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In der vorliegenden Arbeit wurden unterschiedliche Schmerztherapiekonzepte nach
Tonsillektomie miteinander verglichen. Auch wenn es sich bei dieser Operation um
einen der haufigsten Eingriffe in der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde handelt, existieren
bisher keine exakten Therapievorschlage hinsichtlich der Verwendung kurz und
retardiert wirksamer Praparate. In dieser retrospektiven Studie wurden 340 Patienten,
bei denen im Zeitraum vom 01.01.2012 bis 31.12.2015 eine beidseitige Tonsillektomie
in der HNO-Klinik des AMEQOS Klinikums Halberstadt durchgefiihrt wurde, hinsichtlich
ihres Schmerzempfindens, der Haufigkeit von Nachblutungen und des Auftretens von
unerwinschten Nebenwirkungen miteinander verglichen. Dabei konnten die Patienten
in drei Gruppen eingeteilt werden, die jeweils eine bestimmte Kombination
verschiedener Schmerzmittel erhielten.

Signifikante Unterschiede zeigten sich im Auftreten von Nachblutungen beim
mannlichen Geschlecht. Bezlglich der analgetischen Wirkung fand sich lediglich eine
tendenzielle Uberlegenheit in der Analgetikagruppe 1l mit Oxycodon retard und
Voltaren resinat ohne statistische Signifikanz. Unterschiede konnten in allen drei
Gruppen bezuglich des Nachblutungszeitpunktes und der Art der Blutstillung
nachgewiesen werden, ein signifikanter Unterschied bezuglich der Blutungsrate in
einer bestimmten Gruppe bestand jedoch nicht. Auf3erdem wurde eine signifikant
erhohte Rate an Nebenwirkungen, insbesondere obstipativer Beschwerden, in der
Opioid-Gruppe registriert.

Die Arbeit zeigte, dass weiterhin dringender Forschungsbedarf besteht, um die
Schmerztherapie nach Tonsillektomie fortwahrend zu optimieren. Aufgrund des
erhohten Nebenwirkungsprofils konnte die Anwendung von Opioiden nur zusammen
mit Laxantien empfohlen werden. Die geringen Gruppenunterschiede unterstreichen
die gute Wirksamkeit von NSAR mit Anreicherung im sauren Milieu, welche durch die

Anwendung von Opioiden nicht wesentlich verbessert werden kann.
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1. Einleitung
1.1. Anatomie und Funktion der Tonsillae palatinae

Die Gaumenmandeln liegen als paariges Organ, begrenzt vom vorderen und hinteren
Gaumenbogen, am Ubergang von der Mundhéhle zum Oropharynx in der Fossa
tonsillaris. Sie werden von einer bindegewebigen Kapsel in der Tiefe zur Rachenwand

hin abgegrenzt [1].

—————— Philtrum
_ —-Palatum molle
—-Uvula

Arcus palato-
pharyngeus

— — — - Arcus palato-
glossus

Tonsilla palatina

— - Lingua

Abb. 1: Cavitas oris mit Lager der paarigen Tonsillae palatinae zwischen Arcus

palatopharyngeus und Arcus palatoglossus, aus [1]

An der meist zerklufteten Oberflache findet sich ein mehrschichtiges unverhornendes
Plattenepithel. Dieses zieht auch in die Krypten der Tonsillen, die deren Oberflache
vergroRern. Subepithelial befinden sich Ansammlungen von Lymphozyten, die in der
Mitte ein Keimzentrum bilden. Diese Zellanhaufungen werden Sekundéarfollikel (B-
Zone) genannt. An diesen Stellen weist das Epithel sehr spezielle Besonderheiten auf.
Die aufgelockerte Zellarchitektur ist hier sehr weitmaschig und die Basallamina an
einigen Stellen unterbrochen. Zwischen den Epithelbausteinen finden sich
eingewanderte, freie Zellen wie Makrophagen, Lymphozyten, Granulozyten und
dendritische Zellen [2].

Funktionell sind die Gaumenmandeln Bestandteil des lymphatischen Rachenrings
(Waldeyerscher Rachenring) und damit Teil des Immunsystems. Er gehdrt zu den

sekundar lymphatischen Organen. Die in den primar lymphatischen Organen (Thymus
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und Knochenmark) gebildeten Lymphozyten wandern in die peripheren Gewebe, wo
sie einer funktionellen Reifung unterliegen. Bei Kontakt mit kérperfremdem Gewebe
erfolgt die Antigenaufnahme. Nach Verarbeitung werden diese durch zirkulierende
Lymphozyten an das gesamte lymphatische System weitergeleitet. Die Bildung von
Antikdrpern ist dann Teil der spezifischen Immunabwehr [3].

Das Tonsillengewebe spielt somit bei der Ausreifung der B-Zellen bis etwa zum Ende
des vierten Lebensjahres eine entscheidende Rolle. Im Erwachsenenalter erfolgt in
den Krypten der Tonsillen eine Aufnahme von Antigenen durch Makrophagen und
deren Weitergabe an immunkompetente Zellen. Nach Einwanderung in die
Reaktionszentren proliferieren diese und bilden als Plasmazellen Antikérper [1]. Somit
haben die Tonsillen im Erwachsenenalter eine Bedeutung bei der Immunabwehr.
Durch Kontakt mit bakteriellen (z.B. B-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A,
Haemophilus influenzae, Staphylokokken) oder viralen Erregern (z.B. Adeno-, Rhino-
und Coronaviren) kann es zu einer Infektion der Tonsillen mit nachfolgender
Entzindung und Ausbildung einer akuten Tonsillitis kommen. Bei rezidivierenden
Infekten geschieht ein schrittweiser Umbau des lymphoretikularen Parenchyms durch
Narbenbildung und Sklerosierung mit stetigem Ubergang zu verschiedenen Phasen
der chronischen Tonsillitis (chronische Kryptentonsillitis, chronische Krypten-
Parenchym-Tonsillitis, chronische Krypten-Parenchym-Paratonsillitis). In der Folge
kommt es zu einem fortschreitenden Verlust des lymphatischen Gewebes zu Gunsten
von bindegewebigen Strukturen [4]. Der Beitrag der Tonsillen zur Immunabwehr wird
immer geringer und die Gaumenmandeln besitzen bei der rezidivierenden akuten
Tonsillitis (friher chronische Tonsillitis, siehe [5]) keinen Nutzen mehr fir das

Immunsystem.

1.2. Tonsillektomie

1.2.1. Historie

Die Tonsillektomie ist nicht nur ein in jingster Zeit kontrovers diskutiertes, sondern
auch eines der altesten operativen Verfahren in der Medizin. Eine erste Erwdhnung
findet sich im Atharvaveda, eine der vier heiligen Textsammlungen des Hinduismus
und wird auf ca. 700 v. Chr. geschéatzt [6]. Eine weitere Beschreibung operativer
MalRhahmen an den Gaumenmandeln findet sich im Corpus Hippocraticum, einer
Sammlung antiker Medizintexte aus dem 6. Jahrhundert v. Chr. bis zum

2. Jahrhundert n. Chr. [6]. Auch Aulus Cornelius Celsus erwahnt in seinem Werk ,De
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Medicina“ um 30 n. Chr. ein der Tonsillotomie &hnliches Verfahren, wobei die Tonsillen
mit dem Finger, ,notfalls auch mit dem Messer“ abgetrennt wurden [7]. Auf den
byzantinischen Hofmedicus Aetius von Amida (502 — 575) geht die erste detaillierte
Beschreibung der Tonsillotomie zurtck [8]. Im Laufe des Mittelalters gerieten
chirurgische Eingriffe an den Gaumenmandeln zunachst in Vergessenheit, bevor am
Anfang des 19. Jahrhunderts die Erfindung zahlreicher Tonsillotome eine Renaissance
der Tonsillenchirurgie einleitete [8]. Wahrend bis zum Anfang des 20. Jahrhunderts
fast ausschlie3lich Teilentfernungen der Gaumenmandeln durchgefihrt wurden,
etablierten sich seit der Erfindung der Athermaskennarkose auch Verfahren zur
kompletten Entfernung der Tonsillen. Die Mitte des 20. Jahrhunderts war gepragt von
kontroversen Diskussionen zu Vor- und Nachteilen der Tonsillektomie bzw.
Tonsillotomie [8]. Das operative Verfahren der Wahl stellte die ,kalte Technik® mit
Verwendung eines Raspatoriums nach vorheriger Inzision des vorderen
Gaumenbogens in Lokalanasthesie dar (Abb. 2). Als Indikationen wurden schon 1940
die ,chronische Tonsillitis [...], Tonsillen als Fokalherd [...], rezidivierende Anginen,
Chorea minor* definiert [9].

Die Diskussion um das korrekte operative Vorgehen fuhrte Ende des 20. Jahrhunderts
schlieBlich zu einer fast vollstandigen Abkehr von der Teilentfernung der
Gaumenmandeln, nachdem einige Lehrbuchautoren die Durchfihrung der
Tonsillotomie als ,arztlichen Kunstfehler betrachteten [10]. In den 90er Jahren kam es
zu einem konstanten Anstieg der Operationszahlen in vielen Regionen Deutschlands
mit teilweiser Verdopplung der jahrlichen Fallzahlen [11].

Im Jahre 2015 wurde in Deutschland eine neue Leitlinie zur ,Behandlung entzindlicher
Erkrankungen der Gaumenmandeln® veroffentlicht (siehe [5]), in der die Indikation zur
Tonsillektomie strenger definiert wurde als in den bisher geltenden ,Paradise-
Kriterien®. Diese Einschrankung in der Indikationsstellung flhrte zu einem erneuten

Anstieg der Rate an Tonsillotomien.



Abb. 198. Tonsillektomie I. Nach Herausziehen Abb. 199. Tonsillektomie II. Einschnitt des vor-

der Tonsille wird das Mandelbett mit Novokain- deren Gaumenbogens, entweder von unten nach
Adrenalin umspritzt. Einstichstellen durch schwarze oben oder wie hier von oben nach unten.

Punkte markiert.

Abb. 200. Tonsillektomie III. Der Tonsillen- Abb. 201. Tonsillektomie IV. Die vollstindig

spatel hat in der richtigen Schicht zwischen Ton- herausgeschilte Tonsille haftet nur noch mit einigen
sillenkapsel und peritonsillirem Bindegewebe die Bindegewebsstringen am Zungengrund. Sie wird mit
Tonsille oben aus ihrem Bett gelost. der FaBzange nach oben und medial gezogen. Die

umgelegte Schlinge des Tonsillenschniirers schniirt
sie endgiiltig ab.

Abb. 2: Verfahren zur Tonsillektomie, aus [9]

1.2.2. Indikationen

Die haufigste Indikation zur Tonsillektomie ist die rezidivierende akute Tonsillitis
(friher: chronische Tonsillitis). Dieses Krankheitsbild ist im Wesentlichen durch das
Auftreten rezidivierender, antibiotikapflichtiger Tonsillitiden mehr als sechsmal pro Jahr
gekennzeichnet. Eine mogliche operative Indikation ergibt sich bei drei bis sechs
antibiotikapflichtigen Anginen. Als Beobachtungszeitraum werden stets die
zurlUckliegenden zwolf Monate vor erstmaliger Vorstellung definiert [5]. Begleitend
konnen im infektfreien Intervall eine Dysphagie, der Abgang von Detritus mit bitterem
Geschmack im Mund und Foetor ex ore sowie persistierende Halsschmerzen beklagt

werden. Bei der klinischen Untersuchung imponieren meist atrophe, zerkliftete,
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schwer luxierbare Tonsillen mit einer peritonsillaren Roétung, aus denen auf Druck
weildlich-gelbes Exprimat entleert werden kann.

Weitere Griinde fur die komplette Entfernung der Gaumenmandeln kénnen die
symptomatische Tonsillenhyperplasie mit Atemwegsobstruktion, Schluckbeschwerden
und Rhinophonia clausa sowie ein tonsillar bedingter Foetor ex ore sein [4]. Hierbei
kommt jedoch nach Veroéffentlichung der neuen S2k-Leitlinie ,Therapie entzindlicher
Erkrankungen der Gaumenmandeln — Tonsillitis® immer haufiger die Tonsillotomie zum
Einsatz. Sollte bei einer ausgepragten Grol3endifferenz im Seitenvergleich oder im
Rahmen der Abklarung eines CUP-Syndroms der Verdacht auf eine maligne Entartung
bestehen ist ebenfalls eine Tonsillektomie indiziert. Des Weiteren wird bei
abszedierenden Entziindungen wie dem Peritonsillarabszess, der tonsillogenen
Phlegmone [4] oder beim Verdacht auf Erkrankungen mit tonsillogenem Fokus

(z.B. Psoriasis, Pustulosis palmoplantaris) eine TE durchgefihrt [12].

1.2.3. Durchfuhrung

Die klinische Forschung hat in den letzten Jahrzehnten zahlreiche alternative
Methoden zur klassischen Tonsillektomie hervorgebracht. Dazu zahlen beispielsweise
die Coblationstonsillektomie [13-17], die TE mittels Koagulationsschere [18] , die
Hydrodissektionstechnik [19], die Argon-Plasma-Koagulation [20] sowie die TE mittels
Ultraschallskalpell [21,22]. Keines der operativen Verfahren konnte sich jedoch
eindeutig gegendber der klassischen Technik mittels Schere und Raspatorium
durchsetzen. Von den meisten Experten wird dieses ,kalte® Verfahren und eine
moglichst schonende Hamostase ohne Anwendung ,heil3er® Techniken favorisiert
[23,24].

Auch zur Technik der intraoperativen Blutstillung existieren zahlreiche Verfahren wie

die bipolare Koagulation, die Umstechungsligatur oder die Gaumenbogennaht [25].

1.2.4. Komplikationen

Die haufigste Komplikation der Tonsillektomie ist die Nachblutung, deren Auftreten in
der Literatur mit durchschnittlich 1,5-4% angegeben wird [11] und die eine
Mortalitatsrate von 1:20 000 besitzt. Dabei existiert in der Literatur jedoch eine

erhebliche Schwankungsbreite beziglich der Nachblutungshaufigkeit [24]. Es hat sich
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eine Unterscheidung in Primar- und Sekundarnachblutung durchgesetzt [26]. Wahrend
die primare Blutungskomplikation in den ersten 24 Stunden nach Operation auftritt,
wird die Sekundarnachblutung ab dem zweiten postoperativen Tag beobachtet. Als
Ursache flr diese spatere Komplikation wird die Losung von Fibrinbelagen von den
Tonsillenbetten betrachtet. Gerade in den ersten postoperativen Tagen berichten die
Patienten Uber teils ausgepragte Schmerzen. Von der Deutschen Interdisziplindren
Vereinigung fur Schmerztherapie (DIVS) e.V. wird die Tonsillektomie als Eingriff mit
hoher zu erwartender Schmerzintensitat (WHO Grad Ill) eingeordnet [27]. Diese
ausgepragte Schmerzsymptomatik fihrt nicht nur zu einer erheblichen
Beeintrachtigung der Lebensqualitat des Patienten, sondern auch zu einer
unzureichenden Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme mit drohender Exsikkose. Die
klinische Erfahrung zeigt, dass die hochsten Schmerzintensitadten am Nachmittag des

OP-Tages sowie in den Morgenstunden nach dem Aufstehen bestehen.

1.3. postoperative Schmerztherapie

Laut der S3-Leitlinie ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer
Schmerzen® (AWMF-Register Nr. 041/001, Stand: 21.05.2007) wird fur die Therapie
leichter Schmerzen die Gabe von NSAR, bei mittelstarken bis starken Schmerzen der
Einsatz von Opioiden in Kombination mit einem NSAR empfohlen [27]. Dabei soll die
Verwendung nicht-steroidaler Antirheumatika der Einsparung von Opioiden dienen.
Fur die Schmerztherapie nach Tonsillektomie kbnnen u.a. Paracetamol, Diclofenac,

Metamizol sowie Oxycodon verwendet werden.

1.3.1. Erfassung der Schmerzstéarke

Eine suffiziente postoperative Schmerztherapie ist aus verschieden Grinden
unerlasslich. Zum einen fordert ein geringer postoperativer Schmerz die Zufriedenheit
des Patienten und die postoperative Genesung, zum anderen ist eine standardisierte
postoperative Analgesie Bestandteil eines ganzheitlichen Behandlungskonzeptes und
Merkmal der Qualitatssicherung. Zur Dokumentation der Schmerzen werden nach
einer Operation eindimensionale Skalen gefordert. Dabei stehen die visuelle
Analogskala (VAS), die verbale Ratingskala (VRS), sowie die numerische Ratingskala
(NRS) zur Verfugung [27]. Alle erwahnten Skalen erfordern eine Selbsteinschétzung

des Patienten und sind damit subjektiv gepréagt, ermdglichen jedoch einerseits einen
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Vergleich verschiedener Schmerztherapiekonzepte als auch eine Beurteilung des

Verlaufs der Schmerzen.

