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Referat

Ziel der durchgefuhrten Untersuchung war es, herauszufinden, ob die perioperative
Gabe von Parecoxib und Valdecoxib im Vergleich zu Indometacin Vorteile fur die
postoperative Rekonvaleszenz bietet.

Hierzu wurden im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung Daten von insgesamt
71 Patienten ausgewertet, welche sich im Zeitraum von Januar bis November 2004
einer minimalinvasiven Hiuftgelenksendoprothetik am Universitatsklinikum Halle
unterziehen mussten. Perioperativ erhielten die Patienten entweder Indometacin
(rektal / peroral) oder Parecoxib (intravends) / Valdecoxib (peroral) als
Basisschmerztherapie und zusatzlich eine intravendse PCA mit Piritramid. Die
perioperative Gabe von Parecoxib/Valdecoxib fiihrt im Vergleich zur Gabe von
Indometacin zu einer deutlichen Reduktion des postoperativen Opioidbedarfes.
Gleichzeitig hatten diese Patienten zeitweise weniger Schmerzen und
dementsprechend  eine  bessere postoperative  aktive Beweglichkeit.
Opioidnebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen und Vigilanzstorungen, waren in
beiden Untersuchungsgruppen sehr selten.

Der perioperative Einsatz von Parecoxib/Valdecoxib, selektiven COX-2-Hemmern,
bietet gegentber dem nicht-selektiven COX-2-Hemmer Indometacin Vorteile,
insbesondere hinsichtlich einer friilhen und effektiven postoperativen Mobilisation
sowie einem verbessertem Patientenkomfort. Jedoch sind weitere prospektive,
randomisierte Untersuchungen erforderlich, um die Ergebnisse dieser Pilotstudie

nachzuweisen.

Wichmann, Jana: Vergleich perioperativer Schmerzkonzepte mit Indometacin oder
Parecoxib/Valdecoxib bei minimalinvasiver Hiftendoprothetik,
Halle(Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 57 Seiten, 2014
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1. Einleitung

Eine mdoglichst frihe Mobilisation operierter Patienten bei gleichbleibenden oder
verbesserten operativen Ergebnissen gewinnt im Zeitalter der DRGs (diagnosis
relatet groups) zunehmend an Bedeutung. Neben der Verbesserung operativer
Techniken und der physiotherapeutischen Behandlung kommt der perioperativen
Schmerztherapie im Rahmen sogenannter ,Fast-Track-Konzepte“ (1, 2, 3, 4, 5) eine
wesentliche Rolle zu. Hierbei wird angestrebt, ein an die jeweilige Operation
adaptiertes, perioperatives schmerztherapeutisches Management zu entwickeln,
welches eine mdglichst schnelle und komplikationsfreie postoperative Mobilisation
ermdglicht. Die gewahlte Schmerztherapie muss hierzu in Bezug auf die Invasivitat
und die Auswahl der verabreichten Medikamente an die erwartete postoperative
Schmerzintensitat angepasst werden und gleichzeitig méglichst nebenwirkungsarm
sein.

Auch im Bereich der Hiiftgelenksendoprothetik werden zunehmend weniger invasiv
operative Verfahren angewandt (6, 7, 8). Auf Basis besonders kleiner und
gewebeschonender Zugange zum Huftgelenk hat sich der Begriff des
»-minimalinvasiven Hiuftgelenkersatzes® (MIS) etabliert. Insbesondere aus der
geringeren Schadigung des periartikularen Muskel- und Bandapparates ergeben
sich wesentliche Vorteile bei der postoperativen Mobilisierung. Die begleitende,
perioperative Schmerztherapie wird heute meist durch die Verabreichung von
Lokalanasthetika (LA) via eines speziellen Schmerzkatheters (9), eines
Periduralkatheters (PDK) (10, 11) oder durch die Gabe von Opioiden mit
sogenannten PCA (patient - controlled - analgesia) - Pumpen durchgefihrt. Dabei
kénnen lokalanasthetikainduzierte Pardsthesien oder Paresen (12, 13, 14, 15),
Harnverhalt (16) oder hamodynamisch relevante Blutdruckabfélle (17, 18) sowie
durch Opioide hervorgerufene Nebenwirkungen, wie beispielsweise Ubelkeit und
Erbrechen (16, 19, 20, 21), Blutdruckabfélle sowie Beeintrachtigungen der Vigilanz
(22, 23), die postoperative Mobilisation erheblich storen.

