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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

In der postoperativen Phase sind Schmerzen ein haufiges und unerwiinschtes
Begleitsymptom. Eine der Grundvoraussetzungen fir eine schnelle Genesung
des Patienten nach einem operativen Eingriff ist eine gute und wirksame
Analgesie. In den letzten Jahren wurden die Empfehlungen zur postoperativen
Schmerztherapie immer wieder Uberarbeitet und neu veréffentlicht. Trotzdem ist
die postoperative Schmerztherapie ein aktuelles Thema in der
Gesundheitsflrsorge, denn akuter postoperativer Schmerz ist im Klinikalltag
weiterhin nicht ausreichend gut therapiert [84].

Damit bleibt das Thema Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen, denn
postoperative Schmerzen haben weitgehende Konsequenzen fir den
Patienten, insbesondere fur dessen Wiedereingliederung in den Alltag. Dabei ist
die Effektivitat der Schmerztherapie abhéangig vom AusmaB der Schmerzen,
Auftreten von Nebenwirkungen und Komplikationen [79, 84].

Da der akute postoperative Schmerz nicht nur vorlbergehend das
Wonhlbefinden des Patienten beeintrachtigt, sondern auch entscheidenden
Einfluss auf das postoperative Outcome des Patienten hat, ist es nicht nur im
Interesse des Patienten, die postoperative Schmerztherapie weiterhin zu
optimieren. Auch aus medizinischer Sicht besteht hier ein interdisziplinares
Interesse. Dabei ist das Ziel andsthesiologischer Protokolle nicht nur die
Schmerzintensitat zu reduzieren, sondern auch die Inzidenz der unerwinschten
Nebenwirkungen, die durch eine analgetische Medikation hervorgerufen
werden, zu senken und das Wohlbefinden und die Zufriedenheit des Patienten
zu erh6hen [97]. Die postoperativen Symptome und Komplikationen, hier vor
allem Schmerzen, aber auch Ubelkeit und Erbrechen, verzégerte
Frihmobilisation und deren Folgen kdnnen durch die Wahl der Anasthesie und
der Analgesie deutlich reduziert werden [97].
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Um der beschriebenen perioperativen Problematik Rechnung zu tragen, wurde
das Fast-Track-Kozept entwickelt. Dieser multimodale Ansatz bietet ein
aufeinander abgestimmtes perioperatives Management, das sich zusammen-
setzt aus einer optimierten  Analgesie, Infusionstherapie  und
pharmakologischen Therapie der postoperativen Stressreaktion in Kombination
mit minimalinvasiver chirurgischer Intervention. Wie anhand verschiedener
Studien gezeigt wurde, kdnnen so das postoperative Outcome verbessert, die
perioperative Morbiditat gesenkt und die Rekonvaleszens beschleunigt werden,
was insgesamt zu verkirzten Krankenhausliegezeiten fuhrt [57, 112].

1.2 Bedeutung postoperativer Schmerzen

Die Auswirkungen akuter postoperativer Schmerzen sind Vvielféltig.
Grundsatzlich kann man sie in drei Bereiche unterteilen: den psychisch-
subjektiven, den Kkorperlich-medizinischen und den volkswirtschaftlichen

Bereich.

1.2.1 Psychisch-subjektive Auswirkungen

Akuter postoperativer Schmerz belastet den Patienten nicht nur voribergehend,
sondern wird vom Patienten als andauernde Belastung empfunden, die sogar in
den Wochen nach der Entlassung noch zu einer Minderung der Lebensqualitat
fohrt [85]. Hinzu kommt hier noch, dass anhaltende Schmerzen zu einem
erhéhten Risiko flir Schmerzchronifizierung fihren [33]. Patienten, die von
akuten Schmerzen betroffen sind, flihlen sich nicht nur kérperlich beeintrachtigt
[56]. Sie werden aus dem gewohnten Umfeld isoliert, da sie ihren Alltag nicht
wie gewohnt bewéltigen kénnen. In der Folge kommt es zu einer verlangerten
Arbeitsunfahigkeit [104], welche die soziale Isolierung wiederum noch weiter
verstarkt. Alles zusammen kann so weit fuhren, dass der Patient in eine
depressive Stimmungslage gerat. Dies ist einer raschen Genesung nicht
zutraglich. Mit einer optimierten, d.h. frihzeitigen und effektiven
Schmerztherapie, die gerade in neuen Behandlungskonzepten wie dem Fast-
Track gezielt eingesetzt werden, kénnen die Komplikationen der Schmerzen
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direkt verhindert werden: die Liegezeit wird verklrzt, der Patient kann schneller
in sein gewohntes Umfeld zurlickkehren und eine friihzeitig Reintegration in den
Arbeitsmarkt wird maglich.

1.2.2 Korperlich-medizinische Auswirkungen

Neben anderen perioperativen Komplikationen sind starke postoperative
Schmerzen schadlich fir den Patienten. Sie vergréBern den durch die
chirurgische Intervention ausgeléssten Stress und fUhren zu einer vermehrten
Beeintrachtigung der cardiopulmonalen und gastrointestinalen Funktion,
wodurch es zu einer Hemmung der Frihmobilisation und einer verminderten
Effizienz physiotherapeutischer Bemihungen kommt [55]. Insgesamt kreeliert
mit einer effektiven Schmerztherapie auch das postoperative Outcome [34]. In
der Rehabilitation ist die adaquate Schmerztherapie das effektivste Mittel, um
die Genesung nach dem operativen Eingriff zu beschleunigen [50, 97]. Im
Gegensatz zu einem Patienten mit Schmerzen, kann der schmerzfreie Patient
fr0her mobilisiert werden, damit lassen sich Komplikationen vermeiden, die
typischerweise in der postoperativen Phase und in Verbindung mit langen
Liegezeiten auftreten. Besonders gefiirchtet sind dabei das Auftreten der tiefen
Beinvenenthrombose, aber auch Atrophien des Bewegungsapparates und

Druckulcera und Dekubiti sind Komplikationen langandauernder Immobilisation.

1.2.3 Betriebswirtschaftliche Bedeutung

Eine rasche Genesung und eine Senkung der Inzidenz von postoperativen
Komplikationen ist nicht nur aus psychisch-medizinischer Sicht, sondern
durchaus auch aus betriebswirtschaftlicher Sicht von Interesse. Im Rahmen
steigender Ausgaben fur das Gesundheitswesen und des zunehmenden
Drucks, die Behandlungskosten fir eine Erkrankung bzw. einen operativen
Eingriff moglichst gering zu halten, ist es schlieBlich notwendig, auch die
finanziellen Auswirkungen akuter postoperativer Schmerzen zu berlcksichtigen.
So kommt es durch das Auftreten starker Schmerzen in der postoperativen
Phase haufig zu einem pflegerischen und medizinischen Mehraufwand und
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verlangerten  Krankenhausliegezeiten, was die = Behandlungskosten
entsprechend erh6ht. Bei kleineren Eingriffen, die in Tageskliniken mit nur
begrenzter Kapazitat durchgefihrt werden, kann es durch eine insuffiziente
Schmerzbehandlung  bzw. einer solchen mit  beeintrachtigenden
Nebenwirkungen zu Verzdgerungen nachfolgender Operationen kommen und
damit zu einer Verlangerung von Wartezeiten flhren. In der stationdren
Krankenversorgung chirurgischer Patienten ist eine optimale Analgesie fester
Bestandteil des Fast-Tracks, da sich so nachweislich Liegezeiten verkirzen und
das postoperative Outcome verbessern lassen [57, 112]. Nicht zuletzt hat eine
gute Analgesie auch EinfluB auf die Patientenzufriedenheit und damit direkte
wirtschaftliche Folgen fir das behandelnde Krankenhaus. Die Zufriendenheit
des Patienten korreliert maBgeblich mit dem Urteil Uber die arztliche Betreuung
[59] und damit auch mit einer potenten Analgesie und deren zeitgerechter
Verabreichung. Von diesem Urteil hangt ab, ob sich der Patient bei einem
neuerlichen Eingriff wieder an dasselbe Krankenhaus wendet. Darlber hinaus
wird ein zufriedener Patient sein behandelndes Krankenhaus bei Familie und
Freunden weiterempfehlen. Daraus ergibt sich, dass der gute Ruf einer Klinik
neue Patienten und damit die Existenz des Krankenhauses sichert. Gerade fur
Hauser in Ballungszentren ist dies eine Méglichkeit, sich im Existenzkampf von
anderen Hausern abzuheben und Patienten an sich zu binden.

1.3 Herkdommliche Schmerztherapie

Die intraoperative Schmerztherapie wird durch zwei Faktoren limitiert: die
Darreichungsform einerseits und die méglichen auftretenden Nebenwirkungen
bzw. das Vorliegen von Kontraindikationen andererseits. Die Darreichungsform
des Analgetikums ist perioperativ limitierend, weil sie intraoperativ
ausschlieBlich parenteral erfolgen kann, da der Patient wahrend einer Narkose
nicht schlucken kann. Damit ist eine perorale Medikation nicht durchfihrbar. Bei
Suppositorien ist die Resorption des Wirkstoffes unsicher, so dass hdéhere
Dosen eingesetzt werden muissen, um therapeutische Plasmaspiegel zu
erreichen, wodurch sowohl das Risiko gelegentlicher Uberdosierungen, als
auch das Risiko von Unterdosierungen mit der Folge einer insuffizienten

-8-
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Schmerztherapie steigt. Durch intravenése Infusion kann dieses Problem
umgangen werden.

Der Goldstandard zur Therapie heftiger akuter postoperativer Schmerzen ist die
systemische Gabe von Opioiden [76, 54]. Sie sind in allen Phasen der
perioperativen Behandlung problemlos zu verabreichen, da sie als intravenése,
intramuskulare und perorale Zubereitung zur Verfigung stehen und sie gut
wirksam in der Behandlung mittlerer bis starker Schmerzen sind [17]. Limitiert
wird der Gebrauch von Opioiden durch eine Reihe von Nebenwirkungen. Dazu
zahlen Ubelkeit und Erbrechen, Sedation und vor allem die Atemdepression
sowie die Tonuserhdhung an glatten Muskelzellen mit der daraus
resultierenden spastischen Obstipation, aus der eine Subileus-Symptomatik
resultieren kann [17, 20]. Es wurden zahlreiche Ansatze erarbeitet, um die
Inzidenz unerwinschter Nebenwirkungen zu senken und so das postoperative

Schmerzmanagement zu verbessern. Diese werden nachfolgend vorgestellt.

1.4 Ansatz der balancierten Analgesie

Aus der beschriebenen Problematik heraus wurde das Konzept der
analgetischen Monotherapie hin zum Konzept der balancierten Analgesie
weiterentwickelt. Dabei werden verschiedene Analgetika miteinander
kombiniert. Auf diese Weise werden synergistische Effekte in der
Schmerzbehandlung erzielt, wéahrend sich die additive
Auftretenswahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen vermindert, da die einzelnen
Substanzen in geringeren Dosen verwendet werden kdnnen. Gerade die
Kombination von Opioiden mit Nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID) ist in
der perioperativen Schmerztherapie von groBem Nutzen fir den Patienten [10,
22]. Hierdurch kann der perioperative Opioidverbrauch verringert und damit
auch die Inzidenz von opioidtypischen Nebenwirkungen gesenkt werden [60,
64, 65, 89, 93, 94]. Gleichzeitig bietet dieses Konzept eine verbesserte
Schmerztherapie, da die verwendeten Schmerzmittel an verschiedenen Stellen
des schmerzleitenden Systems angreifen: die meisten NSAID wirken durch
Unterdrickung der 6rtlichen Entziindungsreaktion hemmend auf die Entstehung

von Schmerzen, wahrend Opioide eher zentral die Schmerzwahrnehmung

-9-
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beeinflussen [10, 22]. Mit dem Konzept der balancierten Analgesie wurde eine
sehr gute Wirksamkeit und eine hdéhere Patientenzufriedenheit erzielt [10].
Obwohl die balancierte Analgesie mit Opioiden und nicht-selektiven Cox-
Hemmern die herkbmmliche Analgesie verbesserte, kann aber auch diese nicht
uneingeschrankt angewendet werden, da auch die Anwendung von NSAID
durch ihre Nebenwirkungen limitiert wird [11, 12, 13, 14, 18, 19]. Herkbmmliche
NSAID wirken als nicht-selektive Inhibitoren der Cyclooxygenase hemmend auf
die Blutplattchenaggregation, weshalb ihre postoperative Anwendung vor allem
durch eine vermehrte Blutungsneigung limitiert wird. Hier muB also ein
sorgfaltiges Abwagen von Nutzen und Risiko stattfinden. Zu dem Blutungsrisiko
kommt weiterhin die gastrointestinale Toxizitat, die bei einer positiven Ulkus-
Anamnese des Patienten eine Kontraindikation fir die Gabe von NSAID
darstellt. Dartber hinaus limitiert auch die Nephrotoxizitdt den Einsatz der
Substanzen, da diese bei bereits vorhandener Nierenschadigung eine weitere
Einschrankung der Nierenfunktion bis hin zum akuten Nierenversagen zur
Folge haben kann. DarUberhinaus besteht eine Anwendungsbeschréankung fur
Patienten mit Atemwegserkrankungen, da die Hemmung der Cyclooxygenase
zu einer verstarkten Bronchokonstriktion, dem sogenannten Aspirin-Asthma
fihren kann [58]. Vorteile bieten hier teilweise die Substanzgruppe der Coxibe.
Diese neuere Gruppe der NSAID ist in vielen Bereichen weniger
anwendungsbeschrankt, da durch die selektive Hemmung der Cox-2 keine
relevante Thrombozytenaggregation nachgewiesen werden konnte und darlber
hinaus auch weniger gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten [16].

1.5 NSAID, Paracetamol und selektive Cyclooxygenase-2-Hemmer

Perioperativer Schmerz entsteht durch die Reizung von Nozizeptoren und vor
allem durch die intraoperative Verletzung und Durchtrennung von
Nervenfasern. Dabei werden Botenstoffe gebildet, sogenannte Prostaglandine,
die zu einer Sensibilisierung und damit zu einer gesteigerten Erregbarkeit der
rezeptiven Felder im Hinterhorn fihren. Das flhrt wiederum zu einer
Hyperaktivitat der nozizeptiven Nervenfasern, die vermehrt Schmerzreize Uber

-10 -
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die ins zentrale Nervensystem aufsteigenden Nervenfasern weiterleiten [21,
58].

An dieser Stelle setzt die Wirkung von herkémmlichen NSAID, Paracetamol und
selektiven Cox-2 Hemmern ein: sie hemmen die Cyclooxygenase, die ein
Schlisselenzym bei der Bildung von Prostaglandinen ist. Damit wird deren
Synthese und Ausschittung vermindert, wodurch die vermehrte synaptische
Ubertragung und die Sensibilisierung der schmerzreizverarbeitenden Areale im
Hinterhorn ausbleiben [46].

Das Cyclooxygenase-Enzym ist neben der Synthese von Prostaglandinen auch
an der Synthese von Prostacyclinen und Thromboxan beteiligt. Seit Beginn der
90er Jahre ist bekannt, dass es zwei Isoformen der Cyclooxygenase gibt, die an
vielfaltigen Ablaufen des Korpers beteiligt sind.