1.3.2. Analgetika
1.3.2.1. Paracetamol

Paracetamol ist ein Arzneistoff aus der Gruppe der Nicht-Opioid-Analgetika mit guter
antipyretischer und analgetischer, jedoch fehlender antiinflammatorischer Wirkung.
Die Bezeichnung wurde vom chemischen Namen Para-Acetylamino-Phenol
abgeleitet. Paracetamol wird seit seiner Markteinfihrung 1956 als Medikament gegen
leichte bis mafig starke Schmerzen sowie bei Fieber angewandt. Es wirkt sowohl
durch selektive Hemmung der Cyclooxygenase, Isoenzym COX-2, als auch im
endogenen Cannabinoid-System als Anandamid-Wiederaufnahmehemmer. Nach
oraler Applikation erfolgt eine rasche Resorption im Magen-Darm-Trakt mit einer
Bioverflugbarkeit von bis zu 90% und einem Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration tmax nach 30-60 min. Die Plasmahalbwertszeit betragt 1-3 h und
es erfolgt eine Ausscheidung tber den Urin nach rein hepatischer Metabolisation.
Relative oder absolute Anwendungsbeschrankungen ergeben sich bei schwerem
Leberversagen, dem Gilbert-Meulengracht-Syndrom, chronischem Nierenversagen
(Creatinin-Clearance unter 10ml/min) oder einem chronischem Alkoholabusus [28].
Uberdosierungen sind gerade wegen der Lebertoxizitat zu vermeiden.

Paracetamol steht in Tablettenform in verschiedenen Starken, als Suppositorium zu
75 mg, 125 mg, 250 mg und 500 mg oder als Kurzinfusion (Perfalgan®) zu 1 g zur
Verfligung, wobei die Tagesmaximaldosis von 4 g nicht Gberschritten werden darf.
Aufgrund seiner guten Vertraglichkeit und verschiedener Applikationsformen eignet es

sich hervorragend als standardisiertes Bedarfsanalgetikum nach Tonsillektomie.

1.3.2.2. Diclofenac

Diclofenac ist ein NSAR aus der Gruppe der Arylessigsaure-Derivate, das in Form
seines Natriumsalzes (Diclofenac-Natrium) angewandt wird. Die schmerzstillende
Wirkung beruht auf einer nichtselektiven Hemmung der Cyclooxygenasen 1 und 2.

Die Tageshochstdosis fur Diclofenac-Natrium betragt 150 mg und sollte auf zwei bis

drei Einzeldosen aufgeteilt werden.
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Diclofenac darf nicht bei bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff bzw.
bei bekannten bronchospasmatischen Reaktionen nach der Einnahme von
Acetylsaure und anderen NSAR in der Vergangenheit angewandt werden. Zu den
weiteren Kontraindikationen z&hlen u.a. ungeklarte Blutbildungsstérungen, das
gehaufte Auftreten peptischer Ulcera in der Eigenanamnese sowie schwere Leber-
und Nierenfunktionsstérungen.

Zu den typischen Nebenwirkungen gehoren Beschwerden des Magen-Darm-Traktes
wie Ubelkeit, Erbrechen und Blahungen. Selten kommt es zur Bildung
gastrointestinaler Ulcera bis hin zu Blutungen und Perforationen. Sehr selten werden
Stérungen  der Blutbildung (Panzytopenie, Agranulozytose u.a.) bzw.
Leberfunktionsstorungen (Transaminasenerh6hung) beobachtet.

Mit Voltaren® Dispers und Voltaren® Resinat stehen zwei orale Préaparate des
Wirkstoffes Diclofenac unterschiedlicher Pharmakokinetik zur Verfligung.

Voltaren® Dispers ist eine Tablette zur Herstellung einer Suspension zur oralen
Einnahme und enthélt 46,5 mg Diclofenac (entsprechend 50 mg Diclofenac-Natrium).
Der Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration tmax betrdgt 0,33 h. Ungefahr
120 min nach Einnahme wird eine Plasmakonzentration von 1000 nmol/l unterschritten
[29]. Grund ist eine rasche Anreicherung im sauren Milieu.

Voltaren® Resinat beinhaltet 145,6 mg Diclofenac-Colestyramin (entsprechend

75 mg Diclofenac-Natrium) in einer Hartkapsel. Durch die retardierte
Wirkstofffreisetzung wird nach tmax =1,25 h eine maximale Plasmakonzentration
erreicht. Diese betragt ungefahr ein Drittel der Aquivalenzdosis von Voltaren®

50 mg [30].

1.3.2.3. Metamizol

Metamizol gehort chemisch zu den Pyrazolonderivaten und wird der Gruppe der
nichtsauren Nicht-Opioidanalgetika zugeordnet. Unter diesen besitzt es die hochste
analgetische und antipyretische Potenz. Metamizol greift ebenfalls in den
Arachidonsaurestoffwechsel ein, zusétzlich besitzt es eine zentral wirksame
analgetische Wirkung [31]. In Form seines Natriumsalzes wird es in unterschiedlichen
Darreichungsformen (Tabletten, Tropfen, Injektionslésung etc.) zur Therapie starker

akuter oder chronischer Schmerzen, bei Koliken sowie bei hohem Fieber angewandt.

14



Metamizol darf u.a. nicht bei Stérungen der Knochenmarkfunktion, bei genetisch
bedingtem Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel, bei akuter hepatischer
Porphyrie sowie im dritten Schwangerschaftstrimenon verschrieben werden.

Als seltene Nebenwirkungen werden anaphylaktische Reaktionen unterschiedlichen
Ausmalies, hypotensive Beschwerden sowie sehr selten Stérungen der Hamatopoese
(z.B. Leukopenie, Agranulozytose) genannt [32].

In der postoperativen Schmerztherapie nach Tonsillektomie findet Metamizol als
Novaminsulfon® 500 mg/ml Verwendung. Der Vorteil besteht hier in der
Darreichungsform als Tropfen, die eine minimale Beeintrachtigung des Patienten bei

oraler Einnahme des Praparates ermdglichen soll.

1.3.2.4. Oxycodon

Oxycodon ist ein stark wirksames Opioid-Analgetikum und wird zur Behandlung
starker bis sehr starker Schmerzen der WHO-Gruppe Ill angewandt. Daher ist es
insbesondere zur Behandlung starker zu erwartender postoperativer Schmerzen
geeignet. Oxycodon wirkt als Agonist an den zentralen Opioidrezeptoren, wobei die
analgetische Potenz das Zweifache von Morphin betrdgt. Nach oraler Aufnahme
betragt die Bioverfugbarkeit 60 bis 90% und die maximale Plasmakonzentration tmax
des retardierten Praparates ca. 3 h. Die Eliminationshalbwertszeit fir die Retard-
tabletten betragt 4 bis 5 h, dabei werden Steady-State-Werte nach etwa 1 Tag erreicht.
Nach hepatischer Metabolisation Uber das P450-Cytochrom-System erfolgt eine
Ausscheidung Uber Stuhl und Urin [33]. Bei Anwendung des Oxycodons kommt es zu
den klassischen Opioid-Nebenwirkungen, wobei die Obstipation mit bis zu 90% am
haufigsten auftritt und die sehr viel seltenere Atemdepression die grof3te klinische
Relevanz besitzt.

Laut der S3-Leitlinie ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer
Schmerzen* besteht fir die Schmerztherapie nach Tonsillektomie folgende
Empfehlung: ,Bei starken Schmerzen soll eine Schmerzbekdmpfung mittels eines

Opioides in Kombination mit einem Nichtopioid erfolgen, GoR: A" [27].
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2. Material und Methoden
2.1. Patienten

In einer retrospektiven Analyse wurden alle erwachsenen Patienten, bei denen vom
01.01.2012 bis 31.12.2015 eine Tonsillektomie in der HNO-Klinik des AMEOS
Klinikums Halberstadt durchgefiihrt wurde, ausgewertet. Bei stationarer Aufnahme
wurde vom indikationsstellenden Arzt ein Analgetikaregime mit pra- und postoperativer
Analgesie festgelegt und mit dem Patienten besprochen. Dabei wurde in der HNO-
Klinik Halberstadt regelmallig eine Zweifachkombination aus NSAR und einem
Analgetikum einer anderen Wirkstoffgruppe (Pyrazolonderivat, Opioid) verwendet.
Dieses Vorgehen folgte im Wesentlichen den Empfehlungen der S3-Leitlinie
,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen* [27], wobei die
analgetische Therapie bei starken Schmerzen mit der Kombination eines Opioids mit
einem Nichtopioid erfolgen sollte. Als Bedarfsanalgetikum wurde standardmalfiig
Paracetamol verwendet, da dieses sowohl oral als auch intravends appliziert werden
kann.

Am Operationstag erhielten die Patienten eine praoperative Analgesie in Gruppe Il und
[l zusammen mit der durch den Anasthesisten zuvor festgelegten Pramedikation. Am
Nachmittag des Operationstages erfolgte im Rahmen der postoperativen Visite durch
den diensthabenden Arzt eine Dokumentation des Schmerzes anhand der NRS. Ab
dem ersten postoperativen Tag wurden die Patienten wahrend der morgendlichen
Visite nach Einnahme der Frihmedikation durch den Stationsarzt nach ihren
Schmerzen befragt und ebenfalls eine Dokumentation mittels NRS vorgenommen.
StandardméalRig erfolgte eine Dokumentation der Bedarfsmedikation durch die
Pflegekrafte der Station gemdaR Expertenstandard. Dabei wurde der Patient
aufgefordert, die empfundenen Schmerzen auf einer Skala von 0 (,gar keine
Schmerzen®) bis 10 (,starkste vorstellbare Schmerzen®) einzuschatzen. Eine

entsprechende Dokumentation erfolgt in der Kurve des Patienten.
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2.2. Ein-und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien fur die retrospektive Analyse wurden definiert:

- vollendetes 18. Lebensjahr

- beidseitige Tonsillektomie in ITN mittels Schere und Raspatorium

- regulare, dokumentierte Gabe von zwei Analgetika sowie eines

Bedarfsanalgetikums Uber sechs postoperative Tage
Ausschlusskriterien fur die Studie waren folgende:

- Kinder und Jugendliche vor vollendetem 18. Lebensjahr

- Tonsillektomie in LA

- einseitige Tonsillektomie oder Kombination mit einem weiteren operativen
Verfahren

- Tonsillektomie mittels Coblationstechnik

- Verwendung eines einzelnen Analgetikums

- Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt vor dem sechsten postoperativen
Tag (gegen arztlichen Rat)

- Durchfiihrung einer Rest-Tonsillektomie wahrend des stationaren Aufenthaltes

Nach Erfassung der Dokumentation aller im oben genannten Zeitraum operierten
Patienten erfolgte eine Selektion anhand der Ein- und Ausschlusskriterien, wobei
Patientengruppen mit den drei haufigsten Analgetikakombinationen definiert werden

konnten:

- Gruppe I:  Diclofenac dispers 50 mg dreimal taglich per os plus
Metamizol viermal taglich 1000 mg per os

- Gruppe Il: Diclofenac retard 75 mg zweimal taglich per os plus
Metamizol viermal taglich 1000 mg per os

- Gruppe llI: Diclofenac retard 75 mg zweimal taglich per os plus
Oxycodon retard 10 mg zweimal taglich per os.

- Bedarfsanalgetikum: Paracetamol 1000 mg per os oder per infusionem in

allen drei Gruppen

17



In der Gruppe Il und Ill erfolgte die Gabe des retardierten Analgetikums stets

zusammen mit der Pramedikation.

Pramedikation, 1

h préaoperativ

OP, Aufwachraum,

Station

Abend des OP-Tages

Gruppe | | keine Voltaren dispers,
standardisiertes Novaminsulfon-Tropfen

Gruppe Il | Voltaren resinat OP-Verfahren, Voltaren resinat,
individuelles Novaminsulfon-Tropfen

Gruppe Il | Voltaren resinat, | Narkoseverfahren Voltaren resinat,

Oxycodon retard Oxycodon retard
Tab. 1: Darstellung der Medikationszeitpunkte in den drei Analgetikagruppen

Ziel der Untersuchung war es einerseits, den Vorteil eines bzw. zweier retardiert

wirkender Medikamente in der Schmerztherapie am Nachmittag des OP-Tages sowie

in den Morgenstunden nachzuweisen. Andererseits sollte Uberpruft werden, ob die

Gabe eines Opiates fur den Patienten einen Vorteil in der Schmerztherapie nach TE

erbringen kann.

2.3.

Datenbanken und Statistik

Alle Patientendaten wurden in einer Tabelle mit dem Programm Microsoft Excel

(Version 2017) erfasst. Eine statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) Version 24.0.

Im Rahmen der Datenerhebung wurden folgende Parameter registriert:
Geschlecht

Alter zum Entlassungszeitpunkt

Altersgruppe zum Entlassungszeitpunkt

Monat der Operation

Jahresabschnitte der Operation

verwendete Analgetika
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- Umstellung der postoperativen Schmerztherapie

- Schmerzstarke anhand der NRS an den Tagen 0 (OP-Tag) bis 6
(Entlassungstag)

- Anzahl der abgeforderten Bedarfsanalgetika an den Tagen 0 (OP-Tag) bis 6
(Entlassungstag)

- Nachblutungsereignis

- Priméar- oder Sekundarnachblutung

- Verfahren zur Blutstillung: Konservativ oder operativ

- Medikamentennebenwirkungen

- Art der Nebenwirkung

Zur statistischen Datenanalyse erfolgte zundchst eine Charakterisierung der
Patientengruppen mittels deskriptiver Statistik. Bei Testung von kategorialen Daten auf
Gruppenunterschiede (z.B. Verteilung von Altersgruppen und Geschlecht in den drei
Analgetikagruppen) wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Metrische Variablen
wurden beim Vergleich zwischen zwei Gruppen (z.B. Einfluss des Geschlechts auf
NRS und Bedarfsanalgetika) mittels Mann-Whitney-Test verglichen, bei mehr als zwei
Gruppen (z.B. Einfluss der Altersgruppen auf NRS und Bedarfsanalgesie)
entsprechend mittels Kruskal-Wallis-Test.

Beziglich des Hauptziels der Arbeit, der Bewertung der Wirksamkeit der
Schmerztherapie, erfolgte dann zunachst ein einfacher Vergleich der NRS-Werte und
der Menge der abgeforderten Einheiten an Bedarfsanalgesie zwischen den drei
Analgetikagruppen mittels Kruskal-Wallis-Test. Um einen moglichen verzerrenden
Einfluss der unterschiedlichen Geschlechtsverteilung in den Analgetikagruppen zu
verhindern, erfolgte des Weiteren eine zweifaktorielle Varianzanalyse (analysis of
variance, ANOVA) mit den Faktoren Analgetikagruppe und Geschlecht.

Zusatzlich zu den zeitpunktweisen Vergleichen der drei Gruppen erfolgte eine
Varianzanalyse fur wiederholte Messungen, welche den kompletten Zeitverlauf
zwischen den drei Gruppen unter Berticksichtigung des Geschlechts verglich.

Fur die Tests wurde jeweils ein Signifikanzlevel von p < 0,05 angenommen.
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2.4. Operatives Vorgehen und Narkosetechnik

Die Operation wurde stets in klassischer, ,kalter* Technik mittels Schere und
Raspatorium durchgefiihrt. Nach Intubation erfolgte die Lagerung in unterstitzter
Reklination und das Einsetzen des Mundsperrers nach Mclvor. Die Tonsille wurde mit
einer Zange gefasst und der Schleimhautschnitt im Bereich des vorderen
Gaumenbogens durchgefihrt. Nach Darstellung des oberen Tonsillenpols erfolgte die
stumpfe Préparation entlang der Kapsel vom oberen zum unteren Pol. Die Tonsille
wurde vom unteren Pol mit dem Tonsillenschnirer abgesetzt. Die Blutstillung erfolgte
durch Tupferdruck und bipolare Koagulation.

Die Eingriffe wurden stets in Intubationsnarkose durchgeftihrt. Sowohl die Wahl des
intraoperativen Schmerzmittels im Rahmen der Narkose als auch die postoperative
Analgesie im Aufwachraum erfolgten individuell unterschiedlich. Eine Verlegung aus
dem Aufwachraum auf die periphere Station erfolgte stets bei Angabe von Schmerzen
unter 5 anhand der NRS.

2.5 Nachblutung

Im Falle einer Nachblutung kamen bei den erwachsenen Patienten zun&chst
konservative MalRnahmen in Betracht. Dabei wurde versucht, eine Blutstillung mittels
Tupferdruck, Spiulung mit einem Antifibrinolytikum, bipolarer Koagulation oder
Unterspritzung mit einem Vasokonstringens herbeizuftihren. Gelang dies nicht bzw.
war der Patient unzureichend kooperativ, so erfolgte eine operative Blutstillung in
Intubationsnarkose. Gemal} der geltenden Klassifikation [25] erfolgte eine Aufteilung
der Blutungen in Primar- (<24 h postoperativ) und Sekundarblutung (>24 h

postoperativ).
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3. Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Vom 01.01.2012 bis 31.12.2015 wurde bei insgesamt 499 erwachsenen Patienten eine
Tonsillektomie durchgeflihrt. Ausgeschlossen wurden 68 Patienten, die nur ein
einzelnes Analgetikum oder ein alternatives Bedarfsanalgetikum erhielten. Insgesamt
12 Patienten verlieBen die Klinik gegen é&rztlichen Rat vor dem sechsten
postoperativen Tag. Bei drei Patienten wurde die Tonsillektomie mit einem anderen
operativen Verfahren verbunden bzw. durchgefiihrt. In zwei Féllen wurde ein
Tonsillenresiduum wéahrend des stationdren Aufenthaltes entfernt. Nach Anwendung
der Ausschlusskriterien verblieben insgesamt 414 Patienten im Alter von 18 bis
77 Jahren (Mittelwert 34,0 Jahre), davon 119 Manner (28,7%) und 295 Frauen
(71,3%).