Der Einsatz von NSAIDs und COX-2-Inhibitoren senkt den Opioidverbrauch und die
damit verbundenen Nebenwirkungen (21, 24, 25, 26, 27). Aufgrund verminderter
gastrointestinaler Nebenwirkungen werden heutzutage oft selektive COX-2—
Inhibitoren anstelle von nicht-selektiven NSAIDs eingesetzt (28). Mit Parecoxib,
einem intravenos verfugbaren, selektiven COX-2-Inhibitor, besteht seit Kurzem auch
die Mdglichkeit eines wirksamen perioperativen Einsatzes solcher Substanzen in

Phasen, in denen die perorale Verabreichung nicht sicher moglich ist.



1.1. Wirkungsweise von Coxiben und anderen NSAIDs

1.1.1. Allgemeine Wirkungsweise der Cyclooxygenasen (29, 30, 31, 32)

Die Wirkung der NSAIDs beruht auf der Hemmung der Cyclooxygenase, welche in
mehreren Isoformen auftritt, wodurch die Synthese der Prostaglandine aus
Arachnoidonsaure gehemmt wird. Ihre Wirkung ist sowohl peripher als auch zentral
analgetisch, antipyretisch und antiphlogistisch.

Acetylsalizylsdure und Indometacin haben eine Praferenz fir Cyclooxygenase 1, die
anderen klassischen NSAIDs weisen eine ausgewogene Affinitdat zu COX-1 und
COX-2 auf. Die neuen COX-2-Inhibitoren haben, wie der Name bereits sagt, eine
hohere Bindung an COX-2.

COX-1 kommt in nahezu allen Geweben vor und fihrt unter anderem zur
Expression von Thromboxan (Abb. 1) in Thrombozyten, was vermehrte
Thrombozytenaggregation verursacht. Weiter wird in den Mukosazellen des Magens
COX-1-vermittelt Prostaglandin  synthetisiert, welches schleimhautprotektive
Eigenschaften hat. Die Synthese von Prostazyklin im Gefal3endothel bewirkt eine
Vasodilatation und hat antiaggregatorische Eigenschaften (Abb. 1).

COX-2 wird in den meisten Geweben deutlich weniger exprimiert, ist aber durch
Wachstums- und Entziindungsmediatoren sowie durch den Tumornekrosefaktor a
induzierbar. Im Magen wird diese fast nicht exprimiert und hat somit keine
schleimhautprotektive Eigenfunktion, in Thrombozyten ist sie nicht nachweisbar
(33).

COX-1 hat Uberwiegend eine physiologische Regulationsfunktion, wahrend die
Expression der COX-2 bei pathologischen Prozessen gesteigert wird.

Die selektiven COX-2-Inhibitoren hemmen somit hauptsachlich die Translation von
Entzindungs- und Schmerzmediatoren direkt im geschadigten Gebiet. Die
Expression von Prostaglandin und Prostacyclin wird gehemmt, die Synthese von

Thromboxan bleibt nahezu unverandert.
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Abb. 1: Wirkungsweise der Cyclooxygenasen
(Abbildung in Anlehnung an Literatur 29, 30, 31, 32)

1.1.2. Indometacin

Indometacin gehoért zur Gruppe der Arylessigsaurederivate und hemmt wie alle
NSAIDs die Prostaglandinsynthese durch Hemmung der Cyclooxygenasen 1 und 2.
Die Leukotriensynthese bleibt dabei unverandert.

Mit Indometacin verfligt man tber ein NSAID, das topisch, intravendés, peroral oder

als Suppositorium verabreicht werden kann.



Indikationen fir dieses analgetische und antiinflammatorische Medikament liegen in
der Behandlung rheumatischer Erkrankungen, dem akutem Gichtanfall sowie der
Schmerztherapie. Nach endoprothetischen Eingriffen wird es zur Verminderung der
heterotopen Ossifikation genutzt (34, 35).

Ubliche empfohlene Dosierungen fir Erwachsene liegen zwischen 100-150 mg/d,
aufgeteilt in 2-3 Einzeldosen.

Das Nebenwirkungsprofil gleicht denen aller NSAIDs. So werden haufig
Kopfschmerzen, Benommenheit und Schwindel, gastrointestinale Beschwerden bis
hin zu Blutungen und eine vermehrte Natrium- und Wasserretention beschrieben.
Die Plasmahalbwertzeit ist sehr variabel und liegt im Mittel bei 3-11h. Der maximale
Plasmaspiegel wird nach 30-120 Minuten nachgewiesen. Etwa 10-20% werden
unverandert renal ausgeschieden, der Rest wird metabolisiert und tber Galle und

Urin ausgeschieden.
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Abb. 2: Indometacin

1.1.3. Parecoxib und Valdecoxib (36, 37)

Parecoxib und Valdecoxib gehdren zu den selektiven COX-2-Inhibitoren, wobei
Parecoxib das parenteral verfligbare Prodrug von Valdecoxib ist.

