe-
entnahmen.
Seltenere Eingriffe waren:
—  Mikrolaryngoskopie
- Parotidektomie
- Lymphknotenentfernung
- Zystenentfernung
- Lappenplastik
— Versorgung von Himangiomen und anderer Malformationen

- Cochleaimplantate.

Die verschiedenen Eingriffe gehen mit unterschiedlichen postoperativen Schmerzinten-
sitidten einher. Dies gilt es bei der Auswertung der angegebenen Schmerzwerte zu beriick-
sichtigen.

Die S3-Leitlinien der AWMF zur ,,Behandlung akuter perioperativer und posttraumati-
scher Schmerzen® enthalten in ihrer Tabelle 4.1.1 [32] die folgende Einschitzung der zu
erwartenden Schmerzintensititen bei HNO- und MKG-Eingriffen (siehe Tabelle 3). Bei
dem groBten Teil der Befragten wurde eine Operation durchgefiihrt, bei der die zu erwar-

tende Schmerzintensitit anhand dieser Ubersicht als gering einzustufen war.
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Tabelle 3: HNO- und MK G-FEingriffe und zu erwartende Schmerzintensitdten.

Operation Zu erwartende Schmerzintensitit

— Kileine Eingriffe an den Weichteilen des Ge-
sichts, der Mundhohle, des oberen Aerodi-
gestivtraktes und des Halsbereiches (z. B. di-
agnostische Lymphknotenentnahme)

— Endoskopien des oberen Aerodigestivtraktes .

— Laserchirurgische Eingriffe im Gesicht, der Oering
Mundhdhle und im Kehlkopf

— Operationen im Bereich der Nase und der

Nasennebenhohlen, Frontobasiseingriffe

— Mittelohreingriffe, Felsenbeinchirurgie

— Dentoalveoldre Operationen

— GroBere Eingriffe an den Gesichtsweichtei-
len (lokale und regionale Lappenplastiken,
Glandektomien der groflen Kopfspeicheldrii- Mittel
sen)

— Eingriffe der dsthetischen Gesichtschirurgie

(Profilplastiken, Facelift usw.)

— Endopharyngeale Operationen (z. B. Ton-
sillektomie, Tumorresektionen)

— GroBere Eingriffe Halsweichteile wie funk-
tionelle und radikale Neck Dissection oder
Laryngektomie

— GroBere tumorchirurgische Eingriffe im Be-
reich des Kiefer- und Gesichtsskeletts

— Traumatologische Eingriffe bei fronto-
maxilldren, Mittelgesichts- und Unterkiefer- Hoch
frakturen

— Umstellungsosteotomien und kraniofaziale
Eingriffe

— Spaltung groBer entziindlicher Weichteilpro-
zesse (Abszesse, Phlegmonen)

— Korrekturen groferer angeborener oder er-
worbener Weichteil- und Knochendefekte
im HNO- und MKG-Bereich.
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3.2 Basisauswertung
Bei 734 befragten Patienten ergeben sich 734 vollstdndige Datensétze.

Es zeigen sich folgende Verteilungen im Patientenkollektiv: Der jlingste Patient ist 18
Jahre alt und der élteste 92 Jahre. Der Median liegt bei einem Alter von 48 Jahren. Es
haben 446 Minner (61 %) sowie 288 Frauen (39 %) an der Befragung teilgenommen.

Um eine bessere Ubersicht zu erhalten, werden die Patienten in 8 Altersgruppen einge-
teilt, wobei der ménnliche und der weibliche Anteil gesondert dargestellt werden. Der
Hauptanteil ménnlicher Patienten befindet sich im Alter zwischen 40 und 69 Jahren. Die
weiblichen Patienten sind durchschnittlich jiinger. Die grof3te Anzahl befindet sich im

Alter zwischen 18 und 29 Jahren.

Die sich ergebende Verteilung ist in folgender Grafik abgebildet:
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18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Alter

Anzahl der Befragten

Eminnlich ::weiblich

Abbildung  2:  Altersverteilung  mdnnlicher — und  weiblicher  Patienten.
Abszisse: Alter der Patienten in Jahren. Ordinate: Anteil mdnnlicher und weiblicher Pa-
tienten.
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33 Priamedikation mit Etoricoxib und Tapentadol

Um der Frage nach einer Reduktion postoperativer Schmerzen nach Primedikation mit
Etoricoxib und Tapentadol nachzugehen, werden die Patienten in zwei Kollektive einge-
teilt, je nachdem, ob sie eine Primedikation mit Etoricoxib und/oder Tapentadol erhalten

haben oder nicht.

315 Patienten erhielten 90 mg Etoricoxib und 100 mg Tapentadol.

328 Patienten erhielten nur 90 mg Etoricoxib.

335 befragte Personen erhielten 100 mg Tapentadol.

Es ergibt sich eine Gesamtzahl von 643 Patienten, die 90 mg Etoricoxib erhalten haben.
Insgesamt 650 Patienten erhielten 100 mg Tapentadol.

386 Personen erhielten keine Pramedikation.

Tabelle 4: 4-Felder-Tafel iiber den Erhalt der Priamedikation/keiner Primedikation.

Tapentadol erhalten | Tapentadol nicht erhalten

Etoricoxib nicht erhalten 335 Patienten 386 Patienten
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Auch hier erfolgt zur besseren Ubersicht eine Einteilung in Altersgruppen sowie in die

erhaltene Medikation:
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Abbildung 3: Anteil der Patienten, die Etoricoxib und/oder Tapentadol oder keine Prd-
medikation erhielten.

Abszisse: Alter der Patienten. Ordinate: Prozentualer Anteil der Patienten, die das ent-
sprechende Medikament erhielten.

Es zeigt sich, dass hauptséachlich jlingere Patienten bis zu einem Alter von etwa 60 Jahren
mit Etoricoxib und Tapentadol prdmediziert worden sind. Die meisten Behandelten
(28 %) befanden sich im Alter zwischen 18 und 29 Jahren. Weniger als 15 % der Patien-
ten erhielten Etoricoxib oder Tapentadol als einziges prdoperatives Medikament. Eben-
falls festzustellen ist, dass vor allem &ltere Patienten ab etwa 50 Jahren keine praoperative

Medikation erhielten.
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3.4

Im Weiteren erfolgt die Auswertung der Daten im Hinblick auf die Kernfrage der vorlie-

Auswertung der Schmerzangaben

genden Dissertation: Hat bei Patienten, die eine Pramedikation mit Etoricoxib und Ta-
pentadol erhalten haben, eine signifikante Reduktion der postoperativen Schmerzen statt-

gefunden?

Die Patienten sind zu ihren Schmerzen zu drei verschiedenen Zeitpunkten befragt wor-
den: zunédchst zum postoperativen Schmerz unmittelbar nach dem Aufwachen aus der
Narkose, dann im Verlauf der 24 bis 48 Stunden nach der Operation sowie letztlich zum
aktuellen Schmerz beziiglich des Operationsgebietes. Die Angabe des jeweiligen Wertes

erfolgt mit Hilfe der numerischen Ratingskala. Hier ergeben sich folgende Mittelwerte:

Tabelle 5: Schmerzangaben zu definierten Zeitpunkten.

Schmerz postoperativ | Schmerz im Verlauf | Schmerz aktuell
Mittelwert 2,53 2,13 2
Standardabweichung +3,01 + 2,64 +2,15
Median 1 1 1
25 %-Perzentile 0 0 0
75 %-Perzentile 5 4 3

Zusammengefasst resultiert daraus zu allen drei Zeitpunkten ein Gesamtmittelwert von

2,12 mit einer Standardabweichung von + 2,25.

Hierbei gilt es zu beachten, dass Schmerzen von 0 bis 2 auf der NRS als leicht gelten und
daher klinisch nicht relevant sind. Eine Behandlung der Schmerzen kann unterbleiben,
bzw. eine stattfindende Schmerztherapie kann fortgefiihrt werden. Ab einem Wert von 3

sollte eine Schmerzmedikation begonnen oder an die Beschwerden angepasst werden.
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Im folgenden Diagramm werden die prozentualen Hiufigkeiten der Schmerzangaben —
ungeachtet des Alters auf der NRS — zu den drei Befragungspunkten aufgezeigt. Es zeigt
sich, dass ca. 45 % der Patienten frei von postoperativen Schmerzen waren (Wert auf
NRS = 0). Fiir die Schmerzen im Verlauf von 24 bis 48 Stunden bis zum Befragungszeit-
punkt sowie den Schmerz zum aktuellen Befragungszeitpunkt zeigt sich ebenfalls, dass
iber 40 % der Patienten unter keinen Schmerzen litten. Weniger als 15 % der Befragten

litten unter Schmerzen, die sich zwischen den Werten 1 und 10 auf der NRS bewegten.

20
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil einzelner Schmerzangaben auf der NRS.
Abszisse: Schmerzwerte auf der NRS. Ordinate: Prozentualer Anteil der Patienten, die
entsprechende Schmerzangabe dufserten.

Im Weiteren erfolgt eine Betrachtung der Werte unter Aufteilung in die oben genannten

Altersgruppen.
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Von generellem Interesse ist, wie viel Prozent der Patienten nach Prédmedikation mit Eto-
ricoxib und Tapentadol im Vergleich zur Gruppe ohne Medikation Schmerzen grofer 0

auf der NRS angeben. Hier ergibt sich folgende Verteilung:
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Abbildung 5: Schmerzangaben > 0 nach Erhalt einer Pramedikation und ohne Prdmedi-

kation.
Abszisse: Alter der Patienten. Ordinate: Prozentualer Anteil der Patienten mit einer

Schmerzangabe > 0.
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Zu untersuchen ist aulerdem, wie viel Prozent der Patienten unter Schmerzen litten, die
starker als 3 auf der NRS angegeben wurden und somit behandlungsbediirftig waren. Die

folgende Abbildung zeigt die sich ergebende Verteilung:
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B Schmerz > 3 nach Etoricoxib und Tapentadol *: Schmerz > 3 ohne Primedikation

Abbildung 6: Schmerzangaben > 3 nach Erhalt einer Prdmedikation und ohne Prdmedi-

kation.
Abszisse: Alter der Patienten. Ordinate: Prozentualer Anteil der Patienten mit

Schmerzangabe > 3.

Es zeigt sich, dass vorwiegend junge Patienten (45 % der 18 — 29jdhrigen) trotz Pramedi-
kation mit Etoricoxib und Tapentadol postoperative Schmerzen oberhalb des als behand-

lungsbediirftig geltenden Wertes von 3 angeben.

Anhand eines multivariaten Verfahrens werden nun die statistischen Variablen Alfer, Ge-
schlecht sowie Prdamedikation/keine Pramedikation zugleich analysiert. Das Ziel besteht
darin, Zusammenhinge bzw. Abhédngigkeitsstrukturen zwischen den Variablen mit Hilfe

der statistischen Analyse aufzudecken.
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3.4.1 Unmittelbar postoperativer Schmerz

Die Patienten sollten 24 bis 48 Stunden nach der Operation einen Wert auf der NRS fiir
den ersten erinnerlichen Schmerz nach dem Aufwachen aus der Narkose angeben. An-
hand der Analyse ergibt sich mit einem p-Wert von 0,0006 eine signifikante Reduktion
der unmittelbar postoperativ empfundenen Schmerzen nach einer Primedikation mit Eto-

ricoxib und Tapentadol.