Eine Verteilung auf die Monate, in denen die Operation stattfand, ergab eine leichte
Haufung in den Monaten Januar bis Marz und die geringsten Fallzahlen in den

Monaten August und Dezember.
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Abb. 3: Aufteilung der Patientenzahlen auf Monate

Nach Einteilung in drei Jahresabschnitte ergab sich eine leichte Haufung der OP-
Zahlen in den gemaRigten Jahresabschnitten Frihjahr/Herbst gegeniber den kalten

Wintermonaten. Die geringsten Fallzahlen fanden sich in den Sommermonaten.
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Abb. 4: Aufteilung der Patientenzahlen auf Jahresabschnitte

Eine Aufteilung in drei Altersgruppen erbrachte eine starke Dominanz der jungsten
Patientengruppe (18 bis 34 Jahre) und die geringsten Fallzahlen in der Gruppe der
Uber 50-Jahrigen.

Altersgruppe Fallzahl
18 bis 34 Jahre 257
35 bis 49 Jahre 99
= 50 Jahre 58
Tab. 2: Aufteilung der Patientenzahlen auf drei Altersgruppen
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3.1.1 Vergleich Alter und Geschlecht in Analgetikagruppen

Fur die weiteren Berechnungen erfolgte ein Ausschluss der Patienten, bei denen eine
Umstellung der Analgetikatherapie wéahrend der Behandlung erfolgen musste

(74 Patienten). Dementsprechend verbleiben 340 Patienten fur die weitere Analyse.

Ausschlusskriterium | Ausgeschlossene Félle Fallzahl

einzelnes Analgetikum 499 - 68 431
bzw. alternatives

Bedarfsanalgetikum

Entlassung gegen -12 419

arztlichen Rat

anderes operatives -3 416

Verfahren

Entfernung eines -2 414
Tonsillenresiduums
Umstellung der -74 340
Analgetikatherapie

Tab. 3: Ubersicht iber Ausschlusskriterien

Bezlglich der Geschlechtsverteilung ergab sich in Gruppe | ein Verhaltnis von 33%
Méannern (38 Patienten) zu 67% Frauen (77 Patienten). In Gruppe Il fanden sich 23,2%
Manner (26 Patienten) und 76,8% Frauen (86 Patienten). Der Gruppe Il wurden 42,5%
Manner (48 Patienten) und 57,5% Frauen (65 Patienten) zugeordnet. Der Unterschied
bezuglich der Geschlechter ist nach Anwendung des Chi-Quadrat-Testes statistisch
signifikant (p=0,009). Diese Tatsache wird bei der Berechnung der Analgetikawirkung
in den drei Gruppen beriicksichtigt.
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Abb. 5: Geschlechterverhaltnis in Analgetikagruppen | bis 11l

Die Zahl der 18- bis 34-Jahrigen betrug in Gruppe | 78 (67,8%), in Gruppe Il 66
(58,9%) und in Gruppe lll 66 Patienten (58,4%). Von den 35- bis 49-Jahrigen befanden
sich in Gruppe | 25 (21,7%), in Gruppe Il 24 (21,4%) und in Gruppe Il 30 Patienten
(26,5%). Der Anteil der Uber 50-Jahrigen betrug in Gruppe | 10,4% (12 Patienten), in
Gruppe Il 19,6% (22 Patienten) und in Gruppe Ill 15,0% (17 Patienten). Beziiglich
der Verteilung auf die drei Altersgruppen ergab sich eine Gleichverteilung ohne
Unterschiede statistischer Signifikanz (p=0,283).
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Abb. 6: Aufteilung der Altersgruppen auf Analgetikagruppen

3.1.2 Einfluss des Alters

Die Befragung nach der Schmerzstarke am Operationstag (Tag 0) erfolgte am
Nachmittag des Eingriffes. Unter anderem sollte der Effekt einer praoperativen
Analgesie mit einem bzw. zwei analgetischen Retardpraparaten untersucht werden.
Fur die weitere Betrachtung der Analgetikawirkung erfolgte daher ein Ausschluss der
Patienten (n=43), die am Operationstag keine praoperative Analgesie in Gruppe |l

(Voltaren resinat) und Gruppe Il (Voltaren resinat und Oxycodon retard) erhielten.

3.1.21 Einfluss des Alters auf NRS

Um eine suffiziente Aussage bezuglich der Unterschiede in den drei
Analgetikagruppen zu treffen, wurde zunachst der Einflussfaktor ,Alter® auf die
Bewertung der Schmerzen anhand der NRS untersucht. Wahrend am OP-Tag in der
jungsten Altersgruppe die hochsten Schmerzwerte angegeben wurden, fanden sich an
den Tagen 1 bis 4 in der mittleren Gruppe die geringsten Angaben. Am Entlassungstag
wurden nahezu identische Werte in allen Altersklassen angegeben. Nach Anwendung
des Kruskal Wallis Tests fand sich an keinem Tag ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den drei Altersgruppen (p= 0,176 bis p=0,8). Somit konnte ein
Einfluss des Alters auf die Schmerzangabe in dieser retrospektiven Betrachtung
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ausgeschlossen werden. In allen Altersklassen fand sich wahrend der stationdren

Behandlung ein konsequenter Riickgang der Schmerzwerte in der NRS ohne erneuten

Anstieg im Verlauf.

NRS NRS NRS NRS NRS NRS NRS

Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
18 bis 34 |5,74 4,45 4,52 3,85 3,63 3,25 2,79
Jahre 10,37 10,24 10,25 10,24 10,26 10,26 0,23
35 bis 49 |5,3 4,15 4,05 3,59 3,29 3,28 2,77
Jahre +0,65 +0,36 +0,38 10,32 +0,38 10,4 +0,39
250 5,08 4,47 4,49 3,79 3,6 3,52 2,87
Jahre 10,68 10,51 10,53 10,5 +0,43 0,55 +0,47
Tab. 4: Mittelwerte und Standardabweichungen der NRS-Werte bei drei

Altersgruppen

NRS

Tag 0

Abb. 7:

3.1.2.2

Tagl

Tag 2

Tag 3

Tag 4

Tag5

Tag 6

H 18 bis 34
W 35 bis 49
m =50

Mittelwerte der NRS-Werte an den Tagen 0 (OP-Tag) bis 6 im Vergleich

zwischen drei Altersgruppen

Einfluss des Alters auf Bedarfsanalgesie

Im weiteren Verlauf erfolgte eine aquivalente Analyse bezlglich der Haufigkeit der

abgeforderten Bedarfsanalgetika. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter

Unterschied am ersten postoperativen Tag zwischen den drei Altersgruppen

(p=0,012). Dabei wurden in der Altersgruppe der Uber 50-Jahrigen signifikant weniger
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Bedarfsanalgetika abgefordert. An den anderen Tagen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Altersgruppen. Tendenziell wurden in der jingsten
Der
abgeforderten Bedarfsanalgetika wéahrend der stationdren Behandlung zeigte in allen

Altersgruppe die meisten Bedarfsanalgetika abgefordert. Verlauf der

Altersklassen einen leichten Anstieg des Bedarfs am vierten und flnften

postoperativen Tag.

Bedarfs- | Bedarfs- | Bedarfs- | Bedarfs- | Bedarfs- | Bedarfs- | Bedarfs-
analg. analg. analg. analg. analg. analg. analg.
Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
18 bis 34| 0,67 0,4 0,39 0,37 0,48 0,47 0,09
Jahre 0,12 +0,09 +0,08 10,09 0,1 0,1 +0,04
35bis49| 0,44 0,33 0,39 0,28 0,34 0,33 0,13
Jahre 10,14 0,13 10,15 10,13 10,15 10,14 0,07
250 0,51 0,16 0,31 0,29 0,35 0,31 0,06
Jahre 0,19 10,15 0,17 10,16 0,14 +0,17 +0,05
Tab. 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Anzahl der abgeforderten
Bedarfsanalgetika bei drei Altersgruppen
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Abb. 8: Mittelwerte der abgeforderten Bedarfsanalgetika an den Tagen 0 (OP-

Tag) bis 6 im Vergleich zwischen drei Altersgruppen
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3.1.2.3 Einfluss des Alters auf Nachblutungshaufigkeit

Es erfolgte eine Analyse der Nachblutungshaufigkeit in den drei Altersgruppen. Ohne
Beriucksichtigung des Faktors ,Analgesie” fand sich in Altersgruppe | (18 bis 34 Jahre)
eine Nachblutungshaufigkeit von 10,5%. Die Patienten in Altersgruppe Il (35 bis
49 Jahre) erlitten in 11,4% eine Nachblutung, wahrend bei den tber 50-Jahrigen in
7,8% eine Nachblutungsepisode zu verzeichnen war. Die Unterschiede zwischen den

drei Gruppen waren statistisch nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test, p=0,789).
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Abb. 9: Vergleich der Nachblutungsraten in den drei Altersgruppen

3.1.3 Einfluss des Geschlechts

Auf Grund des statistisch signifikanten Unterschiedes der Geschlechter in den drei
Analgetikagruppen sollte zunachst eine Analyse des Einflusses auf die Parameter

.,NRS*, ,abgeforderte Bedarfsanalgetika“ und ,Nachblutungshaufigkeit“ erfolgen.

3.1.31 Einfluss des Geschlechts auf NRS

Um eine unterschiedliche Bewertung der Schmerzen anhand der NRS in beiden
Geschlechtern zu untersuchen, erfolgte zunéchst eine Darstellung der angegebenen
Werte bei Mannern und Frauen. Aul3er am Operationstag fand sich eine tendenziell
hohere Angabe von Schmerzwerten bei Frauen. Dieser Unterschied war am ersten
und zweiten sowie vom vierten bis sechsten postoperativen Tag statistisch signifikant.

Der Unterschied am dritten Tag erreicht das Signifikanzniveau nicht (p=0,058).
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Abb. 10: Vergleich der angegebenen mittleren NRS-Werte zwischen beiden

Geschlechtern

3.1.3.2 Einfluss des Geschlechts auf Bedarfsanalgesie

Eine aquivalente Analyse erfolgte zum Vergleich der Anzahl der abgeforderten
Bedarfsanalgetika  zwischen  mannlichem und  weiblichem  Geschlecht.
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Abb. 11: Vergleich der abgeforderten Bedarfsanalgetika zwischen beiden

Geschlechtern
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An den Tagen 1, 2, 3, 5 und 6 wurden von den Mannern mehr Analgetika abgefordert.
Am OP-Tag bestand jedoch bei den Frauen ein erhdhter Bedarf. Dabei konnte zu
keinem Zeitpunkt ein Unterschied von statistischer Signifikanz erhoben werden
(p=0,203 bis p=0,762).

3.1.3.3 Einfluss des Geschlechts auf die Nachblutungshaufigkeit

In dieser Studie konnte eine erhdhte Nachblutungsrate bei Mannern festgestellt
werden. Wahrend lediglich 7,0% der Frauen (n=16) eine Nachblutung erlitten, konnte
bei 17,0% (n=19) des mannlichen Kollektivs ein Blutungsereignis festgestellt werden.
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,005).
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Abb. 12: Nachblutungshaufigkeit in Abhangigkeit vom Geschlecht

3.1.4 Einfluss des Jahresabschnittes auf die Nachblutungshaufigkeit

Zur genaueren Differenzierung der Einflussfaktoren erfolgte abschlielend eine
Analyse der Nachblutungen in Abhéngigkeit vom Jahresabschnitt. Dabei wurde eine
Aufteilung der 12 Monate in drei Kategorien vorgenommen: Kalte Wintermonate
(November bis Februar), warme Sommermonate (Mai bis August) und maRige
Frahlings- und Herbstmonate (Marz, April, September, Oktober). Die
Nachblutungsrate betrug in den Wintermonaten 7,0% (n=8), in den Sommermonaten
9,7% (n=9) und in den mafig warmen Monaten 13,6% (n=18). Die Unterschiede waren

statistisch jeweils nicht signifikant (Chi-Quadrat Test, p=0,221).
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Abb. 13: Vergleich der Nachblutungsraten zwischen den Jahresabschnitten

3.2 Analgetikawirkung

Als Kernanalyse fand ein Vergleich der Analgetikagruppen miteinander statt. Dabei
wurden die Parameter ,Umstellungsrate”, ,Wirksamkeit anhand von Angaben
entsprechend der NRS* und der ,Bedarfsanalgesie“ sowie ,Nachblutungsrate“ und

,Nebenwirkungsprofil“ betrachtet.

3.2.1 Vergleich der Umstellungsraten

Da die Haufigkeit der Umstellung auf eine andere Medikation einen maoglichen
Ruckschluss auf die Zufriedenheit des Patienten bzw. auf die Wirksamkeit der
Analgetikatherapie zulasst, erfolgte zunéchst ein Vergleich der Umstellungsraten der
Analgetikagruppen. Dabei musste in Gruppe | die Therapie in 19% der Falle, in Gruppe
I1'in 11,8% der Falle und in Gruppe Il in 22,1% der Falle verandert werden. Insgesamt
erfolgte in 17,9% der Félle eine Anpassung auf ein alternatives Analgetikum bzw. ein
komplettes Beenden der Schmerztherapie. Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p=0,082).
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Therapie umgestellt Therapie belassen
Gruppe | 19% (n=27) 81% (n=115)
Gruppe I 11,8% (n=15) 88,2% (n=112)
Gruppe 22,1% (n=32) 77,9% (n=113)
gesamt 17,9% (n=74) 82,1% (n=340)
Tab. 6: Vergleich der Umstellungsraten zwischen drei Analgetikagruppen

3.2.2 Einfacher Gruppenvergleich zwischen drei Analgetikagruppen

Zunachst erfolgte ein Vergleich der Analgetikawirkung zwischen den drei
Therapiegruppen ohne Berlcksichtigung des Einflussfaktors ,Geschlecht” (siehe Kap.
3.1.2). Um einen eventuellen Vorteil einer praoperativen Gabe eines Retardpraparates
zu eruieren, wurden die Patienten aus der Analyse ausgeschlossen, die keine
analgetische Pramedikation in der Gruppe Il (Voltaren resinat) und Gruppe III (Voltaren
resinat und Oxycodon retard) erhielten. Einerseits fand die erste Befragung zur
Bewertung der Schmerzen anhand der NRS am Nachmittag des OP-Tages statt, zum
anderen sollte ein besonderer Fokus auf die Betrachtung der Schmerzen unmittelbar
nach dem Eingriff erfolgen (Tag 0).

3.2.2.1 Gruppenvergleich in Bezug auf NRS

Insgesamt konnte im Verlauf des stationédren Aufenthaltes in allen drei Gruppen ein
deutlicher Rickgang der Schmerzen im Verlauf des stationdren Aufenthaltes
verzeichnet werden. Die starksten Schmerzen wurden am Nachmittag des OP-Tages
registriert. Die angegebenen Werte betrugen hier im Mittel 5,5 (Gruppe Il und I11) bzw.
5,7 (Gruppe 1) ohne statistisch signifikanten Unterschied (p=0,154). Die grofite
Reduktion der Schmerzen konnte am ersten postoperativen Tag erreicht werden
(ANRS Gruppe | = 1,2; ANRS Gruppe Il = 1,0; ANRS Gruppe Ill = 1,4). Am zweiten
postoperativen Tag kam es zu einem leichten Anstieg der Schmerzen in Gruppe Il und
Il (ANRS=0,1), wahrend in Gruppe | durchschnittlich identische Schmerzen im
Vergleich zum Vortag angegeben wurden. Ab dem zweiten postoperativen Tag konnte
dann ein kontinuierlicher Riickgang der Schmerzen in allen drei Gruppen verzeichnet

werden.
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Ein paarweiser Vergleich zwischen den einzelnen Tagen untereinander, inklusive

Bonferroni-Korrektur, zeigte hoch signifikante Unterschiede zwischen folgenden

Tagen:

Unterschied zwischen..

...und...

Signifikanz

OP-Tag

1. postoperativem Tag

p < 0,001 (hoch signifikant)

2. postoperativem Tag

3. postoperativem Tag

p < 0,001 (hoch signifikant)

4. postoperativem Tag

5. postoperativem Tag

p < 0,001 (hoch signifikant)

5. postoperativem Tag

6. postoperativem Tag

p < 0,001 (hoch signifikant)

Tab. 7:

zwischen zwei Tagen

Darstellung der Signifikanzunterschiede beim Vergleich der NRS-Werte

Kein signifikanter Unterschied bestand lediglich zwischen dem 1. und 2. (p=1,000)

sowie zwischen dem 3. und 4. (p=1,000) postoperativen Tag. Der Verlauf der

Schmerzkurven ist in allen drei Gruppen nahezu identisch, signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen bestanden zu keinem Zeitpunkt.