Die Cox-1 findet sich in nahezu allen kérpereigenen Zellen und wird durch die
Ausschittung von Hormonen und Wachstumsfaktoren stimuliert. Sie ist an der
Regulierung vieler physiologischer Ablaufe im Kérper, wie Integritat der Magen-
und Duodenalschleimhaut, Bronchodilatation, Durchblutung der Niere,
Regulation des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes, GefaBpermeabilitdt und
Thrombozytenaggregation beteiligt [73]. Im Gegensatz dazu findet sich die Cox-
2 vor allem in entzindetem Gewebe und spielt eine wichtige Rolle bei der
Vermittlung von Entzindungsreaktionen sowie bei der Entstehung von
Schmerzen [21, 23].

Da die Cox-1 hauptsachlich an physiologischen Ablaufen beteiligt ist [58],
wahrend die Cox-2 vor allem bei Entzindungs- und Schmerzreaktionen eine
Rolle spielt, macht man die Hemmung der Cox-1 fiir die Entstehung von der
unerwinschten Nebenwirkungen verantwortlich, wahrend man der Hemmung

der Cox-2 vor allem den therapeutischen Nutzen zuschreibt [23, 29, 58].

-11 -
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Die Gruppe der Cyclooxygenase-Hemmer ist eine heterogene Gruppe von
Analgetika aus verschiedenen Wirkstoffen mit unterschiedlichen Eigenschaften,
welche auf der jeweils unterschiedlich starken Hemmung der
Cyclooxygenaselsoenzyme beruhen. Damit haben alle Wirkstoffe aus der
NSAID-Gruppe antiphlogistische und analgetische Eigenschaften, jedoch in
unterschiedlicher Auspragung [73]. Wahrend die konventionellen NSAID nicht-
selektiv die Cox-1 und die Cox-2 hemmen, wirkt Paracetamol vor allem
hemmend auf die Cox-2 und weniger auf die Cox-1 wirkt. Es kann jedoch seine
antiophlogistischen Eigenschaften nicht entfalten, da es in entzindetem
Gewebe nicht angereichtert wird. Daflir besitzt es aber antipyretische
Eigenschaften, was seiner zentralen Wirkkomponente auf die Cox-3
zugeschrieben wird [38]. Die NSAID werden nochmal grob in zwei Gruppen
unterteilt: einerseits die herkdmmlichen NSAID, die die Cyclooxygenase
unselektiv hemmen, wobei sie im Grad der Hemmung variieren [73] und die
neueren NSAID, die selektiv nur die Cox-2 hemmen [19]. Mit der
unterschiedlichen Hemmung der Cyclooxygenase-lsoenzyme werden auch die
unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile der einzelnen Substanzen erklart:

-12-
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Paracetamol fihrt im Gegensatz zu den herkdmmlichen unselektiven Cox-
Hemmern zu keiner signifikanten Hemmung der Cox-1, weshalb es unter
dessen Anwendung zu einer signifikant schwacheren Hemmung der
Blutplattchenaggregation [59] und somit zu  deutlich  weniger
Blutungskomplikationen kommt. Dartber hinaus zeigt die Anwendung von
Paracetamol keine renalen Nebenwirkungen [86].

Unter der Anwendung von selektiven Cox-Hemmern treten deutlich weniger
gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ulcera und Blutungen auf, die auf die
unbeabsichtigte Hemmung der Cox-1 durch unselektive NSAID zurlckzufihren
sind [59, 63, 73]. Die selektiven Cox-2 Hemmer scheinen also gerade in Bezug
auf gastrointestinale Blutungen und das allgemeine Blutungsrisiko den
herkdbmmlichen NSAID Uberlegen [73, 91].

1.6 Perfalgan und Parecoxib

Seit 2/2003 bzw. 6/2002 sind die beiden Wirkstoffe Paracetamol und Parecoxib
als Lésung zur intravendsen Applikation in Deutschland zugelassen. Mit der
intravendsen  Darreichungsform besteht nun die Moglichkeit, beide
Medikamente auch intraoperativ zu verabreichen. Beide Wirkstoffe,
Paracetamol wie auch Parecoxib, sind fir die Therapie mittlerer bis starker
Schmerzen empfohlen.

Wie anhand von Studien gezeigt werden konnte, gewahrleistet Paracetamol
eine gute Wirksamkeit gegen moderate bis starke Schmerzen [70, 75, 92] und
ist ein geeignetes Basisanalgetikum flir das gesamte operative Spektrum [55].
Es ist mit der Wirksamkeit von Morphin vergleichbar, 2g intravendsem
Proparacetamol sind so wirksam wie 10mg intramuskularem Morphin, dabei ist
es jedoch signifikant seltener mit Nebenwirkungen verbunden [83]. In
Kombination mit Opiaten zeigt Paracetamol auBerdem einen morphinsparenden
Effekt [67, 55], so dass Paracetamol bisher auch schon in oraler oder rektaler
Form in der balancierten Analgesie angewendet wurde [80] und aufgrund des
gunstigen Verhaltnisses von Nutzen und Vertraglichkeit von einigen Autoren als
das Nichtopioid der ersten Wahl perioperativ ist angesehen wird [35].
Paracetamol hat eine starke antipyretische und mittelstarke analgetische

-13 -
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Wirkkomponente. Es besitzt praktisch keine antiphlogistischen Eigenschaften.
Da Paracetamol eine Base ist und sich in entzindetem Gewebe nicht
ausreichend anreichert [24]. Die Substanz hat keine organschadigende
Wirkung, sofern die Héchstdosen nicht Uberschritten werden [69]. Bereits kurz
nach Infusionsbeginn setzt die schmerzlindernde Wirkung von Paracetamol ein
und erreicht nach etwa 15 Minuten den maximalen Effekt. Diese halt etwa 60
bis 90 Minuten an, was durch die rasche Substanzanreicherung im Liquor [38,
68] und die zentrale Wirkkomponente des Paracetamols erklart wird [36, 37].
Der intravenésen Gabe von Paracetamol-Lésung folgt ein linearer
Plasmaspiegelanstieg, wobei die Bioverflgbarkeit deutlich gréBer ist als bei
oraler Applikation [74].

Parecoxib ist der einzige zur Zeit am Markt erhéltliche selektive
Cycooxygenase-2-Hemmer in intravendser Darreichungsform. Klinisch konnte
gezeigt werden, dass Parecoxib ein potentes Mittel zur Behandlung moderater
bis starker Schmerzen ist [8, 71]. In verschiedenen Studien wurde belegt, dass
20mg bzw. 40mg Parecoxib mindestens so wirksam sind wie 4mg Morphin [82].
Dabei hat es jedoch weniger unerwinschte Nebenwirkungen als herkémmliche
NSAID, wie z. B. Ketorolac [81, 71] und flhrt nicht zu gastrointestinalen Ulzera
[77] oder Stérungen der Bluttplattchenaggregation [52]. Leese resUimiert aus
seiner Untersuchung, dass die Analgesie mit Valdecoxib, dem Prodrug von
Parecoxib, das bis vor kurzem noch am Markt erhaltlich war, sicherer ist als die
mit  herkdbmmlichen NSAID, vor allem bei Patienten, fir die
Blutungskomplikationen eine Rolle spielen kénnten [51], wie Patienten mit
rickenmarksnahen Anasthesieverfahren.

Parecoxib ist seit Juni 2002 in Deutschland fir die Kurzzeitbehandlung
postoperativer Schmerzen zugelassen. Ein Wirkungseintritt ist nach 7-13
Minuten nachweisbar, der maximale Wirkstoffspiegel im Gewebe ist nach 30-60
Minuten erreicht. Bei einer Halbwertszeit von acht bis zehn Stunden kann die
empfohlene Dosis von 40mg bis zum Erreichen der Maximaldosis von 80mg am
Tag gesteigert werden [66]. Parecoxib ist das inaktive Prodrug von Valdecoxib
und wird durch in-vivo-Hydrolyse in den aktiven Wirkstoff Valdecoxib
konvertiert, welcher das Substrat des hepatischen Enzyms Cytochrom-P450
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3A4 ist. Eine Interaktion von Fentanyl oder Alfentanil, die von dem gleichen
Enzym metabolisiert werden, besteht jedoch nicht [78].
Untersuchungen zu einer kombinierten Medikation von Perfalgan und Parecoxib

lagen zu Studienbeginn nicht vor.

1.7 Nebenwirkungsprofil der Priifmedikation

Paracetamol ist im Allgemeinen ein sehr vertragliches Medikament. In seltenen
Fallen kann es zu Hypotonien und Unwohlsein kommen. Sehr selten wurden
auch Uberempfindlichkeitsreaktionen bis hin zur Anaphylaxie beobachtet. In
Einzelfallen konnte unter der Therapie mit Paracetamol ausserdem eine
Thrombozytopenie festgestellt werden. Eine beschrédnkte Anwendung besteht
bei Kindern und Patienten mit Lebererkrankungen. Unter der Therapie mit
Paracetamol konnte selten auch bei vorher normalen Leberenzymwerten ein
Anstieg der Transaminasen nachgewiesen werden.

Parecoxib ist ein ebenfalls gut vertragliches Medikament, gleichwohl unter
seiner Anwendung Nebenwirkungen etwas haufiger auftreten als mit
Paracetamol. Das sind vor allem unspezifische Symptome wie periphere
Odeme, Pruritus, Parasthesien, Hyper- bzw. Hypotonie, Kreatinin-Anstieg mit
Hypokaliamie und Oligurie sowie Thrombozytopenie. Der aktive Wirkstoff von
Parecoxib, das Valdecoxib, lag ebenfalls als oraler Wirkstoff am Markt vor. Es
wurde jedoch am 7. April 2005 von der FDA (Food and Drug Administration)
wegen erheblicher allergisch-dermatologischer Nebenwirkungen wieder vom
Markt genommen [27].

1.8 Problemstellung

Wie dargestellt hat eine erfolgreiche Schmerztherapie Auswirkungen auf viele
Aspekte der perioperativen Phase. Neben dem Patienten-Outcome und der
Patientenzufriedenheit sind auch Behandlungskosten und der Ruf einer Klinik
unmitteloar davon beeinflusst. Daher bleibt die Optimierung der
Schmerztherapie ein aktuelles Thema von interdisziplinarer Wichtigkeit. Das
Ziel von Arzt und Patient und nicht zuletzt auch der Kostentrager muss daher
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sein, die in der perioperativen Phase auftretenden Schmerzen mdéglichst
umgehend und wirksam zu behandeln bzw. von vornherein zu vermeiden. Zu
diesem Zweck wurden in der Vergangenheit immer wieder neue Konzepte
entwickelt, um die bisher etablierte Schmerztherapie zu verbessern. Dabei
wurde zum einen versucht, durch die Kombination verschiedener
Wirkstoffgruppen eine effektivere Schmerzstillung zu erzielen, zum anderen
werden die Wirkstoffe der einzelnen Wirkstoffgruppen immer wieder mit der
Absicht weiterentwickelt, die analgetische Wirksamkeit auszubauen und
Nebenwirkungen zu vermindern.

Mit dieser prospektiven, doppelblinden, randomisierten klinischen Studie
wurden folgende Punkte untersucht:

Lasst sich mit einer Kombination aus zwei verschiedenen Substanzen aus der
Gruppe der NSAID, die jedoch jeweils vermutlich ein unterschiedliches
Cyclooxygenase-lsoenzym hemmen, eine effizientere und
nebenwirkungsarmere Analgesie erzielen?

Lasst sich mit einer nicht opioid basierten Analgesie und zuséatzlicher Opioid-
Rescuemedikation der gesamte Opioidverbrauch senken und damit eine besser
vertragliche Analgesie erzielen?

Lasst sich der Anteil an Patienten, die postoperativ ohne Opioidgabe suffizient

analgesiert werden kdnnen, gegentber Placebo erhdhen.
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2 Material und Methoden

2.1 Prufungsdesign

Die Studie wurde placebokontrolliert, randomisiert und doppelblind sowie im
Parallelgruppenvergleich durchgefuhrt. Im Zeitraum von Oktober 2003 bis Mai
2004 wurden 160 Patientinnen und Patienten, die sich einem elektiven
mammachirurgischen  Eingriff  unterziehen mussten, in die Studie
aufgenommen. Die Studie erfolgte in 2x2 faktoriellem Versuchsdesign. Hierflr
wurden die Patienten in vier Untersuchungsgruppen unterteilt, die entweder mit
Perfalgan plus Placebo, Dynastat plus Placebo, Dynastat plus Perfalgan oder
mit Placebo alleine behandelt wurden. Prifungszentrum war die Klinik fir
Anasthesie und Intesivtherapie der Philipps-Universitdt Marburg. Vor Beginn
der Studie stimmte die Ethikkommission des Fachbereichs Humandmedizin der
Philipps-Universitat Marburg dem vorgelegten Studienprotokoll zu.

2.2 Patientenkollektiv

In die Studie aufgenommen wurden volljahrige Patienten, die sich zu einem
elektiven mammachirurgischen Eingriff vorstellten. Die durchgeflhrten
Operationen waren vor allem:
e Tumorexcision der Mamma
e Brusterhaltende Therapie bei Mamma-Carcinom
e plastische Operationen (Brustwarzenplastik, Mammarekonstruktion,
Implantatswechsel)
e sonstige Operationen (Entfernung hypertrophierten Brustgewebes bei
mannlichen Patienten)
Alle Patienten wurden vor der Operation in mundlicher und schriftlicher Form
aufgeklart (geman §§ 40, 41 Gesetz Uber den Verkehr von Arzneimitteln).
In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die ihr schriftliches
Einverstandnis erteilten und keines der folgenden Ausschlusskriterien erflllten:

e Patienten jinger als 18 Jahre
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e Bekannte Uberempfindlichkeit oder Allergie gegen nichtsteroidale
Analgetika

e Gerinnungsstérungen

¢ NSAID-Einnahme wahrend der letzten 10 Tage praoperativ

e Leber- oder Nierenerkrankungen

e Schweres Asthma (vorausgegangene stationdre Aufnahme wegen
Asthma oder Dauermedikation mit B>-Mimetika und/oder Kortikoiden)

e Patienten mit schweren Gesundheitsstérungen und Einschréankung der
Organfunktion entsprechend ASA IV (American Society of
Anesthesiologists) [88]

2.3 Behandlungsgruppen

Die Zuteilung der Studienteilnehmer zu einer der vier Behandlungsgruppen
erfolgte mittels eines computergenerierten Randomisierungsplanes (Vgl.
Tab.1). Pro Gruppe wurden je 40 Patienten untersucht. Zur
Fallzahlabschatzung wurde vor Studienbeginn eine  Power-Analyse
durchgefihrt. Bei einer Power von 80% und Irrtumswahrscheinlichkeit von 95%
errechnete sich eine Fallzahl von ca. 30 pro Gruppe. Um drop-outs zu
kompensieren wurde eine Fallzahl von mindestens 35 pro Gruppe in allen
Gruppen angestrebt.

Die Vorbereitung der Studienmedikation erfolgte durch einen Mitarbeiter, der
nicht an der Durchfiihrung der Studie beteiligt war in Double-Dummy-Technik,
d.h. weder Kurzinfusionen noch Tabletten unterschieden sich optisch
hinsichtlich ihres Aussehens, weder in Farbe noch in Konsistenz, so dass
weder dem Anasthesisten noch dem Untersucher im Aufwachraum erkenntlich
war, welche Substanz bei dem jeweiligen Patienten zum Einsatz kam. Die
Studienmedikation wurde intraoperativ etwa 30 Minuten vor Operationsende in
Form von zwei Kurzinfusionen verabreicht. Postoperativ erhielt jeder
Studienteilnehmer vier Couverts mit je zwei Tabletten der entsprechenden

Studienmedikation. Alle sechs Stunden wurden die Tabletten eines Couverts

-18 -



— Material und Methoden —

von dem Studienteilnehmer fix eingenommen, unabhangig davon, ob akut

Schmerzen bestanden oder nicht.