Auf der Abszisse in Abbildung 7 sind die drei Variablen Alter, Geschlecht sowie Erhalt
der Pramedikation mit Etoricoxib und Tapantadol aufgetragen. Die Ordinate zeigt die
Schmerzwerte auf der numerischen Ratingskala von 0 bis 10. Es zeigt sich mit Hilfe der
multivariaten Auswertung, dass das Alter ein pradiktiver Faktor fiir die Intensitdt des
postoperativ empfundenen Schmerzes ist. Niedrigeres Alter ist mit stirker empfundenen
Schmerzen assoziiert. Altere Patienten gaben geringere Werte fiir die postoperativ emp-
fundenen Schmerzen auf der NRS an. Wie auf dem Pareto-Diagramm der transformierten
Schétzer (Abbildung 8) erkennbar ist, folgen das Geschlecht sowie die Praimedikation mit
Etoricoxib und Tapentadol. Weibliche Patientinnen litten unter stirkeren Schmerzen als
die befragten Ménner. Nach Erhalt einer Pradmedikation mit Etoricoxib und Tapentadol
(A&P =1, Abbildung 8) gaben die Patienten geringere postoperativ empfundene Schmer-

Zen an.

Der Unterschied zu den Ergebnissen der Basisauswertung (4bbildung 6), nach denen
mehr Patienten nach Pradmedikation mit Etoricoxib und Tapentadol unter postoperativen
Schmerzen litten als ohne Pramedikation, besteht darin, dass nun die drei Variablen Er-
halt einer Prdamedikation, Geschlecht und Alter in der multivariaten Auswertung bertick-
sichtigt werden. Hier zeigt sich, dass die Befragten nach Erhalt der Primedikation zwar
weniger Schmerzen unmittelbar postoperativ angeben, doch ist erkennbar, dass nicht die
Medikamentengabe, sondern vor allem das Alter ein bedeutsamer Faktor fiir den posto-

perativ empfundenen Schmerz ist.
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Schmerz
postOP
2,314337
+0,334633

A&P sex Alter

Abbildung 7: Unmittelbar postoperativer Schmerz.

Abszisse: A&P: Prdimedikation mit Etoricoxib (Arcoxia®) und Tapentadol (Palexia®),
0 = nicht erhalten, 1 = erhalten; Sex: Geschlecht; Alter; Ordinate: Schmerz postOP:
postoperativer Schmerz 0 - 10 auf der NRS.

Orthog.
Term Schatzer

Alter -0,5952360
sexm]  -0,5520131 | |

A&P[0] 0,2404306

Abbildung 8: Pareto-Diagramm der transformierten Schdtzer — Unmittelbar postopera-

tiver Schmerz.
Variablen: Alter, Sex (Geschlecht), A&P (Erhalt einer Primedikation mit Etoricoxib und
Tapentadol).
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3.4.2 Schmerzen im Verlauf
Fiir die Reduktion der Schmerzen im Verlauf nach einer Operation bis zum Befragungs-
zeitpunkt ergibt sich fiir die Pramedikation mit Etoricoxib und Tapentadol nach multi-

variater Analyse der Daten kein Vorteil.

Der p-Wert liegt bei 0,7483 und deutet darauf hin, dass Patienten, die diese Medikation
vor der Operation erhalten haben, im Verlauf der 24 bis 48 Stunden bis zur Befragung
nicht unter weniger Schmerzen litten. Zu beachten gilt, dass der Wert eine Gesamtein-

schitzung liber mehrere Stunden reprisentiert.

Auch hier ldsst sich erneut festhalten, dass sowohl Frauen als auch jiingere Patienten unter
starkeren Schmerzen litten. Wiederholt zeigt sich, dass hier eine Primedikation mit Eto-
ricoxib und Tapentadol einen marginalen Einfluss auf das Entstehen von postoperativen
Schmerzen besitzt. Niedriges Alter und weibliches Geschlecht sind die bedeutenden pré-

diktiven Faktoren fiir das Empfinden von Schmerzen.
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Abbildung 9: Schmerzen im Verlauf-

Abszisse: A&P: Prdimedikation mit Etoricoxib (Arcoxia®) und Tapentadol (Palexia®),
0 = nicht erhalten, 1 = erhalten; Sex: Geschlecht; Alter; Ordinate: Schmerzen im Ver-
lauf; Werte von 0 - 10 auf der NRS.
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Orthog.
Term Schatzer

Alter -0,6503145
sex[m] -0,4379584 | |

A&P[0] -0,1200620

Abbildung 10: Pareto-Diagramm der transformierten Schdtzer — Schmerzen im Verlauf.
Variablen: Alter, Sex (Geschlecht), A&P (Erhalt einer Primedikation mit Etoricoxib und
Tapentadol).

3.4.3 Abktueller Schmerz

Mit einem p-Wert von 0,8226 zeigt sich, dass mit Etoricoxib und Tapentadol behandelte
Patienten zum aktuellen Befragungszeitpunkt nicht von der prdoperativen Schmerzmit-
telgabe profitierten. Die Medikamente beeinflussten den Schmerz, den die Patienten 24
bis 48 Stunden postoperativ empfanden, nur wenig. Wie aus den beiden Diagrammen
ersichtlich wird, waren auch hier ein niedriges Alter sowie weibliches Geschlecht die

wichtigsten Einflussfaktoren auf die Entstehung von Schmerzen.
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Abbildung 11: Aktueller Schmerz.

Abszisse: A&P: Prdamedikation mit Etoricoxib (Arcoxia®) und Tapentadol (Palexia®), (0
= nicht erhalten, 1 = erhalten; Sex: Geschlecht; Alter; Ordinate: Schmerzen im Verlauf;
Werte von 0 - 10 auf der NRS.
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Orthog.
Term Schatzer

Alter -0,5570139
sex[m] -0,4412094 | |

A&P[0] -0,1440012

Abbildung 12: Pareto-Diagramm der transformierten Schdtzer — Aktueller Schmerz.
Variablen: Alter, Sex (Geschlecht), A&P (Erhalt einer Priamedikation mit Etoricoxib und

Tapentadol).

Zusammenfassend ldsst sich anhand der Ergebnisse der multivariaten statistischen Aus-
wertung festhalten, dass sich lediglich fiir den unmittelbar postoperativ empfundenen
Schmerz eine signifikante Reduktion nach einer Pramedikation mit Etoricoxib und Ta-

pentadol ergibt.

Fiir die Schmerzen im Verlauf und zum aktuellen Befragungszeitpunkt ldsst sich keine
Uberlegenheit beziiglich der Schmerzreduktion durch eine kombinierte Gabe beider Me-

dikamente vor der Operation feststellen.
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3.4.4 Analgetikaverbrauch
Nach einer praoperativen Verwendung von Etoricoxib und Tapentadol ergibt sich keine

signifikante Reduktion des postoperativen Analgetikaverbrauchs.

Beziiglich des Geschlechtes ergeben sich ein p-Wert von 0,1547 und ein Wert von 0,3173

bezogen auf den Erhalt der praoperativen Schmerzmedikation.

Das Pareto-Diagramm verdeutlicht den geringen Einfluss von Etoricoxib und Tapentadol
auf eine postoperative Einsparung von Analgetika. Als wichtigster Einflussfaktor fiir die
Einnahme von Analgetika zeigen sich auch hier das Alter und (mit einem geringeren An-

teil) das Geschlecht.
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Abbildung 13: Postoperativer Analgetikaverbrauch.

Abszisse: Alter; Sex: Geschlecht; A&P: Prdamedikation mit Etoricoxib (Arcoxia®) und
Tapentadol (Palexia®), 0 = nicht erhalten, 1 = erhalten, Ordinate: postoperativer Anal-
getikaverbrauch.

Orthog.
Term Schatzer

Alter -1,790073
sex[m] -0,521824 |

A&P[0] -0,383990

Abbildung 14: Pareto-Diagramm der transformierten Schdtzer — Postoperativer Analge-
tikaverbrauch.

Variablen: Alter, Sex (Geschlecht), A&P (Erhalt einer Primedikation mit Etoricoxib und
Tapentadol).
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3.5 Auswertung des PPP33-Fragenbogens
3.5.1 Korperliche Beschwerden

Fiir das Wohlbefinden der Patienten spielt nicht nur der empfundene Schmerz eine Rolle;
dieser bildet eine eigene Dimension und wird hier nicht abgebildet. Die vorliegende Ana-
lyse konzentriert sich auf die Frage, ob es nach einer Primedikation mit Etoricoxib und

Tapentadol zu einer Reduktion der kdrperlichen Beschwerden kommt.

Die Erfassung der Daten erfolgte anhand des PPP33-Fragebogens. Die einzelnen Items,

welche die Dimension der korperlichen Beschwerden der Patienten abbilden, lauten:
16.  Ich hatte Probleme beim Wasserlassen.

17.  Ich hatte nach dem Eingriff groBen Durst, durfte aber nichts trinken.

20.  Ich hatte Probleme mit der Verdauung.

21.  Ich habe Ubelkeit empfunden oder musste erbrechen.

22.  Ich hatte Beschwerden durch Katheter und Schlduche.

Hierbei werden die Einzelfragen zu einer Summe zusammengefasst und analysiert. Mit
einem p-Wert von 0,9699 ergibt sich keine signifikante Reduktion der korperlichen Be-

schwerden durch eine Pramedikation mit Etoricoxib und Tapentadol.

Wie schon im Methodenteil erwdhnt, sind negativ formulierte Items des PPP-Fragebo-

gens umzucodieren. Dies gilt fiir alle Fragen dieser Dimension.
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Abbildung 15 zeigt die Verteilung unter den Patienten, die keine Primedikation erhalten
haben. Hier geben — jede Frage betreffend — {iber 70 % der Patienten an, unter keinen
korperlichen Beschwerden zu leiden. Ebenso verhélt es sich bei Patienten, die eine Pra-
medikation mit Etoricoxib und Tapentadol erhalten haben (siehe Abbildung 16). Es wird
deutlich, dass aus der praoperativen Einnahme beider Medikamente kein Vorteil beziig-

lich der Reduktion korperlicher Beschwerden resultiert.