5,5 —A

4,5

NRS
I

3,5

=== Gruppe |

=== Gruppe Il

Gruppe Il

2,5

Tag0 Tagl Tag2 Tag3 Tag4d Tag5S Tagb

Abb. 14:
Aufenthaltes

Verlauf der Angaben anhand der NRS wahrend des stationéren
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Eine Tendenz zu geringeren Werten in der NRS war in Gruppe lll zu sehen. Die
Mittelwerte lagen wéhrend der gesamten Zeit unterhalb derer von Gruppe | und Il. Der
grof3te Unterschied fand sich zwischen Gruppe Il und Il am vierten postoperativen Tag
(ANRS= 0,6).

Eine erhebliche Streubreite der empfundenen Schmerzen konnte in allen drei Gruppen
an allen Tagen des stationaren Aufenthaltes gesehen werden. Eine Boxplot-
Darstellung der angegebenen Schmerzen findet sich in Abb. 15 bis 21 fur den OP-Tag
und die weiteren postoperativen Tage 1 bis 6.
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9,0
8,0
7,0
6,0
5,0

4,0

VR |
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1,0

0,0

NRS OP-Tag

Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il

Abb. 15: Darstellung der angegebenen Werte anhand der NRS am OP-Tag
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Abb. 16: Darstellung der angegebenen Werte anhand der NRS am ersten

postoperativen Tag
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Abb. 17:
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Abb. 18:
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Abb. 19:

Gruppe | Gruppe Il Gruppe lll

Darstellung der angegebenen Werte anhand der NRS am zweiten

postoperativen Tag

Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il

Darstellung der angegebenen Werte anhand der NRS am dritten

postoperativen Tag

Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il

Darstellung der angegebenen Werte anhand der NRS am vierten

postoperativen Tag
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Abb. 20: Darstellung der angegebenen Werte anhand der NRS am flinften
postoperativen Tag
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Abb. 21: Darstellung der angegebenen Werte anhand der NRS am sechsten

postoperativen Tag

Eine zusatzliche Untersuchung der Angaben anhand der NRS wurde durchgefihrt, um
die Wirksamkeit der Schmerztherapie zu betrachten und Unterschiede zwischen den
drei Gruppen zu eruieren. Es wurde mit dem Wert von NRS=4 eine Grenze bestimmt,
die eine ausreichende von einer unzureichenden Schmerzbek&dmpfung trennen sollte.
Dann kamen die prozentualen Verteilungen der Patienten mit Werten von NRS=4,5 in
den drei Analgetikagruppen zur Untersuchung. Dabei konnte am OP-Tag der grofte
Anteil von Patienten mit Schmerzen von NRS Uber 4 in allen drei Analgetikagruppen
gesehen werden. Er betrug in den Gruppen | und Il ber 70%. Dieser Anteil war dann
im weiteren Verlauf kontinuierlich ricklaufig, zeigte jedoch auch am Entlassungstag
noch uber 10% an Patienten mit Schmerzwerten groRer 4. Es bestand eine
tendenzielle Uberlegenheit der Gruppe I, insbesondere gegeniiber der Gruppe 1l mit
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maximalem Unterschied von 9,7% am ersten postoperativen Tag. Ein statistisch

signifikanter Unterschied fand sich zu keinem Zeitpunkt.

82
72 \
62
52
€ == Gruppe |
S 42
& \\\ == Gruppe Il
32 A Gruppe llI
22
12
2
Tag 0 Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
Abb. 22: Darstellung der prozentualen Anteile von Patienten mit
Schmerzangaben NRS24,5 in Abhangigkeit von der Analgetikagruppe
3.2.2.2 Gruppenvergleich in Bezug auf Bedarfsanalgesie

Bei Betrachtung der abgeforderten Bedarfsanalgetika konnte in keiner der drei
Analgetikagruppen ein konsequenter Riickgang der Bedarfsanalgetika vom OP-Tag
bis zum sechsten postoperativen Tag gesehen werden. Die Unterschiede zwischen
den drei Gruppen bezlglich der Anzahl der abgeforderten Analgetika betrugen zu
keinem Zeitpunkt mehr als 0,1. Allen drei Gruppen war ein Anstieg des
Analgetikaverbrauchs jenseits des OP-Tages gemein. Wahrend in Gruppe 1l und lll
am vierten postoperativen Tag ein steigender Bedarf im Vergleich zum Vortag
gesehen werden konnte (AAnzahl Bedarfsanalgetika = 0,1), stieg der Bedarf in Gruppe
| vom 3. zum 4. (AAnzahl Bedarfsanalgetika = 0,1) sowie vom 4. zum 5. (AAnzahl
Bedarfsanalgetika = 0,2) postoperativen Tag stetig an. Die geringste Menge an
Bedarfsanalgetika wurde am Entlassungstag abgefordert (Anzahl Bedarfsanalgetika
Gruppe | bis 1l = 0,1).
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Ein jeweils paarweiser Vergleich der einzelnen Tage konnte signifikante Unterschiede
lediglich zwischen dem OP-Tag und dem 1. postoperativen Tag (p = 0,006) sowie
zwischen 6. und 7. postoperativen Tag (p < 0,001) zeigen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Analgetikagruppen bestand zu keinem

Zeitpunkt.
0,8
0,7 Q

0,6 \
ol A\
\ S

o i \ //\ —=—Gruppe Il

0,1 W
O T T T T T T 1
Tag 0 Tagl Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag5 Tag 6
Abb. 23: Verlauf der abgeforderten Bedarfsanalgetika wahrend des stationéren

Aufenthaltes

3.2.3 Varianzanalyse mit Geschlecht als Zusatzfaktor

Da innerhalb der drei Analgetikagruppen ein statistisch signifikanter Unterschied in der
Geschlechterverteilung bestand, erfolgte eine mehrfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA), die den Faktor ,Geschlecht® als mdgliche Einflussgrof3e bertcksichtigt. Als
abhangige Variablen wurden dabei zunachst ,NRS*, spater ,Anzahl der abgeforderten
Bedarfsanalgetika“, als unabhangige Variablen in beiden Fallen ,Altersgruppe“ und
,Geschlecht® definiert.
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3.2.3.1 Varianzanalyse in Bezug auf NRS

Es erfolgten Varianzanalysen tGber den gesamten Zeitverlauf sowie nachgestellt fur die
einzelnen Zeitabschnitte.

Bei der Analyse Uber alle Zeitpunkte (Verlaufsbeschreibung) wurde zur Prufung der
Spharizitat zunachst ein Mauchly Test durchgefiihrt. Dieser erbrachte eine Signifikanz
von p<0,001, womit beim Innersubjekt-Vergleich eine Korrektur der Freiheitsgrade
nach Greenhouse-Geisser erforderlich war. Eine Analyse der Zwischensubjekt-Effekte
erfolgte zunachst, um eine uber die Zeit bestehende Beeinflussung der Angaben
anhand der NRS durch die Faktoren ,Analgetikagruppe“ und ,Geschlecht®
aufzudecken. Der Test erbrachte keine Signifikanz fir die beiden Einzelfaktoren
,2Analgetika“ (p=0,193) und ,Geschlecht® (p=0,454) sowie fur die Wechselwirkung
zwischen beiden Faktoren (p=0,550). Damit war im Mittel Uber die Zeit kein Einfluss
der beiden Faktoren ,Analgetika“ und ,Geschlecht” nachweisbar.

Bei der Analyse der Innersubjekt-Effekte war zwar ein deutlicher Unterschied tber die
Zeit erkennbar (p<0,001), aber keine Beeinflussung dieses Verlaufs zwischen den
Analgetika (p=0,835), zwischen den Geschlechtern (p=0,362) oder zum kombinierten
Effekt aus beiden Faktoren (p=0,679). Damit waren ebenfalls keine Abweichungen im
Verlaufsprofil der NRS-Werte zwischen den Geschlechtern oder Analgetikagruppen
erkennbar.

Die mehrfaktorielle Varianzanalyse erfolgte weiterhin fir den OP-Tag sowie fur alle
sechs postoperativen Tage. Auch dabei zeigten sich keine Effekte des Geschlechts
und der Analgetikagruppe, lediglich am dritten postoperativen Tag war eine
Wechselwirkung aus beiden Faktoren signifikant (p=0,036). Die zugehoérige

Darstellung der mittleren Effekte ist in Tab. 8 gegeben:

Analgetikagruppe Geschlecht Mittelwert NRS
Gruppe | mannlich 3,11
weiblich 4,06
Gruppe Il mannlich 4,24
weiblich 3,89
Gruppe I mannlich 3,49
weiblich 3,73
Tab. 8: Darstellung der mittleren Effekte der NRS-Werte am dritten

postoperativen Tag nach Analgetikagruppe und Geschlecht
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Damit ist am dritten postoperativen Tag ein gegensatzliches Phdnomen in Gruppe |
und Il zu sehen. Wahrend in Gruppe | tendenziell bei den Frauen héhere Werte in der
NRS angegeben wurden, fanden sich diese héheren Angaben in Gruppe Il bei den
Mannern. Diese Tendenz war jedoch in der 0.g. Betrachtung Uber den Gesamtverlauf
nicht signifikant. Eine entsprechende Analyse ergab keine Signifikanz an den Tagen 0
bis 2, sowie 4 bis 6 (p > 0,05).

3.2.3.2 Varianzanalyse in Bezug auf Bedarfsanalgesie

Eine weitere mehrfaktorielle Varianzanalyse erfolgte, um auch eine Beeinflussung des
Faktors ,Geschlecht® auf die Anzahl der abgeforderten Bedarfsanalgetika zu
untersuchen. In einem analogen Vorgehen zu Kap. 3.2.3.1 erfolgten Varianzanalysen
fur den gesamten Verlauf sowie fir die einzelnen Tage.

Bei der Verlaufsbeschreibung erbrachte die Spharizitatsprifung mittels Mauchly Test
ebenfalls eine Signifikanz von p<0,001, womit auch beim Innersubjekt-Vergleich eine
Korrektur der Freiheitsgrade nach Greenhouse-Geisser erforderlich war. Die Uber die
Zeit gemittelten Vergleiche der Zwischensubjekt-Faktoren zeigten wieder keine
Unterschiede beziglich Analgetika (p=0,600), Geschlecht (p=0,803) oder eine
Wechselwirkung zwischen beiden Faktoren (p=0,989). Eine Testung auf Innersubjekt-
Effekte erbrachte erneut eine deutliche Veranderung Uber die Zeit (p<0,001), aber
keine Wechselwirkung mit der Variablen ,Geschlecht® (p=0,242) sowie der
Kombination ,Analgetika + Geschlecht® (p=0,16). Jedoch bestand eine Signifikanz fur
den Faktor ,Analgetika“ (p=0,021). Damit musste man feststellen, dass sich keine
Unterschiede im zusatzlichen Analgetikaverbrauch zwischen den Geschlechtern
finden lieRen. Beim Vergleich zwischen den Analgetikagruppen liel3 sich zwar kein
globaler Unterschied Uber den Zeitverlauf feststellen, aber gerade im mittleren
Zeitabschnitt zeigte die Opioid-Gruppe (Gruppe Ill) einen Verlauf, der von den anderen
beiden Gruppen abwich. Das wurde in den zeitpunktweisen Vergleichen insofern
unterstitzt, dass an diesen beiden Beobachtungstagen jeweils mit einem p-Wert von
0,068 tendenziell ein Einfluss der Analgetikagruppe erkennbar war, aber zu keinem
Zeitpunkt ein Einfluss des Geschlechts.
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Abb. 24: Graphische Darstellung der um den Faktor ,Geschlecht® korrigierten und
gemittelten Werte flr die Anzahl der abgeforderten Bedarfsanalgetika an

den Tagen 0 bis 6

3.3 Nachblutungsrate

Da die Haufigkeit postoperativer Blutungen ein entscheidender Faktor bei der Auswahl
des Analgetikums sein kann, erfolgte eine entsprechende Analyse der
Nachblutungsraten. Dabei wurde die Art der Nachblutung (Primarblutung,
Sekundarblutung, multiple Blutungen) sowie die Art der Blutstillung (konservativ oder
operativ) zunachst in einem globalen statistischen, spater in einem paarweisen

Vergleich betrachtet.

3.3.1 Aufgliederung der Gruppen im globalen statistischen Vergleich

Die Nachblutungsrate betrug in Gruppe | 8,7% und in Gruppe Il 8,0%. In Gruppe I
kam es in 14,2% der Falle zu einem Nachblutungsereignis. Die Unterschiede in den
einzelnen Gruppen waren statistisch nicht signifikant (p=0,27). Eine genauere Analyse
der Art der Nachblutungen zeigte eine Rate von Priméarblutungen in Gruppe | von 40%,
in Gruppe 1l von 11,1% und in Gruppe Il von 62,5%. Die HAaufigkeit von
Sekundarblutungen betrug in Gruppe | 20%, in Gruppe Il 66,7% und in Gruppe Il
31,3%. Zu multiplen Nachblutungen kam es in Gruppe | in 40%, in Gruppe Il in 22,2%

und in Gruppe Il in 6,3%. In der globalen Analyse Uber alle drei Analgetikagruppen
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fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied in den Raten an Priméar- und

Sekundarnachblutungen (p=0,037).
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Abb. 25: Vergleich der Nachblutungsraten in den drei Analgetikagruppen

Eine Analyse der Blutstillungsverfahren konnte eine Rate von konservativen Methoden
in Gruppe | von 70%, in Gruppe Il von 77,8% und in Gruppe Il von 43,8% nachweisen.
Die Rate an operativ zu stillenden Blutungen betrug in Gruppe | 30%, in Gruppe I
22,2% und in Gruppe lll 56,2%. Die Unterschiede in den Blutstillungsverfahren waren
statistisch nicht signifikant (p=0,205).
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Abb. 26: Vergleich der Blutstillungsverfahren zwischen drei Analgetikagruppen
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3.3.2 Aufgliederung der Gruppen im paarweisen Vergleich

Da der globale Vergleich einen signifikanten Unterschied in der Rate der Primar- und
Sekundarblutungen zeigte, wurde ein differenzierter paarweiser Vergleich zwischen
den einzelnen Analgetikagruppen durchgefiihrt. Dabei konnte bei keinem der drei
direkten Vergleiche ein statistisch signifikanter Unterschied gesehen werden (siehe
Tab. 9). Damit liel3 sich keine Aussage Uber eine erhéhte Nachblutungsrate in einer

konkreten Analgetikagruppe treffen.

verglichene Gruppen Signifikanz p
Gruppe I und Il 0,157 (nicht signifikant)
Gruppe | und Il 0,154 (nicht signifikant)
Gruppe Il und Il 0,070 (nicht signifikant)

Tab. 9: Signifikanzen der Analyse der Haufigkeiten von Primar- und

Sekund&rnachblutungen
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3.4 Nebenwirkungsrate

Die verwendeten Analgetika zeigten erhebliche Unterschiede im Auftreten von
Nebenwirkungen. Tabellarisch wurde einerseits das generelle Auftreten von
Nebenwirkungen festgehalten, andererseits wurde die Art der unerwiinschten Wirkung
,Ubelkeit“ und/oder ,Obstipation* vermerkt.

In Gruppe | kam es in 4,3% der Félle zu einer Nebenwirkung, wahrend in Gruppe Il in
8,9% der Falle unerwiinschte Folgen der Medikamenteneinnahme registriert wurden.
Die Nebenwirkungsrate in Gruppe Il betrug dagegen 28,3%. Der Unterschied
zwischen den Gruppen war statistisch hoch signifikant (p<0,001).
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Abb. 27: Vergleich der Nebenwirkungsraten zwischen drei Analgetikagruppen

fur das Auftreten von Ubelkeit und Obstipation

Bei genauerer Aufgliederung der Art der Nebenwirkungen trat die Obstipation in
Gruppe 1in 1,7% der Falle auf, wahrend in Gruppe Il 8,0% der Patienten und in Gruppe
Il 24,8% der Patienten obstipative Beschwerden angaben. Auch hier war der
Unterschied zwischen den Gruppen statistisch hoch signifikant (p=0,000).
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Abb. 28: Vergleich der Haufigkeit des Auftretens von obstipativen Beschwerden

zwischen drei Analgetikagruppen

Die Nebenwirkung ,Ubelkeit* wurde in Gruppe | bei 2,6% der Patienten dokumentiert,
wahrend in Gruppe Il nur 0,9% der Patienten und in Gruppe Il 3,5% der Patienten von
dieser unerwinschten Wirkung betroffen waren. Die Unterschiede zwischen den

Gruppen waren in diesem Fall nicht statistisch signifikant (p=0,414).
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Abb. 29: Haufigkeit des Auftretens von Ubelkeit in den drei Analgetikagruppen
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt die Ergebnisse einer retrospektiven Analyse von drei
verschiedenen Schmerztherapiekonzepten nach Tonsillektomie. Dabei bestanden die
Unterschiede in den Therapiegruppen einerseits in der Verwendung eines Opioids in
Analgetikagruppe Il und andererseits in der praemptiven Gabe eines
Retardpraparates in Analgetikagruppe Il und Ill. Die Annahme war, dass eine
suffizientere Analgesie unmittelbar postoperativ und in den frihen Morgenstunden
mittels retardierter Wirkstofffreisetzung und Verwendung eines Opiates gewahrleistet
werden kann.