Nachdem unsere Untersuchungen 2004 bereits abgeschlossen waren, wurde
Valdecoxib, peroral verabreichbar, nach Berichten tber gehaufte kardiovaskulare
Nebenwirkungen, im Zusammenhang mit selektiven COX-2-Inhibitoren vom Markt
genommen.

Die Indikation fur das analgetische und antiinflammatorische Medikament Parecoxib
liegt in der Kurzzeitbehandlung postoperativer Schmerzen. Die gute Vertraglichkeit
und analgetische Wirkung ist in zahlreichen Studien nachgewiesen worden (38, 39,

40). Zur Prophylaxe von heterotopen Ossifikationsherden ist Parecoxib hingegen



nicht geeignet, es verzogert nach einer Arbeit von Gerstenfeld et al (41) sogar
minimal die Frakturheilung, wenn auch in geringerem Ausmal} als Ketorolac.
Erwachsene erhalten 20-40 mg Parecoxib i.v. als Einzeldosis, die Tageshdchstdosis
liegt bei 80 mg. Die praoperative Gabe von Parecoxib ergab bei dentalchirurgischen
Eingriffen insgesamt eine bessere Analgesie als Placebo (42, 43, 44, 45, 46).

Das Nebenwirkungsprofil von Parecoxib wird weiter kontrovers diskutiert (35). Als
sicher gelten gehéaufte kardiovaskulare Nebenwirkungen, wie Myokardinfarkt und
Schlaganfall, Natrium- und Wasserretention (47), seltene gastrointestinale
Nebenwirkungen und Hautreaktionen. Besonders strenge Indikationen muissen bei
Patienten mit  kardiovaskularen  Vorerkrankungen und  solchen  mit
Nierenerkrankungen (48, 49, 50) gestellt werden.

Die Plasmahalbwertzeit von Parecoxib betragt 22 Minuten, es wird in der Leber
enzymatisch zu Valdecoxib hydrolysiert. Eine wirksame Analgesie setzt abhangig
von der Einzeldosis nach 20-40 Minuten ein (51). Weniger als 5% des Wirkstoffes
werden unverandert Uber den Urin ausgeschieden, der Rest wird hauptsachlich

hepatisch eliminiert.
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Abb. 3: Parecoxib und Valdecoxib

1.2. Fragestellung

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde in der Klinik fur Orthopadie wegen seiner
ossifikationsprophylaktischen Wirkung (34, 35) Indometacin als Standardmedikation
verabreicht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war daher, herauszufinden, ob die perioperative,
intravendse Gabe von Parecoxib im Vergleich zu Indometacin Vorteile fur die

postoperative Rekonvaleszenz bietet.



In dieser Arbeit sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Senkt der Einsatz selektiver COX-2-Inhibitoren im Vergleich zu Indometacin den
postoperativen Opioidverbrauch?

2. Hat die Verabreichung selektiver COX-2-Inhibitoren im Vergleich zu Indometacin
einen Einfluss auf die Behandlungsdauer der Piritramid-PCA?

3. Kann die Krankenhausliegezeit durch selektive COX-2-Inhibitoren im Vergleich zu
Indometacin verkirzt werden?

4. Treten bei einer Analgesie mit selektiven COX-2-Inhibitoren im Vergleich zu
Indometacin haufiger kardiovaskulare Ereignisse, gastrointestinale Probleme,
Laborwert-Veranderungen und Anderungen der Hamostase auf?

5. Kann durch die Verabreichung von selektiven COX-2-Inhibitoren im Vergleich zu
Indometacin die Schmerzintensitat bei aktiver und passiver Bewegung gesenkt
werden?

6. Steigert der Einsatz von selektiven COX-2-Inhibitoren im Vergleich zu
Indometacin das Ausmal der postoperativen Beweglichkeit?

7. Treten wahrend der Behandlung mit selektiven COX-2-Inhibitoren im Vergleich zu
Indometacin geh&uft opioidinduzierte Nebenwirkungen durch die jeweils zusatzliche
Applikation von Piritramid mittels PCA auf?