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

0%

Prozentualer Anteil der Antworten

Fragen

B Trifft nicht zu/ trifft nie zu = Trifft eher weniger zu

| Trifft weitgehend zu % Trifft voll zu/ trifft immer zu

Abbildung 15: Kein Erhalt einer Prdmedikation mit Etoricoxib und Tapentadol.
Abszisse: Fragen, aus denen sich die Dimension Koérperliche Beschwerden zusammen-
setzt. Ordinate: Prozentualer Anteil der Antworten auf der vierstufigen Likert-Skala der
Gruppe ohne Erhalt der Pramedikation.
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Nach Pramedikation mit Etoricoxib und Tapentadol ergibt sich folgende Verteilung der

Antworten beziiglich korperlicher Beschwerden:

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

0%

Prozentualer Anteil der Antworten

16 17 20 21 22
Fragen

B Trifft nicht zu/ trifft nie zu = Trifft eher weniger zu

| Trifft weitgehend zu #= Trifft voll zu/ trifft immer zu

Abbildung 16: Erhalt von Etoricoxib und Tapentadol.

Abszisse: Fragen, aus denen sich die Dimension Korperliche Beschwerden zusammen-
setzt. Ordinate: Prozentualer Anteil der Antworten auf der vierstufigen Likert-Skala nach
Erhalt der Primedikation.

3.5.2 Autonomie
Ebenfalls mit Hilfe des PPP33-Fragebogens erfolgte die Befragung der Patienten zu deren

Autonomie, die sie wahrend des stationdren Aufenthaltes empfunden haben.
Die Dimension besteht aus folgenden Items:

9. Ich habe nach dem Eingriff schnell wieder die Kontrolle {iber meinen Korper er-

langt.

10. Ich war nach dem Eingriff zu schwach, um mich im Bett aufzurichten, richtig zu

schlucken oder zu husten.

11.  Ich war nach dem Eingriff schnell wieder orientiert und konnte mich gut verstand-

lich duflern.

18.  Ich konnte nach dem Eingriff selbststindig auf die Toilette gehen.
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19.  Ich fithle mich jetzt wieder so wohl, dass ich mich komplett selbst versorgen kann.
25.  Ich fiihle mich jetzt wieder belastbar, fit und aktiv.
Item 10 ist hier aufgrund der negativen Formulierung umzucodieren.

Analog zur Dimension der korperlichen Beschwerden findet auch hier eine Zusammen-
fassung der Einzelwerte zu einer Summe statt. Mit einem p-Wert von 0,7984 ergibt sich
keine Steigerung der Autonomie der Patienten. Die Wiedererlangung einfacher Fahigkei-
ten, die essenziell fiir die Riickgewinnung eines autonomen Zustandes sind, steht in kei-

nem Zusammenhang mit der Einnahme bzw. keiner Einnahme der beiden Medikamente.

Dies wird in den beiden folgenden Abbildungen verdeutlicht. Uber 60 % der Patienten
(4bbildung 17) stimmen zu, nach einer Operation schnell wieder ihre Autonomie erlangt
zu haben. Ein dhnliches Bild zeigt Abbildung 18. Hier geben iliber 60 % der Patienten an,
schnell wieder einen autonomen Zustand erlangt zu haben — obwohl sie keine Pramedi-

kation mit Etoricoxib und Tapentadol erhalten haben.

Lediglich Frage 25 zur Belastbarkeit zeigt ein abweichendes Ergebnis. Hier stimmen we-

niger als 40 % der Patienten zu.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

§\\\\\\\\\\\\\\\§\\\m

E\W
§‘\\\\1\\\\\\\\W

Prozentualer Anteil der Antworten

11 18
Fragen

—
NeJ

25

B Trifft nicht zu/ trifft nie zu = Trifft eher weniger zu

m Trifft weitgehend zu % Trifft voll zu/ trifft immer zu

Abbildung 17: Kein Erhalt einer Prdmedikation mit Etoricoxib und Tapentadol.
Abszisse: Fragen, aus denen sich die Dimension Autonomie zusammensetzt.
Ordinate: Prozentualer Anteil der Antworten auf der vierstufigen Likert-Skala der
Gruppe ohne Erhalt der Primedikation.
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Fragen

B Trifft nicht zu/ trifft nie zu = Trifft eher weniger zu

m Trifft weitgehend zu # Trifft voll zu/ trifft immer zu

Abbildung 18: Erhalt von Etoricoxib und Tapentadol.

Abszisse: Fragen, aus denen sich die Dimension Autonomie zusammensetzt.
Ordinate: Prozentualer Anteil der Antworten auf der vierstufigen Likert-Skala nach Er-
halt der Prdmedikation.

3.5.3 Schmerzen

Unabhéngig von der bereits stattgefundenen direkten Befragung der Patienten, bildet der
PPP33-Fragebogen deren Schmerzen im Operationsgebiet als eine eigene Dimension ab.
Die Fragen driicken das Ausmal} der Belastung aufgrund von Schmerzen nach der Ope-
ration aus sowie die Beeintrachtigung durch ein globales Schwéche- und Erschopfungs-

gefiihl. Folgende Items fallen darunter:
13.  Ich hatte starke Schmerzen im Operationsgebiet.

14. In hatte starke Schmerzen an anderen Korperstellen (z. B. Kopf-, Hals-, Riicken-,

Brust- oder Gelenkschmerzen).

15. Meine Schmerzen waren auller Kontrolle und hétten noch besser behandelt wer-

den miissen.
Diese drei Items sind negativ formuliert und miissen entsprechend umcodiert werden.

Mit einem p-Wert von 0,8676 zeigt sich, dass es nach der Medikamentengabe zu keiner
signifikanten Reduktion von Schmerzen gekommen ist. Das Ergebnis steht im Einklang

mit den oben angefiihrten Werten, bei denen lediglich eine Reduktion unmittelbar post-
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operativer Schmerzen (p=0,0006) nach einer Primedikation mit Etoricoxib und Tapen-
tadol ersichtlich ist. Im Verlauf nach der Operation ergibt sich keine bedeutsame Reduk-
tion der Schmerzen. Auch hier sind das Alter sowie das Geschlecht die bedeutenden pra-
diktiven Faktoren fiir einen geringeren postoperativ empfundenen Schmerz. Fiir das Alter
ergibt sich ein statistisch signifikanter p-Wert von 0,0018. Der p-Wert fiir das Geschlecht
liegt bei 0,0055.

In den Abbildungen 19 und 20 wird deutlich, dass iiber die Halfte der befragten Patienten
nicht unter starken Schmerzen im Operationsgebiet sowie anderen Korperstellen gelitten
hat. Uber 90 % der Behandelten geben an, dass sie mit der Behandlung ihrer Schmerzen
zufrieden sind — sowohl mit, als auch ohne Prdmedikation mit Etoricoxib und Tapentadol.
Hierbei gilt es zu bedenken, dass die Patienten nicht ohne jegliche analgetische Medika-
tion geblieben sind, sondern intraoperativ Metamizol erhielten, im Aufwachraum bei Be-

darf Piritramid und auf Station Ibuprofen bekamen.
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Prozentualer Anteil der Antworten

Fragen

B Trifft nicht zu/ trifft nie zu = Trifft eher weniger zu

m Trifft weitgehend zu % Trifft voll zu/ trifft immer zu

Abbildung 19: Kein Erhalt einer Primedikation mit Etoricoxib und Tapentadol.
Abszisse: Fragen, aus denen sich die Dimension Schmerzen zusammensetzt.
Ordinate: Prozentualer Anteil der Antworten auf der vierstufigen Likert-Skala der
Gruppe ohne Erhalt der Pramedikation.
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100%
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Prozentualer Anteil der Antworten

Fragen

B Trifft nicht zu/ trifft nie zu = Trifft eher weniger zu

| Trifft weitgehend zu # Trifft voll zu/ trifft immer zu

Abbildung 20: Erhalt von Etoricoxib und Tapentadol.

Abszisse: Fragen, aus denen sich die Dimension Schmerzen zusammensetzt.
Ordinate: Prozentualer Anteil der Antworten auf der vierstufigen Likert-Skala nach Er-
halt der Pramedikation.
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4 Diskussion

Die Auswertung der erhobenen Daten ergibt die im Folgenden zusammengefassten Er-

gebnisse:

Aus einer prioperativen Medikation mit Etoricoxib und Tapentadol resultiert eine signi-

fikante Reduktion der unmittelbar postoperativ empfundenen Schmerzen.

Keine bedeutsame Verminderung ergibt sich hingegen fiir die im postoperativen Verlauf
empfundenen Schmerzen, den aktuell zum Befragungszeitpunkt empfundenen Schmerz

sowie fiir die Einsparung des postoperativen Analgetikabedarfs.

Ebenso kommt es nach Prdmedikation mit Etoricoxib und Tapentadol zu keiner Steige-
rung der Autonomie der Patienten. Es resultiert keine Senkung der korperlichen Be-

schwerden der Befragten sowie keine Verminderung der PPP33-Dimension Schmerz.

Die pridiktiven Faktoren fiir hohe Schmerzwerte, die sich aus der multivariaten Analyse
der Daten ergeben, sind das weibliche Geschlecht sowie ein niedriges Alter. Dieser Zu-

sammenhang besteht zu allen abgefragten Zeitpunkten sowie beziiglich des Analgetika-

bedarfs.

Die Hypothese, dass nach praoperativer Medikation mit Etoricoxib und Tapentadol eine
signifikante Reduktion postoperativer Schmerzen erfolgt, gilt also nur fiir unmittelbar

postoperativ empfundene Schmerzen.

4.1 Vergleich mit Ergebnissen der Literatur
Es existieren zahlreiche Veroffentlichungen, die sich mit der Thematik der Schmerzre-

duktion unter Etoricoxib sowie Tapentadol beschiftigen.

Man findet in der Literatur vor allem Studien, die sich mit der Verminderung von Schmer-
zen nach Gabe von Etoricoxib befassen. Tapentadol ist erst seit dem Jahr 2010 in
Deutschland zugelassen, wohingegen Etoricoxib schon seit September 2004 in Deutsch-
land fiir Personen ab 16 Jahren in Gebrauch ist. In der Literatur sind keine Studien auf-

zufinden, bei denen die Kombination dieser beiden Medikamente untersucht wurde.
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4.1.1 Etoricoxib
Jean D. Brown et al. veroffentlichten im Jahr 2013 eine Studie, in der sich mit dem anal-
getischen Effekt von Etoricoxib sowie in der Wirkweise vergleichbarer Medikamente am

2. und 3. Tag nach einer Zahnextraktion befasst wurde [8].

An der doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studie nahmen insgesamt 588 Pati-
enten teil. Abbildung 21 veranschaulicht die Aufteilung der Teilnehmer. 46 Patienten
wurden {iber drei Tage mit Placebo behandelt, 191 Patienten erhielten einmal tdglich
90 mg Etoricoxib oral. 97 Patienten nahmen einmal téglich eine Dosis von 120 mg ein.
192 Patienten bekamen alle 6 Stunden eine Tablette Ibuprofen 600 mg und 62 Patienten
erhielten alle 6 Stunden eine Dosis Acetaminophen 600 mg/Codein 60 mg.