Zahlreiche andere, Uberwiegend internationale Arbeiten, hatten die Evaluation eines
bestimmten Schmerztherapiekonzeptes zum Thema. Dies waren in den meisten
Fallen randomisierte, doppelblinde und zum Teil placebokontrollierte prospektive
Studien. Ein Ansatz zur Linderung der Schmerzen in den ersten Stunden postoperativ
war die praemptive bzw. praoperative Gabe eines Analgetikums. Andere
Arbeitsgruppen versuchten, die Schmerzen direkt nach dem Eingriff mittels
perioperativ. applizierter Lokalanasthetika zu minimieren. Weitere Studien
untersuchten, ob die Schmerztherapie durch die Verwendung lokal applizierbarer oder
systemisch wirksamer Adjuvantien zu verbessern sei.

In nahezu allen Studien erfolgte die Schmerzmessung analog zur vorliegenden Arbeit
mittels einer Schmerzskala, wobei die VAS und die NRS am haufigsten zur
Verwendung kamen. Einige Arbeiten lieferten zudem Angaben tber den Verbrauch an
Bedarfsanalgetika.

Die Vielzahl der Studien, die Hohe der gemessenen Schmerzen in den Analysen sowie
die Ergebnisse einiger Ubersichtsarbeiten zum Thema ,postoperative
Schmerztherapie® lassen die weiterhin vorherrschende Relevanz des Themas und

einen fortbestehenden Forschungsbedarf erkennen.

4.1 Patientenkollektiv

Die Geschlechterverteilung im analysierten Patientenkollektiv erbrachte ein Verhéltnis
von 28,7% Méannern zu 71,3% Frauen.

Ein ahnliches Verhaltnis der Geschlechter (37% Manner, 63% Frauen) konnte in der
retrospektiven Analyse von Soudry et al. [34] zur Analyse der Einflussfaktoren auf

Nachblutungen nach Tonsillektomie zeigen. Insbesondere konnten hier hdhere
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Patientenzahlen in der TE-Gruppe bei den Frauen nachgewiesen werden (90% vs.
77%).

In der Studie von Schulze et al. [12] wird der Effekt der Tonsillektomie zur
Fokussanierung bei bestimmten Hauterkrankungen (u.a. Psoriasis) untersucht. Auch
in dieser Arbeit findet sich eine ausgepragte Dominanz des weiblichen Geschlechts.
Die prospektive Multicenter-Studie von Guntinas-Lichius et al. [35] aus dem Jahr 2016
hatte die unterschiedlichen Schmerzerfahrungen nach TE an verschiedenen HNO-
Klinikken zum Thema. Dabei wurden die Angaben anhand der NRS am ersten
postoperativen Tag miteinander verglichen. Auch diese Studienpopulation zeigte ein
Uberwiegen des weiblichen Geschlechts (60,1%).

Kontroverse Ergebnisse mit deutlich hoheren Patientenzahlen beim mannlichen
Geschlecht liefern die Arbeiten von Metternich et al. [22] sowie von Tisch et al. [26]
zum Vergleich operativer Verfahren zur Tonsillektomie sowie des Nachblutungsrisikos
in Abhangigkeit des Narkoseverfahrens.

Die meisten prospektiven Analysen zeigen ausgeglichene Geschlechterverhaltnisse
bei jedoch meist kleinen Fallzahlen [36-38].

Da Tonsillektomien auch zur Fokussanierung bei chronisch entzindlichen
Hauterkrankungen durchgefiihrt werden, kann eine hohere Anzahl von Frauen im
Patientenkollektiv u.a. durch ein gehduftes Vorkommen von derartigen
Autoimmunerkrankungen beim weiblichen Geschlecht (siehe Schulze et al. [12])

begriindet sein.

In dieser retrospektiven Analyse konnte eine geringere Anzahl von Tonsillektomien in
den warmen Sommermonaten festgestellt werden. Zwar finden sich in der Literatur
einige Arbeiten zum Einfluss des Wetters auf Nachblutungen nach TE (Lee et al. [39],
Cadd et al. [40]), jedoch sind keine Angaben zur Haufigkeit der Eingriffe in den
einzelnen Monaten bzw. Jahreszeiten zu finden. Die geringere Haufigkeit von
Tonsillektomien in den Monaten Mai bis August kann mit den allgemein niedrigeren
Patientenzahlen bei elektiven Eingriffen in den Sommermonaten, der geringeren
Bereitschaft zu planbaren Operationen bei warmeren Temperaturen und der

Urlaubszeit begriindet werden.

Die Gruppe der 18- bis 34-Jahrigen stellte in dieser Arbeit mit 62% den grol3ten Antell

am gesamten Patientenkollektiv dar. Eine Aussage Uber die prozentuale
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Altersverteilung fand sich in keiner der recherchierten Arbeiten. Einige Studien liefern
jedoch Angaben Uber den Altersdurchschnitt. Das mittlere Alter dieses
Patientenkollektivs lag mit 34 Jahren im oberen Durchschnitt, es betrug in anderen
Untersuchungen 29 Jahre (Salonen et al. [41]) bis 35,5 Jahre (Poller et al. [42]). In der
Literatur werden fir die chronische bzw. rezidivierende akute Tonsillitis zwei
Altersgipfel genannt: Kinder unterhalb des 15. Lebensjahres und Erwachsene in der
dritten Lebensdekade [4]. Da dieses Krankheitsbild die haufigste Indikation fir eine TE
darstellt, fand sich die Altersgruppe der 18- bis 35-Jahrigen auch uberproportional

haufig in der vorliegenden Arbeit.

Generell fanden sich nur geringe Unterschiede bei den angegebenen Schmerzen und
den abgeforderten Bedarfsanalgetika zwischen den drei Altersgruppen. Lediglich am
ersten postoperativen Tag wurden in der Gruppe der uUber 50-Jahrigen signifikant
weniger Schmerzmittel abgefordert. Auch in der Arbeit von Topal et al. [43] zur
Untersuchung des Effekts einer postoperativen Analgesie mit Tramadol versus
Dexamethason konnte kein Einfluss des Alters auf die angegebenen Schmerzen

nachgewiesen werden.

Eine Analyse der Nachblutungshaufigkeit in Abhangigkeit vom Patientenalter zeigte in
dieser Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei Altersgruppen. Im
Gegensatz dazu konnte in einer Analyse von Windfuhr et al. [11] mit Patienten im Alter
von 10 bis 30 Jahren eine Altersgruppe identifiziert werden, die ein erhdhtes
Nachblutungsrisiko aufwies. Denkbar ist hier ein erhohtes Risikoverhalten (hoherer
Alkohol- und Nikotinkonsum) in den jingeren Altersgruppen, was zu einer verzégerten
Wundheilung in der postoperativen Phase und damit zu einem Ablésen der
Fibrinbelage mit folgender Sekundarblutung fihrte. In einer Schweizerischen
Gesundheitsbefragung aus dem Jahr 2014 konnten fir die Altersgruppen der 15- bis
24-Jahrigen sowie fur die 25- bis 34-Jahrigen die hochste Rate an risikoreichem
Alkoholkonsum nachgewiesen werden [44].

In der vorliegenden Arbeit wurden in der Gruppe der Frauen hohere Werte in der NRS
bei der Bewertung der Schmerzen an den postoperativen Tagen angegeben. Dieser
Unterschied war bis auf den dritten postoperativen Tag signifikant. Keine signifikanten

Unterschiede fanden sich dagegen bei den abgeforderten Bedarfsanalgetika. Zu
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einem ahnlichen Ergebnis kamen Guntinas-Lichius et al. [35] in ihrer Multicenter-
Studie zum Vergleich der NRS-Werte am ersten postoperativen Tag. Auch hier war
das weibliche Geschlecht mit einem héheren Schmerzempfinden signifikant korreliert.
Dieses als ,gender effect® bezeichnete Phanomen konnte bereits in einer friheren
Arbeit von Guntinas-Lichius et al. [45] altersabhéngig untersucht werden: Wahrend der
Effekt im Erwachsenenalter sehr ausgepragt war (p<0,001), in der Adoleszenzphase
geringer wurde (p=0,046), war er schlie3lich im Kindesalter (<16 Jahre) nicht mehr
nachweisbar (p=0,094). Grinde dafir kdnnten eine starkere ldentifizierung mit der

Geschlechterrolle (,gender role®) sowie Veranderungen im Hormonhaushalt sein.

Im Vergleich der Nachblutungshaufigkeit zwischen den Geschlechtern bestand ein
statistisch signifikanter Unterschied. Dabei kam es bei den Mannern haufiger zu einem
Blutungsereignis. Dieses Ergebnis wird durch einige andere Arbeiten unterstitzt.

In der Arbeit von Soudry et al. [34] konnte ebenfalls eine hohere Nachblutungsrate bei
Mannern (37% vs. 21%) nachgewiesen werden.

In einer Analyse von 229 Fallen einer Nachblutung nach TE durch Windfuhr et al. [11]
konnte das mannliche Geschlecht au3erdem als Risikofaktor fir eine erhodhte
Nachblutungsgefahr identifiziert werden.

In einigen anderen Studien fanden sich jedoch auch ausgeglichene Blutungsraten bei
den Geschlechtern. Arbeiten Uber ein erhohtes Blutungspotenzial bei Frauen
existieren nicht.

Das hohere Nachblutungsrisiko bei Mannern ist einerseits der niedrigeren Compliance
fur das Befolgen postoperativer VerhaltensmafRnahmen zuzuschreiben. In der
vorliegenden Analyse fanden sich in der Gruppe der Patienten, die die Station vor dem
geplanten  Entlassungstermin  verlieBen, 62%  Manner. Bezuglich der
Nachblutungsgefahr stellten auch Wahlers et al. [46] als Nebeneffekt ihrer Analyse
eine erhOohte Rate bei den Patienten fest, die den stationaren Aufenthalt gegen
arztlichen Rat abbrachen. Auch dieser Zusammenhang unterstitzt in Kenntnis der 0.g.
Geschlechterverteilung bei Reversentlassungen die Theorie zur erhdhten
Nachblutungsgefahr aufgrund geringerer Compliance bei Mannern.

Andererseits zeigt das mannliche Geschlecht auch ein erhdhtes Risikoverhalten
beziglich des Konsums von Alkohol und Zigaretten. Die bereits erwahnte
Schweizerische Gesundheitsbefragung [44] erbrachte fir das mannliche Geschlecht

eine fast doppelt so hohe Rate an taglichem Alkoholkonsum (Manner 17,4% versus
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Frauen 8,8%) sowie ein deutlich erhdhtes Vorkommen an Rauschtrinken mehr als
einmal im Monat (Manner 17% versus Frauen 5,6%). Der allgemeine Alkoholkonsum
lag in der Arbeit von Soudry et al. [34] bei den Mannern um den Faktor 2,2 héher und
konnte damit als Einflussfaktor auf eine erhéhte Nachblutungsrate identifiziert werden.
Die negativen Auswirkungen des Zigarettenkonsums auf die postoperative Morbiditéat
konnte Cinamon et al. [47] in einer Studie nachweisen. Dabei fanden sich in der
Gruppe der Raucher nicht nur signifikant mehr Patienten mit chronischer bzw.
rezidivierender akuter Tonsillitis, sondern auch eine erhdohte Tendenz zu
Sekundarnachblutungen nach TE. Laut der GEDA-Studie (Gesundheit in Deutschland
aktuell) des Robert-Koch-Institutes [48] fand sich in der Allgemeinbevolkerung eine
Pravalenz des Rauchens bei 31% der Manner und 24% der Frauen. Mit der erhdhten
Raucherquote bei Mannern und der mit dem Tabakkonsum verbundenen verzdgerten
Wundheilung kann die erhdhte Gefahr von (Sekundar-)Nachblutungen beim

mannlichen Geschlecht erklart werden.

Ein Vergleich der Nachblutungsraten in den einzelnen Jahresabschnitten zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen kalten, gemafigten und warmen
Monaten. Eine Analyse von Cadd et al. [40] untersuchte den Einfluss verschiedener
athmospharischer Werte, wie relative Luftfeuchtigkeit und Temperatur, auf die
Nachblutungsrate. Auch hier konnte kein signifikanter Zusammenhang gesehen

werden.

Zusammenfassend zu den Ergebnissen der hier vorgestellten Arbeit beziglich des
Patientenkollektivs fanden sich beim weiblichen Geschlecht signifikant hohere Werte
bei der Bewertung der Schmerzen anhand der NRS ohne wesentliche Unterschiede
bei den abgeforderten Bedarfsanalgetika. Sowohl die dominierende Altersgruppe der
18- bis 34-Jahrigen als auch die erhdhte Nachblutungsrate bei M&nnern entspricht den

Erkenntnissen anderer Arbeiten.

4.2 Analgetikawirkung

Im klinischen Alltag stellt die Schmerztherapie nach TE fur den behandelnden Arzt
eine wichtige Aufgabe dar. Dabei werden durch die Patienten stets die nachtlichen und
morgendlichen Schmerzen als problematisch und am meisten stérend angegeben

(Abbad et al. [49]). Dies stellt immer wieder eine besondere Herausforderung in der
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postoperativen Schmerztherapie dar (Nikanne et al. [50]). Als ursachlich fur die
Schmerzen werden die Zerstorung der Schleimhaut durch die Operation, eine
einsetzende Entzindungsreaktion (Baumann et al. [24]), eine Irritation frei liegender
Nerven sowie Spasmen der exponierten pharyngealen Muskulatur angesehen
(Courtney et al. [51]). Eine umfangreiche Analyse postoperativer Schmerzen in
verschiedenen Fachdisziplinen durch Gerbershagen et al. [52] konnte die
Tonsillektomie als einen der 25 schmerzhaftesten Eingriffe definieren. Die mittlere
Schmerzintensitat wird hier mit 5,89/10 (NRS) auf demselben Niveau, wie z.B. offene
Rekonstruktionen an der Schulter angegeben. Innerhalb der HNO-Eingriffe wird die
TE als Eingriff mit ,hoher zu erwartender Schmerzintensitat* gezahlt (Send et al. [53]).
In derselben Kategorie werden gréR3ere Mittelgesichtsfrakturen und tumorchirurgische
Eingriffe genannt.

Die Erkenntnisse dieser wissenschaftlichen Arbeiten decken sich mit den klinischen
Erfahrungen. Immer wieder werden von den Patienten sehr starke Schmerzen, vor
allem in den frihen Morgenstunden, beschrieben. Dieses Phanomen ist durch die
kurze Wirksamkeit der am haufigsten eingesetzten Analgetika (Diclofenac, Ibuprofen,
Metamizol etc.) in den Abendstunden zu erklaren. Ein weiteres Problem stellt die
Analgesie unmittelbar nach dem Eingriff dar. Wird in der postoperativen
Uberwachungseinheit noch eine  engmaschige Betreuung durch das
Anasthesiepflegepersonal mit haufiger Befragung nach den Schmerzen gewahrleistet,
so ist die schmerztherapeutische Betreuung auf Normalstation eine grol3e
Herausforderung. Ein Ergebnis der Arbeit von Gerbershagen et al. [52] war, dass
kleinere chirurgische Eingriffe (z.B. laparoskopische Operationen im Bauchraum,
Tonsillektomien) haufig eine insuffiziente Schmerztherapie erfahren, da die Intensitat
der postoperativen Schmerzen durch das Pflegepersonal unterschatzt wird und eine
ausreichende Bedarfsanalgesie, z.B. mit Verwendung von Opioiden, nicht angeboten
wird.

Hauptziel der Arbeit war es daher zu analysieren, ob diese Licken durch ein
Analgetikum bzw. zwei Analgetika mit retardierter Freisetzung von Wirkstoffen
geschlossen werden kénnen und ob Unterschiede zwischen der Gabe eines Opioids

und eines Pyrazolonderivates bestehen.

Die NSAR stellen ohne Zweifel eine wichtige Saule in der postoperativen

Schmerztherapie dar. In einer frihen Studie konnten Atef et al. [54] den Vorteil einer
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regelmaRigen postoperativen Gabe von Paracetamol i.v. ohne signifikante Erhéhung
des Nachblutungsrisikos am ersten postoperativen Tag nachweisen. Einschréankend
ist hier jedoch anzuftihren, dass fur den Vergleich der Nachblutungsereignisse nur
relativ kleine Fallzahlen abgebildet wurden (jeweils 38 Patienten).