2. Material und Methodik

2.1. Methodik

Im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung wurden Daten von insgesamt 71
Patienten ausgewertet, welche sich im Zeitraum von Januar bis November 2004 an
der Universitatsklinik fur Orthopadie des Universitatsklinikums Halle einer
minimalinvasiven Huftgelenksendoprothetik unterziehen mussten und perioperativ
entweder Indometacin (rektal / p.o.) oder Parecoxib (i.v.) und Valdecoxib (p.o.) als
Basisschmerztherapie erhielten. Zusatzlich wurden beide Gruppen mit einer
intravenosen Piritramid-PCA behandelt.

Die Patienten der Indometacin-Gruppe (l) erhielten am Operationstag 50 mg
Indometacin eine Stunde (h) préoperativ sowie 50 mg Indometacin rektal oder
peroral 6 h und 12 h postoperativ. Die Basistherapie wurde danach mit 3 x 50 mg
peroral (p.0.). am 1. postoperativen Tag und 3 x 25 mg Indometacin p.o. ab dem 2.
postoperativen Tag bis zur Entlassung fortgefiihrt.

In der Parecoxib-Gruppe (P) erhielten die Patienten 1 h praoperativ und im Abstand
von 12 h postoperativ 40 mg Parecoxib intravends (i.v.). Am 1. postoperativen Tag
erhielten die Patienten 2 x 40 mg Parecoxib i.v.. Ab dem 2. postoperativen Tag
erhielten die Patienten bis zur Entlassung 2 x 20 mg Valdecoxib p.o.. Die
Applikation der Basismedikation wurde den jeweiligen Krankenblattern entnommen.

Beide Patientengruppen erhielten zuséatzlich eine PCA-Pumpe mit Piritramid (Bolus
2 mg, Refraktarzeit 10 Minuten), solange diese aufgrund der subjektiv empfundenen
Schmerzen bengtigt wurde.

Untersuchungsparameter waren die Dauer des PCA-Bedarfes, der
Gesamtverbrauch an Piritramid, die Schmerzintensitat wahrend aktiver und passiver
Bewegung auf einer visuellen Analog-Skala (VAS, 0-100), das Bewegungsausmal}
(aktiv/passiv) der Hiftgelenksbeugung, der intraoperative Blutverlust, die
postoperativen Drainageverluste sowie postoperative Vigilanzstérungen und die
Haufigkeit des Auftretens von Ubelkeit und Erbrechen. Ebenso wurden
Routinelaborwerte, bestehend aus Blutbild, Gerinnungswerten, Elektrolyten, Nieren-
und Leberwerten sowie hamodynamischen Parametern, wie Blutdruck und
Pulsfrequenz, ausgewertet.

Die Untersuchungsparameter wurden aus den Routineaufzeichnungen der
jeweiligen Patientenkurve sowie dem zugehdrigen Schmerzdienstprotokoll

entnommen. Der Grad der postoperativen Mobilisation, Schmerzintensitat,



Nebenwirkungen, Labor- und Vitalparameter wurden jeweils praoperativ- sowie
nach einer Stunde (1h), sechs Stunden (6h), 1 Tag (1d), 3 Tagen (3d) und 7 Tagen
(7d) postoperativ ausgewertet. Die Haufigkeit von Vigilanzstérungen, Ubelkeit und
Erbrechen wurden nur bis zum zweiten postoperativen Tag ausgewertet.

Alle Daten wurden mittels Kolmorgorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung getestet.
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden durch SPSS (USA Chicago),
einen t-Test, Chi-Quadrat-Test oder Mann-Whitney-U-Test auf statistische
Signifikanz untersucht. Als Signifikanzniveau wurde dabei ein p < 0,05
angenommen.

Die Diagramme wurden mit SigmaPlot der Firma SPSS und Microsoft EXCEL
erstellt.

Die Literaturrecherche wurde mittels PUBMED und DIMDI durchgefihrt.

2.2. Operationstechnik

Der verwendete Begriff der Minimalinvasivitat bezieht sich nicht ausschlie3lich auf
die kurze Hautinzision, sondern auch auf eine deutliche Schonung des
periartikularen Weichteilmantels und auf ein méglichst knochensparendes Vorgehen
bei vergleichbarer oder sogar kiirzerer Schnitt-Naht-Zeit.

Vor Inzision des Weichteilmantels wurden Trochanter major und Spina iliaca
anterior superior aufgesucht und auf3erdem wurde durch eine Strichmarkierung die
ca. 7 cm lange Schnittfihrung markiert. Die Muskulatur von M. tensor fasciae latae
und M. sartorius wurde stumpf auseinander gedrangt, ohne sie zu zertrennen. Der
M. gluteus medius wurde durch Hakenzug nach lateral verlagert. Anschliel3end
erfolgten die Freilegung des Schenkelhalses und die Er6ffnung der Gelenkkapsel.
Der Schenkelhals wurde knochensparend resiziert und die Implantate wurden
eingebracht. Der anschlieBende Wundverschluss erfolgte nach orthopadischen
Standards.