Total Patients Scresnad | Mot Randomized = 506 |
N = 1094 — Screen failure = 462 |
¢ — Withdraws = 40 I
- Pregnancy = 3 |
Total Patients Randomized — Protocol violator =1 |
N=588 |  cooooooooooooooo- .
| | | |
L 4 v < v 4 S v
Placebo Etoricoxib Etoricoxib Ibuprofan APAPF/Codeaina
b 1 N =46 90 mg 120 mg 2400 mg (2400 mg/240 mg)
N =181 N =g7 N=182 N=62
———————— T L B R ————“n—
\ J , 4 h J h 4
Dosad = 35/46 Dosed = 143/190 Dosad = 59/96 Dosed = 163/182 Dosad = 35/56
Day 2 (76.1%) (75.3%) (61.5%) (84.9%) {62 5%)
FRescued = 26 Rescued =43 Rescued = 17 Fescusd = 44 Rescued = 13
(56.5%) {22 6%) (17.7%) (22.6%) {23.2%)
T T T T T
-------- SN I SN NS F——— —
v v v v h 4
Dosad = 16/46 Dosed = 88/188 Dosad = 42/96 Dosed = 123/181 Dozad = 24/56
Day 3 (34.8%) {46.8%) {43.8%) (64.4%) {42.9%)
Rescued = 10 FRescued = 26 Rescued = 16 Fescued = 34 FRescued = 11
(21.7%) (13.8%) {16 7%) (17.8%) (19.6%)
l | l l |
| | | | |
. . . v : \ 4 : 4 h 4 h 4
e 0(0.0%) | 1 (0.5%) | 0(00% | | 105% | | 3(54%)
{due to AEs) T T T T T
v Yy v v v
Completers ‘ 45 (97.8%) ‘ 188 (98.4%) ‘ 85 (97.9%) ‘ 189 (98.4%) ‘ 56 (90.3%)

Abbildung 21: Randomisierung der Teilnehmer in Behandlungsgruppen [§].

Die Ergebnisse zeigen den durchschnittlichen sowie den am stirksten empfundenen

Schmerz, der auf der visuellen Analogskala mit den Werten 0 — 10 angegeben wurde.

Hatten die Patienten ein Medikament bekommen, war der durchschnittliche Schmerz an

Tag 2 geringer als nach der Placebogabe. An Tag 3 gilt dies nur fiir 120 mg Etoricoxib
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sowie 90 mg Etoricoxib. Der Maximalschmerz an Tag 2 wurde nach Einnahme von
120 mg Etoricoxib sowie 90 mg geringer angegeben, an Tag 3 war der stirkste Schmerz

bei allen Gruppen gleich.

Daily Recall of Average Pain on Days 2 and 3 Daily Recall of Worst Pain on Days 2 and 3

4 4

LS Mean (SE) Daily Recall of Average Pain
LS Mean (SE) Daily Recall of Werst Pain
&

0 0 -

Day2Day3 Day2Day3 Day2Day3 Day2Day3 Day2Day3 Day2Day3 Day2Day3 Day2Day3 Day2Day3 Day2Day3

Flacebo Etaricoxib Etoricoxib lbuprofen AC Flacebo Etoricoxib Etoricoxib Ibuprofen AIC
90 mg 120 mg 2400 mg  2400/240 mg 90 mg 120 mg 2400 mg 2400/240 mg

LS Mean (95% Cl) Differences from Placebo LS Mean (95% CI) Differences from Placebo

Etoricoxib Etoricoxib Ibuprofen A/C Etoricoxib Etoricoxib Ibuprafen AC
90 mg 120 myg 2400 mg 2400/240 myg 90 myg 120 mg 2400 mg 2400240 mg

Day 2 -1.28 -1.40 111 -0.87 Day 2 -0.87 -1.42 =079 -0.48
(-1.92, -0.66) (-2.09, -0.71) (-1.75, -0.48) (-1.63, -0.11) {-1.89,-0.08) (-2.42,-0.43) (-1.71,0.12) (-1.58, 0.62)

Day 3 -0.78 -0.61 -0.28 -0.45 Day 3 -0.78 -0.37 021 -0.62
(-1.22, 0.00) (-1.44,-012) (-0.89,0.33) (-1.18,0.29) (-1.71, 014)  (-1.22, 0.48) (-0.65,1.06) (-1.65, 0.40)

Abbildung 22: Durchschnittlicher und maximaler Schmerz am 2. und 3. Behandlungstag
unter Medikation [8].

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die beste Schmerzkontrolle durch die Ein-
nahme von 90 mg Etoricoxib bzw. 120 mg Etoricoxib und 600 mg Ibuprofen erzielt

wurde.

In der vorliegenden Studie zeigt sich eine Schmerzreduktion lediglich zum unmittelbar
postoperativen Zeitpunkt. Aullerdem haben die Patienten nur eine Einmaldosis von

90 mg Etoricoxib erhalten.

Bei Brown et al. wurden die analgetischen Effekte erst nach postoperativer Gabe am
2. Tag untersucht. Koppelt man die von uns erhobenen Daten mit dem Effekt einer un-
mittelbar postoperativen Schmerzreduktion mit den von Brown et al. gefundenen Ergeb-
nissen, ldsst sich vermuten, dass es nach praoperativer Gabe von Etoricoxib mit nachfol-
gender konsequenter postoperativer Fortfiihrung der Therapie zu einer deutlichen Reduk-

tion der angegebenen Schmerzen im gesamten perioperativen Verlauf kommt.
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Beziiglich der postoperativen Einnahme von Schmerzmitteln zeigt sich bei Brown, dass
Patienten nach Einnahme von Etoricoxib nach der Operation weniger Analgetika bend-
tigten (siehe Abbildung 23). Nach Gabe von 90 mg Etoricoxib brauchten an Tag 2 nur
22,6 % eine weitere Medikation, an Tag 3 waren es nur noch 13,8 %. Wie aus Abbildung
24 ersichtlich wird, konnte der Effekt einer Schmerzmitteleinsparung in unserer Studie
nicht erzielt werden. Eine plausible Erklarung fiir dieses Ergebnis ist die von uns nicht
durchgefiihrte, bei Brown beschriebene konsequente postoperative Gabe von Etoricoxib.
Fiir die zuverldssige Therapie der postoperativen Schmerzen ist es notwendig, einen kon-

stanten Medikamentenspiegel im Blut der Patienten aufrechtzuerhalten.
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FIGURE 4. Percent of patients using rescue medication on days 2 and 3.

Abbildung 23: Prozentualer Anteil der Patienten, die an Tag 2 und Tag 3 weitere
Schmerzmittel benotigten [§].

Abszisse: verwendetes Analgetikum. Ordinate: prozentualer Anteil der Patienten, die eine
Bedarfsmedikation bendtigten.
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Abbildung 24: Postoperativer Analgetikaverbrauch.

Abszisse: Alter; Sex: Geschlecht; A&P: Prdmedikation mit Etoricoxib (Arcoxia®) und
Tapentadol (Palexia®), 0 = nicht erhalten, 1 = erhalten; Ordinate: postoperativer Anal-
getikaverbrauch.

Es existieren zahlreiche weitere Studien beziiglich der Schmerzreduktion durch pri-
und/oder postoperative Gabe von Etoricoxib, jedoch betreffen diese Studien andere Be-
handlungsgebiete als den Kopf-Hals-Bereich. Trotzdem sollen sie angefiihrt werden, da
Schmerz als ein multidimensionales Geschehen angesehen wird, dessen Entstehung sich

nicht nur auf das betreffende Operationsgebiet beschrinkt.

Im Jahr 2012 veroffentlichten Lierz et al. eine Studie, die die Auswirkung einer praope-
rativen Einmalgabe von 120 mg Etoricoxib auf die postoperative Schmerzfreiheit bei

therapeutischer Kniearthroskopie untersucht [24].

Diese randomisierte, doppelblinde placebokontrollierte Studie schliet 66 Patienten ein.
Davon erhielten je 33 Patienten ein Placebo und 33 Probanden eine Einmaldosis

120 mg Etoricoxib eine Stunde vor der Narkose.

Nach der Operation fiihrten die Teilnehmer eine patientenkontrollierte Analgesie (PCA)
durch. Dabei erhielten die Patienten eine Morphinpumpe, mit deren Hilfe sie bei Bedarf
eine intravenose Morphingabe auslosen konnten. Anhand des Morphinbedarfes in der
postoperativen Phase wurde das Ausmal} des opioidsparenden Effektes durch die Gabe
von Etoricoxib bewertet. Der totale durchschnittliche Morphingebrauch nach Gabe eines
Placebos lag bei 24 mg bei einer Spanne von 9 — 60 mg; nach Einmalgabe von Etoricoxib

lag dieser bei 9 mg (0 — 34 mg).
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Dadurch wurde die Schmerzintensitit in Ruhe reduziert und die Zufriedenheit mit der

angebotenen Schmerzmedikation am ersten postoperativen Tag erhoht.

Als Fazit gibt Lierz an, dass Etoricoxib eine sinnvolle Primedikation vor therapeutischer
Kniearthroskopie sei, da es die bendtigten postoperativen Morphindosen deutlich verrin-

gere.

Abbildung 25 verdeutlicht die oben genannten Zusammenhéinge. Die Kurven fiir die ku-
mulative Morphindosis sowie fiir Schmerzen in Ruhe und bei Bewegung unter Etoricoxib

verlaufen deutlich unterhalb der Kurven nach einer Placebogabe.

Cumulative morphine dose, mg (25% Cl) Pain at rest, VAS (95% Cl) Pain on movemnent, VAS (85% CI)
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Figure 2. Cumulative marphine consumption  Figure 3. Postoparative pain at rest over the Figura 4. Postoperative pain on movemant
over the first 24 hours postoperatively. 2 p < first 24 hours. aver the first 24 hours.
0.015; b'p <0.001.

Abbildung 25: Kumulativer Morphinverbrauch, Schmerzen in Ruhe sowie Schmerzen bei
Bewegung.

Abszisse: Zeit in Stunden. Ordinate: kumulative Morphindosis; Schmerzen in Ruhe;
Schmerzen bei Bewegung [24].

Auch hier stellt sich heraus, dass der postoperativ empfundene Schmerz nach praoperati-
ver Gabe von Etoricoxib deutlich geringer ausfillt. Patienten, die dieses Medikament er-
halten, bendtigen nach der Behandlung durchschnittlich weniger Morphin, um ihre

Schmerzen zu lindern.

Der Aspekt der Schmerzmitteleinsparung kommt in der vorliegenden Arbeit nicht signi-
fikant zum Tragen: Es zeigt sich kein Effekt der Prdmedikation auf eine postoperative

Einsparung von Analgetika.
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Zu bedenken gilt es hier jedoch, dass die Patienten in dieser Studie 90 mg Etoricoxib vor
der Operation erhielten. Lierz fiihrte seine Studie mit einer Gabe von 120 mg Etoricoxib
durch. Die hohere Dosierung scheint zunichst eine Erkldrung fiir die abweichenden Er-
gebnisse beziiglich der postoperativ bendtigten Schmerzmittel zu liefern, jedoch wird
diese These durch die Studie von Brown et al. entkréftet: Auch hier erhalten Patienten
120 mg Etoricoxib, wodurch der postoperative Analgetikabedarf reduziert wird. Aller-
dings gelingt dies auch bereits nach einer Gabe von 90 mg Etoricoxib — es muss aber
beachtet werden, dass die Einnahme von 90 mg Etoricoxib nach dem Eingriff weiter fort-

gefiihrt wurde, also nicht nur eine praoperative Einmalgabe stattfand.