Kontroverse Ergebnisse lieferte die Arbeit von Nikanne et al. [55] von 2003, in der
zunéachst die Wirksamkeit von Ketoprofen fur die postoperative Schmerztherapie nach
TE und UPPP beschrieben wurde. Einerseits wurde die Insuffizienz einer alleinigen
Therapie mit Ketoprofen anhand immer wiederkehrender Angaben von >5 in der NRS
aufgefuhrt, andererseits wurde auch eine Stérung des Schlafzyklus durch eine zu
kurze Wirksamkeit sowie der fragliche Einfluss auf die Blutgerinnung Kritisiert
(ausfuhrliche Diskussion des Nachblutungsrisikos erfolgt in Kapitel 4.3). Diese
Ergebnisse von Nikanne et al. unterstitzen die Notwendigkeit einer erganzenden
Schmerztherapie mit (niedrig potenten) moglichst lang wirksamen Opioiden. Zwei
Jahre spater veroffentlichte dieselbe Arbeitsgruppe eine prospektive Studie, in der ein
maoglicher Benefit bei der Gabe eines selektiven COX2-Inhibitors (Celecoxib)
gegenuber Ketoprofen nachgewiesen werden sollte [50]. Hier konnte ein Vorteil von
Ketoprofen bezuglich der Schmerzlinderung (Angaben anhand der NRS) lediglich in
den ersten 24 Stunden nach Operation erhoben werden, wéhrend Celecoxib eine
frihere Ruckkehr zur normalen alltaglichen Aktivitat (Essen und Trinken, Sprechen,
Schlaf etc.) ermdglichte. AufBerdem fand sich ein signifikant niedrigeres
Nachblutungsrisiko in der Gruppe mit Celecoxib bei gleichem Risiko anderweitiger
Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, allergische Reaktionen etc.).

Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen van Daele et al. [56] in ihrer Studie, in der ein
geringerer Verbrauch von Bedarfsanalgetika, insbesondere oraler Morphine in der
Celecoxib-Gruppe, verglichen mit einer Placebogruppe, registriert werden konnte.
Einschrankend ist hier die sehr geringe Fallzahl sowie eine ausgepragte
Ungleichverteilung der Geschlechter (15 Frauen, 2 Manner) zu nennen.

Einen ersten direkten Vergleich zwischen einem NSAR und Opioid erfolgte 2001 durch
Courtney et al. [51]. In dieser einfach verblindeten, prospektiven, randomisierten
Studie wurden die VAS-Werte sowie die Wiederaufnahme- und Nachblutungsraten
zwischen einer Diclofenac-Gruppe und einer Tramadol-Gruppe erfasst. Dabei fanden
sich keine signifikanten Unterschiede in den Schmerzangaben sowie in den
Nachblutungsraten oder der Anzahl erneuter stationarer Aufnahmen aufgrund

unkontrollierbarer Schmerzen. Die Autoren schlussfolgern, dass orales Tramadol eine

52



gute Alternative in der Schmerztherapie ist, um die Nebenwirkungen von NSAR
(Reduktion des renalen Blutflusses, Hervorrufen eines NSAR-induzierten Asthma
bronchiale) und anderen hoéher potenten  Opioid-Analgetika  (Ubelkeit,
Atemdepression) zu vermeiden.

Eine Arbeit von Kelly et al. [37] hatte die Untersuchung der atemdepressiven Wirkung
von Morphin und Ibuprofen bei Kindern nach TE aufgrund eines kindlichen OSAS zum
Inhalt. Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen NSAR und Opioid
in den Schmerzeinschatzungen anhand einer visuellen Skala gesehen werden.
Jedoch fanden sich in der Morphin-Gruppe signifikant haufiger Abfélle des
Sauerstoffpartialdruckes in der ersten postoperativen Nacht. Als Konsequenz wird der
zuruckhaltende Einsatz von Opioiden bei Kindern in der Schmerztherapie nach OP
angeraten.

In der vorliegenden Arbeit konnte bei erwachsenen Patienten ebenfalls kein
signifikanter Unterschied in der Schmerzreduktion zwischen Analgetikagruppen mit
und ohne Opioide gefunden werden. Dennoch war eine Tendenz zu geringeren
Werten in der NRS fiur die Opioid-Gruppe (Analgetikagruppe Ill) zu verzeichnen
(p=0,082). Daher decken sich die eigenen Ergebnisse mit denen anderer prospektiver
Arbeiten, wobei in der Studie von Kelly et al. [37] ausschlief3lich Kinder < 18 Jahren
untersucht wurden und Courtney et al. [51] lediglich ein niedrig potentes Opioid mit
einem NSAR verglichen. Die von Kelly et al. beschriebenen Atemdepressionen
konnten in der vorliegenden Analyse zu keinem Zeitpunkt gesehen werden. Daher

kann kein direkter Riickschluss auf das erwachsene Patientenkollektiv erfolgen.

Die ermittelten erheblichen Streubreiten mit Angaben von bis zu 10 auf der NRS (,die
schlimmsten vorstellbaren Schmerzen“) am OP-Tag zeigen jedoch auch eine nicht
suffiziente Schmerztherapie bei einzelnen Patienten unmittelbar postoperativ an.
Dabei liegen die Mittelwerte von 5,5 (Gruppe Il und Ill) bzw. 5,7 (Gruppe 1) geringfligig
oberhalb eines akzeptablen Wertes von 5/10. Jedoch nicht nur die maximalen
Angaben von NRS=10 am OP-Tag bei 1,25% der Patienten zeigten an, dass
Optimierungsbedarf bei der Schmerztherapie einzelner Patienten besteht. Auch an
den anderen Tagen fanden sich immer wieder Werte von NRS>8. Bisher existieren
keine einheitlichen Empfehlungen zu ,Zielwerten“ in den Analogskalen, die eine
suffiziente von einer unzureichenden postoperativen Schmerztherapie unterscheiden.

In der vorliegenden Arbeit wurde flr die Analyse eine Grenze von NRS=4 fir eine
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zufriedenstellende Schmerzbekampfung gesetzt. Auch in der gro3en interdisziplinaren
Arbeit von Gerbershagen et al. [52] wurde eine maximale Schmerzintensitat von
NRS=4 als akzeptabel angesehen. Diese Zahl wurde aul3erdem als
Interventionsgrenze in der S3-Leitlinie zur ,Behandlung akuter perioperativer und
posttraumatischer Schmerzen® vorgeschlagen [27].

In der Untersuchung zur Wirksamkeit der Schmerztherapie mit Paracetamol im
Vergleich zu einem Placebo definierten Atef et al. [54] eine Grenze von VAS=3 in Ruhe
und von VAS=5 bei Schlucken als Grenze fur eine suffiziente Schmerztherapie. Dabei
wurde dieser Wert unmittelbar postoperativ in 50 bis 70% der Falle Gberschritten und
ahnelte damit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.

Naesh et al. [57] fanden in ihrer Analyse, die den Benefit einer zusatzlichen
Pramedikation mit Rofecoxib untersuchte, in 25 bis 60% Angaben von Schmerzen
Uber 5 anhand der VAS in den ersten postoperativen Stunden.

Aussagen Uber die ausreichende Wirksamkeit einer Schmerztherapie am ersten
postoperativen Tag lieferte die Arbeit von Nikanne et al. [55]. Hier wurden Werte von
uber 5 anhand der VAS als unzureichende Therapie angesehen und fur die TE-
Gruppe, die lediglich Ketoprofen als alleinige feste Medikation erhielt, in nur 36% der
Falle Uberschritten. In der vorliegenden Arbeit, in der stets eine duale Medikation
erfolgte, wurde die Grenze von NRS=4 am ersten Tag nach OP in durchschnittlich
51% der Félle Gberschritten.

In einer weiteren Analyse von Nikanne et al. [50] zur Verwendung von Celecoxib und
Ketoprofen konnten Aussagen Uber die Wirksamkeit der Therapie auch am sechsten
postoperativen Tag gefunden werden. Hier fanden sich in der Celecoxib-Gruppe in 29
bzw. 37% der Félle Schmerzen >3 in Ruhe bzw. >5 beim Schlucken. In der Ketoprofen-
Gruppe wurden diese Grenzen in 49% der Falle Uberschritten und liegen damit deutlich
Uber den in der vorliegenden Arbeit ermittelten Werten von durchschnittlich 13% am
sechsten postoperativen Tag.

Eine interessante Aussage zur préa- oder postoperativen Gabe eines NSAR fand sich
in der Studie von Salonen et al. [41]. Generell konnte der Benefit einer intravenésen
Applikation von Ketoprofen im Vergleich zu einem Placebo bewiesen werden, da der
Anteil der Patienten in den Verumgruppen mit Schmerzen < 3 in Ruhe bzw. <5 beim
Schlucken signifikant geringer waren. Der Benefit einer praoperativen (praemptiven)
Gabe des Medikamentes konnte jedoch nicht bewiesen werden.
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Da in der vorliegenden Arbeit auch die Umstellungsraten, d.h. ein Wechsel des
Schmerztherapieregimes, registriert wurden, konnte ein indirekter Schluss auf die
subjektive Zufriedenheit mit der postoperativen Analgesie gezogen werden. Die
Annahme war, dass ein Wechsel des Schmerzmittels nur aufgrund einer
Unzufriedenheit des Patienten erforderlich war. Da die Umstellungsraten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten, wurde auf eine ahnliche
Patientenzufriedenheit in allen drei Gruppen geschlossen. Es kann jedoch keine
Aussage daruber getroffen werden, ob die Therapie aufgrund einer unzureichenden
Schmerzlinderung oder aufgrund von unerwinschten Nebenwirkungen umgestellt

werden musste.

Das Problem der unmittelbar postoperativen Schmerztherapie, d.h. innerhalb der
ersten 24 h nach dem Eingriff, war ebenfalls Gegenstand zahlreicher Untersuchungen.
Ansatzpunkt in dieser Arbeit war die Verabreichung eines Retardpraparates vor der
OP, sodass der verzogerte Wirkeintritt eine bessere Schmerzfreiheit postoperativ
bewirkt.

Ein ahnliches Ziel verfolgte die erwéhnte Studie von Salonen et al. [41], wobei ein
genereller Nutzen einer perioperativen Gabe von Ketoprofen i.v. im Vergleich zu einem
Placebo (Natriumchloridlésung) aufgezeigt werden konnte. Dabei waren sowohl die
Schmerzreduktion als auch der Verbrauch an Bedarfsanalgetika in den Verum-
Gruppen signifikant niedriger. Kein Unterschied bestand hingegen zwischen einer pra-
und einer postoperativen Gabe des Medikaments.

Zu dem gleichen Ergebnis kommt die Arbeitsgruppe um Nishiike et al. [58], die eine
intravendse Gabe von Flurbiprofen préaoperativ. mit der Verabreichung von
physiologischer Kochsalzlosung verglich. Hier konnte in der Verumgruppe eine
signifikante Reduktion der postoperativen Schmerzen in den ersten vier Stunden
nachgewiesen werden. Dieser Effekt verschwand jedoch ab der finften Stunde und
erbrachte keine adaquate Reaktion in der Nacht nach dem Eingriff. Bei beiden Studien
ist einschrankend zu sagen, dass eine Reduktion der Schmerzen mehrere Stunden
postoperativ bei einer intraventésen Gabe aufgrund des raschen enzymatischen
Abbaus nicht zu erwarten ist.

Um einen langerfristigen analgetischen Effekt zu eruieren, verglichen Schmidt et al.
[59] die praoperative Gabe von rektalem Diclofenac und Paracetamol. Zwar war der

analgetische Effekt in beiden Gruppen gleich, jedoch waren die Operationszeit und der

55



intraoperative Blutverlust in der Diclofenac-Gruppe héher als in der Paracetamol-
Gruppe. Hier wurde eine mdgliche Hemmung der Thrombozytenaggregation durch
Diclofenac diskutiert.

Den Vorteil einer oralen Pramedikation mit Rofecoxib gegeniber intramuskularem
Ketoprofen erwiesen Louizos et al. [60] in ihrer Arbeit zum Vergleich der
Schmerzreduktion nach vier, acht und zwoélf Stunden postoperativ. Dabei zeigten die
Patienten, die Rofecoxib erhielten, signifikant geringere Schmerzwerte in der VAS
sowie einen geringeren Verbrauch von Opioiden bei Bedarf. Erwahnenswert ist, dass
dieser Vorteil lediglich auf der Station (drei bis zw6lf Stunden postoperativ) und nicht
im Aufwachraum (eine bis drei Stunden postoperativ) nachweisbar war.

In der Untersuchung von Naesh et al. [57] konnte ein positiver Effekt einer
praoperativen Gabe von Rofecoxib und Paracetamol im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe mit einer alleinigen Gabe von Paracetamol nachgewiesen werden. Die
Uberlegenheit der analgetischen Pramedikation zeigte sich lediglich am OP-Tag, wo
fur die Rofecoxib-Gruppe ein signifikant geringerer Verbrauch an Bedarfsanalgetika
(Morphin intravenés) in den ersten 12 h postoperativ gezeigt werden konnten.
Aulerdem wurden in der Kontrollgruppe von mehr Patienten Schmerzen lber 5
anhand der NRS in den ersten 8 Stunden postoperativ angegeben.

Die Arbeit von Nikanne et al. [50] untersuchte den analgetischen Effekt von Celecoxib
und Ketoprofen sowie deren Einfluss auf die Nachblutungsrate und die Aktivitaten des
taglichen Lebens. Analog zur vorliegenden Arbeit erfolgte die Gabe von Celecoxib
200 mg, Ketoprofen 100 mg oder Placebo jeweils eine Stunde praoperativ in oraler
Form. Primarer Endpunkt war der Verbrauch von Bedarfsanalgetika (Oxycodon i.m.
oder i.v.) in den ersten 24h postoperativ. Als Ergebnis dieser randomisierten
doppelblinden Studie konnte ein Vorteil fur die Ketoprofen-Gruppe in den ersten 24 h
nach dem Eingriff und ein Vorteil fir die Celecoxib-Gruppe jenseits des ersten
postoperativen Tages gesehen werden (frihere Ruckkehr zur normalen
Alltagsaktivitat). Als Griunde fiur diesen Effekt wurden die unterschiedlichen
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Parameter der beiden
Medikamente herangezogen. Wahrend Ketoprofen seine maximale
Plasmakonzentration schon nach kirzester Zeit erreicht, besitzt Celecoxib einen
wesentlich langsameren Anstieg. Da auch ein konstanter Plasmaspiegel (,steady-
state”) bei Celecoxib erst nach zwei bis drei Tagen erreicht wird, kann der volle

analgetische Effekt auch erst dann zum Tragen kommen. Beide Medikamente sind in
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Deutschland lediglich fiir die Behandlung von Reizzustdnden bei degenerativen
Gelenkerkrankungen (z.B. Arthrose), rheumatoider Arthritis und Spondylitis
ankylosans, jedoch nicht fur die postoperative Schmerztherapie zugelassen [61].

Tarkkila et al. [62] untersuchten den analgetischen Effekt fur Ketoprofen, Diclofenac
und Ketorolac als unmittelbar praoperative, intravendse Gabe in einer doppelblinden,
placebokontrollierten Studie an 80 Patienten. Analog der vorliegenden Arbeit waren
der Verbrauch einer standardisierten Bedarfsanalgesie sowie die Angaben anhand der
VAS und VRS primare Endpunkte. Analog zu den Ergebnissen der vorliegenden
retrospektiven Analyse fanden Tarkkila et al. Differenzen bezilglich der analgetischen
Wirksamkeit: Wahrend ein deutlich signifikanter Unterschied im Analgetikaverbrauch
gesehen werden konnte, fanden sich keine Unterschiede in den Angaben anhand der
Schmerzskalen, aul3er in der Diclofenac-Gruppe verglichen mit der Placebo-Gruppe
bezuglich der Zufriedenheit mit der Schmerztherapie. Die Ergebnisse dieser Arbeit
unterstitzen damit die Resultate der vorliegenden Arbeit: Bei einer ausfihrlichen
Aufklarung tber das postoperative Schmerzmanagement inklusive einer suffizienten
Bedarfsanalgesie kommt die Patientenzufriedenheit unabhéngig von der festen
Schmerzmedikation in niedrigen Angaben in den Schmerzskalen zum Ausdruck.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Vorteil einer praoperativen Gabe, weder von
retardiertem Diclofenac, noch von Oxycodon retard plus Diclofenac retard, gesehen
werden. Gerade am OP-Tag war der Unterschied zwischen allen drei
Analgetikagruppen am wenigsten ausgepragt, wahrend sich an den anderen Tagen
ein geringer, jedoch nicht signifikanter Vorteil der Opioidgruppe (Analgetikagruppe III)
herausstellte. Die Unterschiede waren dabei zwischen den beiden Retardgruppen
(Analgetikagruppe Il und Ill) am geringsten ausgepréagt. Nahezu keine Unterschiede
gab es bezuglich der Anzahl der abgeforderten Bedarfsanalgetika. Auch ohne
Betrachtung der Signifikanzniveaus kann ein maximaler Unterschied von
durchschnittlich 0,1 Einheit (1 Einheit entspricht 1g Paracetamol i.v. oder p.0.) nicht
als Vorteil eines bestimmten Analgetikaregimes gewertet werden. Die geringe Anzahl
von abgeforderten Bedarfsanalgetika am sechsten postoperativen Tag konnte darauf
zurtckgefuhrt werden, dass die Entlassung der Patienten in der Regel in den
Mittagsstunden erfolgte und dementsprechend keine Bedarfsmedikation auf der

Station mehr eingenommen wurde.
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Insgesamt konnte in der vorliegenden Arbeit ein konsequenter Rickgang der
Schmerzen wahrend des gesamten postoperativen Verlaufs beobachtet werden. Dies
konnte sowohl bei der Betrachtung der NRS-Werte, als auch bei prozentualer
Erfassung der Patienten mit Schmerzen 24,5 gezeigt werden. Zu fast identischen
Kurvenverlaufen kamen Abbad et al. [49] in ihrer retrospektiven Analyse der
Schmerzangaben an den ersten zehn postoperativen Tagen. Nach einem geringen
Anstieg der Schmerzen vom ersten zum zweiten Tag nach dem Eingriff, kam es auch
hier zu einer stetigen Besserung der Schmerzintensitat mit durchschnittlichen

Angaben von 3,5 bis 5 anhand einer zehnstufigen Schmerzskala.