Behandlungs

Intraoperativ

Postoperativ verabreichte Studienmedikation

- verabreichte p.o.
gruppe Studienmedikation
Zeitpunkt 30 Minuten vor | 6h postop 12h postop 18h postop
OP-Ende
Placebo- 2x1 100ml NaCl | Placebo Placebo Placebo
Gruppe 0,9%-Kurzinfusion
Perfalgan- 1x1 100ml | Placebo Placebo Placebo
Gruppe Perfalgan 19 | + + +
Kurzinfusion+ 19 19 19
1x1 100ml NaCl | Paracetamol | Paracetamol | Paracetamol
0,9%-Kurzinfusion
Dynastat- 1x1 100ml | Placebo Placebo Placebo
Gruppe Dynastat- + +
40mg 20mg 20mg
Kurzinfusion+ Valdecoxib Valdecoxib
1x1  100ml NaCl
0,9%-Kurzinfusion
Dynastat- 1x1 100ml | 1g Placebo 19
Perfalgan- Dynastat  40mg- | Paracetamol | + Paracetamol
Gruppe Kurzinfusion + + 19 +
1x1 100ml | 20mg Paracetamol | 20mg
Perfalgan 1g- | Valdecoxib Valdecoxib

Kurzinfusion

-19-
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2.4 Anasthesiologisches Vorgehen

Die Anasthesie und das gesamte perioperative Management der Patienten
erfolgten standardisiert entsprechend einer ausgegebenen
Handlungsanweisung. Die orale Pramedikation erfolgte wie gewdhnlich mit
20mg Tranxilium abends und 75mg Dormicum morgens. Patienten mit
Begleitmedikation nahmen ihre Medikamente wie gewohnt ein. Die praoperative
Nahrungs- und FlUssigkeitskarrenz betrug 6 Stunden.

In der OP-Einleitung wurden jedem Patienten EKG, Blutdruckmanschette und
Pulsoxymeter angelegt. AuBerdem wurde jeder Patient mit einem Venenzugang
und einer Infusion mit 1000ml Ringer-Lésung versorgt.

Die Narkoseeinleitung erfolgte mit einer Induktionsdosis von 0,1 bis 0,25 mg
Fentanyl, 1-3mg/kg Kérpergewicht Propofol nach Bedarf und wurde mit einem
Propofol-Perfusor 3-8 mg/kg Kérpergewicht/h wahrend der Dauer der Operation
aufrechterhalten. Die Beatmung erfolgte entweder mittels Larynxmaske oder
Uber einen Endotrachealtubus. Die Verteilung der Larynxmasken und
Endotrachealtuben waren in allen Gruppen gleich. Bei Verwendung eines
Endotrachealtubus wurde 0,25 mg/kg Korpergewicht Mivacurium zur
Muskelrelaxation verwendet. Eine Nachrelaxation konnte nach klinischen
Erfordernissen und unter Monitoring mit einem Nervenstimulator erfolgen. Eine
antiemetische Prophylaxe erfolgte mit 8mg Dexamethason i.v. und 12.5 mg
Dolasetron, um sicherzustellen, dass die orale postoperative Studienmedikation
toleriert wurde.

Als Analgesie zum Zeitpunkt des Hautschnitts wurde Fentanyl verwendet. Im
Falle einer unvorhergesehen langer andauernden Operation konnte Fentanyl
bei Bedarf nachinjiziert werden. Kummulativ wurde nicht mehr als 0,5mg
Fentanyl verwendet.

Etwa eine halbe Stunde vor Operationsende erfolgte Gber 10 Minuten die Gabe
von 2x 100 ml Kurzinfusion der Studienmedikation. Die infundierten
Kurzinfusionen waren entsprechend des Randomisierungsplans zwei mal
100ml NaCl-Lésung in der Placebogruppe, eine 100ml NaCl- und eine 100ml
Perfalgan-Kurzinfusion in der Perfalgan-Gruppe, eine 100ml NaCl- und eine
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100ml Dynastat-Kurzinfusion in der Dynastat-Gruppe bzw. 100ml Perfalgan-
und 100ml Dynastat-Kurzinfusion in der Doppelverum-Gruppe.

Am Ende konnte bei Bedarf 0,5 mg/kg Kérpergewicht Atropin und 0,1 mg/kg KG
Pyridostigmin zu Antagonisierung des neuromuskularen Blocks appliziert
werden. Daneben waren gangige Substanzen zur Notfallbehandlung (z.B.
Akrinor bei Hypotenison) erlaubt.

Im Operationssaal wurden Uhrzeit, Herzfrequenz, Blutdruck,
Sauerstoffsattigung, durchgefiihrte Operation, Dauer der Operation, Art der
Narkose sowie alle intraoperativ verabreichten Medikamente dokumentiert.

2.5 Postoperatives Management

Nach Extubation wurden die Patienten wie Ublich in den Aufwachraum gebracht
und dort Uberwacht. Zur Dokumentation des Auftretens von Schmerzen wurden
die Patienten eine Stunde nach Verlegung in den Aufwachraum gebeten, ihre
Schmerzen mit Hilfe einer 100mm  Visuellen-Analog-Skala (VAS)
einzuschatzen. Dabei wurden Omm als keine Schmerzen und 100mm als die
starksten vorstellbaren Schmerzen definiert. Patienten mit starken Schmerzen
konnten auf Wunsch eine Rescue-Medikation erhalten. Als Rescuemedikament
war Piritramid mit einer Dosis von 3,75mg vorgesehen. Wahrend der ersten 24
postoperativen Stunden erhielten die Patienten im Abstand von jeweils sechs
Stunden ab Eintreffen im Aufwachraum die 3x2 Tabletten der peroralen
Studienmedikation entsprechend der jeweiligen Behandlungsgruppe. Eine
Ubersicht tber die verabreichten Studienmedikamente gibt Tabelle 1. GemaB
der Forderung einer Doppelblindstudie lieB sich die Studienmedikation weder in
Farbe noch in Konsistenz unterscheiden. Nach Ablauf der ersten 24
postoperativen Stunden wurden die Patienten erneut gebeten, ihre Schmerzen
anhand einer 100mm Visuelle-Analog-Skala anzugeben.

FOr die postoperative Analgesie der ersten 24 Stunden waren weder
Diclofenac, Paracetamol noch sonstige Nichtsteroidale Antiphlogistika erlaubt.
Bei Auftreten von postoperativen Komplikationen, wie Kéltezittern bzw. Ubelkeit
oder Erbrechen, waren alle Medikamente erlaubt, die auch sonst hierflr

eingesetzt werden. Shivering wurde Uberlicherweise mit Pethidin (25mg) bzw.
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Clonidin (75ug) behandelt. Patienten mit PONV erhielten 62mg Dimenhydrinat
(Vomex®) und ggf. 1,25mg Dropidol oder 1mg Haloperidol.

Alle Daten bezlglich unerwinschter Vorkommnisse und aller verabreichten
Medikamente, die innerhalb des Beobachtungzeitraumes von 24 Stunden nach
der Operation auftraten, wurden mit der Dosis und dem Zeitpunkt der Gabe bis
24 Stunden nach Operationsende genau dokumentiert.

2.6 Datenerhebung

2.6.1 Biometrische Daten und potenzielle Risikofaktoren fiir das
Auftreten postoperativer Schmerzen

Bei der Anamneseerhebung wurden frihere Operationen und Erkrankungen
aller Organsysteme erfasst. Weiterhin wurden demographische und
anthropometrische Daten (Geburtsdatum, KoérpergréBe und —gewicht,
Staatsangehdrigkeit) dokumentiert.

Zur Erfragung aller weiteren flr die Studie erheblichen Items wurden die
Patienten mittels verschiedener Fragebdgen zur Selbstbeurteilung befragt:

1. Fragebogen zur Erfassung des praoperativer Gesundheitszustand

Zur praoperativen Befragung wurde den Patienten der SF 12 Fragebogen
ausgeteilt, der vor allem Fragen zum allgemeinen Gesundheitszustand und zur
kérperlichen Belastbarkeit sowie der emotionalen Grundstimmung beinhaltet.
Ein zweiter Fragebogen fragte zusatzlich ltems zur Berechnung des ,Apfel*-
Scores ab. Hier wurde vor allem nach Anfélligkeit fir Kopfschmerzen und
Reisekrankheit, Schmerzempfindlichkeit im Allgemeinen und regelmaBiger
Nikotin- und Koffeingenuss sowie nach aufgetretenen unerwilnschten
Nebenwirkungen bei vormals durchgeflihrten Narkosen gefragt.

2. Fragebogen zur postoperativen Bearbeitung

In der postoperativen Phase, nach Beendigung des 24 stindigen
Beobachtungsintervalls, wurde den Studienteiinehmern nochmals ein
Fragebogen ausgeteilt, mit dessen Hilfe die Patienten ihre Zufriedenheit in
Bezug auf die Narkose wiedergeben sollten. Weitherhin wurden die Patienten
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gebeten, die Narkosevertraglichkeit anhand einer VAS-Skala zu beurteilen und
Nebenwirkungen, die durch die Narkose bedingt waren, zu beschreiben.
Alle verwendeten Fragebdgen sind im Anhang abgebildet.

2.6.2 Korperlicher Befund

Praoperativ wurde ein kérperlicher Befund zum Ausschluss von Erkrankungen,
die einen Ausschluss aus der Studie zur Folge gehabt hatten, erfasst. Hierflir
wurden die Daten der Prdmedikationsuntersuchung zugrunde gelegt. Anhand
dieser Daten wurden die Patienten auBerdem entsprechend der American
Society of Anesthesiologists (ASA) in Risikogruppen von | bis IV eingeteilt.
Diesen Risikogruppen | bis IV lasst sich jeweils ein extrem geringes, leichtes,
mittelgradiges oder deutlich erhdhtes Narkoserisiko zuordnen. Patienten, die als
ASA IV Klassifiziert wurden, d.h. eine schwere allgemeine Gesundheitsstérung
mit Einschrankung von Organfunktionen hatten, wurden aus der Studie
ausgeschlossen.

2.7 MessgroBen

2.7.1 HauptzielgroBe

Die ZielgroBe war das Erfassen der Schmerzen der Patienten in den ersten 24
Stunden nach dem operativen Eingriff. Daflir wurde der Opioidverbrauch, hier
Piritramid (Dipidolor®), nach der ersten Stunde und nach Ende des
Beobachtungsintervalls insgesamt erfasst und zwischen den Gruppen
verglichen. Die Intensitdt der empfundenen Schmerzen wurde zur
Standardisierung und Objektivierung der Daten anhand einer 100mm-VAS-
Skala ermittelt. Die Patienten wurden jeweils gebeten, ihr aktuelles
Schmerzempfinden anhand der Skala wiederzugeben, dabei wurden Omm als
keine und 100mm als die schlimmsten vorstellbaren Schmerzen festgelegt. Die
Befragung der Patienten wurde nach einer Stunde und nach 24 Stunden
postoperativ durchgefihrt. Zusatzlich zur Schmerzbefragung wurde die Menge
der angeforderten Rescuemedikation nach der ersten Stunde postoperativ bzw.
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24 Stunden postoperativ untersucht. Besonderes Augenmerk lag dabei auf dem
Zeitpunkt der ersten Anforderung des Rescueanalgetikums.

2.7.2 BegleitgroBen

Als BegleitgréBen wurden alle unerwlinschten Vorkommnisse dokumentiert, die
wahrend der Uberwachungsphase auftraten (z.B. Gabe zusatzlicher
Schmerzmittel, Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen, Shivering,
Blutungen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen). Alle Ereignisse wurden mit
Zeitpunkt des Auftretens, Dauer des Ereignisses und der ggf. durchgeflhrten
Therapie dokumentiert. Zur Einschatzung der Verfassung der Patienten wurde
bei Eintreffen im Aufwachraum ein Bogen mit Fast-Tracking-Kriterien ausgeftillt.
Um diese korrekt einschatzen zu kénnen, werden Merkmale wie Vigilanz,
kérperliche Aktivitdt, hdmodynamische und respiratorische Stabilitat, arterielle
Sauerstoffsattigung, postoperative Schmerzen sowie Ubelkeit und Erbrechen
bertcksichtigt. Dabei werden alle Kriterien jeweils mit einem Punktwert von 0, 1
oder 2 bewertet. Die Fahigkeit des Fast-Tracking ergibt sich per definitionem ab
einer Punktzahl von 12 Punkten, wobei kein Einzelwert den Wert 0 annehmen
darf.

Zur Einschatzung der Qualitat und der Vertraglichkeit der Narkose wurden die
Patienten postoperativ gebeten, ihre Zufriedenheit mit der Narkose insgesamt
auf einer VAS-100mm-Skala auszudricken. Dabei wurden Omm als sehr
unzufrieden und 100mm als sehr zufrieden definiert. AuBerdem wurden die
Patienten gefragt, was sie nach der Narkose als am meisten belastend
empfunden haben. Darliber hinaus wurden sie gebeten, die Qualitat der
Analgesie auf einer 100mm-VAS-Skala wiederzugeben. Abschliessend wurden
sie gefragt, ob sie ihre Schmerzbehandlung als schlecht, maBig, gut oder
hervorragend beurteilen wirden und ob sie bei einer erneuten Nakose gerne
wieder das gleiche Schmerzmittel hatten.

Unerwiinschte Ereignisse, die in den ersten 24 Stunden nach der Operation
auftraten, wurden dokumentiert. Als unerwlnschtes Ereignis wurde alles
erfasst, was im Rahmen der Kklinischen Beobachtung und Befragung als
subjektives oder objektives Symptom aufféllig wurde. Dazu zahlte vor allem das

-24 -



— Material und Methoden —

Auftreten von Schmerzen, von Ubelkeit und Erbrechen, Kreislaufstdrungen und
uberméBig langen Hamorraghien.

MuBte die Untersuchung bei einem Patienten abgebrochen werden, so wurde
dies mit Zeitpunkt und dem Grund des Abbruchs dokumentiert.

2.8 Abbruchkriterien

Hier wurde zwischen patientenbedingten und studienbedingten Grinden
unterschieden.  Als  Patientenabbruchkriterium  wurden  nachtrégliche
Verweigerung der Einwilligung in die Studie sowie das Auftreten klinisch
relevanter Blutungen festgelegt. Als Studienabbruchkriterium  wurden
Protokollverletzungen sowie die Zunahme unerwinschter Nebenwirkungen
bzw. ein gehauftes Auftreten postoperativer unvorhergesehen starker
Schmerzzusténde definiert.

2.9 Statistik

2.9.1 Fallzahlabschéatzung

Die Fallzahlabschatzung fir die Studie erfolgte Uber eine Poweranalyse. Bei
einer Power von 80% und Irrtumswahrscheinlichkeit von 95% errechnet sich
Fallzahl von 30 pro Gruppe. Um drop-outs zu kompensieren wurde jedoch eine
Fallzahl von mindestens 35 Studinteilnehmern pro Gruppe angestrebt. Als
klinisch relevanter Unterschied wurde eine Differenz von 1 auf der VAS-Skala

bei Placebo versus Verum und 0,5 bei Verum versus Verum festgelegt.