Kritisch anzusehen ist, dass sich die Ergebnisse von Lierz lediglich aus einem Patienten-
kollektiv von 66 Personen ergeben. Hier ist von grolem Interesse, ob der gleiche Effekt
bei einer vergleichbar groflen Stichprobe wie in unserem Fall festzustellen ware. Auf3er-
dem wurden die Patienten nur {iber einem Zeitraum von 24 Stunden nach einer Operation
beobachtet. Um die Ergebnisse vergleichbarer zu machen, sollte auch hier die Nachbe-

obachtung postoperativ auf mindestens 48 Stunden erweitert werden.

Clarke et al. fithrten eine Metaanalyse durch, um die analgetische Effizienz sowie uner-
wiinschte Wirkungen einer Einzeldosis Etoricoxib bei miBiigen bis starken Schmerzen
darzustellen [11]. Die zuvor genannten Untersuchungen von Brown und Lierz waren

nicht Bestandteil der Metaanalyse.

Auswabhlkriterien waren randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte klinische Stu-
dien iiber die orale Einmalgabe von Etoricoxib bei akutem postoperativem Schmerz er-

wachsener Patienten nach Zahnextraktionen oder orthopéddischen Operationen.

Es wurden sechs Studien mit insgesamt 1.214 Patienten ausgewertet, die Eto-
ricoxib 120 mg oder ein Placebo erhielten. Eine Auswertung der Schmerzangaben nach
einer Gabe von 90 mg Etoricoxib fand nicht statt. Eine 50%ige Schmerzreduktion wurde
von 66 % der mit Etoricoxib behandelten Patienten berichtet, ebenso von 12 % der Pati-

enten nach Placebogabe.

Signifikant weniger Teilnehmer verwendeten eine Bedarfsschmerzmedikation innerhalb

der ersten 24 Stunden, nachdem sie Etoricoxib erhalten hatten.

Die mediane Zeit bis zum weiteren Gebrauch von Schmerzmitteln lag fiir die Etori-
coxibgruppe bei 20 Stunden (bei einer biologischen Halbwertzeit von 22 Stunden) sowie
bei 2 Stunden fiir die Placebogruppe.
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Unerwiinschte Wirkungen wurden etwa gleich hdufig angegeben.

Die Autoren halten fest, dass eine Einmalgabe von Etoricoxib einen guten Effekt auf die
postoperative Schmerzreduktion habe und unerwiinschte Wirkungen nicht haufiger als
unter Placebogabe auftreten. Die 120-mg-Dosis sei so effektiv bzw. besser als andere

allgemein verwendete Schmerzmittel.

Diese Metaanalyse unterstiitzt die These, dass es nach Gabe von 120 mg Etoricoxib zu
einer signifikanten postoperativen Schmerzreduktion sowie einer Einsparung von
Schmerzmitteln kommt. Die hohere Dosierung konnte, wie bei Lierz et al., auch hier eine
mogliche Erklarung fiir unsere abweichenden Ergebnisse beziiglich postoperativ benotig-
ter Analgetika sein. Daher ldsst auch diese Studie vermuten, dass bei einer Gabe von
120 mg Etoricoxib anstelle der bei dieser Studie verwendeten 90 mg eine postoperative
Einsparung von Schmerzmitteln erzielt werden kann. Wie bei der Untersuchung von
Lierz wire auch hier ein ldngerer Beobachtungszeitraum als 24 Stunden notwendig, um

die Ergebnisse validieren zu konnen.

Siddiqui et al. legen die Hypothese zugrunde, dass eine Primedikation mit Etoricoxib die
Notwendigkeit einer zusitzlichen Opioidgabe nach unfallchirurgischer Operation verrin-
gere [34]. Die von thnen durchgefiihrte doppelblinde kontrollierte Studie schloss 200 Pa-
tienten ein. Jeweils 100 Behandelte erhielten 120 mg Etoricoxib bzw. ein Placebo. Die
postoperative Analgesie wurde patientenkontrolliert mittels Morphinpumpe durchge-
fiihrt. Analysiert wurden: der Schmerz anhand der VAS, der totale postoperative Mor-

phinverbrauch iiber 24 Stunden sowie unerwiinschte Wirkungen.

Nach Medikation mit 120 mg Etoricoxib kam es zu einer statistisch signifikanten post-
operativen Morphineinsparung liber 24 Stunden. Der totale Morphinverbrauch lag bei
Teilnehmern, die 120 mg Etoricoxib erhalten hatten, bei 35 mg. Patienten, die ein Pla-

cebo erhalten hatten, benétigten durchschnittlich 44,2 mg Morphin.

Die Autoren halten fest, Etoricoxib sei eine angemessene Pramedikation filir unfallchirur-
gische Operationen, da es addquat zur postoperativen Analgesie beitrage und somit den

Morphinbedarf reduziere.

Wie auch in unserer Studie kommt es nach einmaliger Pridmedikation mit Etoricoxib zu

einer Reduktion postoperativer Schmerzen.
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Abweichend zum vorliegenden Ergebnis, nach dem postoperativ keine Einsparung von
Analgetika zu verzeichnen ist, belegt auch diese Studie eine deutliche Reduktion des post-
operativen Opioidbedarfs. Und auch hier stellt sich die Frage, ob sich die abweichenden
Ergebnisse unserer Studie durch die Wahl der geringeren Dosis (90 mg Etoricoxib) erge-

ben.

Viscusi et al. untersuchten den perioperativen Gebrauch von Etoricoxib und beobachteten
eine Reduktion von Schmerzen und Opioidnebeneffekten nach abdominaler totaler Hys-

terektomie [39].

In dieser doppelblinden, randomisierten placebokontrollierten Studie erhielten die Pati-
enten perioperativ zwei verschiedene Dosen Etoricoxib (90 mg oder 120 mg) oder ein
Placebo. Bewertet wurden: die Schmerzen in Ruhe, die Schmerzen bei Mobilisierung und
der postoperative Bedarf zusétzlicher Opioide (Morphin). Die Beobachtung der Patienten
erfolgte liber 5 Tage hinweg. 144 Patienten erhielten ein Placebo, 142 Patienten erhielten
90 mg Etoricoxib und 144 Patienten 120 mg Etoricoxib, jeweils 90 Minuten prioperativ

sowie nach der Operation.

Den priméren Endpunkt stellte die durchschnittliche Schmerzintensitét in Ruhe an Tag 1
bis Tag 3 dar. Messinstrument war die numerische Ratingskala mit Werten von 0 bis 10.
Sekundire Endpunkte bestanden im durchschnittlichen Schmerz beim Sitzen, Stehen und
Laufen an Tag 1 bis Tag 3 sowie in der totalen Morphindosis an den Tagen 1 bis 3 nach

der Operation.

Patienten unter Behandlung mit Etoricoxib bendtigten etwa 30 % weniger Morphin pro
Tag als Patienten, die ein Placebo erhalten hatten. Es ergab sich eine signifikante Reduk-
tion von Ruhe- und Bewegungsschmerzen, die als Schmerzwerte < 3 auf der numerischen

Ratingskala definiert waren.

Diese Studie zeigt, dass aus der praoperativen Gabe von Etoricoxib eine Reduktion post-
operativer Schmerzen resultiert. Hier gilt jedoch zu beachten, dass die Patienten bis 3
Tage nach der Operation zu beobachten sind und iiber diesen Zeitraum weiterhin Etori-
coxib erhalten (vgl. die Studien von Brown et al., bei denen die Gabe von Etoricoxib iiber
drei Tage fortgefiihrt wurde). Es zeigt sich erneut, dass es unter konsequenter Gabe von

Etoricoxib zu einer Einsparung von Schmerzmitteln kommt.
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Eine im International Journal of Rheumatic Diseases verdffentlichte multizentrische,
prospektive Open-Label- und Single-Arm-Studie kommt zu dem Ergebnis, Etoricoxib

senke den Schmerz und verbessere Funktion und Lebensqualitdt [25].

Ziel der Studie war es, Effektivitit und Toleranz von Etoricoxib bei Patienten mit Osteo-

arthritis und suboptimaler Antwort auf alternative Schmerzregime darzustellen.

500 Patienten, die nichtsteroidale Antirheumatika oder andere Analgetika einnahmen, so-
wie mit inaddquater Antwort (> 40 mm auf einer 100 mm-Schmerzskala) auf die
Schmerzmedikation, wurden direkt auf Etoricoxib 60 mg einmal tiglich fiir vier Wochen

umgestellt.

Primérer Endpunkt war der prozentuale Anteil der Patienten mit > 30 % Verbesserung
auf dem Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) beziig-
lich des Schmerzes beim Gehen auf flacher Oberflidche vier Wochen nach Behandlungs-

beginn.

Sicherheit und Toleranz des Medikaments wurden durch die Sammlung unerwiinschter

Effekte dokumentiert.

Nach Wechsel des Medikaments berichteten 52 % der Patienten {iber eine klinisch be-
deutsame Reduktion > 30 % (WOMAC) der Schmerzen. Behinderungen bei taglichen
Aktivitidten und die Beeintrachtigungen durch die Schmerzen wurden signifikant gesenkt

(p <0,0001).

Die Ergebnisse des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) beleg-
ten, dass es zu einer Steigerung von Effektivitit, ZweckmaBigkeit und genereller Zufrie-

denheit der Patienten im Zuge der Medikation mit Etoricoxib kam.

Die am hiufigsten auftretende unerwiinschte Wirkung bestand in Odemen (4,2 %).
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Tahble 3 Tolerability endpoinis

Endpoint Bazeline Week 4
n (%) n %)

] protective agent use 101 {20.2) 48 [9.6)
Proton pump inhibitor 4 [0.E] 1 {0.2)
Hj-antagomnist 9 (1.8) 3 [0.6])
Antacids B& [17.6) 44 [B.8)
] nuisance sympioms 144 {27.6) 27 [B.Ad)
Constipation a4 {10L8]) 4 [0.8)
Driarrhea 31 {8.2) 1 {0.2)
Heartburn/abdominal pain 19 [3.8) E(1.a]
Dryspepsia/distension 12X [2.4) B[1.2)
(. astritis 9 (1.8) 0 {00
Stomatitis T{14] 0 (0.0
Mausea b[1.2) h[1.2)
Viomiting 3 [0.6]) 2 {0.4)
Drysphasia 3 [0.&) 0 (0.0

Table 4 Clinical adverse experiences (AE) reporned during

the d-week study period

Patients reported AE

n (%)

Number of patients reporting AEs

MWumber of AFs reported
Wumber of 5AEs reported
Drug-related AEs*
Discontinuations due to AE
Common AEs

Peripheral edema

Skin rash) pruritsallergy

I discomifort

Drizziness

Hypertension/BP elevated

Palpitation

Mausea

Headache

107 [21.4%)
140

6 (1.2%)
111 [22.2%)
15 [3%)

21 (4.2%)
12 [2.4%)
12 [2.4%)
11 [2.2%)
9 {1.8%)
B (1.6%)
6 [1.2%)
5 (1.0%)

*Als rlexd by investigiion as definitely, probably, possibile relajed or

unknown. BF, hlood presasre

Abbildung 26: Unerwiinschte Wirkungen von Etoricoxib [25].