Einen weiteren Ansatz, die unmittelbaren postoperativen Schmerzen zu reduzieren,
liefern einige Arbeiten, die den Effekt einer intraoperativen Lokalanasthesie
untersuchen.

Einen positiven Effekt von Bupivacain mit Epinephrin (1:200 000) auf die Schmerzen
24 h postoperativ konnten Kasapoglu et al. [36] beweisen. Im Vergleich zur
Placebogruppe ohne jegliche Infiltration hatten die Patienten, bei denen praoperativ
Bupivacain in das Tonsillenbett injiziert wurde, signifikant weniger Schmerzen anhand
der VAS sowie eine geringere Anzahl von Bedarfsmedikation. Negative oder positive
Auswirkungen auf die Operationszeit oder den intraoperativen Blutverlust konnten
nicht gesehen werden. Kritisch ist hier die geringe Einwirkzeit (Abstand zwischen
Einspritzung und Schnitt) von finf Minuten zu nennen.

Einen ahnlich positiven Effekt konnten Kursat et al. [63,64] fir Ropivacain, u.a. im
Vergleich mit Bupivacain nachweisen.

Ob die Art und der Zeitpunkt der Applikation von Bupivacain einen Einfluss auf die
postoperativen Schmerzen haben, untersuchten Stelter et al. [65]. Hier gaben die
Patienten, die postoperativ eine Infiltration der Tonsillenbetten erhielten, signifikant
geringere Schmerzen im Vergleich zu den Patienten an, die eine praoperative
Infiltration oder eine postoperative lokale Applikation mittels getranktem Tupfer
erhielten.

Doch nicht nur klassische Infiltrationsanasthetika kamen auf der Suche nach einer
optimalen postoperativen Schmerztherapie zum Einsatz. Die Gruppe um Ugur et al.
[66] verglich die schmerzstillende Wirkung von Tramadol intramuskular mit einer
postoperativen Infiltrationsanésthesie dieses niedrig potenten Opioids in das

Tonsillenbett sowie eines Placebos. Hier konnten beide Verumgruppen einen
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signifikanten Vorteil gegeniber der Kontrollgruppe bei den Angaben der Schmerzen
anhand einer VAS erzielen. Dabei waren keine Unterschiede zwischen den beiden
Applikationsorten zu verzeichnen, sodass wohl eher von einer systemischen
analgetischen Wirkung und nicht von einer lokalen Wirkung ausgegangen werden
muss. Auch die Rate an postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) war in den
Verumgruppen nicht héher als in der Placebogruppe.

Einen interessanten Ansatz verfolgten Topal et al. [43] mit einer Untersuchung, in der
die postoperative Infiltration von Tramadol und Dexamethason in das Tonsillenbett bei
Kindern verglichen wurde. Dabei konnte ein Vorteil in der Applikation von Tramadol
nach sechs und 24 h postoperativ nachgewiesen werden. In der unmittelbaren Phase
nach OP (15 und 30 min, eine und zwei Stunden) konnte kein Vorteil gegeniber

Dexamethason nachgewiesen werden.

Generell ist die Gabe von Kortikoiden wie Dexamethason ein haufig untersuchtes und
kontrovers diskutiertes Thema. Hier ist auf die Ubersichtsarbeit von Windfuhr [67] zu
verweisen, der in einer Metaanalyse 31 Studien miteinander verglich. Die Arbeiten
unterschieden sich durch die Applikationsform, die Art des Steroids und zum Teil
erheblich in der Dosierung der Medikamente. Untersuchungskriterien waren neben der
Schmerzreduktion auch PONV, Schleimhautodem wund Fieber sowie die
Wiederaufnahme einer regelhaften Kostform. Als Ergebnis dieser umfangreichen
Analyse wurde den Steroiden ein ,tendenziell positiver Effekt* fur die postoperative
Therapie nach TE bescheinigt. Eine Uberlegenheit gegeniiber neuen Hypnotika
(Propofol) und Antiemetika (5HT-Antagonisten) oder eine generelle Empfehlung zur
perioperativen Gabe kann jedoch nicht ausgesprochen werden. Daher spielten
Kortikosteroide als Therapieadjuvans in der vorliegenden Arbeit und im klinischen

Alltag der Kilinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde Halberstadt bisher keine Rolle.

Weitere Versuche einer systemischen adjuvanten Therapie zur Verbesserung der
Schmerztherapie nach TE wurden mit den Antiepileptika Gabapentin und Pregabalin
durchgefuhrt. Beide Medikamente besitzen neben der Therapie der Epilepsie eine
Indikation zur Behandlung peripherer neuropathischer Schmerzen [65,66] und werden
als Adjuvans bei chronischen Schmerzen angewandt. Die ,Leitlinie zur Behandlung
akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen® [27] spricht eine Empfehlung

Grad B (GoR: B) fur die Verwendung von Gabapentin in der Schmerztherapie nach
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Wirbelsauleneingriffen nach Abwagung der Komorbiditdten des Patienten aus.
Daneben existieren Hinweise auf eine &hnliche Wirkung von Pregabalin [68].
Einschrankend ist das Nebenwirkungsspektrum dieser Medikamente mit
Kreislaufdysregulation sowie Midigkeit, Sedierung und daraus folgenden
Einschrankungen bei der Verkehrstauglichkeit zu nennen.

Jeon et al. [69] untersuchten den Einfluss einer praoperativen Applikation von
Gabapentin auf die postoperativen Schmerzen nach TE unter Beriicksichtigung der
potentiellen Nebenwirkungen. Hier konnte ein positiver Effekt auf die
Schluckschmerzen lediglich zwei und vier Stunden postoperativ sowie eine Reduktion
des Opioidverbrauchs nachgewiesen werden. Die Ruheschmerzen und die Angaben
in der VAS jenseits des OP-Tages unterschieden sich nicht in den Gruppen.
Erwahnenswert war ein Auftreten von Nebenwirkungen (Miidigkeit, Ubelkeit und
Erbrechen) in bis zu 97% der Falle trotz einer relativ geringen Dosierung von
Gabapentin (600 mg am Abend vor dem OP-Tag und eine Stunde vor dem Eingriff).
In einer Studie von Mikkelsen et al. [70] wurden Dosierungen von 3 x 600 mg
Gabapentin sowie 1200 mg unmittelbar praoperativ verwendet. Auch in dieser
Untersuchung konnte ein signifikant héherer Verbrauch von Bedarfsanalgetika in der
Kontrollgruppe bestimmt werden. Unterschiede in den Angaben in der Schmerzskala
fanden sich nicht, jedoch konnte ebenfalls ein deutlich erhohtes Auftreten von
Nebenwirkungen verzeichnet werden.

Ein positiver Einfluss von Pregabalin sowie Pregabalin plus Dexamethason auf die
Schmerzen zwei und vier Stunden postoperativ sowie eine Reduktion des
Opioidverbrauchs konnte von Mathiesen et al. [71] nachgewiesen werden. Im
Gegensatz zu anderen Studien fand sich hier nur ein geringgradig erhdhtes Auftreten
von Nebenwirkungen.

Daher kann fir die Antiepileptika Gabapentin und Pregabalin eine Reduktion der
unmittelbaren postoperativen Schmerzen bis zu vier Stunden nach dem Eingriff
bescheinigt werden. Eine weitere Fortsetzung der adjuvanten Therapie ab dem ersten
postoperativen Tag kann aufgrund des Nebenwirkungsprofils und des fehlenden

Nachweises eines Benefits nicht empfohlen werden.

Um die fir die Patienten belastenden Nebenwirkungen einer systemischen Therapie
zu umgehen und dennoch einen positiven Effekt auf die postoperativen Schmerzen
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und die Nachblutungsquote zu erzielen, gab es einige Therapieversuche mit lokal
applizierbaren Adjuvantien.

Dabei konnte beispielsweise fir Polyglykolsdure ein negativer Effekt auf die
Schmerzen nach TE ohne Beeinflussung der Nachblutungsrate beobachtet werden
(Miyaguchi et al. [72]).

Kein positiver Einfluss auf die Schmerzangaben konnte fiir die topische Applikation
von Ethanol in das Tonsillenbett (Purser et al. [73]) und fur eine Mundspulung mit
Wasserstoffperoxid (H202, Zahi et al. [74]) erbracht werden.

Lediglich fir die Versiegelung des Tonsillenbetts mit einer Gelatine-Thrombin-Matrix
konnten Mozet et al. [75] einen positiven Effekt auf die postoperativen Schmerzen, die
Schmerzdauer und die OP-Zeit, jedoch nicht auf die Nachblutungsquote, nachweisen.
Einschrankend ist zu erwahnen, dass in der Kontrollgruppe die Blutstillung am Ende
der OP mittels bipolarer Elektrokoagulation erfolgte. Dieses Verfahren zur Hamostase
istim Vergleich mit ,kalten Techniken® wie Tupferdruck und Ligatur generell mit einem
erhohten Schmerzempfinden nach TE verbunden [76]. Grinde dafir sind eine
thermische Schadigung der freien Nervenenden in der Mukosa sowie eine Nekrose
der Schleimhaut in der Umgebung der Bipolationsstelle.

Einen sehr interessanten Ansatz verfolgten Ozlugedik et al. [77], die in einer Studie mit
Kindern den positiven Einfluss von Honig auf die Schmerzangaben und den Verbrauch
an Bedarfsanalgetika ermitteln konnten. Den Kindern wurde durch die Eltern sttiindlich
ein Teel6ffel Honig ab dem Zeitpunkt verabreicht, wo eine orale Nahrungsaufnahme
mdoglich war. Da keine nachteiligen Effekte auf die Nachblutungsquote beobachtet
wurden, konnten die Autoren eine Empfehlung fir die Gabe von Honig nach TE bei
Kindern aussprechen. Gegensatzliche Ergebnisse fanden sich in der Literatur nicht.
Sieht man von dem erheblichen zeitlichen Aufwand (stiindliche Gabe von Honig) ab,
ist dieses Verfahren durchaus eine gute Mdglichkeit der adjuvanten Schmerztherapie.
Eine ahnliche Studie an einem erwachsenen Patientenkollektiv konnte nicht gefunden

werden.

Zusammenfassend konnte bisher kein eindeutiger Vorteil einer bestimmten
Schmerztherapie bzw. einer bestimmten Gruppe von Analgetika (NSAR, Opioide etc.)
nachgewiesen werden, wenngleich eine gewisse Uberlegenheit von COX2-Inhibitoren
sowie von Ketoprofen zu bestehen scheint. Sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch

in anderen Untersuchungen konnte kein Benefit in der Verwendung von Opioiden
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gezeigt werden. In den eigenen Ergebnissen konnte zu keinem Zeitpunkt ein
signifikanter Unterschied zwischen der Opioidgruppe (Analgetikagruppe 1l1l) und den
Nicht-Opioidgruppen (Analgetikagruppen | und Il) festgestellt werden. Wahrscheinlich
ist die generelle Verwendung von Diclofenac in allen drei Schmerztherapien Grund fur
die geringen Differenzen. Eine wesentliche Eigenschaft des Wirkstoffes ist die rasche
Anreicherung im sauren Milieu, wie es z.B. im Rahmen einer postoperativen
Entzindungsreaktion entstehen kann. Die ausgesprochen effektive Wirkung dieses
NSAR fir die Behandlung von Schmerzen nach TE deckt sich mit den eigenen und
auswartigen klinischen Erfahrungen (Windfuhr [76]).

Vielversprechende Ergebnisse fur die Schmerzlinderung in den ersten postoperativen
Stunden lieferten lokal applizierte Infiltrationsanésthetika und Antiepileptika. Eine
Optimierung der postoperativen Schmerztherapie nach TE sollte auch in Anbetracht

der hohen Anzahl von Angaben NRS>5 Ansatz zu weiteren Forschungen sein.

4.3 Nachblutungsrate

Immer wieder wird die Rolle der NSAR in der postoperativen Schmerztherapie nach
TE aufgrund der potentiellen Erh6hung der Nachblutungsquote diskutiert.
Entsprechend des WHO-Stufenschemas [27] stellen NSAR die erste und damit basale
Stufe einer jeden Akutschmerztherapie dar. Die einfache Verfligbarkeit, geringe
Interaktionen und Kontraindikationen, die fehlende Notwendigkeit einer Uberwachung
von Atmung und Kreislauf sowie die Vielfalt von Applikationsformen (z.B. l8sliche
Praparate) haben zu einer breiten Anwendung und guten Akzeptanz im klinischen
Alltag gefuhrt. Kontrovers wird dabei jedoch stets eine mogliche Erhdéhung der
Blutungsneigung durch Hemmung der Plattchenaggregation gesehen. Windfuhr fasste
2009 in einem Zeitschriftenbeitrag (siehe [76]) zum Thema ,Erhohte
Blutungskomplikation durch Diclofenac® einige Arbeiten und Metaanalysen
zusammen. Als Probleme beim Vergleichen von derartigen Studien wurden die
unterschiedlichen Definitionen einer Nachblutung (Blutbeimengung im Speichel vs.
operationspflichtige Blutung), die unterschiedlichen Applikationsformen (i.v., i.m., oral,
perioperativ, postoperativ, Einmalgabe, Dauergabe), fehlende Angaben zu den OP-
Verfahren sowie Unterschiede bei den Nachbeobachtungszeitrdumen und
Endpunkten angesprochen. Die Datenlage zur Beurteilung von Diclofenac war
daneben uneinheitlich. Einige Studien stellten einen negativen Einfluss auf die

Nachblutungshaufigkeit heraus, andere widerlegten ihn. In einer abschliel3enden
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Bewertung wurde die standardmafige Verwendung von Diclofenac als sicher

eingestuft.

In der vorliegenden Arbeit betrug die Nachblutungsquote 10,3% und lag damit in der
Mitte der von Tisch [26] zitierten Haufigkeit von 1 bis 20%. Dabei wurden auch geringe,
selbst limitierende Blutungsereignisse (z.B. Blutbeimengung im Speichel) registriert
und im Falle einer Blutung nach erfolgter Entlassung der erneuten stationaren
Aufnahme zugefihrt. Eine graphische Darstellung (siehe Abb. 25) konnte zwar eine
gewisse Ungleichverteilung der Primar- und Sekundarblutungen zwischen den
einzelnen Analgetikagruppen zeigen, jedoch erbrachte der paarweise Vergleich keine
statistisch  signifikanten  Unterschiede. Lediglich die  Betrachtung der
Primarnachblutungen hatte einen tendenziellen Einfluss einer analgetischen
Pramedikation mit Diclofenac (Gruppe Il und 1ll) ergeben kénnen. Da in den ersten
24 h aber auch in Gruppe | eine Gabe von l6slichem Diclofenac am Abend des OP-
Tages erfolgte, missen etwaige Unterschiede vorsichtig interpretiert werden. Eine
Kontrollgruppe ohne jegliche Gabe von Diclofenac gab es nicht, war aber auch nicht
primares Ziel der Betrachtung. Nun zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der
Primarnachblutungsrate zwischen Gruppe Il (11,1%) und Gruppe Il (62,5%). Da beide
Gruppen Diclofenac retard als Pramedikation erhielten, konnte die erhdhte
Primarnachblutungsrate in Gruppe Il nicht urséachlich diesem Medikament zugeordnet
werden. Moglich erscheint hier die Ursache in der Verwendung von Oxycodon zu
liegen. Unterstitzende Arbeiten, die ebenfalls eine erh6hte Nachblutungsrate bei der
Verwendung von Opioiden beschreiben, existieren jedoch bisher nicht. Daher ist
dieser Zusammenhang kritisch zu betrachten. Insgesamt waren jedoch auch die
Patientenzahlen mit Nachblutungsepisode in den einzelnen Analgetikagruppen zu
klein fur eine sichere statistische Analyse. Darum fanden sich trotz der aufféalligen
prozentualen Unterschiede auch keine statistisch signifikanten Differenzen.

Auch andere Arbeitsgruppen erforschten den Effekt einer praoperativen Gabe von
NSAR auf die Nachblutungsrate sowie die Schmerzen unmittelbar nach dem Eingriff.
In der bereits erwdhnten Arbeit von Nikanne et al. [50] Gber den analgetischen Effekt
von Celecoxib und Ketoprofen erfolgte ebenfalls eine Analyse der Nachblutungsrate.
Wie auch in der vorliegenden Arbeit erfolgte die Gabe der Analgetika jeweils eine
Stunde préoperativ in oraler Form. Die TE und die postoperative Blutstillung erfolgten

jedoch mittels Elektrodissektion bzw. Kauterisation. Es wurde ein negativer Einfluss
63



von Ketoprofen auf die Sekundarnachblutungsrate gesehen und dieser mit der
Selektivitat des COX-2-Inhibitors Celecoxib und damit der fehlenden Beeinflussung
der Plattchenaggregation  begrindet. Jedoch war die  Anzahl der
Sekundarnachblutungen mit insgesamt sechs Patienten sehr gering.