2.9.2 Auswertung der ZielgroBe

Ziel der Studie war der Nachweis einer signifikanten Opiodeinsparung bei
gleichem Schmerzniveau der Verumgruppen gegenlber der Placebogruppe.
Als MaBstab wurde hier der Verbrauch des Rescuemedikamentes Piritramid
nach einer und nach 24 Stunden erfasst und ausgewertet. Darlber hinaus
wurde die Zeit bis zum Anfordern des ersten zusatzlichen Schmerzmittels
analysiert. Zur weiteren Beschreibung der Zielgr6Be wurde die Inzidenz von
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Schmerzen sowie die gemessenen Schmerzintensitaten im
Beobachtungszeitraum nach der ersten postoperativen Stunde und den ersten
24 postoperativen Stunden konfirmatorisch ausgewertet. Zur Darstellung des
Schmerzverlaufs wurde weiterhin die relative Schmerzreduktion zwischen der
ersten und der zweiten Schmerzbefragung dargestellt.

Hierzu konnten von anfénglich 164 Patienten schlieBlich die Daten von 160
Patienten ausgewertet werden. Bei zwei Patientinnen wurde im Laufe des
Eingriffs die OP-Indikation ge&ndert. Eine weitere Patientin musste aufgrund
von heftiger postoperativer Ubelkeit und Erbrechens ausgeschlossen werden,
da sie die orale Studienmedikation nicht bei sich behalten konnte. Eine vierte
Patientin wurde wegen einer Verletzung des Prifungsprotokolls im Nachhinein
ausgeschlossen.

Als Nullhypothese (Ho) wurde ein gleich groBer zusatzlicher Opioidverbrauch
bei gleichem, geringem Schmerzniveau in allen vier Behandlungsgruppen

formuliert.

Ho: Der zusétzliche Opiodverbrauch eine Stunde und 24 Stunden nach
Operationsende sind fur die Patienten aller Behandlungsgruppen gleich.

Die Ergebnisse wurden mit dem Rangsummen-Test nach Wilcoxon-Kruskal-
Wallis auf ihre Signifikanz berechnet. Im Falle eines damit festgestellten
Unterschiedes zwischen den vier Untersuchungsgruppen wurde mit den Man
Withney U-Test eine einzelne Gruppe auf Unterschiede untersucht.

Da dies einer post-hoc Analyse entspricht, wurde auf eine Adjustierung des a-

Niveaus verzichtet.

2.9.3 Uberpriifung der Homogenitit der Behandlungsgruppen

Zur Uberpriffung der Strukturgleicheit in allen vier Untersuchungsgruppen
wurde ihre Zusammensetzung auf folgende Parameter hin untersucht:
Biometrische Daten (Alter, GroBe, Gewicht, BMI)
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e Verteilung des Narkoserisiko anhand der Einteilung der Patienten nach
der ASA-Klassifikation

e Art des operativen Eingriffs

e Dauer des operativen Eingriffs

e Intraoperative Fentanylgabe
Die Auswertung der biometrischen Daten, der Operations-Dauer und des
intraoperativen Fentanyl-Verbrauchs erfolgte mit dem Wilcoxon-Kruskal-Wallis-
Test. Die Angabe der Verteilung des Narkoserisikos und der durchgeflhrten

Operationen erfolgte als absolute Haufigkeit.

2.9.4 Darstellung der Daten

Die deskriptive Darstellung der Daten erfolgte in Form tabellarischer
Aufstellungen der Kennwerte der empirischen Verteilung mit Angabe des
Medians sowie der 25. und 75. Perzentile. Die Kaplan-Meier-Darstellung flr den
erstmaligen Bedarf an Schmerzmedikation wurde vergleichend fur alle
Behandlungsgruppen graphisch dargestellt. Die Intensitat der
Schmerzsymptomatik wurde in Form der ermittelten VAS-Werte anhand eines

Balkendiagramms veranschaulicht.

2.9.5 Verwendete Software

Die Erfassung der Daten erfolgt in einer Access® Datenbank.

Die Aufarbeitung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogamm StatView 4.5®.

Die Fallzahlabschatzung erfolgte mit der Software PASS 2002.

Zur Darstellung von Graphiken und zum Anfertigen von Tabellen wurde das
Programm Microsoft Excel 2000 ® verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Auswertungskollektiv

Insgesamt wurden 182 Patienten, die sich in der Frauenklinik der Universitat
Marburg zu elektiven Mamma-Operationen vorstellten, auf die Erfullung der flr
die Studie festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien Gberprift. Davon konnten
17 Patienten von vornherein nicht in die Studie eingeschlossen werden, da
mindestens eines der Ausschlusskriterien erfillt bzw. nicht alle
Einschlusskriterien erflllt waren.

Von zunachst 160 in die Studie aufgenommenen Patienten konnte eine
Patientin nicht an der Studie teilnehmen, da die eigentliche Operationsindikation
am Tag der geplanten Operation nicht mehr gegeben war. Bei zwei weiteren
Patienten wurde im Verlauf der Operation der Eingriff erweitert, so dass, um
eine Strukturgleichheit zwischen den Gruppen zu wahren, diese Patienten
ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen wurden. Eine weitere Patientin litt im
Aufwachraum unter heftigster Ubelkeit mit Erbrechen, so dass sie die orale
Studienmedikation nicht bei sich behalten konnte und auf eigenen Wunsch die
Studie abbrach. Eine weitere Patientin wurde wegen einer Verletzung des
Prifungsprotokolls im Nachhinein ausgeschlossen. Um auf die vor
Studienbeginn festgelegte Fallzahl von 160 Studienteilnehmern zu kommen,
wurden daher funf Patienten nachrandomisiert. Damit ergaben sich folgende

Fallzahlen fUr die jeweiligen Behandlungsgruppen:

Gruppe | (Placebo) n=40
Gruppe Il (Perfalgan) n=40
Gruppe lll (Parecoxib) n=40
Gruppe IV (Parecoxib-Perfalgan) n=40

Tabelle 2: Anzahl der Studienteilnehmer in der jeweiligen Untersuchungsgruppe

n= Anzahl der Studienteilnehmer
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Die Altersstruktur war in allen vier Behandlungsgruppen vergleichbar. Auch der

BMI zeigt in allen Gruppen eine etwa gleiche Verteilung.

Placebo Perfalgan | Dynastat Dynastat-
(n=40) (n=40) (n=40) Perfalgan
(n=40)
Alter [Jahre] [ 54(42;62) |53 (42;62) | 47 (38;62) 51 (43; 62)
GroBe |[cm] 164 (160; | 165 (163; | 165 (163;168)) | 164 (162; 169)
168) 168)
Gewicht | [K] 66 (60; 70) [ 73 (63;80) | 68 (59; 78) 65 (62; 74)
BMI [Kg/m? [ 24 (21;27) |26 (24;29) | 25 (23; 28) 24 (22; 28)

Tabelle 3: Biometrische Daten der untersuchten Patienten
Daten angegeben als Median (25., 75.Perzentile)

3.3 Vergleich des Narkoserisikos

Zur Abschéatzung des Narkoserisikos wurden die Patienten entsprechend den
Kriterien der American Society of Anesthesiologists (ASA) in die Risikogruppen
ASA | bis ASA V eingeteilt. Es wurden nur Patienten mit keinem bzw. leichtem
bis mittelgradigem Narkoserisiko (entsprechend ASA | bis ASA lll) in die Studie
aufgenommen. Von allen teilnehmenden Patienten wurden 36,9 % der Gruppe
ASA |, 55,6 % der Gruppe ASA Il und 6,3 % der Gruppe ASA Il zugeordnet.
Zwei Patienten konnten aufgrund fehlender Angaben auf dem Narkoseprotokoll
keiner Risikogruppe zugeteilt werden, davon findet sich einer in der Perfalgan-,
ein anderer in der Dynastat-Gruppe. Die Haufigkeitsverteilung in den vier
Behandlungsgruppen war vergleichbar.
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Placebo Perfalgan Dynastat Dynastat-
Perfalgan
[n= 40] [n= 40] [n= 40] [n= 40]
ASA| [N(%)] 13 (32,5) 19 (47,5) 12 (30) 15 (37,5)
ASAIl [N(%)] 24 (60) 17 (42,5) 24 (60) 24 (60)
ASA Il | [n(%)] 3 (7,5) 3 (7,5) 3(7,5) 1(2,5)

Tabelle 4: Einteilung der Patienten nach den Kriterien der American Society of Anesthesiologists (ASA)
ASA I = gesund, ASA II = leichte Allgemeinerkrankung, ASA III erhebliche Allgemeinerkrankung
Angaben als absolute Haufigkeit und relative Haufigkeit

3.4 Verteilung der Operationsindikationen

Alle 160 Patienten, die an der Studie teilnahmen, unterzogen sich einem
elektiven mammachirurgischen Eingriff. Von diesen 160 Studienteilnehmern
waren 158 Frauen und zwei Manner. Die in allen Gruppen am haufigsten
gestellte Indikation war bei durchschnittlich 69,4% der Patienten die
Tumorexcision der Mamma. Bei einem kleineren Teil der Patienten wurden
plastische Operationen (13,8%), eine brusterhaltende Therapie (11,3%) oder
eine sonstige mammachirurgische Operation (5,6%) durchgeflhrt.

Placebo Perfalgan | Dynastat Dynastat-
Perfalgan
[n= 40] [n=40] [n= 40] [n= 40]
Mamma-TE | [n(%)] 22 (55) 29 (72,5) |31(77,6) |29(72,5)
Plastische [n(%)] 10 (25) 5(12,5) 3(7,4) 4 (10)
OoP
BET [n(%)] 5 (12,5) 4 (10) 4 (10) 5 (12,5)
Sonstige OP | [n(%)] 3(7,5) 2 (5) 2 (5) 2 (5)

Tabelle 5: Verteilung der durchgefiihrten Operation

Angabe als absolute bzw.relativen Haufigkeit
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3.5 Narkosedurchfuhrung und Narkosedauer

Bei den Patienten wurde eine standardisierte Allgemeinanasthesie
durchgefihrt. Die Atemwegssicherung erfolgte entweder mit einem
Endotrachealtubus oder einer Larynxmaske. Die Dosierung der einzelnen
Narkosemedikamente erfolgte gemaB dem Studien-Narkose-Protokoll und
entsprechend den im Kapitel Material und Methoden angegebenen
Dosierungen. Wie in Tabelle 6 dargestellt, lag der Verbrauch der einzelnen
Narkosemedikamente sehr nah beeinander und war in allen vier Gruppen
ahnlich. Die mediane Narkosedauer lag bei 85 Minuten und war in allen vier
Untersuchungsgruppen vergleichbar.
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Placebo Perfalgan | Dynastat | Perfalgan-

Dynastat
[n=40] [n=40] [n=40] [n=40]
Narkose- [min(25.; 75. | 80 (67; 89 (60; 116) | 104 (70; 85 (67;
Dauer Perzentile)] 118) 138) 106)
Propofol [min(25.; 75. | 550 (500; | 600 700 650 (455;
Perzentile)] | 950) (512;850) (550;950) | 800)x
Fentanyl [mg(25.; 75. |0,25(0,2; |0,25(0,25; |0,3(0,20; |0,25(0,2;
Perzentile)] |0,4) 0,4) 0,4) 0,35)
Remifentanyl | [mg(25.; 75. |5,33(3,9; 3,0 (2,6; 3,0 (2,6; 4,8 (1,8;
Perzentile)] | 6,6) 4,3) 4,3) 6,3)

Mivacurium [mg(25.; 75. |20 (17;20) [19(17;20) |18 (15;20) | 18 (15; 20)
Perzentile)]

Akrinor [mg(25.; 75. |0,46 (0,3) |0,54(0,3) 0,52 (0,29) | 0,45 (0,29)
Perzentile)]

Atropin [mg(25.;75. | 0,44 0,42 (0) 0,5 (0) 0,5(0,125)
Perzentile)] (53,03)

Rocuronium | [mg(25.; 75. |35 (13,23) |30 (0) 25 (11,18) | 25 (7,07)
Perzentile)]

Larynxmaske | [n] 20 20 20 20

Endotracheal- | [n] 20 20 20 20

tubus

Tabelle 6: Auflistung der Narkosemedikamente und der Narkosedauer

Angaben als Mittelwert (Standardabweichung)

3.6 HauptzielgroBe

3.6.1 Vergleich des Verbrauchs an zusatzlichen Schmerzmitteln

Die Patienten wurden eine und 24 Stunden nach Operationsende zu ihren
Schmerzen befragt. Fir starkere Schmerzzustédnde war Piritramid als Rescue-
Medikation vorgesehen. Diese konnte von jedem Studienteilnehmer zu jedem
Zeitpunkt der Studie beim Auftreten von Schmerzen angefordert werden. Die

applizierte Piritramid-Dosis wurde jeweils dokumentiert. Die folgende Ubersicht
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stellt den mittleren Piritramid-Verbrauch der jeweiligen Untersuchungsgruppe
eine Stunde und 24 Stunden nach Operationsende dar. Der mediane Verbrauch
ist dabei in alllen vier Gruppen zu beiden Zeitpunkten gleich. Zum Vergleich
erfolgte auch die Darstellung der Mittelwerte. Hier ist die Perfalgan-Gruppe
gegenlber den anderen Gruppen in der Messung nach der ersten und der 24.
postoperativen Stunde leicht im Vorteil. Die Anzahl der Patienten, die kein
zusatzliches Analgetikum anforderten, lag in allen Verum-Gruppen eng
beieinander. Innerhalb der Verumgruppen gibt es einen diskreten Trend
zugunsten der Perfalgan-Gruppe, in der 34 Probanden im Vergleich zu 33 bzw.
32 Probanden in den beiden anderen Verum-Gruppen ohne zusatzliches
Schmerzmittelim auskamen wahrend in der Placebo-Gruppe nur 23 Patienten
ohne Schmerzmittel auskamen.

Placebo Perfalgan Dynastat Perfalgan-
Dynastat
[n=40] [n=40] [n=40] [n=40]
Pritramid [mg(25.,75. | 0(0;3,75) | 0 (0; 3,75) 0 (0; 0) 0 (0; 0)
1h postop. Perzentile)]
Pritramid [mg(StAbw)] | 1,21 (2,25) | 0,9 (1,63) 1,81 (2,58) [ 1,75 (2,74)
1h postop.

Piritramid 24h | [mg(25.,75. | 0 (0; 3,75) 0 (0; 3,75) 0 (0; 3,75) 0 (0; 3,75)
postop. Perzentile)]
Piritramid 24h | [mg(StAbw)] | 3,51 (6,34) 1,65 (2,67) 2,2 (2,92) 2,0 (2,91)
postop.

Erstes [min(25.,75. | 25 (20; 50) [ 35 (18, 109) | 44 (33;68) |49 (32; 94)
Piritramid Perzentile)]

Erstes [mg(StAbw)] | 62,4 (43,5) |93,5(129,0) |63,6(90,4) |36,5(14,30)
Piritramid

Keine Zusatz- | [n(%)] 23 (57,5) 34 (85,0) 33 (82,5) 32 (80,0)

analgesie

Tabelle 7: Vergleich des medianen Piritramidverbrauchs eine und 24 Stunden nach Operationsende
Angaben als Median (25., 75. Perzentile) und Mittelwert (Standardabweichung) bzw. als absolute und relative

Haufigkeit
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3.6.2 Postoperative Schmerzintensitat gemessen auf einer 100mm VAS

Die Patienten wurden eine und 24 Stunden postoperativ zu ihren Schmerzen
befragt und gebeten, diese anhand einer 100mm-VAS-Skala wiederzugeben.
Dabei wurden Omm als keine Schmerzen und 100mm als die am schlimmsten
vorstellbaren Schmerzen definiert.