2.3. Patientengut

Von der Abteilung fur Controlling der Universitatsklinik wurde eine Patientenliste
nach folgenden Kriterien erstellt:

e Diagnose priméare Coxarthrose

e Anésthesieverfahren Vollnarkose

e Operation minimalinvasive Hifttotalendoprothese einseitig



o Alter zwischen 18 und 80

e Operationszeitraum Januar 2004 bis November 2004

e Operateur Prof. W. Hein
Dadurch ergaben sich tber 100 Patienten.
Anhand dieser Liste wurden die Patientenakten vom Archiv der Universitatsklinik
bereitgestellt.
Bei der Aktendurchsicht wurden o0.g. Parameter Uberpruft. Durch falsche Diagnose-
oder OP-Schlussel oder eine beidseitige Operation musste die Anzahl der Patienten
auf 71 eingeschrankt werden.
Bei der Auswertung des Patientengutes wurde auf Homogenitat der angewendeten
Narkoseverfahren und —medikamente geachtet. Alle Patienten erhielten eine
Intubationsnarkose mit gewichtsadaptierter Gabe von Sufentanil (0,3 pg/kgKG),
Etomidate (0,2 mg/kgKG) und cis-Atracurium (0,1 mg/kgKG) sowie additivem
Sevoflurane.
Beiden Vergleichsgruppen war die Wahl der Implantate (Trilogy Pfanne und Mayo
Schaft) gemein, wobei die Wahl der Grofl3e von den anatomischen Gegebenheiten
abhing.
Patienten, welche unvollstdndige Untersuchungsbefunde, eine préoperative
Opioidtherapie, eine andere Anasthesie, andere oder zusatzliche Analgetika in der
perioperativen Phase oder operativ bedingte Komplikationen aufwiesen, an
Niereninsuffizienz oder Lebererkrankungen litten, wurden nicht in die statistische
Auswertung eingeschlossen. Insgesamt wurden die Datensétze von 50 Patienten
ausgewertet, von denen 25 Indometacin- und 25 Parecoxib und Valdecoxib
erhielten.
Zusatzlich wurden 26 Patienten mit 0.g. Auswahlkriterien ausgesucht, die sich einer

konventionellen Hiifttotalendoprothetik unterzogen haben.



3. Ergebnisse

3.1. Biometrische Daten

In der Indometacin-Gruppe (I) betrug das mediane Alter 55- und in der Parecoxib-
Gruppe (P) 61 Jahre (Abb. 4).

Die Patienten beider Gruppen unterschieden sich nicht wesentlich hinsichtlich
Geschlechterverteilung (mannlich P 12, | 10 und weiblich P 13, | 15) und BMI (P
26,4, 1 26,8). Auch die operierten Seiten unterschieden sich hinsichtlich der relativen
Haufigkeit in beiden Gruppen nicht wesentlich (P rechts 44%, links 56%, | rechts
60%, links 40%).
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Abb. 4: Altersverteilung

[Indometacingruppe n = 25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Median, 0,25-
Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und Ausreil3er beider Gruppen; der
Unterschied ist nicht signifikant]
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3.2. Narkosedauer und OP-Dauer

Alle  Patienten erhielten eine Allgemeinanasthesie entsprechend dem
Standardregime der Universitatsklinik fir An&sthesiologie und operative
Intensivmedizin, wobei keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bestanden. Die Narkose wurde mit 0,2 mg/kgKG Etomidate, 0,3 pg/kgkG Sufentanil
und 0,2 mg/kgKG Cis-Atracurium eingeleitet und mit Sevoflurane sowie
bedarfadaptierter Nachinjektion von Sufentanil und Cis-Atracurium aufrechterhalten.
Die Narkosedauer betrug im Mittel 120 min in der Indometacingruppe und 130 min

in der Parecoxibgruppe (Abb. 5).
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Abb. 5: Narkosedauer
[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Mittelwert +/-
Standardabweichung beider Gruppen; der Unterschied ist nicht signifikant]
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Die Dauer der Operation (Schnitt-Naht-Zeit) war in beiden Gruppen annahernd
gleich. In der Parecoxib-Gruppe betrug sie im Mittel 90 min., in der Indometacin-
Gruppe 84 min (Abb. 6).
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Abb. 6: Schnitt-Naht-Zeit
[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Mittelwert +/-
Standardabweichung beider Gruppen; der Unterschied ist nicht signifikant]
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Cirka 30 min. vor Ausleitung der Narkose erhielten die Patienten beider Gruppen
gewichtsadaptiert Piritramid (0,1 mg/kgKG). Dabei ergab sich in der applizierten
Piritramidmenge kein signifikanter Unterschied (Abb. 7).
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Abb. 7: Intraoperativer Piritramidverbrauch