Zusammenfassend ldsst sich anfiihren, dass es bei Patienten mit Osteoarthritis nach
Wechsel auf Etoricoxib zu einer signifikanten Senkung der Schmerzen sowie einer Stei-

gerung von Funktion, Lebensqualitdt und Zufriedenheit mit der Behandlung kam.

Auch hier zeigt sich also, dass es unter der Medikation mit Etoricoxib zu einer Reduktion

von Schmerzen kommt. Die Vergleichbarkeit ist einerseits eingeschrinkt, da es sich in
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dieser Untersuchung um chronische — und nicht um akute postoperative — Schmerzen
handelt, andererseits liegt so der Schluss nahe, dass Etoricoxib nicht nur bei akuten post-

operativen, sondern auch bei chronischen Schmerzen zuverlédssig analgetisch wirksam ist.

Des Weiteren stellte sich in der zuvor angefiihrten Studie heraus, dass sowohl die Le-
bensqualitit, als auch die Zufriedenheit der Patienten gesteigert wurden. In unserer Studie
sind sowohl die von den Probanden empfundene Autonomie wie auch die kdrperlichen
Beschwerden wihrend des stationdren Aufenthaltes ausgewertet worden. Nach Pramedi-
kation mit Etoricoxib und Tapentadol konnte hier jedoch keine Steigerung des Wohlbe-

findens festgestellt werden.

Zu beachten gilt hier, dass der PPP33-Fragebogen die Fragen nach dem korperlichen
Wohlbefinden allgemein hélt ([35], Fragen 16, 17, 20 — 22) und nicht etwa spezifisch die
Nebenwirkungen von Opioidanalgetika behandelt. Lin et al. geben exakte Endpunkte an,
die die Tolerabilitit des Medikaments betreffen und zeigen so die Notwendigkeit auf,
auch in der vorliegenden Studie genau diese unerwiinschten Wirkungen abzufragen. Da-
runter fallen Odeme und Hautrdtungen sowie Pruritus, gastrointestinale Beschwerden,

Schwindel, Hypertension, Palpitationen, Ubelkeit und Kopfschmerzen.

Die von uns befragten Patienten litten unter akuten postoperativen Schmerzen und waren
hospitalisiert, wobei es hier nur konsequent erscheint, dass die Behandelten das Gefiihl
hatten, viel von ihrer Autonomie eingebii3t zu haben — gerade im Verlauf der ersten 24

Stunden nach einer Operation, die in Vollnarkose durchgefiihrt wurde.

Nichtsdestotrotz 1dsst sich anhand der Ergebnisse der hier angefiihrten Studien feststellen,
dass Etoricoxib nicht nur im Kopf-Hals-Bereich eine gute analgetische Wirksamkeit be-
sitzt, sondern auch bei orthopidischen, unfallchirurgischen und abdominalen Operatio-

nen sowie bei chronischen Schmerzen.
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4.1.2 Tapentadol

Tapentadol (Palexia Retard 100 mg) verfiigt {iber einen dualen Wirkmechanismus. Als
n-Opioid-Rezeptor-Agonist sowie Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer besitzt es eine
Halbwertszeit von 4 Stunden und ist zur Behandlung von mittelstarken bis starken
Schmerzen geeignet. Das Medikament zeigt eine breite analgetische Effizienz bei mul-
tiplen Schmerzmodellen. Im Jahre 2010 hat Tapentadol die Zulassung fiir die Behandlung
akuter Schmerzen erhalten, nachdem die Zulassung fiir den Einsatz bei chronischen

Schmerzzustinden bereits zuvor erteilt worden war.

Eine im Jahr 2015 veroffentlichte Studie von Chen et al. beschéftigt sich mit der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Tapentadol Immediate Release (IR) bei der Behandlung aku-
ter Schmerzen nach Hallux-valgus-Operation [10]. Die Phase-III-Studie, eine randomi-
sierte, doppelblinde, placebokontrollierte Parallelgruppenstudie, wurde in Taiwan durch-
gefiihrt. Je 60 Teilnehmer erhielten Tapentadol IR 50 mg oder 75 mg oder ein Placebo,
jeweils oral alle 4 bis 6 Stunden {iber einen Zeitraum von 72 Stunden. Der primire End-
punkt war die Summe der Unterschiede der Schmerzintensitdt (SPID 48), die unter Ver-
wendung einer Varianzanalyse untersucht wurde. 41 Personen beendeten die Behandlung
(davon 96,7 % Frauen, medianes Alter 44 Jahre). Die Hauptunterschiede der Schmerzin-
tensitdt waren bei Tapentadol IR signifikant hoher als bei Placebo. Sekundare Endpunkte
beinhalteten unter anderem die SPID-Werte nach 12, 24 und 72 Stunden sowie die Zeit
bis zur Verwendung der Bedarfsmedikation. Es zeigte sich, dass Tapentadol IR 50 mg
sowie 75 mg bei der Behandlung akuter Schmerzen effizienter waren als Placebo. Etwa
10 % der Patienten jeder Behandlungsgruppe litten unter Nebenwirkungen bestehend aus

Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass es sich bei der Behandlung mit Tapentadol

IR um eine adéquate Behandlung akuter postoperativer Schmerzen handele.

Die Untersuchung wurde, wie in der vorliegenden Studie auch, mit dem Ziel der Behand-
lung akuter Schmerzen durchgefiihrt. Chen et al. verwendeten jedoch kein retardiertes
Tapentadol und wéhlten eine Dosierung von 50 mg bzw. 75 mg, im Gegensatz zu den
von uns verwendeten 100 mg retardiertem Tapentadol. Da es nach konsequenter posto-
perativer Gabe von Tapentadol zu einer signifikanten Schmerzreduktion kam, ldsst sich
vermuten, dass es auch in unserer Studie bei konsequenter Gabe zu einer Senkung der

Schmerzen im Verlauf sowie auch zum Zeitpunkt der Befragung gekommen wire.
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Der Artikel von Hartrick rezensiert die klinische Entwicklung von Tapentadol Immediate
Release (IR) und schlie3t die Ergebnisse von klinischen Phase-II- und Phase-III-Studien
ein, die die Effizienz und Sicherheit von Tapentadol IR bei Patienten mit mittleren bis

starken Schmerzen untersuchen [18].

In klinischen Studien mit Probanden, die unter mittleren bis schweren akuten postopera-
tiven Schmerzen sowie Schmerzen aufgrund von Arthrose und/oder unterem Riicken-
schmerz litten, zeigte Tapentadol IR (50, 75 oder 100 mg, alle 4 bis 6 Stunden) eine dhn-
liche analgetische Effizienz wie der Opioidrezeptor-Agonist Oxycodon HCI IR (10 oder
15 mg, alle 4 bis 6 Stunden).

Bei vergleichbaren Dosen war Tapentadol IR jedoch mit signifikant geringerem Vorkom-
men von Ubelkeit und/oder Erbrechen sowie Obstipation assoziiert. Ebenso kam es zu
signifikant weniger Therapieabbriichen unter Tapentadol IR im Vergleich zu Oxycodon

IR.

Die Effizienz beziiglich verschiedener Schmerzmodelle und die iiberlegene gastrointesti-
nale Toleranz machen Tapentadol IR laut Hartrick zu einer attraktiven Behandlungsop-

tion bei der Linderung von mittleren bis schweren akuten Schmerzen.

Diese Veroffentlichung impliziert eine Gabe von Tapentadol in vier- bis sechsstiindigem
Abstand, um eine addquate Reduktion akuter mittlerer bis schwerer Schmerzen zu erlan-
gen. Als Konsequenz fiir die Ergebnisse dieser Studie ergibt sich daraus, dass es nach
einer Operation unter Fortfithrung der medikamentdsen Therapie mit Tapentadol, das
eine Halbwertszeit von 4 Stunden besitzt, zu einer weiteren Reduktion postoperativ an-
gegebener Schmerzen kommt. AuBBerdem kann es unter weiterer postoperativer Gabe des

Medikaments zu einer Reduktion des postoperativen Analgetikabedarfes kommen.

Riemsma et al. fiihrten eine systematische Uberpriifung der Behandlung chronischer
Schmerzen mit WHO-Stufe-3-Opioiden im Vergleich zu Tapentadol durch [30]. Zu die-
sen hochpotenten Analgetika zdhlen unter anderem Buprenorphin, Fentanyl, Hydromor-

phon, Morphin sowie Oxycodon.

Es wurden 13 elektronische Datenbanken sowie eine Reihe anderer Quellen von 1980 bis
November 2010 durchsucht nach relevanten randomisierten, kontrollierten klinischen
Studien tiber chronischen mittleren und schweren Schmerz, der mit Stufe-3-Opioiden be-

handelt wurde.
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Der chronische Schmerz konnte nozizeptiv oder neuropathisch sein, maligne oder nicht
maligne. Die Autoren fithrten 2 Analysen durch: je ein Outcome von Patienten mit schwe-
ren Schmerzen sowie von Patienten mit mittleren bis schweren Schmerzen. Als primédren
Endpunkt bewertete man die Schmerzintensitit. Sekunddre Endpunkte waren die
Schmerzlinderung (30 % bzw. 50 %), der globale Eindruck der Patienten bzgl. Anderung
des Zustandes, Lebensqualitit und Schlafqualitit sowie Therapieabbriiche und das Auf-

treten unerwinschter Effekte.

Tapentadol zeigte statistisch relevante Resultate gegeniiber Oxycodon beziiglich der
Schmerzintensitit, der Schmerzlinderung (30 % bzw. 50 %), dem globalen Eindruck der

Zustandsénderung sowie die Lebensqualitit betreffend.

Im Gegensatz zu Oxycodon kamen unerwiinschte Wirkungen wie Obstipation, Ubelkeit
und Erbrechen seltener vor. Im primédren Endpunkt war Tapentadol sowohl Hydromor-
phon als auch Morphin iiberlegen. Verglichen mit den Behandlungen mit Fentanyl, Hyd-
romorphon, Morphin und Oxymorphon zeigten sich bei der Behandlung mit Tapentadol
signifikant weniger gastrointestinale Nebenwirkungen, was letztlich zu deutlich weniger

Therapieabbriichen fiihrte.

Wie in der durchgefiihrten Untersuchung zeigt sich auch hier, dass es unter Medikation
mit Tapentadol zu einer postoperativen Schmerzreduktion kommt. Zusitzlich werden un-

erwiinschte Wirkungen von Opioiden reduziert.