Die Schmerzinzidenz war in allen vier Gruppen nach einer Stunde postoperativ
und nach 24 Stunden vergleichbar groB. Ein relevanter Unterschied zwischen
den Gruppen konnte nicht nachgewiesen werden, so dass die Nullhypothese
angenommen werden muss.

Im Vergleich zwischen den beiden Schmerzbefragungen eine und 24 Stunden
postoperativ konnte in allen vier Untersuchungsgruppen eine Schmerzreduktion
von 10-20mm auf der 100mmVAS-Skala bei insgesamt jedoch sehr niedrigem
Schmerzniveau erzielt werden. Die Schmerzreduktion in der Perfalgan- und
Doppel-Verum-Gruppe war hier um 10mm gréBer als in den beiden anderen
Untersuchungsgruppen. Zum Vergleich werden die gemessenen Werte auch
als Mittelwerte angegeben. Hier wurden vergleichbare Schmerzintensitatne
nach der ersten postoperativen Stunde gemessen. Nach 24 Stunden
postoperativ sind die Doppelverum-Gruppe und die Dynastat-Gruppe der
Perfalgan Gruppe mit einem Unterschied >0,5 Uberlegen. Die gemessenen
Werte werden in Tabelle 8 abgebildet.
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Placebo Perfalgan Dynastat Perfalgan-
Dynastat
[n=40] [n=40] [n=40] [n=40]
Schmerzin | [nm(Median, | 30 (20; 40) 30 (10; 40) 20 (10, 40) | 30 (20, 50)
tensitat th | 25.; 75.
postop. Perzentil)]
Schmerzin | [nm(StAbw)] | 2,83 (2,0) 2,73 (14,29) 2,68 (2,0) 2,58 (11,29)
tensitat 1h
postop.
Schmerzin | [nm(Median, | 10 (0; 10) 10 (0; 20) 10(0,20) [0 (0;10)
tensitat 25.; 75.
24h Perzentil)]
postop.
Schmerzin | [mm(StAbw)] | 1,69 (4,29) 1,54 (12,12) [1,00(1,4) |0,98 (12,29)
tensitat
24h
postop.
Schmerz- | [mm(Median, | 10 (0; 20) 20 (0; 20) 20 (0; 20) 0 (0; 0)
reduktion | 25.; 75.
Perzentile)]
Schmerz- | [nm(StAbw)] | 1,15 (2,0) 1,21 (12,29) 1,68 (2,0) 1,60 (4,29)
reduktion

Tabelle 8: Schmerzintensititen eine Stunde und 24 Stunden nach Operationsende gemessen auf einer 100mm-

Visuellen- Analog- Skala (VAS)

Angaben als Median (25.; 75: Perzentile) und als Mittelwert (Standardabweichung) bzw. als absolute und

relative Haufigkeit

3.6.3 Analyse der Verteilungskurve in Form von ,,Uberlebenskurven” fiir
Schmerzen

Beim Auftreten von Schmerzen konnte jeder Patient eine Rescuemedikation
anfordern. HierfGr war in der Regel Piritramid 3,75mg vorgesehen. Jede
Piritramid Gabe wurde mit dem entsprechenden Zeitpunkt und der Dosis notiert.
bildet,
bendtigten,

Diagramm 1 bezogen auf alle Patienten, die ein zusatzliches

Schmerzmittel die mittlere Zeit bis zum Anfordern des
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Rescuemedikamentes in der jeweiligen Gruppe ab. Diagramm 2 gibt die Zeit bis
zum Anfordern des Ruscuemedikamentes als Uberlebenskurve wieder.

Zeit bis zum Anfordern der ersten Rescue-
Medikation

70

50 -

40 -

30 -

20 -

10

O e . T
Placebo Perfalgan Dynastat Dynastat-
Perfalgan

min

Diagramm 1: Graphische Darstellung der Zeit in Minuten bis zum Anfordern der ersten Rescue-Medikation im
Vergleich zwischen den vier verschiedenen Behandlungsgruppen

Uberlebenszeitkurve

1,2
1,0
,8 =
°
h*
6 = P‘!
fom
4d @ Gruppen:
Rt Sk
o e\ ® Dynastat-Perfalgan
o 2 = & -
o @ ( J
g .1 . \\ \ Dynastat
0,0 4 e e e Perfalgan
S _———-
2 -2 ® Placebo
LJ LJ LJ LJ
0 100 200 300 400 500

Gruppenvergleich

Diagramm 2: Darstellung der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier, fiir die Patienten, die ein Rescuemedikament
anforderten. Skalierung in Minuten.
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3.6.4 Vergleich der Beurteilung der Schmerztherapie

Nach dem Beobachtungszeitraum von 24 Stunden wurden die Patienten
anhand des postoperativen Fragebogens gebeten, abschlieBend ihre
Schmerzbehandlung zu beurteilen. Hierzu sollten verschiedene Aussagen mit
einer 4-Punkte-Likertskala beurteilt werden.

Die Aussage ,Ich hatte Schmerzen...“ konnte mit den Aussagen ,trifft lberhaupt
nicht* bis trifft sehr zu beantwortet werden. Mehr als 86% der befragten
Patienten antworteten hier mit ,trifft Gberhaupt nicht* oder ,trifft wenig“ zu. Die
Verteilung der Ergebnisse wird in Diagramm 2 dargestellt.

Ich hatte Schmerzen...

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

0% w ‘ ‘

Placebo Perfalgan Dynastat Perfalgan-
Dynastat

W trifft sehr zu

W triffft zu

| Trifftwenig zu

O Trifft Gberhaupt nicht zu

Diagramm 3: Graphische Darstellung des Ergebnisses der postoperativen Befragung zur Frage:
,Ich hatte Schmerzen...* trifft tiberhaupt nicht zu/wenig zu/trifft zu/ trifft sehr zu
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Desweiteren sollte die Aussage ,Meine Schmerzbehandlung war...

— Ergebnisse —

mit den

Antworten ,schlecht® bis ,sehr gut“ beurteilt werden. Das Ergebnis wird im

Schaubild 3 dargestellt. Insgesamt ergab sich eine sehr groBe Zufriedenheit mit

der Schmerzbehandlung: 98,6% der Patienten antworteten mit ,gut” und

,sehr gut”.
Meine Schmerzbehandlung war...
100% -
80% -
m Hervorragend
60% -
m gut
40% | m MéaBig
O Schlecht
20%
0% - ; ;
Placebo Perfalgan = Dynastat  Perfalgan-
Dynastat

Diagramm 4: Graphische Darstellung des Ergebnisses der postoperativen Befragung zur Frage:
,,Meine Schmerzbehandlung war...* schlecht, missig, gut, hervorragend
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Die Frage, ob die Patienten bei einem weiteren Eingriff auch gerne wieder die
gleiche Schmerzbehandlung hatten, wurde von 90,5% der befragten Studien-

teilnehmer mit ,trifft zu“ und ,trifft sehr zu“ beantwortet.

Ich hatte gerne wieder die gleiche
Schmerzbehandlung

100% -
80%
60% - W Trifft sehr zu
| Trifft zu
| Trifft wenig zu
40% o .
O Trifft Gberhaupt nicht zu
20% A
OO/O T T T

Placebo Perfalgan Dynastat Perfalgan-
Dynastat

Diagramm 5: Graphische Darstellung des Ergebnisses der postoperativen Befragung zur Frage:
,Ich hitte gerne wieder die gleiche Schmerzbehandlung...* trifft iiberhaupt nicht zu/wenig zu/trifft zu/ trifft sehr
zu

-39 -



— Ergebnisse —

3.6.5 Vergleich der Beurteilung der Narkosevertraglichkeit

Im Anschluss an das 24-stindige Beobachtungsintervall wurden die Patienten
gebeten, die Vertraglichkeit der Narkose anhand einer Visuellen-Analog-Skala
zu bewerten. Dabei wurden 100mm als sehr gut und 0 mm als sehr schlecht
festgelegt. Die Vertraglichkeit war in allen Gruppen sehr hoch. Die Werte
werden in Tabelle 9 wiedergegeben.

Placebo Perfalgan | Dynastat | Perfalgan-

Dynastat
[n=40] [n=40] [n=40] [n=40]
Vertraglichkeit | [mm(25.; 75. | 90 100 100 100

Perzentile)] | (90; 90) (100; 100) | (100; 100) | (90; 100)
Vertraglichkeit | [cm(StAbw)] | 8,42 (2,84) | 8,3 (2,72) |8,3(3,05) |9,11 (2,16)
Tabelle 9: Vertriglichkeit der Narkose gemessen auf einer 100mm Visuellen-Analog-Skala (VAS)

Angaben als Median (25.; 75. Perzentile) und als Mittelwert (Standardabweichung)

3.6.6 Vergleich der Bewertung der Narkose

Im Anschluss an das 24-stindige Beobachtungsintervall wurden die Patienten
gebeten, die Narkose anhand einer 100mm Visuellen-Analog-Skala zu
bewerten. Dabei wurden 100mm als extrem gut und Omm als extrem schlecht

festgelegt. Auch diese Zahlen spiegeln eine sehr hohe Patientenzufriedenheit

wider.
Placebo Perfalgan | Dynastat | Perfalgan-
Dynastat
[n=40] [n=40] [n=40] [n=40]
Beurteilung [mm(25.; 75. 100 100 100 100

Perzentile)]  (100;100) (100;100) (100;100)  (90; 100)
Beurteilung [cm(StAbw)] 8,62 (2,65) 8,75 (2,24) 8,64 (2,61) 9,12 (2,15)

Tabelle 10: Bewertung der Narkose gemessen auf einer 100mm Visuellen-Analog-Skala (VAS)

Angaben als Median (25.; 75. Perzentile) und als Mittelwert (Standardabweichung)
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3.6.7 Vergleich der aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse

Es wurden alle unerwlnschten Ereignisse dokumentiert, die innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Operationsende auftraten. Die Ereignisse wurden in 10
Gruppen zusammengefasst. In der Gruppe der Allergien wurden alle
dokumentierten Ereignisse wie Gesichtsrétungen, Flush, Juckreiz und sonstige
allergische Symptome zusammenfasst. Unter dem Oberbegriff
Kreislaufprobleme fielen die Ereignisse mit Hypotonie und Schwindel. Gruppe
drei beinhaltet alle kardialovaskuléare Ereignisse, wie Herzrhythmusstérungen,
Hypertonie, Tachykardie. Hierzu wurde auch ein Fall eines Myokardinfarktes
gezahlt. Die Patientin, die den Myokardinfarkt erlitt, gehdrte zu der
Untersuchungsgruppe des Doppel-Verums. Die Kategorie der
Befindlichkeitsstérung umfasst die Symptome Schlafstérungen,
Taubheitsgefthl, Weinen und Verwirrtheit sowie Unruhe. Die Anzahl und die Art
unerwiinschter Ereignisse waren in allen Gruppen vergleichbar und wurden in

keiner Gruppe gehauft beobachtet.

Placebo | Perfalgan | Dynastat | Perfalgan-
Dynastat

[n=40] [n=40] [n=40] [n=40]
Allergische Reaktionen [n] 0 2 5 2
Kreislaufprobleme [n] 1 5 3 2
Kardiale Symptome [n] 0 1 3 2
Befindlichkeitsstérungen | [n] 11 8 2 5
Nachblutungen [n] 2 1 0 3
Ubelkeit und Erbrechen | [n] 8 10 7 5
Shivern [n] 2 5 0
Kopfschmerzen [n] 4 3 4 3
Respiratorische [n] 1 3 1
Symptome

Tabelle 11: Ubersicht der aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse

Angaben als absoluten Haufigkeiten
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3.6.8 Vergleich der Fast-Tracking Ergebnisse

Die Fast-Tracking-Kriterien (modifizierter Aldrete-Score) wurden bei jedem
Patienten nach Operationsende Uberprift und der Zeitpunkt des Erreichens der
vollen Punktzahl notiert. Die Fast-Tracking-Kriterien dienen der Beurteilung der
kérperlichen Verfassung des Patienten. Diese erfassen neben der Vigilanz und
der korperlichen Aktivitdt auch die hamodynamische und respiratorische
Situation bzw. Sauerstoffsattigung und erfragte Schmerzen und postoperative
Ubelkeit und Erbrechen.

Der Anteil der Patienten, die das Fast-Tracking schon im OP erreichten, liegt in
allen Gruppen sehr nahe beieinander, wobei die Dopperverum-Gruppe leicht
den anderen Gruppen Uberlegen erscheint. Differenzen finden sich in der
Anzahl der Patienten, die das Fast-Tracking beim Schleusen erreichen: hier ist
die Dynastat-Gruppe deutlich im Vorteil. Da die Schleuse unmittelbar
angrenzend an den Aufwachraum lag, ist die Zeitspanne zwischen Schleusen
und Eintreffen im Aufwachraum sehr klein. Summiert man die Patienten, die
beim Schleusen und beim Eintreffen im Aufwachraum die Fast-Tracking-
Kriterien erflllten, liegen die Zahlen mit 18 bis 22 Patienten je
Untersuchungsgruppe wieder sehr dicht beeinander, so dass sich der Vorteil
der Dynastat-Gruppe relativiert und man eher von einer Gleichverteilung
ausgehen kann.

Placebo Dynastat Perfalgan Dynastat-
Perfalgan
[n=40] [n=40] [n=40] [n=40]
Im OP [n] 17 17 16 19
Beim Schleusen | [n] 11 20 9 13
Beim Eintreffen | [n] 10 2 10 5
im AWR
Spater [n] 2 1 5 3

Tabelle12: Erreichen der Fast-Tracking Kriterien nach Operationsende

Anzahl der Patienten angegeben als absolute Hiufigkeiten.
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4 Diskussion

In der Vorstellung des Patienten ist ein operativer Eingriff unweigerlich mit
Schmerzen verbunden, so dass Patienten Schmerzen meist als gegeben
hinnehmen. Nur selten und nur bei intensivsten Schmerzen fordern sie daher
initiativ selber ein Schmerzmittel an [55]. Insofern ist es wichtig, dem Patienten,
der mit groBer Wahrscheinlichkeit starke Schmerzen entwickelt, perioperativ
bereits prophylaktisch eine potente Analgesie nach festem Schema zu
verabreichen. Nur so kann die Inzidenz von Komplikationen gesenkt werden,
die unmittelbar mit perioperativem Schmerz verbunden sind. Die Kosten und die
gesundheitlichen Folgen, die unweigerlich mit diesen vermeidbaren
Komplikationen in Verbindung stehen, koénnen damit bei gleichzeitig
verbesserter Patientenzufriedenheit gesenkt werden. Die Patientenzufriedenheit
spielt in diesem Zusammenhang eine besondere Rolle, da sie mit dem
Outcome des Patienten korreliert [61].