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Median, 0,25-
Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und Ausrei3er beider Gruppen; der
Unterschied ist nicht signifikant]
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3.3. Postoperativer Piritramidverbrauch und PCA-Behandlungsdauer

Die im Aufwachraum applizierte Piritramidmenge war in beiden Gruppen gleich (I
9,36 mg, P 10,08 mg).

In der postoperativen Phase hatten Patienten der Parecoxib-Gruppe (P) einen
signifikant (p < 0,001) geringeren Gesamtverbrauch als die Patienten der
Indometacin-Gruppe (lI). Der Median der Indometacin-Gruppe lag bei 48 mg
Piritramid, wahrend die Patienten der Parecoxib-Gruppe nur 30 mg Piritramid
verbrauchten (Abb. 8).
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Abb. 8: Piritramidverbrauch insgesamt mittels PCA-Pumpe

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Median, 0,25-
Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und Ausreil3er beider Gruppen; * der
Unterschied ist statistisch signifikant; p < 0,001]
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Wenn man die verbrauchten Mengen Opioid auf kgKG berechnet, stellt sich der
gleiche Sachverhalt dar (Abb. 9).
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Abb. 9: Piritramidverbrauch insgesamt pro kgkG
[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Median, 0,25-
Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und Ausreil3er beider Gruppen; * der
Unterschied ist statistisch signifikant, p < 0,001]
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Ebenso war die Dauer des PCA-Bedarfes in der Parecoxib-Gruppe signifikant

kirzer (Pvs I: 1,17 vs 1,91 Tage bzw. P vs |1 1660 vs 2135 Minuten) (Abb. 10).
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Abb. 10: Dauer der Behandlung mit PCA-Pumpe

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Median, 0,25-
Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und Ausreil3er beider Gruppen; * der

Unterschied ist statistisch signifikant, p = 0,014]
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3.4. Einfluss des Lebensalters auf die Schmerzempfindung

Nach den uns vorliegenden Daten verbrauchten Patienten, die zum Zeitpunkt der
Operation unter 60 Jahren alt waren, 0,60 mg/kgKG und die Patienten, die 60 Jahre
und é&lter waren, im Mittel 0,59 mg/kgKG Piritramid {ber den gesamten
Beobachtungszeitraum. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (Abb. 11).
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Abb. 11: Piritramidverbrauch in Abhangigkeit vom Alter

[Gruppe <60 Jahre n=25; Gruppe 265 Jahre n = 25); abgebildet sind Median, 0,25-
Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und Ausreil3er beider Gruppen; der
Unterschied ist nicht signifikant]
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3.5. Postoperative Liegedauer

Wenn man die Gesamtgruppe der minimalinvasiv operierten Patienten mit der
Kontrollgruppe (konventionell operierte Patienten, gleiche Narkoseverfahren, selber
Operateur) vergleicht, ist die Liegedauer gleich (MIS vs. KONV: 8,5 vs. 8,96 Tage)
(Abb. 12).
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Abb. 12: Postoperativer Krankenhausaufenthalt
[Minimalinvasiv-Gruppe n=50; Konventionell-Gruppe n=50; abgebildet sind Median,
0,25-Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und AusreilRer der jeweiligen OP-
Verfahren; der Unterschied ist nicht signifikant]

18



Hinsichtlich des notwendigen postoperativen Aufenthaltes ergab sich ein
signifikanter Vorteil fir die Parecoxib-Gruppe mit einer medianen postoperativen
Verweildauer von 7 Tagen. In der Indometacin-Gruppe waren die Patienten im

Durchschnitt einen Tag l&anger im Krankenhaus (8 Tage postoperative Verweildauer)
(Abb. 13).
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Abb. 13: Postoperativer Krankenhausaufenthalt (nur minimalinvasiv)
[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Median, 0,25-
Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und Ausreil3er beider Gruppen; * der
Unterschied ist statistisch signifikant, p = 0,035]
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3.6. Blutverlust und Transfusionsbedarf

Die intraoperativen Blutverluste (I vs. P; 454 vs. 547 ml) waren in beiden Gruppen
ahnlich (Abb. 14).
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Abb. 14: Intraoperativer Blutverlust

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Median, 0,25-
Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und Ausreil3er beider Gruppen; der
Unterschied ist nicht signifikant]
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Postoperativ trat ein signifikant hdherer Gesamtdrainageverlust auf, bestehend aus
Blut und seréser Flissigkeit, (1425 vs. 1025 ml; p = 0,009) in der P-Gruppe (Abb.
15).