Zwar war hier der primére Endpunkt die Verminderung chronischer Schmerzen und nicht
des akuten postoperativen Schmerzes, doch zeigen die Studien in der Zusammenfassung
auf, dass es offensichtlich unter Medikation mit Tapentadol zu einer signifikanten Re-

duktion von Schmerzen kommt, unabhingig von deren Genese.

Kritisch zu hinterfragen ist, welchen Anteil das préoperativ verabreichte Tapentadol an
der Reduktion des postoperativen Schmerzes triagt. Da in der vorliegenden Studie beide
Medikamente (90 mg Etoricoxib und 100 mg Tapentadol) vor der Operation verabreicht
wurden, ist es nicht mdglich, den Wirkanteil des einzelnen Praparates auszumachen. Um
den Einzeleffekt herausstellen zu konnen, ist es notwendig, fiir jedes Medikament eine

gesonderte Untersuchung durchzufiihren.

Bunyak et al. untersuchten im Jahre 2010 die Sicherheit und Wirksamkeit von retardier-

tem Tapentadol bei der Behandlung chronischer unterer Riickenschmerzen [9].
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Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass Tapentadol ER den mittleren bis schweren
unteren Riickenschmerz effektiv lindere und eine bessere gastrointestinale Toleranz als

Oxycodon HCI CR besitze.

981 Patienten wurden 1:1:1 randomisiert und erhielten zweimal/Tag 100 — 250 mg retar-
diertes Tapentadol, zweimal/Tag 20 — 50 mg Oxycodon HCI Controlled Release oder rei-
nes Placebo. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich tiber 15 Wochen. Davon wurden

3 Wochen fiir die Dosisanpassung verwendet und 12 Wochen fiir die Erhaltung der Dosis.

Die Auswertung der Daten ergab, dass die durchschnittliche Schmerzintensitit unter re-
tardiertem Tapentadol sowie auch unter Oxycodon HCI CR in der zwdlften Woche und
wihrend der Erhaltungsperiode im Vergleich zum Placebo geringer ausfiel. Retardiertes
Tapentadol war jedoch mit weniger unerwiinschten Wirkungen assoziiert als Oxycodon
HCI CR. Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Obstipation, Ubelkeit und Erbrechen
wurden von 43,7 % der Patienten berichtet, die Tapentadol ER einnahmen. Von den mit

Oxycodon behandelten Patienten litten 61,9 % unter den genannten Nebenwirkungen.

Die Wirksamkeit wurde als Abweichung der durchschnittlichen Schmerzintensitét
(0 - 11 Punkte NRS) von der Baseline in der zwolften Einnahmewoche und wihrend der
Erhaltungszeit erfasst. Unerwiinschte Wirkungen wurden wéhrend der Studie aufgezeich-

net.

Im Gegensatz zu den vorangehenden Studien wurde bei Bunyak et al. — wie auch in der
vorliegenden Untersuchung — retardiertes Tapentadol verwendet. Auch hier kam es zu
einer Senkung der Schmerzintensitit, dies jedoch bei einer 15-wochigen Behandlung
chronischer Schmerzen. Das seltenere Auftreten unerwiinschter Wirkungen wie Obstipa-
tion, Ubelkeit und Erbrechen legt nahe, dass Tapentadol eher verwendet werden sollte als
das nebenwirkungsreichere Oxycodon HCI. Bezogen auf unsere Studie empfiehlt sich die
konsequente postoperative Gabe von Tapentadol, um Schmerzen zuverléssig entgegen-

zuwirken.

Afilalo et al. stellen fest, dass die unzureichende Behandlung akuter Schmerzen in vielen
Gesundheitsbereichen verbreitet sei [1]. So kdnne das insuffiziente Management akuter
Schmerzen zu einem schlechten Outcome von Patienten sowie zu potenziell lebensbe-
drohlichen Komplikationen fiihren. Opioide bieten Erleichterung bei mittleren bis schwe-
ren akuten Schmerzen, wobei die Therapie mit reinen p-Opioid-Agonisten oft von Ne-

beneffekten wie z. B. opioidinduzierter Ubelkeit und Erbrechen limitiert wird.
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Tapentadol ist ein neues, zentral wirkendes Analgetikum mit zwei Wirkmechanismen:
einem p-Rezeptor-Agonisten sowie einem Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmer. Die
analgetischen Effekte von Tapentadol sind unabhéngig von einer metabolischen Aktivie-
rung, Tapentadol hat keine aktiven Metaboliten. Deshalb ist Tapentadol theoretisch mit
einem geringen Potenzial fiir interindividuelle Wirksamkeitsunterschiede und Drug-

Drug-Wechselwirkungen assoziiert.

Vorangehende Phase-III-Studien mit Patienten mit verschiedenen Arten mittlerer bis
schwerer Schmerzen haben gezeigt, dass Tapentadol IR (50 bis 100 mg, alle 4 bis 6 Stun-
den) eine vergleichbare Analgesie zu einem reinen p-Agonisten wie Oxycodon HCI IR
(10 oder 15 mg, alle 4 bis 6 Stunden) bietet — bei gleichzeitig geringerem Vorkommen
von Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation.

Die Autoren halten die Verwendung von Tapentadol fiir eine verbesserte Behandlungs-
moglichkeit akuter Schmerzen. In Abbildung 27 wird deutlich, dass Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Somnolenz, Juckreiz und Obstipation
nach Einnahme von Tapentadol weniger hiufig auftraten als nach Einnahme von Oxyco-

don HCI IR 10 mg.

M Flacabo Tapentadol IR 50 mg M Tapentadol IRTSmg W Oxycodone HCI IR 10mg

L

Malsea

Vomiting

Dizziness

Headache

Somnolence

Pruritus

Constipation

T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 &0

Percentage of patients

Abbildung 27: Unerwiinschte Wirkungen nach Tapentadol. Abszisse: prozentualer Anteil
der Patienten. Ordinate: Nebenwirkungen [1].
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Wie in der vorangehenden Studie hat sich auch hier eine signifikante Reduktion der

Schmerzen gezeigt.

Afilalo et al. befassen sich mit der Behandlung akuter Schmerzen, sodass deren Untersu-
chung eher mit der unseren verglichen werden kann als die vorangehenden Veroffentli-
chung von Riemsma und Bunyak. Den Ergebnissen zufolge kommt es unter alleiniger
perioperativer Medikation mit Tapentadol zu einer Reduktion akuter Schmerzen, und es
lasst sich vermuten, dass die Reduktion postoperativer Schmerzen bei HNO-Patienten in

einem signifikanten Mal} auf Tapentadol zuriickzufiihren ist.
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4.1.3 Geschlecht und Alter als pridiktive Faktoren fiir Schmerzen
In der Literatur findet man zahlreiche Studien, die mogliche Erklarungen dafiir aufzeigen,
dass das niedrige Alter sowie das weibliche Geschlecht der Patienten wichtige Faktoren

fiir das Autkommen postoperativer Schmerzen sind.

Manson hilt in seinem Artikel fest, dass unter Frauen ein hoheres Aufkommen verschie-
dener Schmerzzustéinde herrsche und entziindungsvermittelte Stérungen bei ihnen haufi-
ger auftreten als beim méinnlichen Geschlecht [26]. AuBBerdem bestehen Nachweise dafiir,
dass die Reaktion auf Analgetika bei den beiden Geschlechtern unterschiedlich ist [17].
Die Begriindung liege darin, dass Ostrogene, Progesteron und andere Geschlechtshor-
mone eine komplexe Rolle bei Entziindungsprozessen sowie bei der Antwort auf Schmer-
zen spielen. Im zentralen Nervensystem werden Mirkrogliazellen, die ebenfalls Rezepto-
ren flir Geschlechtshormone besitzen, als Antwort auf inflammatorische Reize, freige-
setzte Zytokine und andere pronozizeptive Mediatoren aktiviert und verstirken so die
Schmerzreaktion. Sowohl das zentrale als auch das periphere Nervensystem werden in
diese komplexen Prozesse einbezogen. Es wurden Geschlechtsunterschiede in Bezug auf
opioiderge, dopaminerge, serotonerge und andere schmerzbezogene Systeme festgestellt.
AuBerdem bestehen Hinweise darauf, dass diese Unterschiede in der reproduktiven Phase
am ausgepragtesten sind. Hier bietet sich ein moglicher Erkldrungsansatz dafiir, dass das
niedrige Alter ebenso wie das weibliche Geschlecht bedeutende priadiktive Faktoren fiir
das Entstehen postoperativer Schmerzen sind [16]. Zudem spielen psychologische Fak-
toren eine wichtige Rolle. Smitherman stellt fest, dass das Geschlecht, soziales Rollen-
verstandnis sowie Coping-Strategien eine grof3e Bedeutung beim Umgang mit Schmerzen
haben. Experimentell waren Unterschiede in der Schmerzschwelle und Toleranz von
Schmerzen festzustellen [36]. Auch McGreevy fand mogliche Einflussfaktoren auf die
Schmerzempfindung heraus, so z. B. Angstlichkeit, Depression, katastrophisierendes

Denken, Traumata und korperliche sowie geistige Behinderungen [27].
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4.2 Ergebnisdiskussion
Zur Diskussion steht nun die Moglichkeit, die Gabe von Tapentadol auch postoperativ
fortzufiihren. Diese Frage stellt sich auch beim Zusammenfassen der Ergebnisse iiber die

postoperative Reduktion von Schmerzen nach priaoperativer Gabe von Etoricoxib.

Zu untersuchen ist, ob die HNO-Patienten, die praoperativ eine Dosis Etoricoxib/Tapen-
tadol erhalten haben, auch von einer weiteren konsequenten postoperativen Gabe iiber
einen definierten Zeitraum profitieren wiirden. Betrachtet man die Ergebnisse der ange-
fiihrten Veroffentlichungen, ist eine konsequente postoperative Gabe von Etoricoxib bzw.
Tapentadol sinnvoll, um eine deutliche Schmerzreduktion im gesamten perioperativen
Verlauf zu erreichen. Dabei gilt es zu bemerken, dass unter der Gabe von Tapentadol
deutlich weniger unerwiinschte Wirkungen (vor allem gastrointestinale Nebenwirkun-
gen) auftreten (4bbildung 27). Nach Einnahme von Tapentadol zeigte sich anhand der
vorgestellten Studien eine Reduktion der unerwiinschten Wirkungen, die unter der The-

rapie mit Opioiden auftraten.

Etoricoxib betreffend stellt sich die Frage, ob die in den Studien dokumentierte postope-
rative Reduktion der bendtigten Analgetika dadurch erklirt werden kann, dass die Pati-
enten in den angefiihrten Studien 120 mg des Medikaments prdoperativ erhielten und

nicht 90 mg wie in unserer Studie, bei der sich dieser Effekt nicht zeigte.

Des Weiteren ist unklar, welchen Anteil an der Reduktion der Schmerzen das jeweilige
Medikament triagt. Hierzu ist es notwendig, eine Erhebung unter strikter Gabe nur eines

der beiden Medikamente durchzufiihren.