Es muss also das gemeinsame Interesse von Patienten, Arzten und letztlich der
Gesellschaft sein, eine optimale Schmerztherapie zu etablieren. Hierzu stehen
mit intravendsem Paracetamol und Parecoxib zwei moderne Medikamente zur
Verfagung, die alles dies fir die perioperative Phase gewahrleisten kénnen. In
zahlreichen Studien wurde ihnen dartber hinaus eine gute Wirksamkeit bei
guter Vertraglichkeit nachgewiesen.

Nach den Ergebnissen dieser Studie muB3 jedoch kritisch die Frage diskutiert
werden, ob es bei jedem operativen Eingriff einer prophylaktischen Analgesie
bedarf. Die Patienten aller vier Untersuchungsgruppen gaben nach der ersten
postoperativen Stunde eine mittlere Schmerzintensitat von 20-25mm gemessen
auf einer 100mm-VAS-Skala an. Damit entsprach das Schmerzniveau leichten
Schmerzen. Nach 24h gaben die Patienten der Dynastat-Gruppe keine
Schmerzen an, wahrend die anderen Gruppen noch Schmerzen von 5 und
10mm angaben. Bei diesen Zahlen forderten insgesamt 57,5% in der
Placebogruppe und zwischen 60% und 65% in den Verumgruppen Kkein
zusatzliches Schmerzmittel an. Die Zahlen der Verumgruppen und die der
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Placebogruppe liegen so nahe beieinander, dass daraus folgt, dass in dieser
Studie die Patienten mit einer fest angesetzen analgetische Prophylaxe im
Vergleich zu den Patienten ohne analgetische Prophylaxe klinisch keinen
Benefit hatten. Dies wirft die Frage auf, ob eine Schmerzprophylaxe bei
operativen Eingriffen generell zu empfehlen ist. Nach der gewonnen Datenlage
ist eine generelle prophylaktische Analgetikaapplikation bei
mammachirurgischen Eingriffen nicht indiziert. Sie erscheint nur bei Eingriffen
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fir eine intensive Schmerzentwicklung

sinnvoll.

4.1 Patientenkollektiv

Es wurde groBer Wert auf eine Strukturgleichheit der Kollektive gelegt, um
Unterschiede im Patientenkollektiv als EinfluBgr6Be von vornherein so gut wie
mdglich auszuschlieBen. Es gibt zahlreiche Untersuchungen, die belegen,
welche EinfluBfaktoren, die vom Patientenkollektiv ausgehen kénnen, EinfluB
auf die Schmerzentstehung und —wahrnehmung haben kénnen. Die Entstehung
von Schmerzen in der perioperativen Phase ist multifaktoriell. Einige Faktoren,
von denen bekannt ist, dass sie die Entstehung von Schmerzen beeinflussen,
mussen erfasst und im Hinblick auf die Verteilung innerhalb der
Untersuchungsgruppen untersucht werden, um eine Strukturgleichheit zu
gewahrleisten, da nur so eine valide Interpretation der Ergebnisse mdglich ist.
Dabei kann man die Einflussfaktoren, abgesehen von Art und Umfang des
operativen Traumas, in patienten- und anasthesiebezogene Risikofaktoren

unterteilen.

4.1.1 Patientenbezogene Faktoren

Zu der Entstehung von Schmerz gibt es zahlreiche Untersuchungen, die
versuchen, pradisponierende Faktoren fir Schmerzen aufzudecken. Dabei
spielen vor allem Geschlecht, Alter, die generelle Schmerzempfindlichkeit, der
Kulturkreis, die Erwartungsangst sowie das Vorhandensein chronischer

Schmerzen eine wichtige Rolle [98].
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Ein pradisponierender Faktor fur die vermehrte Wahrnehmung von Schmerz ist
dabei das weibliche Geschlecht und die Identifikation mit der weiblichen Rolle.
So sind nicht nur Frauen, sondern auch Manner, die an sich vermehrt weibliche
Ziige beschreiben, schmerzempfindlicher als Méanner, die sich von vornherein
als sehr mannlich empfinden [99]. Desweiteren findet sich eine abnehmende
Schmerzempfindlichkeit mit zunehmendem Alter [55].

Eine generelle Schmerzempfindlichkeit, die anamnestisch z.B. durch die Frage
nach haufig auftretenden Kopfschmerzen und familiarer Belastung erfasst
werden kann, wie auch das Vorhandensein chronischer Schmerzen, werden als
ein weiterer pradisponierender Faktor flr eine vermehrte Schmerzentstehung
bzw. intensivierte Schmerzwahrnehmung aufgefasst [98]. Dabei wird davon
ausgegangen, dass es durch haufige bzw. chronische Schmerzen zu einer
Sensibilisierung im Bereich peripherer Nervenendigungen und zentraler
schmerzreizverarbeitender Areale kommt, die bei einem akuten Trauma und
einer entsprechenden Ausschittung von Schmerzmediatoren mit einer
uberschieBenden Reaktion einhergeht [15].

Bei Patienten, die bereits voroperiert sind und im Zusammenhang mit der
Voroperation schon einmal heftige Schmerzen in der perioperativen Phase
erlebt haben, kommt es zu einer Art Erwartungsangst. Der Patient assoziiert
unbewusst die neuerliche Situation der Hospitalisation und Operation mit dem
unangenehmen Schmerzerlebnis aus der Vergangenheit und baut eine
Erwartungsangst auf, die dazu flhrt, dass das neuerliche Schmerzerlebnis
umso intensiver wahrgenommen wird. Dies rihrt daher, dass der Patient alle
Vorgange in seinem Koérper sehr genau beobachtet und auf das wiederholte
Auftreten von Schmerzen férmlich ,wartet®. Wenn dann in der perioperativen
Phase wieder Schmerzen entstehen, reagiert der Patient mit Ubertriebener
Angst und es kommt zu einer Verstarkung der Schmerzempfindung. Gerade bei
mehrfach voroperierten Patienten kann es auf diese Weise zu einer
regelrechten Schmerzkonditionierung kommen [100]. Mittels Fragebdégen
wurden die genannten Faktoren abgefragt und damit Strukturungleichheiten

vermieden.
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4.1.2 Anasthesiebezogene Faktoren

Als anasthesiebezogene Einflussgrdossen flr die Schmerzentwicklung kdnnen
neben der Anasthesieform selber auch die zum Hautschnitt verabreichten
Analgetika intraoperativ sowie die Dauer und der Umfang des jeweiligen
Eingriffes gewertet werden.

Alle Narkosen wurden als TIVA mit Propofol durchgefiihrt, so dass eine
Beeinflussung  durch  die  Anwendung  verschiedener  Anésthetika
(volatil/intravends) ausgeschlossen werden kann. Hierbei kann eine Verzerrung
der Evaluation der Analgesie durch die Anasthetikagabe ausgeschlossen
werden, da Propofol selber keine analgetische Wirkung besitzt [28].

Neben dem gewahlten An&sthesieverfahren ist auch die Operationsdauer eine
denkbare Einflussgrésse in Bezug auf die Schmerzentwicklung. Die Dauer aller
Operationen betrug im Mittel zwischen 80 und 104 Minuten. Dabei fand sich die
langste mittlere Operationsdauer in der Parecoxibgruppe mit 104 Minuten
gegenuber der kirzesten von 80 Minuten in der Placebogruppe. Dies fand
jedoch keinen Niederschlag in der Schmerzentwicklung bei den Befragungen
eine und 24 Stunden nach der Operation.

Die durchgeflihrten Operationen waren vor allem Tumorexcisionen der Mamma,
plastische Brustoperationen und brusterhaltende Therapien bei Mamma-
Carcinom. Die Verteilung der brusterhaltenden Therapien war zwischen den
einzelnen Gruppen vergleichbar, wéahrend Tumorexcisionen der Mamma etwas
weniger oft in der Placebo-Gruppe vorkamen, plastische Operationen hingegen
kamen in der Placebogruppe etwas haufiger vor. Die verschiedenen
Operationsverfahren liegen jedoch von Art und Umfang des Operationstraumas
sehr eng beieinander, so dass eine Beeinflussung der Messergebnisse durch
die Verteilung der einzelnen Operationsverfahren auf die verschiedenen
Gruppen nicht relevant erscheint.

Bei allen aufgefihrten patienten- und anasthesiebezogenen EinflussgréBen war
die Verteilung in allen vier Behandlungsgruppen vergleichbar. Somit ist eine
Strukturgleichheit zwischen den Gruppen gegeben und die Voraussetzung fir
die korrekte Interpretation der Ergebnisse erflillt.
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4.2 Wann ist eine praemptive Analgesie sinnvoll?

Die in allen Untersuchungsgruppen gemessene mittlere Schmerzintensitat von
20-25mm eine Stunde postoperativ auf der 100mm-VAS-Skala entsprechen
leichten bis moderaten Schmerzen. Nach 24 Stunden lag die mittlere
Schmerzintensitat bei 0-10mm auf der 100mmVAS-Skala, entsprechend keinen
oder geringen Schmerzen. Daher stellt sich die Frage, ob bei nur leichter bis
moderater Schmerzentwicklung eine praemptive Analgesie sinnvoll ist, da sie
dem Patienten in Hinblick auf die Schmerzentwicklung keinen Benefit bringt.
Demgegenilber steht die Beobachtung, dass in einer Studie mit praoperativer
und damit prophylaktischer Gabe von Parecoxib nicht nur eine gute Analgesie
erzielt werden konnte, hier beobachtete man auBerdem ein vermindertes
Auftreten allgemeiner narkoseassoziierter Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, so dass hier nicht nur der
analgetische Effekt, sondern auch insgesamt ein verbessertes postoperatives
Wohlbefinden als Effekt einer prophylaktischen Parecoxibgabe diskutiert wurde
[3]. Die Indikation fir eine praemptive Analgesie bei kurzen und schmerzarmen
Operationen ist hier also dennoch umstritten. Bei starkerer Schmerzentwicklung
scheint sie jedoch indiziert, da, wie in einer Untersuchung gezeigt werden
konnte, eine Korrelation zwischen dem Auftreten intensiver akuter
postoperativer Schmerzen und der Entstehung chronischer Schmerzen im
Operationsgebiet besteht [31]. Dieser Aspekt spricht flr die standardisierte
EinfGhrung einer prophylaktischen Analgesie, wenn das Auftreten starker
Schmerzen erwartet wird. Die Studienmedikamente bieten sich hier besonders
an, denn, wie man zeigen konnte, bleibt bei gleichzeitigem Auslésen von
Schmerzreizen bei Gesunden unter der intravendsen Verabreichung von
Paracetamol bzw. Parecoxib die Ausbildung einer zentralen Hyperalgesie aus
[101].

Es gibt Ansatze, Risikofaktoren fir die Entstehung intensiver postoperativer
Schmerzen besonders bei brustkrebschirurgischen Eingriffen zu ermitteln [30].
Mit der Entwicklung solcher Risiko-Scores kénnte dem Anéasthesisten ein
Instrument an die Hand gegeben werden, mit dem er das Risiko flr das

Auftreten  starker postoperativer Schmerzen kalkulieren und dann
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situationsabhangig entscheiden kann, ob eine prophylaktische perioperative
Analgesie zur Linderung akuter Schmerzen und damit auch Vorbeugung
chronischer Schmerzen sinnvoll ist. Die Entwicklung eines solchen Scores ist
jedoch keinesfalls trivial, da noch unklar ist, welche Faktoren Gberhaupt alle
Beachtung finden missen bzw. wie sie gewichtet werden mulssen, so ist z.B.
bekannt, daB Nikotin EinluB auf das GABAerge System hat [103] und damit
einen antinozizeptiven Effekt haben kdnnte [102]. Fur die Entwicklung eines
Risiko-Scores fir die Entstehung postoperativer Schmerzen ist dies eine
wichtige Information. Als Problem bleibt die Frage, wie man diesen oder andere
Faktoren gewichten sollte. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig, die
den Faktor Rauchen auf die Schmerzentwicklung noch weiter beleuchten und
die der Frage nachgehen, inwiefern Nikotin bzw. Nikotinmetabolite ein
alternativer Weg fir die Entwicklung analgetisch wirksamer Substanzen sein

kdnnen.

4.3 Warum Perfalgan und Dynastat?

Mit der neuen Darreichungsform fur Paracetamol und Parecoxib erweitert sich
das Indikationsspektrum fir deren Anwendung erheblich. Besonders vorteilhaft
ist die mdgliche intravendse Applikation, da die Medikamente so auch schon
intraoperativ eingesetzt werden kénnen. Durch die Kombination verschiedener
Wirkstoffe kann dem Konzept der balancierten Analgesie folgend der
Opioidverbrauch gesenkt werden. Im Aufwachraum sind es besonders die
Patienten mit Neigung zu PONV, die von dieser Schmerztherapie profitieren
kdénnen, da eine Opioidtherapie ein Risikofaktor fir postoperatives Erbrechen ist
[32]. Bei Patienten mit akuten starken posttraumatischen Schmerzen bietet sich
die Verwendung der Praparate ebenfalls an, wenn initial unklar ist, ob der
Patient fir den Fall einer eventuell notwendigen Operation nlichtern bleiben
soll. Die intraven6se Applikation gewahrleistet eine schnelle und ausreichend
hohe Anflutung des Wirkstoffs [55] auch unter Bedingungen einer
Notfallsituation, im Postaggressionsstoffwechsel oder bei langerer volliger
Nuchternheit, wahrend eine intramuskulare, rektale oder orale Medikation in der

Resorption immer variiert.
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4.4 Dosierung und Applikationszeitpunkt der Studienmedikation

Neben der Art der Analgesie sind auch Dosierung und Zeitpunkt der Applikation
von entscheidender Bedeutung, damit die Wirkstoffe die Méglichkeit haben, ihre
Eigenschaften zum richtigen und geplanten Zeitpunkt zu entfalten.

In der Studie erhielten die Patienten intraoperativ eine halbe Stunde vor
Operationsende zwei Kurzinfusionen mit je 100ml der verblindeten
Studienmedikation. Die Gabe der Vera erfolgte mit 40mg Parecoxib in der
Parecoxibgruppe, 1g Paracetamol in der Perfalgangruppe und 40mg Parecoxib
zuzlglich 1g Paracetamol in der Doppelverumgruppe, entsprechend den
Dosierungsempfehlungen der Hersteller [66, 40]. Auch in bereits
durchgefihrten Studien zur Untersuchung der Potenz und dem Auftreten
unerwinschter Nebeneffekte von Perfalgan und Dynastat wurde Uberwiegend
den Dosierungsempfehlungen des Herstellers Folge geleistet und sehr gute
analgetische Ergebnisse erzielt [2, 75, 82, 92, 71]. Bei dem Vergleich von
Parecoxib 20 mg versus Parecoxib 40mg wird eine je nach Literaturstelle
vergleichbar gute Analgesie erzielt, wobei jedoch bei einer Dosierung mit 40 mg
eine langer andauernde analgetische Wirkung beschrieben wird [2], wahrend
andere Studien mit einer Dosierung unter 20mg eine nur suboptimale Analgesie
erzielen konnten [104].