1600

1400 - *
1200 -

1000 -
800 [
600

400 4 ‘ 1

200 A

Blutverlust Drainage [ml]

Indometacin Parecoxib

Abb. 15: Postoperativer Drainageverlust

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Mittelwert +/-
Standardabweichung beider Gruppen; * der Unterschied ist statistisch signifikant, p
= 0,009 (Cl 95% 106,548 — 696,652)]
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Der Transfusionsbedarf war in beiden Patientenkollektiven gleich (Abb. 16)
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Abb. 16: Applizierte Erythrozytenkonzentrate im Beobachtungszeitraum
[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Median, 0,25-
Quartil, 0,75-Quartil, Whisker (2,5 bis 97,5%) und Ausreil3er beider Gruppen; der
Unterschied ist nicht signifikant]
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Hinsichtlich der erhobenen Laborparameter Hamoglobin (Abb. 17) und Hamatokrit
(Abb. 18) ergaben sich keine Unterschiede.
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Abb. 17: Hamoglobin
[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Mittelwert +/-

Standardabweichung beider Gruppen zu definierten Zeitpunkten; die Unterschiede
sind nicht signifikant]
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Abb.18: Hamatokrit

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Mittelwert +/-
Standardabweichung beider Gruppen zu definierten Zeitpunkten; die Unterschied
sind nicht signifikant]
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3.7. Schmerz und postoperative Beweglichkeit

Die Schmerzintensitdt war im Trend sowohl bei passiver als auch bei aktiver

Bewegung in der P-Gruppe niedriger als in der I-Gruppe. Dieser Unterschied lag

fast durchgangig zwischen 4 und 12 Punkten auf der VAS-Skala, war jedoch meist

nicht signifikant

Die groRten Unterschiede traten innerhalb der ersten drei postoperativen Tage auf.

In der frihen postoperativen Phase und gegen Ende des Beobachtungszeitraumes

traten hingegen kaum Unterschiede auf. Das Signifikanzniveau wurde bei der

passiven Bewegung am ersten und zweiten postoperativen Tag erreicht (Abb.19

und 20).
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Abb. 19: Schmerzintensitat bei aktiver Bewegung

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Mittelwert +/-
Standardabweichung beider Gruppen zu definierten Zeitpunkten; die Unterschiede

sind nicht signifikant]
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Abb. 20: Schmerzintensitat bei passiver Bewegung

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Mittelwert +/-
Standardabweichung beider Gruppen zu definierten Zeitpunkten; * die Unterschiede
sind zu den Zeitpunkten 1d post und 2d post statistisch signifikant; 1d post p =
0,001 (Cl 95% 6,778 — 26,8222); 2d post p = 0,028 (Cl 95% 0,968 — 15,832)]
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Entsprechend der unterschiedlichen Schmerzintensitaten waren auch die passive
und vor allem die aktive postoperative Beweglichkeit des Hiuftgelenkes in der P-
Gruppe um 8 bis 14 Grad besser. Signifikante Unterschiede in der aktiven
Huftgelenksbeugung traten am ersten und zweiten postoperativen Tag auf (I vs. P
am ersten postoperativen Tag: 44° vs. 55°, p = 0,019; am zweiten postoperativen
Tag: 54°vs 68°, p = 0,013) (Abb. 21 und 22).
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Abb. 21: Aktive Huftgelenksflexion

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Mittelwert +/-
Standardabweichung beider Gruppen zu definierten Zeitpunkten; * die Unterschiede
sind zu den Zeitpunkten 1d post und 2d post statistisch signifikant; 1d post p =
0,019 (Cl 95% 1,886 — 19,714); 2d post p = 0,013 (Cl 95% 2,979 — 23,821)]
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Abb. 22: Passive Huftgelenksflexion

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet sind Mittelwert +/-
Standardabweichung beider Gruppen zu definierten Zeitpunkten; die Unterschiede
sind nicht signifikant]
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3.8. Vigilanz, Ubelkeit und Erbrechen