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass die vorliegenden Ergebnisse beziiglich einer
unmittelbar postoperativen Schmerzreduktion nach Einnahme von Etoricoxib und Tapen-
tadol mit den Ergebnissen der Literatur vergleichbar sind. Trotzdem zeigt sich ein nur
geringer Einfluss der Praimedikation auf den postoperativen Schmerz. Als bedeutende
Pradiktoren fiir den postoperativ empfundenen Schmerz ergeben sich das weibliche Ge-

schlecht sowie ein niedriges Alter.

Als praktische Konsequenz resultiert aus den Ergebnissen, dass eine prdoperative Medi-
kation mit Etoricoxib und Tapentadol zu einer Reduktion der unmittelbar postoperativ
empfundenen Schmerzen beitrdgt und daher verordnet werden kann. Aulerdem zeigen
die genannten Studienergebnisse, dass es nach zusitzlich postoperativer Gabe eines bzw.

beider Medikamente weiterhin zu einer deutlichen Schmerzreduktion im Verlauf kommt,
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was zur Zufriedenheit und zum allgemeinen Wohlbefinden der Patienten beitriagt. Auf-
grund dessen sollte eine konsequente Gabe der Medikamente auch im postoperativen In-
tervall erfolgen, sofern ein Schmerzwert von > 3 erreicht wird. Vor dem Hintergrund der
Einsparung von Analgetika muss jedoch untersucht werden, ob eine postoperative Gabe

beider Medikamente notwendig ist oder ob ein Préparat ausreicht.
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4.3 Methodendiskussion
Einschrankungen in der Aussagekraft der Ergebnisse hinsichtlich der Methodik bestehen
insofern, dass die Untersuchung nicht randomisiert und nicht placebokontrolliert durch-

gefiihrt wurde. Es wurde keine doppelte Verblindung der Teilnehmer vorgenommen.

Es gilt kritisch zu bemerken, dass der PPP33-Fragebogen durch die Untersucher bei den
Patienten wieder abgeholt wurde. Um eine vollstindige Anonymitit zu gewihrleisten,

wire eine Riicksendung per Post notwendig gewesen.

Es lag im jeweiligen Ermessen des Anisthesisten, der das Auftklarungsgesprich fiir die
Narkose vornahm, welches Medikament der Patient praoperativ erhielt. Somit haben mut-
maBlich éngstliche Patienten eher ein Benzodiazepin verordnet bekommen und weniger

angstliche Patienten Etoricoxib und/oder Tapentadol.

Es ist anzunehmen, dass auch das Alter eine nicht geringe Rolle spielt. In hoherem Alter
und somit mehr Erfahrung bzw. lingeren Krankheitsgeschehen und -erlebnissen knnen
Patienten ihren postoperativ zu erwartenden Schmerz besser einschitzen und sind wo-
moglich weniger dngstlich. Junge, ,.krankheitsunerfahrene® Patienten fiirchten sich eher
vor einer bevorstehenden Operation und sind weniger tolerant gegeniiber postoperativen
Schmerzen. Dies zeigt sich auch anhand der vorliegenden Ergebnisse: Junge Patienten
gaben im Durchschnitt stirkere Schmerzen an als dltere Behandelte. Somit scheint hier
eine prioperative Medikation mit Analgetika durchaus sinnvoll zu sein — eventuell sogar

in Kombination mit einem Benzodiazepin.

Der Vorteil einer Praimedikation durch verschiedene Arzte besteht darin, dass auf diese
Weise ein Selection Bias reduziert wird: Besitzt ein Anésthesist eine Priferenz fiir die
Verordnung von Benzodiazepinen, hélt vielleicht ein anderer die priaoperative Gabe von

Etoricoxib und Tapentadol oder deren Kombination fiir sinnvoller.

Weiterhin ergibt sich eine Einschrankung in der Aussagekraft der Ergebnisse, da ver-
schiede Operationen mit unterschiedlich zu erwartenden Schmerzintensititen durchge-
fiihrt wurden. Dies resultiert daraus, dass das befragte Kollektiv alle Patienten der Klinik
fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde umfasste. Einige von ihnen erhielten aufwendige Ope-
rationen, bei anderen wurden lediglich kleine diagnostische Eingriffe vorgenommen, bei

denen die postoperativ zu erwartende Schmerzintensitét als sehr gering einzustufen war.
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In die Auswertung wurde nicht aufgenommen, welche Medikamente ein Patient wéhrend
der Operation sowie im Aufwachraum erhalten hat. Die Anwendung verschiedener Opi-
ate wie Fentanyl, Sufentanil oder das deutlich kiirzer wirksame Remifentanil tragen schon
vor Ausleitung der Narkose zur Behandlung postoperativer Schmerzen bei und beeinflus-

sen den unmittelbar postoperativ angegebenen Wert auf der numerischen Ratingskala.

59



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

In der modernen Schmerztherapie gewinnen Patientenzufriedenheit und Wirtschaftlich-
keit immer mehr an Bedeutung. Bei der Vielzahl von Analgetika ist es daher notwendig,
deren Verwendung im Rahmen von Standard Operating Procedures regelméfig zu eva-
luieren. Auch gilt es, die Zufriedenheit der Behandelten in die Auswertungen einzubezie-
hen, da der Erfolg einer medizinischen MaBBnahme aus Patientensicht mit einer konse-
quenten Behandlung ihrer Beschwerden einhergeht und somit dem Image von Kliniken

dient.

Zielsetzung der Studie war es, die Auswirkung einer praoperativen Gabe von 90 mg Eto-
ricoxib und 100 mg Tapentadol auf die Reduktion postoperativer Schmerzen im Hals-
Nasen-Ohren-Bereich im Vergleich zu einer standardisierten perioperativen Routine-
Schmerztherapie (Metamizol/Piritramid/Ibuprofen) zu beurteilen. Zudem wurden die Di-
mensionen Kérperliche Beschwerden, Autonomie und Schmerzen mit Hilfe des PPP33-

Fragebogens ausgewertet.

Die Patienten wurden innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach den Operationen zu ihren
Schmerzen im Operationsgebiet befragt. Messinstrument war die numerische Ra-
tingskala. Dabei sollten sie angeben: je einen Wert fiir den unmittelbar postoperativen
Schmerz, fiir Schmerzen im Verlauf sowie zum aktuellen Befragungszeitpunkt. Des Wei-
teren erhielten die Patienten den PPP33-Fragebogen, der im Universitdtsklinikum Mar-
burg als Routine-Befragungsinstrument zur Bewertung perioperativer Qualitdt wihrend

eines Krankenhausaufenthaltes dient.

Es ergaben sich 734 vollstindig auswertbare Datensétze. Bei einem Anteil von 39 %
weiblichen Patienten und 61 % ménnlichen Patienten mit einer Altersspanne von 18 bis
92 Jahren erhielten 315 Personen Etoricoxib und Tapentadol in Kombination. Mit einem
p-Wert von 0,0006 ergab sich daraus eine signifikante Reduktion postoperativer Schmer-
zen. Beziiglich der Schmerzen im Verlauf, der aktuellen Schmerzen sowie des postope-
rativen Analgetikaverbrauchs war keine signifikante Reduktion zu erkennen. Auch kam
es nach Pramedikation mit Etoricoxib und Tapentadol weder zu einer Verminderung post-
operativer korperlicher Beschwerden, noch zu einer Steigerung der empfundenen Auto-

nomie wiahrend des Krankenhausaufenthaltes.

60



Zusammenfassung

Als Konsequenz aus den Ergebnissen ldsst sich schlussfolgern, dass im Weiteren noch
der Anteil jedes einzelnen Medikamentes an der postoperativen Schmerzreduktion unter-
sucht werden muss, um bestenfalls die Schmerzmittel auf eines reduzieren zu kénnen, das
ein Patient wihrend seines Krankenhausaufenthaltes zur konsequenten Schmerztherapie

erhalt.

Ziel fur die Zukunft sollte es sein, medikamentdse Regime so anzupassen und regelmifBig
zu liberpriifen, dass diese zu einer optimalen Analgesie beitragen. Weiterhin sollten die
Behandlungsstrategien die perioperative Qualitit sowie das Wohlbefinden der Patienten
im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes steigern und so den Bediirfnissen und Erwar-

tungen der Patienten gerecht werden.
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6 Summary

Patient satisfaction and efficiency are continuously gaining in importance in modern pain
management. Therefore, it is necessary to evaluate the usage of the majority of analgesics
within the scope of Standard Operating Procedures on a regular basis. Furthermore, it is
important to take into account the satisfaction of the patient, as the success of a medical
procedure from the patient’s point of view is accompanied by the consistent treatment of

the symptoms and therefore serves the image of medical centers.

The goal of the study was to assess the impact of preoperative administration of
90 mg Etoricoxib and 120 mg Tapentadol on the reduction of postoperative pain in the
ear, nose and throat region in comparison to a standardized perioperative pain treatment
(Metamizole, Piritramide, Ibuprofen). Moreover, the dimensions Physical Ailments, Au-

tonomy and Pain were evaluated by means of the PPP33 survey.

Patients were questioned about their pain in the area of operation within 24 to 48 hours
after the procedures. Measuring instrument was the numeric rating scale. They were re-
quired to make three ratings; one for immediate postoperative pain, one for pain in the
process, as well as the pain at the current point in time. In addition, patients received the
PPP33 survey, which serves as a routine surveying tool at the university hospital Marburg

for the evaluation of perioperative quality during a hospital stay.

The result were 734 completely analyzable sets of data. At a percentage of 39% female
patients and 61% male patients between the ages of 18 to 92, 315 people received a com-
bination of Etoricoxib and Tapentadol. At a p-value of 0,0006 this resulted in a significant
reduction of postoperative pain. There was no significant reduction noticeable in terms of
pain in the process, current pain or postoperative analgesics consumption. Furthermore,
there was no decrease in postoperative physical ailment or increase in perceived auton-

omy during the hospital stay after premedication with Etoricoxib and Tapentadol.

As a consequence of those results it can be concluded that it subsequently needs to be
examined which part each medication plays in postoperative pain reduction, so that the
pain medication can be reduced to one drug that the patient will receive for consistent

pain management during their hospital stay.

62



Summary

The future goal should be to adjust the medicinal regime and review it on a regular basis
in a way that it contributes to the ideal analgesia. Additionally, these should increase the
perioperative quality as well as the well-being of the patient during their hospital stay and

therefore satisfy the needs and expectations of the patients.
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Anhang

10.2 Dokumentationsbogen fiir die Patientenbefragung

Datum Befragung:

Patientenetikett PPP33- Bogen Nr. Schmerzen Medikation

postop.: Pramedikation:
Verlauf:

postop. Analgesie:
aktuell:
postop.: Pramedikation:
Verlauf:

postop. Analgesie
aktuell:
postop.: Pramedikation:
Verlauf:

postop. Analgesie:
aktuell:
postop.: Pramedikation:
Verlauf:

postop. Analgesie:
aktuell:
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Standards im Bereich HNO
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