Fir intravends appliziertes Paracetamol wird eine intensive und anhaltende
Schmerzlinderung schon kurz nach Infusionsbeginn bis etwa 90 Minuten nach
der Infusion beschrieben. Uber intravends appliziertes Parecoxib wird in der
Literatur mit einer &hnlich schnellen Anschlagzeit von etwa 10 Minuten
berichtet, wobei die maximale Schmerzlinderung nach ein bis zwei Stunden
erreicht ist [55]. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es zu ermitteln, ob mit
den verwendeten Studienmedikamenten eine gute perioperative Analgesie
gewahrleistet werden kann. Vor dem Hintergrund der dargelegten
pharmakokinetischen Daten ist der gewahlte Applikationszeitpunkt sinnvoll, da
auf diese Weise fir den Patienten eine potente Analgesie fur die Zeit der

Aufwachphase gewahrleistet werden konnte.
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4.5 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der Literatur

Die in dieser Studie gewonnenen Daten zur Qualitdt der Analgesie von
intravends appliziertem Paracetamol oder Parecoxib bzw. einer Kombination
beider Wirkstoffe im Vergleich zu Placebo zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Untersuchungsgruppen. Zieht man als
MeBgroBe die mittlere angeforderte Menge des Rescueanalgetikums heran,
zeigt sich nach der ersten und nach 24 Stunden im Median ein
Piritramidverbrauch von 0 mg. Am Ende des Beobachtungsintervalls zeigt sich
also kein Unterschied im Piritramidverbrau zwischen den Gruppen, d.h. die
Verumgruppen waren der Placebogruppe in der Qualitdt der Analgesie nicht
Uberlegen.

In der Literatur finden sich kontroverse Ergebnisse. In anderen Studien konnte
sich mit der Gabe von Parecoxib im Vergleich zu Placebo eine signifikante
Verbesserung der Analgesie und ein eindeutig morphinsparender Effekt
nachweisen lassen [1, 2, 4, 5, 6, 82, 62]. Flr die Beurteilung von intravenésem
Paracetamol finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben. In einer
Studie zur Analgesie mit intraven6sem Paracetamol bei Sectiones und
Laparoskopien wurde die Uberlegenheit von Paracetamol gegeniiber Placebo
gezeigt [75], wahrend eine andere Schmerzstudie bei Sectiones fir
Paracetamol keinen morphinsparenden Effekt nachweisen konnte [72]. In einer
akutellen Ubersichtsarbeit zur Klarung der Frage, ob durch eine gezielte
Kombination von Nichtopioidanalgetika opioid-typische Nebenwirkungen
vermieden werden und eine Wirkverstarkung erzielt werden kénnen, kommen
die Autoren zu dem Schluss, dass eine solche Kombination bei nicht
belegbarem Nutzen zur Zeit nicht empfohlen werden kann [115].

Auch die in dieser Studie gefundenen Daten ergeben bei insgesamt geringen
Schmerzniveaus keinen weiteren opioid-sparenden Effekt in den
Verumgruppen, weder fur Paracetamol, noch fir Parecoxib, noch far die
Kombination beider Wirkstoffe.
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4.6 Morphinsparende Wirkung

In einer Metaanalyse aus 26 Studien konnte belegt werden, dass bei
Kombination von Opioiden mit selektiven Cox-2 Hemmern der
Morphinverbrauch um durchschnittlich 35% gesenkt werden konnte. Das
Auftreten von opioidtypischen Nebenwirkungen wie Schwindel, Erbrechen,
Obstipation und Pruritus konnte jedoch nur in 4 von 26 Studien signifikant
vermindert werden [94]. Der opioidsparende Effekt wird auch fir Parecoxib
20mg bzw. 40 mg und fur Paracetamol beschrieben [4, 5, 6], jedoch fehlt auch
hier der Nachweis, dass dies einen klinischen Effekt hat. Um diesen Effekt
nachweisen zu koénnen, ist die Erhebung der Morphineinsparungen nicht
ausreichend. Hier mussen gezielt die opioidtypischen Nebenwirkungen
beobachtet werden und ihre Inzidenzen dokumentiert werden. Da viele typische
unerwinschte Nebenwirkungen nicht dosisabhangig auftreten, kann nur dann
ein klinisch relevanter Effekt nachgewiesen werden, wenn die Inzidenzen aller
Nebenwirkungen direkt untersucht werden. Hier sind weitere Studien notwendig
und eine kritische Betrachtung der bisher ver6ffentlichten Ergebnisse bleibt
unerlasslich.

Auch in der hier vorliegenden Studie muss man hinterfragen, welchen
klinischen Effekt die morphinsparende Wirkung hat: Es findet sich eine
(iberraschend hohe Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen trotz angewendeter
TIVA mit zusatzlicher antiemetischer Doppel-Prophylaxe und insgesamt
niedrigem Opioidverbrauch. Dabei féllt insbesondere auf, dass Ubelkeit und
Erbrechen gehauft in der Perfalgan-Gruppe auftraten (bei 25% der Patienten),

wahrend in dieser Gruppe nur 15% der Patienten ein Opiat anforderten.

4.7 Untersuchereffekte

Weiterhin kann man diskutieren, ob die Patienten durch gezieltes Fragen nach
dem Auftreten von Schmerzen und deren Intensitat erst durch die Befragung
auf ihre Schmerzen aufmerksam gemacht wurden. Eine Beeinflussung in dieser
Hinsicht ist sehr unwahrscheinlich. Postoperative Schmerzen sind die Regel,
dennoch melden sich Patienten auch auBerhalb von Studien Uberwiegend nicht
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selber, um ein Schmerzmittel einzufordern. Da die Schmerzen jedoch trotzdem
vorhanden sind, nennen die Patienten bei direkter Nachfrage Schmerzen und
nehmen ein angebotenes Schmerzmittel gerne an [55]. Hinzu kommt, dass man
sich bei der Applikation von Analgetika auch nicht auf die Beurteilung des
Schmerzniveaus durch das arztliche oder das Pflegepersonal stltzen kann, da
die Diskrepanz der Einschatzungen des Patienten selber und der Einschatzung
durch Personen von auBen so groB3 ist, dass dies zu einer analgetischen
Unterversorgung der Patienten fuhrt [55]. Basierend auf diesen Kenntnissen, ist
eine direkte Schmerzbefragung des Patienten notwendig und sinnvoll. Die in
dieser Untersuchung verwendete 100mm-VAS-Skala wird h&ufig in klinischen
Studien verwendet, da sie sich durch die Visualisierung der Schmerzintensitat
vor allem auch fir Befragung von Patienten im Aufwachraum anbietet.
Weiterhin wurde zur Beurteilung der Narkose in dieser Untersuchung nicht nur
gezielt nach Schmerzen gefragt, sondern auch um eine allgemeine Bewertung
der Vertraglichkeit und Zufriedenheit mit dem Narkoseverfahren gebeten. Diese
allgemeinen Fragen sind sicher nicht wegweisend fur die spezifische
Wirksamkeit der Analgesie, jedoch war auch die Erfassung der Zufriedenheit
der Patienten wichtig, da diese die Wahrnehmung von Schmerzen und der
Schmerzbehandlung und nicht zuletzt auch das outcome mit beeinflusst [97].
Die bei der Befragung verwendete 100mm-VAS-Skala wird haufig in klinischen
Studien verwendet, die sich durch die Visualisierung der Schmerzintensitat vor

allem auch fir Befragung von Patienten im Aufwachraum anbietet.

4.8 Okonomische Aspekte

In der akuten Therapie von Schmerzen haben sich Parecoxib wie auch
intravends appliziertes Paracetamol als potente Schmerzmittel bewahrt [7, 67,
70, 92]. Die Indikation dieser Wirkstoffe ist zurzeit auf die Behandlung akuter
Schmerzen beschrénkt. Trotz der oftmals betonten Vorteile dieser beiden
Analgetika mussen bei ihrer Verwendung der Nutzen gegen die deutlich
héheren Kosten im Vergleich zu einer oralen Therapie oder zu herkémmlichen
intravends applizierbaren NSAID wie z.B. Diclofenac abgewogen werden [35].

Da der Nachweis aussteht, dass die Kombination von NSAID bzw. Paracetamol
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mit Opioiden auch die Inzidenz von opioidtypischen Nebenwirkungen senkt,
muss kritisch hinterfragt werden, ob dann die Mehrkosten flr die beiden neuen
Praparate in Bezug auf ihren Nutzen gerechtfertigt sind: Die Vorteile, die beide
Studienmedikamente in Bezug auf ihr Nebenwirkungsprofil mit sich bringen,
sind vor allem die fehlende Thrombozytenaggregationshemmung [59] und die
fehlende Nephrotoxizitat [86] bei Perfalgan und die im Vergleich zu
herkdmmlichen NSAID deutlich verminderte gastrointestinale Toxizitat bei
selektiven Cox-2 Hemmern wie Parecoxib [9].

Allerdings muss man die Kosten, die durch die akute Therapie mit Analgetika
entstehen, im gesamtdkonomischen Kontext sehen: die Auswirkungen von
akuten und chronischen Schmerzen auf die Okonomie sind betréchtlich.
Beachtet man, dass akute Schmerzen und traumatische Erlebnisse durch
akuten Schmerz eine Pradisposition fur die Entwicklung von chronischen
Schmerzen bilden, so ist die Investition unter Umstanden gerechtfertigt. Das
Problem der Folgekosten chronischer Schmerzen wird besonders deutlich am
Beispiel der Rickenschmerzen: es wird davon ausgegangen, dass die Kosten
fir Rickenschmerzen in Abhangigkeit von der Bevélkerung mehr als ein Flnftel
der Gesundheitskosten, 1,5% des Bruttoinlandsproduktes und die 3fache Héhe
der Kosten fir die Behandlung von Krebserkrankungen des jeweiligen Landes
ausmachen [41]. Paracetamol ist ein potentes Schmerzmittel, das gut
vertraglich  und  relativ  preisginstig ist. Die  Diskussion  um
Verschreibungskosten relativiert sich vor dem Hintergrund, dass Schmerz,
chronisch oder akut, einen erheblichen und mindernden Einfluss auf die
Lebensqualitat des Patienten und langfristig auf die Okonomie der Gesellschaft
hat [41].

4.9 Kritische Bewertung der Nebenwirkung von Cox-2 Hemmern in der
Literatur

In den USA wurden in den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts jahrlich bis zu

16.500 [49] und in GroBbritannien 2.500 Todesfalle [26] durch NSAID induzierte

gastrointestinale Nebenwirkungen gemeldet. Von der Einfihrung selektiver

Cox-2 Hemmer versprach man sich vor allem eine deutliche Senkung der

-53-



— Diskussion —

Inzidenz von gastrointestinalen Nebenwirkungen. Diese konnte in vielen
Studien zum Sicherheitsprofil von Cox-2 Hemmern nachgewiesen werden [25,
59, 63]. Von besonderer klinischer Relevanz ist hier das unter Einnahme von
Cox-2-Hemmern deutlich verminderte Risiko des Auftretens von Ulzerationen in
tieferen Darmabschnitten, da gerade diese Blutungen gehauft einen letalen
Ausgang nehmen [42]. Diesem unbestrittenen Vorteil steht jedoch ein
gesteigertes kardiovaskulares Risiko entgegen. Verschiedene Langzeitstudien,
wie die VIGORR- und die APPROVe-Studie [53, 111], wurden wegen
beobachteter kardiovaskuldrer Zwischenfalle vorzeitig entblindet und
abgebrochen. Seither ist eine rege Diskussion um die Anwendung und das
Risiko kardiovaskularer Nebenwirkungen bei Einnahme von selektiven Cox-2
Hemmern entbrannt. Die FDA wie auch die EMEA (European Medicine Agency)
nahmen als Reaktion auf die Studienergebnisse im Verlauf immer wieder
einzelne selektive COX-2-Hemmer vom Markt, darunter 2005 auch Valdecoxib
(Bextra®, Pfitzer), das aktive Metabolit von Parecoxib, jedoch wegen
dermatologisch-allergischer Nebenwirkungen. Gleichwohl kiindigte die EMEA
die Uberpriifung der Risikoprofile herkdmmlicher NSAID an [43], zu denen bis
dato keine so detaillierte Datenlage bestand, obwohl bereits jetzt in einigen
Fallkontrollstudien auch den herkémmlichen NSAID ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko zugeschrieben wird [44, 45]. Bis zur Klarung seien alle
NSAID, ausgenommen Acetylsalicylsdure und die Nicht-Opioid-Analgetika
Paracetamol und Metamizol, mit einem Aufdruck zu versehen, der auf ein unter
der Einnahme dieser Medikamente bestehendes erhdhtes kardiovaskuléres
Risiko hinweist. Dieses erhdhte kardiovaskulare Risiko scheint jedoch erst bei
einer langerfristigen Therapie und einem abrupten Absetzen der Therapie
relevant zu werden [47, 48].

Damit konzentriert sich die Diskussion vor allem auf die Klasse der Coxibe, die
zur langfristigen Therapie, wie z. B. zur Therapie der rheumatoiden Arthritis,
indiziert sind. Im Gegensatz zu den meisten Coxiben ist Parecoxib jedoch nur
fir die Kurzzeittherapie postoperativer Schmerzen zugelassen. Dies gilt auch
fir Perfalgan. Da es bisher keinen Anhalt daflir gab, dass auch flr die
Kurzzeittherapie, zum Beispiel in den ersten postoperativen Tagen, ein
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erhdhtes kardivaskuldres Risiko besteht, sind Dynastat und Perfalgan nicht
Gegenstand der aktuellen Diskussion.

Im Gegenteil: fir Perfalgan und Parecoxib konnten gute Sicherheitsprofile
dargelegt werden. So kam es unter der perioperativen Therapie zu keiner
Interaktion mit der Blutplatichenfunktion. Allerdings konnte unter der
Anwendung beider Medikamente eine vorlbergehende Beeintrachtigung der
tubuldren und glomerularen Funktion in der Niere nachgewiesen werden, die
jedoch bei Nierengesunden keinerlei klinische Relevanz hatte [113], bei
eingeschrankter  Nierenfunktion zeigte sich jedoch eine relevante
Beeintrachtigung bei der Gabe von Parecoxib [106]. Zudem wurde fir die
prophylaktische Gabe fiir beide Substanzen ein Schutz gegen die Entwicklung
von Hyperalgesien gezeigt [101]. Fir die Anwendung beider Substanzen in
dieser Komnbination konnte ausserdem - entgegen den vorliegenden
Studienergebnissen - eine weitere Studie einen synergistischen Effekt zeigen
[114].

4.10 Weitere Forschung

4.10.1 COX-3

Neue Ansatze flr die Forschung ergeben sich sicherlich aus der Entdeckung
der Cox-3, einem weiteren Isoenzym der Cyclooxygenase, das sich vor allem
im zentralen Nervensystem findet [96]. Bei Versuchen mit Mausen konnte mit
der Hemmung der Cox-3 neben der Analgesie auch eine Hypothermie induziert
werden. Diese Cox-3 kann selektiv durch eine Gabe von Paracetamol inhibiert
werden, so dass davon ausgegangen werden kann, dass die selektive
Hemmung der Cox-3 der zentrale Wirkmechanismus von Paracetamol ist [105,
107]. Hier ergibt sich die Mdglichkeit der Entwicklung neuer, hoch selektiver
Wirkstoffe, die idealerweise eine sehr gute Analgesie mit minimalen peripheren
Nebenwirkungen machen.
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4.10.2 Genetik und soziokultureller Kontext

Ein weiterer Aspekt ist dartiber hinaus in das Zentrum des Interesses gerUcki:
Wie man in Studien darstellen konnte, spielt neben pharmakologischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften auch die Genetik und der soziokulturelle
Kontext eine wichtige Rolle. So ist neben einem Unterschied in Potenz und
Effizienz verschiedener Analgetika ursachlich auch ein Unterschied in der
Schmerzwahrnehmung zwischen den Geschlechtern oder zwischen
verschiedenen Kulturkreisen denkbar [110]. Hier wurden auch im Rahmen der
Erhebung zur vorliegenden Arbeit Daten gewonnen, deren vollstandige
Auswertung in einer weiteren Arbeit bei der Suche nach den konkreten

Faktoren hilfreich sein kdnnte.