Eine weitere Arbeit zur Analyse einer préaoperativen Gabe von Diclofenac vs.
Paracetamol rektal untersuchten Schmidt et al. [59]. Primarer Endpunkt war auch hier
der Vergleich der unmittelbar postoperativen Schmerzlinderung, wobei keine
Unterschiede zwischen beiden Gruppen in den Angaben der NRS flr die ersten vier
Stunden nach dem Eingriff gesehen werden konnten. In dem Kollektiv von
80 Patienten konnte fir die Diclofenac-Gruppe eine signifikant langere OP-Zeit
(+7min) sowie ein erhOhter intraoperativer Blutverlust gesehen werden. Auch die
Nachblutungsrate war in der Diclofenac-Gruppe erhoht, wobei zu erwdhnen ist, dass
es lediglich zwei Blutungsepisoden gab. Jedoch wurde das operative Verfahren nicht
beschrieben (,established surgical technique®), eine Beeinflussung der Blutungsrate
durch eine eventuell zur Anwendung gekommene ,heil3e” Technik ist moglich.

Auch die zitierte Studie von Tarkkila et al. [62] zur Untersuchung des analgetischen
Effekts von Ketoprofen, Diclofenac und Ketorolac lieferte Aussagen uber eine
Beeinflussung der Nachblutungsrate. Im Gegensatz zur Studie von Schmidt et al. [59]
konnten hier keine negativen Auswirkungen auf die Primarnachblutungsrate,
insbesondere in der Diclofenac-Gruppe, gezeigt werden. Die Ergebnisse dieser Studie
bezogen sich jedoch nur auf die ersten 24 h nach Operation. Aussagen Uber eine
eventuelle Erhéhung der Sekundarnachblutungsrate wurden nicht getroffen.

Auch die Arbeit von Nishiike et al. [58] zeigte fur die unmittelbar praoperative Gabe
von Flurbiprofen keine signifikante Erhohung des primaren Nachblutungsrisikos im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Medikation. Bezlglich der analgetischen
Wirkung fand sich lediglich eine zeitliche Verschiebung des Verbrauchs an
Bedarfsanalgetika zu einem spéteren Zeitpunkt in der Verumgruppe. Die
Gesamtmenge an abgeforderten Schmerzmitteln war in beiden Gruppen uber 24 h
identisch. Auch diese Studie untersuchte lediglich die ersten 24 h postoperativ.
Aussagen uber eine eventuelle Beeinflussung der Sekundarnachblutungsrate fehlen

ebenso wie Angaben zum operativen Verfahren.

Aufgrund dieser kontroversen Ergebnisse kann also ein negativer Einfluss eines NSAR

wie Diclofenac auf die Blutungsneigung weder bewiesen noch widerlegt werden. Da
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die postoperativen Schmerzen zu einem Teil auch durch die einsetzende
Entzindungsreaktion hervorgerufen werden, Diclofenac eine sehr gute anti-
inflammatorische Wirkung hat und eine Akkumulation in entziindetem Gewebe
geschieht, kann die Anwendung des Medikamentes in Ubereinstimmung mit den
klinischen Erfahrungen von Windfuhr [76] als sicher und empfehlenswert gelten. Auch
die Mdoglichkeit einer loslichen Applikationsform spricht fur die Anwendung in der
postoperativen Schmerztherapie nach TE, wo groRvolumige Praparate (z.B. Ibuprofen
800 mg) vom Patienten nur schwer und schmerzhaft geschluckt werden konnen.

In der deutschsprachigen Fachliteratur existieren drei grol3e Arbeiten zur Analyse von
Nachblutungen nach TE ohne Betrachtung der postoperativen Schmerztherapie.
Windfuhr und Sesterhenn [11] untersuchten 2001 retrospektiv insgesamt 229 Féalle von
Nachblutungen in einem Beobachtungszeitraum von elf Jahren. Analog zur
vorliegenden Arbeit wurde die TE mittels Schere und Raspatorium durchgefiihrt, eine
intraoperative Blutstillung erfolgte jedoch stets durch Umstechungsligatur. Auch in
dieser Analyse war eine Haufung der Blutungskomplikationen beim mannlichen
Geschlecht zu finden (62%). Auffallend ist die hohe Anzahl von Gefaliligaturen der
Arteria carotis externa (21 von 229 Féllen), die nétig war, um eine Nachblutung definitiv
zu stoppen. In einem Fall kam es zu einer Blutung mit letalem Ausgang. Einige Jahre
spater untersuchten Deitmer und Neuwirth [78] ebenfalls 105 Falle von TE-
Nachblutungen am eigenen Patientenkollektiv mit dem Ziel, Umstande, Ausmal3,
Verlauf und Zeitpunkt der Blutungsereignisse genauer zu charakterisieren.
Erwahnenswert ist die geringe Zahl von Nachblutungen, die sich innerhalb des
sechstagigen stationdren Aufenthaltes ereigneten (28 von 105 Fallen). Da der grol3ere
Anteil von Blutungen zu einem spateren Zeitpunkt in teilweise erheblichem Ausmalf3
auftrat, wurde auf die Wichtigkeit eines suffizienten klinischen Managements dieser
Komplikation hingewiesen.

Eine Studie von Tisch et al. [26] widmete sich dem Vergleich von Nachblutungsraten
bei Intubationsnarkose und Lokalandsthesie. In einem udber 1000 Patienten
umfassenden Klientel konnte dabei ein héheres Blutungsrisiko bei lokaler Betaubung
(7,55% vs. 4,12%) verzeichnet werden, jedoch kam es in dieser Gruppe zu keinerlei

Spétblutungen jenseits des sechsten postoperativen Tages.
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Zahlreiche Autoren waren in ihren Studien bemdiht, Patientengruppen und
Einflussfaktoren zu detektieren, die auf ein erhdhtes Nachblutungsrisiko schlie3en
lassen konnten. In Kenntnis der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und der
recherchierten Literatur konnten zusammenfassend Manner zwischen 18 und 30
Jahren als Risikogruppe identifiziert werden. Einerseits fand sich, wie auch in anderen
Arbeiten (Soudry et al. [34]), in dieser Studie ein erhéhtes Nachblutungsrisiko bei
Mannern. Andererseits wurde diese Altersgruppe in der Analyse von Windfuhr und
Sesterhenn [11] als Risikogruppe identifiziert.

Andere Autoren untersuchten den Wert einer préaoperativen Gerinnungsanalyse
(Bestimmung von Quick-Wert, partieller Thromboplastinzeit etc.) zur Friherkennung
von Patienten mit potentiell erhhtem Nachblutungsrisiko. Sehr eindeutig wurde in drei
Arbeiten aus dem deutschsprachigen Raum [38,79,80] die Schlussfolgerung gezogen,
dass diese Art von praoperativer Gerinnungsanalyse nicht zur Erfassung eines
erhohten Nachblutungsrisikos dienen kann. Vielmehr wurde auf den Wert einer
ausfuhrlichen Gerinnungsanamnese, ggf. unter Zuhilfenahme von Fragebégen,

hingewiesen.

4.4 Nebenwirkungsrate

Die Bewertung der Haufigkeit von Nebenwirkungen einer analgetischen Therapie
erfolgt regelmafig im Rahmen einer Nebenbetrachtung einer klinischen Studie. Neben
der bereits erwahnten Hemmung der Plattchenaggregation stehen bei NSAR das
gehaufte Auftreten von gastrointestinalen Ulcera sowie die Reduktion des renalen
Blutflusses im Vordergrund. Dagegen spielen bei Opioiden Ubelkeit, Schwindel,
Obstipation, Mudigkeit und Atemdepression eine wesentliche Rolle. In dieser
retrospektiven Analyse konnten hoch signifikante Unterschiede in den
Nebenwirkungsraten zwischen der Opioid-Gruppe (Analgetikagruppe IlI) und den
Nicht-Opioidgruppen (Analgetikagruppe | und Il) gezeigt werden. Dabei war das
Auftreten von Ubelkeit nicht signifikant unterschiedlich, jedoch traten obstipative
Beschwerden in der Gruppe Il signifikant haufiger auf als in den anderen beiden
Gruppen. Die klinische Erfahrung zeigte, dass sich diese Nebenwirkungen sehr gut mit
laxierenden Tropfen beheben bzw. diesen entgegenwirken lief3en. Im untersuchten
Patientenkollektiv dieser Arbeit gab es keinen Fall von Atemdepression und Abfall der

Sauerstoffsattigung.
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Die Studie von Kelly et al. [37] hatte zum Ziel, Unterschiede in der postoperativen
Messung der Sauerstoffsattigung und der Apnoephasen nach TE bei Kindern mit
Tonsillenhyperplasie in Abhangigkeit vom verwendeten Schmerzmittel (Morphine vs.
Ibuprofen) zu untersuchen. Die prospektive randomisierte Studie wurde von der
Datensicherheitsiiberwachung nach einem Zwischenfall abgebrochen, nachdem ein
zehnjahriges Madchen mit einem Sattigungsabfall auf 76% sowie Pneumonie in die
Notaufnahme aufgenommen wurde. Angaben Utber weitere unerwiinschte Wirkungen
lieferte die Studie nicht. Eine prospektive Arbeit von Ng et al. [81] untersuchte den
Effekt einer zusatzlichen Gabe von Celecoxib zu einer regularen Schmerzmedikation
mit Paracetamol und Endone (aktiver Metabolit des Oxycodon) nach TE. Hierbei
konnte kein Benefit in der Schmerzbekampfung, jedoch eine signifikant hohere Rate
von Erbrechen in der Celecoxib-Gruppe gesehen werden. Andere Nebenwirkungen
(Obstipation, Diarrhoe, Mudigkeit etc.) waren nicht erhéht. Ein @hnliches Ergebnis
lieferte die Arbeit von Atef et al. [54]. Hier konnte fir die Placebogruppe im Vergleich
zur Verumgruppe (Paracetamol i.v.) eine gering hohere Inzidenz von Ubelkeit und
Erbrechen (PONV), jedoch ohne statistische Signifikanz, nachgewiesen werden. Zu
erklaren war diese Abweichung mit einem hoéheren Bedarf an dem niedrig potenten
Opioid Pethidin in der Placebogruppe, wobei keine Korrelation zur applizierten Menge
des Medikamentes festgestellt werden konnte. Den gleichen negativen Effekt von
Opioiden stellten Courtney et al. [51] in ihrem direkten Vergleich von Tramadol und
Diclofenac fest. Hier war die Haufigkeit von Erbrechen in der Tramadolgruppe
signifikant hoéher. Einen ahnlichen Einfluss auf die Haufigkeit von unerwinschten
Wirkungen zeigten die Arbeiten von Mikkelsen et al. [70] sowie Jeon et al. [69], wobei
hohere Raten an Schwindel, Ubelkeit und Kopfschmerzen nach der Verabreichung von
Gabapentin als Adjuvans zu einer Schmerztherapie gesehen werden konnten.

Die meisten Studien, die eine praoperative Medikamentengabe untersuchten, lieferten
Aussagen Uber eine eventuelle Erhohung der Nebenwirkungsrate. Analog zu den
Ergebnissen von Ng et al. [81] zeigten Louizos et al. [60] ebenfalls ein erhdhtes
Auftreten von Ubelkeit in der Patientengruppe, die den COX2-Inhibitor Rofecoxib als
Pramedikation erhielt. Dieses Untersuchungsergebnis konnte von Nikanne et al. [50]
im Vergleich von Ketoprofen und Celecoxib bestatigt werden. Dagegen konnten
Tarkkila et al. [62] keine Erhdhung der Nebenwirkungsrate fir alle drei NSAR im

Vergleich zur Placebogruppe nachweisen.
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Gastrointestinale Nebenwirkungen spielten damit die grof3te Rolle in der Betrachtung
der unerwiinschten Effekte einer postoperativen Schmerztherapie und konnte fir alle
drei grol3en Gruppen - NSAR, selektive COX2-Inhibitoren, Opioide — in bestimmtem
MalRe nachgewiesen werden. Die Studien zeigten dabei ein deutlich erhohtes Risiko
fur Ubelkeit und Erbrechen bei der Gabe von COX2-Inhibitoren. Aussagen Uber ein
gehauftes Auftreten von Obstipation bei der Gabe von Opioiden im Vergleich zu NSAR
fanden sich lediglich in der vorliegenden Arbeit. Zwar fanden sich in der S3-Leitlinie
,B8ehandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen® [27] keine
speziellen Empfehlungen zur Behandlung einer Obstipation bei Opioidgabe, jedoch
wird von vielen Schmerztherapeuten eine standardméRige zuséatzliche Gabe von
Laxantien angeraten. Die Kklinische Erfahrung zeigte, dass obstipative Beschwerden
zwar von einem grof3en Teil der mit Morphinderivaten behandelten Patienten
angegeben werden, sich diese jedoch leicht und suffizient mit Laxantien therapieren

lassen.

Zusammenfassend konnte dargestellt werden, dass die Schmerztherapie nach TE
trotz der ausreichenden Verflgbarkeit suffizienter Analgetika, der Kenntnis ihrer
Wirkungsweise und den zahlreichen Studien zur Optimierung der postoperativen
Analgesie immer noch eine grof3e Herausforderung darstellt. Auch der Einsatz von
Opioiden und Retardpraparaten sowie die Verwendung systemischer und lokal
wirkender Adjuvantien besitzt trotz Gberlegener Wirksamkeit haufig Einschrankungen
aufgrund des Nebenwirkungsspektrums der Medikamente. Eine Fortfihrung der
intensiven Forschungsarbeit und eine ausfihrliche Aufklarung der Arzte und des
Pflegepersonals Uber die aktuellen Mobglichkeiten und Erkenntnisse der
Schmerztherapie sind dabei zwei wichtige Saulen, um eine fur den Patienten optimale

Linderung der Schmerzen zu erméglichen.
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5. Zusammenfassung

Die Schmerztherapie und der Umgang mit Komplikationen nach Tonsillektomie sind
alltagliche Herausforderungen in der Klinischen Arbeit eines HNO-Arztes. In der
Literatur wurde immer wieder die Schwierigkeit und Wichtigkeit einer suffizienten
Schmerztherapie nach TE unterstrichen.

Die vorliegende retrospektive Arbeit sollte der Frage nachgehen, ob durch die Gabe
retardierter Praparate (NSAR und Opioid) eine signifikante Reduktion der Schmerzen
unmittelbar postoperativ sowie in den Morgenstunden erreicht werden kann. Primares
Augenmerk waren dabei die Angaben der Schmerzen anhand der NRS sowie die
Anzahl der abgeforderten Bedarfsanalgetika. AuBerdem wurden Einflisse auf die
Nachblutungs- und Nebenwirkungsrate registriert.

Insgesamt konnten 340 Patienten, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2012 bis
31.12.2015 eine beidseitige TE in der HNO-KIlinik des AMEOS Klinikums Halberstadt
durchgefiihrt wurde, eingeschlossen werden. Es wurden drei Analgetikagruppen
gebildet: Diclofenac dispers plus Metamizol (Gruppe 1), Diclofenac retard plus
Metamizol (Gruppe Il) sowie Diclofenac retard plus Oxycodon retard (Gruppe llI).
Dabei erfolgte die Gabe der Retardpraparate in Gruppe Il und lll préaoperativ
zusammen mit der Pramedikation. Die TE erfolgte mittels Schere und Raspatorium,
die Blutstillung mittels Tupferdruck und bipolarer Koagulation.

Eine Analyse des Einflusses von Alter und Geschlecht zeigte statistisch signifikant
hohere Angaben anhand der NRS bei Frauen sowie eine erhdhte Nachblutungsrate
bei Mannern. Beim Vergleich der NRS-Werte zwischen den Analgetikagruppen fand
sich eine leichte Uberlegenheit der Opioid-Gruppe ohne Nachweis eines statistisch
signifikanten Unterschieds. Die einzelnen Analgetikagruppen zeigten unterschiedliche
Nachblutungsprofile ohne direkten Nachweis einer erhdhten Priméar- und
Sekundarnachblutungsrate. Ein statistisch deutlich signifikant erhdhtes Auftreten von
Obstipation konnte fiir die Opioidgruppe nachgewiesen werden.

Zusammenfassend konnte auch unter Berlcksichtigung der aktuellen Fachliteratur
keine eindeutige Empfehlung fur die Verwendung von Opioiden und Retardpraparaten
fur die Schmerztherapie nach TE ausgesprochen werden. Ansatzpunkte fur eine
verbesserte Analgesie sind eine Fortfihrung der intensiven Forschung sowie die
Aufklarung von Patienten und medizinischem Personal tber Wesen und Mdéglichkeiten

einer modernen Schmerztherapie.
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