4.10.3 Alternative Methoden

Wie bereits dargelegt, konnte in anderen Studien mehrfach gezeigt werden,
dass die Durchfihrung einer balancierten Analgesie einer reinen Opioid-
Analgesie Uberlegen ist. Jedoch konnte nicht eindeutig nachgewiesen werden,
dass der mit der balancierten Analgesie erzielte morphinsparende Effekt auch
wirklich klinisch relevant ist. Alternative Methoden, wie die Akupunktur, spielen
heute in der Praxis meistens nur eine untergeordnete Rolle, dabei ware auch
eine balancierte Analgesie aus schulmedizinischen und alternativen Methoden
denkbar, wie es in einer Studie untersucht wurde [109]. Bei Patienten mit
operativem Huftgelenksersatz konnte in der Verumgruppe durch die
Anwendung von Akupunktur im Vergleich zur Placebogruppe eine deutliche
Opioid-Ersparnis erzielt werden. Verfahren wie die Akupunktur sind haufig leicht
zu erlernen, wenig zeitaufwandig und noch dazu arm an unerwinschten
Nebenwirkungen. Sicherlich gibt es auch hier das Potential, durch Kombination

verschiedener Methoden weitere Optimierungen zu erzielen.

4.11 Fazit

Die intravendse Applikation von Nicht-Opioid-Analgetika wie Paracetamol und
Parecoxib erweisen sich als vorteilhaft, da sie einfach in der Anwendung sind

und dabei gleichzeitig eine zuverlassige Analgesie bei nur selten auftretenden
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unerwinschten Nebenwirkungen zeigen. Offen bleibt, bei welchen
Patientengruppen und bei welchen Eingriffen eine préemptive Analgesie mit
diesen Substanzen medizinisch sinnvoll und kosteneffizient ist. Hier bleibt
abzuwarten, ob die Entwicklung zuverldssiger Scoresysteme zur korrekten
Einschatzung der postoperaviten Schmerzentwicklung méglich ist.

Zweifelsfrei konnte belegt werden, dass unter dem gewahlten Verfahren keine
gravierenden Nebenwirkungen auftraten und dass die Zufriedenheit der
Patienten mit der durchgefiihrten NSAID Basismedikation in Kombination mit

der Opioidbedarfmedikation ausgezeichnet war.
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5 Zusammenfassung

Postoperative Schmerzen werden von Patienten in der Regel als einem
operativen Eingriff immanent zugehérig betrachtet. Daher fordern nur wenige
Patienten aktiv Schmerzmittel an. Dies flhrt letztlich jedoch durch verlangerte
Immobilisation, verzégerte Genesung und eine hdhere Wahrscheinlichkeit,
postoperativ chronische Schmerzen oder bei einer erneuten Operation
Uberméssige Schmerzen zu entwickeln, zu einer erheblichen Beeintrachtigung
des Patienten, kann enorme Auswirkungen auf die Gesundheit haben und hat
durch erhdhte perioperative Morbiditat auch wirtschaftliche Folgen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde daher bereits intraoperativ ein fixes
Analgesieschema etabliert, mit dem Ziel, Auftreten und Intensitdt der
postoperativen Schmerzen zu reduzieren. Dabei wurden jeweils zwei
Substanzen sowie deren Kombination im Vergleich zu Placebo verwandt, die
durch ihr  Wirkungs- und Nebenwirkungsprofii sowie die groBe
Anwendungssicherheit und die Einfachheit der Anwendung fir den Bereich
mittelstarker bis starker postoperativer Schmerzen besonders geeignet
erscheinen.

Damit verbunden waren die Fragestellungen, ob sich die perioperative
Analgesie durch ein fixes Schema an Basismedikation mit Perfalgan, Dynastat
oder der Kombination beider Praparate im Vergleich mit Placebo verbessern
lasst und ob es zu einer signifikanten Einsparung von Opioiden und damit
moglicherweise  weniger  Nebenwirkungen bei  gleichzeitig  héherer
Patientenzufriedenheit kommt.

In einer prospektiven, doppelblinden, randomisierten Vergleichsstudie wurden
je 40 Patienten, die sich einem mammachirurgischen Eingriff unterzogen, mit 1g
Paracetamol i.v., 40mg Parecoxib i.v., einer Kombination aus beiden
Wirkstoffen oder mit Placebo intraoperativ eine halbe Stunde vor Nahtende und
dann alle 6 Stunden (ber die ersten 24 Stunden postoperativ versorgt. Als
Rescuemedikament konnte bei Bedarf jederzeit zusétzlich Piritramid i.v.
angefordert werden. Gemessen wurde mittels Visueller Analogskala (VAS) die

Schmerzintensitat eine Stunde postoperativ im Aufwachraum und nach 24h. In
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Fragebogenuntersuchungen wurden die Patienten gebeten, ihre Zufriedenheit
mit der analgetischen Behandlung und dem perioperativen Ablauf insgesamt zu
bewerten.

Insgesamt beschrieben die Patienten Uberwiegend keine oder nur leichte
Schmerzen, es wurde dabei kein relevanter Unterschied zwischen den
Verumgruppen und der Placebogruppe gemessen. Ebenso konnte kein
signifikanter Unterschied im Verbrauch von Piritramid im Vergleich der Gruppen
festgestellt werden. Lediglich in der Zeitdauer bis zum Abrufen des ersten Bolus
der Zusatzmedikation wurde ein Trend zugunsten der Placebogruppe im
Vergleich zu den Verumgruppen beobachtet. Die kiirzeste Zeitspanne bis zum
Abrufen des ersten Rescueanalgetikums war in der Placebo-Gruppe zu
verzeichnen. Insgesamt beurteilten Uber 90% der Patienten die Analgesie und
die Narkosevertraglichkeit mit gut und sehr gut und wirden sich die gleiche
Behandlung fir den Fall einer erneuten Operation winschen.
Schlussfolgerungen:

Bei hoher Produktsicherheit und einfacher Anwendung sowie hoher
Patientenzufriedenheit zeigte sich in der hier vorliegenden Untersuchung kein
signifikanter Vorteil fir die Kombination eines Nicht-Opioids mit einem Opioid im
Rahmen des Konzeptes der balancierten Analgesie. Weder eine Einsparung
von Opioiden noch ein niedrigereres Schmerzniveau in den Verumgruppen
konnten signifikant dargestellt werden.

Weitere Untersuchungen sind notwendig, um bestimmte Subgruppen, die etwa
genetisch oder soziokulturell determiniert ein hdéheres Schmerzempfinden
haben und damit eventuell von einer solchen aufgebauten Therapie auch bei

relativ kleinem Operationstrauma profitieren kdnnen, zu ermitteln.
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7.1 Abkurzungsverzeichnis

ASA:

BET:

Cox-1:
Cox-2:
EMEA:
FDA:

V.

kg:
Mamma-TE:
mg:

ml:

NSAID:

OP:

PONV:
PPP-Fragebogen:

SF-12 Fragebogen:

TIVA:
VAS-Skala:

American Society of Anesthesiologists
Brusterhaltende Therapie

Cyclooxygenase-1 Enzym

Cyclooxygenase-2 Enzym

European Medicine Agency

Amerikanische Food and Drug Administration
intravends

Kilogramm

Mamma-Tumorextirpation

Milligramm

Milliliter

Nonsteroidal Antiphlogistic Inflammatory Drugs
Operation

Postoperative Nausea and Vomiting
Fragebogen ,Patientenbewertung der periopertiven
Phase®

Fragebogen ,Selbstbeurteilungsfragebogen®
Total intravendése Anéasthesie
Visuelle-Analog-Skala
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7.4 Verwendete Formulare

7.4.1 Einverstandniserklarung

EINVERSTANDNISERKLARUNG
fur die Studie
Randomisierter, doppelt-blinder und placebokontrollierter

Vergleich der Effektivitat von perioperativ verabreichtem
intravenosem Paracetamol und/ oder Parecoxib zur

Analgesie nach Schilddrisen- oder Mammaoperationen

Ich, (Name in BIOCKSCNIift) .....cuvviiiieiieeieiiee e bin Gber
Wesen, Bedeutung und Tragweite der o0.g. Studie aufgeklart worden und habe
die Patienteninformation gelesen und verstanden. Alle Fragen zu dieser
vorgesehenen Studie wurden von Herrn/Frau Dr. med.
............................................. zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

Ich hatte gentigend Zeit fir meine Entscheidung und bin bereit, an der 0.g.
Studie teilzunehmen. Ich bin mit der im Rahmen der Studie erfolgenden
Aufzeichnung von Krankheitsdaten und ihrer Weitergabe entsprechend der
Patienteninformation einverstanden.

Ich weiB, daB ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden meine Einwilligung
an dieser Studie widerrufen kann, ohne daBB mir daraus Nachteile erwachsen.
Eine  Ausfertigung des  Aufklarungs-/Informationsblatts  und  der
Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Marburg, den

Unterschrift Patient/-in Unterschrift Arzt
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Datum:

Praoperativer Fragebogen SF 12-Aligemeine Gesundheitsfragen

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung ihres Gesundheitszustandes. Der
Bogen ermoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich flihlen und wie sie im

Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie die Fragen, indem Sie bei der richtigen Anwortmdégliechkeit die
Zahl ankreuzen, die am ehesten zutrifft.

an einem normalen Tag erledigen
eingeschrankt?

Hervorragend | Sehr gut Gut maBig schlecht

1 2 3 4 5
1. Wie wiirden Sie ihren
Gesundheitzustand im Allgemeinen
beschreiben?
Sind Sie durch ihre jetzigen Ja, Ja, Nein,
Gesundheitszustand bei den stark etwas Uberhaupt
folgenden Tatigkeiten, die Sie vielleicht eingeschrankt eingeschrakt nicht

eingeschrankt

3. Mehre Treppenstufen steigen?

1 2 3
2. Mittelschwere Tétigkeiten wie
einen Tisch verschieben,
Staubsaugen, Kegeln oder
Golfspielen?
1 2 3

Hatten Sie in der vergangenen Woche
aufgrund ihrer kérperlichen
Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder
anderen alltaglichen Tatigkeiten im
Beruf bzw. zu Hause?

Ja

Nein

4. Ich habe weniger geschafft als ich
wollte.

5. Ich konnte nur bestimmte Dinge
tun?

Flihlten Sie sich in den letzten vier Wochen durch ihren Gefiihlszustand (wie z.B. Depressionen
oder Angst) in der Verrichtung ihrer Arbeit oder alltdglichen Tatigkeiten eingeschrankt?
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Pat.-Nr.: Datum:

Praoperativer Fragebogen Teil 2: Risiken

Mit den folgenden Fragen versuchen wir herauszufinden, ob Sie ein erhGhtes Risiko fiir
das Auftreten von bestimmten Befindlichkeitsstérungen nach Narkosen (z.B. Ubelkeit
und Erbrechen) aufweisen.

nie selten oft sehr oft
13. Leiden Sie an Reisekrankheit (z.B. 1 2 3 4
Ubelkeit beim Autofahren)?

nie selten oft sehr oft
14. Leiden Sie unter Migrane oder 1 2 3 4
Kopfschmerzen?

ja nein

15. Sind die Kopfschmerzen verbunden mit 1 2
Ubelkeit und Erbrechen?

nein wenig ziemlich sehr
16. Sind Sie empfindlich gegen Ubelkeit oder 1 2 3 4
Erbrechen?

nein leicht mittel stark
17. Sind Sie vor der geplanten Operation 1 2 3 4
aufgeregt oder angstlich?
18. Wie viele Zigaretten rauchen Sie am Stick
Tag?
19. Wie viel Kaffee trinken Sie am Tag? Tassen
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20. Wie oft sind Sie bereits in Vollnarkose mal
operiert worden?

Wie oft kam es dabei zu einem der
folgenden Ereignisse (Soweit Sie sich

erinnern)?

21. Ubelkeit und Erbrechen nach der mal
Narkose

22. Zittern nach der Narkose mal
23. Starke Schmerzen, die unzureichend mal

behandelt wurden

24. Halsschmerzen mal

25. Kopfschmerzen mal

26. Sonstige Probleme (bitte kurze
Beschreibung)

Wir bedanken uns, dass Sie sich die Zeit genommen haben, den Fragebogen auszufiillen.
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7.4.3 Post-OP Fragebogen
Pat.-Nr.: Datum:

Postoperativer Fragebogen : Beurteilung

Nach der Operation wollen wir nun von lhnen erfahren, wie zufrieden Sie mit der Narkose
waren.

Bitte machen Sie bei den ersten beiden Fragen an der Stelle einen Strich, an der Sie lhre
persénliche Erfahrung einordnen wiirden. Bei den restlichen Fragen kreuzen Sie bitte die
Aussage an, die lhnen am Zutreffensten erscheint.

1. Wie beurteilen Sie Ihre Narkose insgesamt?

extrem extrem
schlecht ——— gut

2. Wie gut haben Sie die Narkose vertragen und wie haben Sie sich davon erholt?

extrem extrem
schlecht ——— gut

3. Was hat Sie nach der Narkose am meisten belastet?
D Schmerzen im OP-Gebiet
D Andere Schmerzen (z.B. Kopf-, Hals-, Riickenschmerzen)
D Ubelkeit / Erbrechen
D Kéltezittern / Frosteln
D Schwindel

D Muidigkeit

D Schlechte Stimmung / Gemditslage
L

Anderes:
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Trifft Trifft wenig zu Trifft zu Trifft sehr zu
Uberhaupt
nicht zu

4. Ich war sehr miide 1 2 3 4
5. Ich hatte Schmerzen 1 2 3 4
6. Wenn ich wieder operiert werden
muisste, hatte ich gerne das gleiche 1 2 s 4
Schmerzmittel

Schlecht MaBig Gut Hervorragend
7. Meine Schmerzbehandlung war ... 1 2 3 4

Herzlichen Dank fiir lhre Mitarbeit!
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7.4.4 Fast-Tracking Kriterien (modifizierter Aldrete-Score)

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

Vigilanz

nur durch Ritteln erweckbar

durch leichte Stimulation
erweckbar

wach und orientiert

kdrperliche Aktivitat

kann Extremitaten nicht

bewegen

kann Extremitaten mit

Einschrankungen bewegen

kann Extremitaten

uneingeschrankt bewegen

Hamodynamische
Stabilitat

RR > 30% unter

Ausgangswert

RR 15-30% unter

Ausgangswert

RR < 15% unter

Ausgangswert

Respiratorische

Dyspnoe mit schwachem

Tachypnoe mit

kann problemlos tief

Stabilitat HustenstoB ausreichendem HustenstoB | durchatmen
arterielle Sa0, < 90% mit O, Bendtigt O, Sa0; > 90% mit Raumluft
Sauerstoffsattigung
Postoperative Anhaltend starke Schmerzen, die miti.v.- keine / leichte Schmerzen
Schmerzen Schmerzen Analgetika kontrollierbar

sind
Ubelkeit / anhaltende Ubelkeit / Voriibergehende Ubelkeit / | keine / leichte Ubelkeit, kein
Erbrechen Erbrechen Erbrechen Erbrechen
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