Die postoperative Beeintrachtigung der Vigilanz war in beiden Gruppen &hnlich,
hinsichtlich dieses Parameters ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Abb.
23).
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Abb. 23: Vigilanzstérungen
[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet ist die relative

Haufigkeit beider Gruppen zu definierten Zeitpunkten; die Unterschiede sind nicht
signifikant]
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Die Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen war in beiden Gruppen zu den meisten
Zeitpunkten gleich (Abb. 24 und 25). Lediglich am ersten postoperativen Tag trat in

der I-Gruppe Ubelkeit signifikant haufiger auf (I vs. P, 8% vs. 40% der Patienten, p =
0,01).
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Abb. 24: Postoperative Ubelkeit

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet ist die relative
Haufigkeit beider Gruppen zu definierten Zeitpunkten; * der Unterschied ist zum
Zeitpunkt 1d post statistisch signifikant, p = 0,01]
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Abb. 25: Postoperatives Erbrechen

[Indometacingruppe n=25; Parecoxibgruppe n=25; abgebildet ist die relative
Haufigkeit beider Gruppen zu definierten Zeitpunkten; die Unterschiede sind nicht
signifikant]

3.9. Laborparameter

Die erhobenen Routinelaborparameter (Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten,
Kreatinin, Natrium, Kalium, Quick-Wert, Prothrombinzeit, Gesamtbilirubin, ASAT,
ALAT) zeigen in beiden Untersuchungsgruppen vergleichbare perioperative
Schwankungen und somit keine signifikanten Unterschiede.

Insbesondere traten keine wesentlichen Veranderungen der untersuchten
Gerinnungswerte oder der Nierenfunktionsparameter auf. Lediglich die
Leberenzyme zeigten im postoperativen Verlauf einen leichten Anstieg. Die ASAT-
Werte waren bis zum 7. postoperativen Tag weitgehend riicklaufig, die ALAT-Werte

persistierten auf geringfligig erhéhtem Niveau.

3.10. Vitalparameter

Die hamodynamischen Werte fir Blutdruck und Herzfrequenz lagen in beiden
Untersuchungsgruppen zu allen erhobenen Zeitpunkten im Normbereich, es gab
keine Ausreier nach unten oder oben, ebenso traten keine hamodynamischen

Komplikationen auf.
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3.11. Perioperative Ereignisse

Thrombembolische Ereignisse, wie koronare Durchblutungsstérungen,
apoplektische Insulte, hypertensive Entgleisungen, gastrointestinale
Komplikationen, wie Ulcerationen oder Blutungen, Leber- und Nierenversagen oder

das Versterben eines Patienten, traten nicht auf.
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4. Diskussion

4.1. Biometrische Daten

In der Indometacin-Gruppe (I) betrug das mediane Alter 55- in der Parecoxib-
Gruppe (P) 61 Jahre. Unsere Einschlusskriterien waren Patienten im Alter von 18
bis 80 Jahren.

Die Patienten beider Gruppen unterschieden sich hinsichtlich  der
Geschlechtsverteilung (mannlich P 12, 1 10 und weiblich P 13, | 15). (P 26,45, |
26,80) nicht wesentlich. In anderen Untersuchungen ist die Verteilung der
Geschlechter ahnlich. Andere Studien haben aufgrund einer

geschlechtsspezifischen Operation nur Frauen (38) oder Manner eingeschlossen.

4.2. Narkosedauer und OP-Dauer

Alle Patienten erhielten eine Allgemeinanasthesie, entsprechend dem
Standardregime der Universitatsklinik fir An&sthesiologie und operative
Intensivmedizin. Dieses standardisierte Vorgehen ermdoglicht eine bessere
Vergleichbarkeit des postoperativen Schmerzmittelbedarfes durch Minimierung
intraoperativer Unterschiede.

Die Patienten der Indometacin-Gruppe (1) erhielten am Tag der Operation 50 mg
Indometacin eine Stunde (h) vor der OP sowie 50 mg Indometacin rektal 6 h und 12
h postoperativ. Die Basistherapie wurde im Anschluss mit 3 x 50 mg pro Tag (d) am
1. postoperativen Tag und ab dem 2. postoperativen Tag mit 3 x 25 mg Indometacin
peroral (p.o.) fortgefiihrt. In der Parecoxib-Gruppe (P) erhielten die Patienten,
vergleichbar mit dem Vorgehen von Joshi et al (45) 1 h praoperativ und im Abstand
von 12 h postoperativ 40 mg Parecoxib intravends (i.v.). Die Gabe des selektiven
COX-2-Inhibitors wurde mit 2 x 40 mg/d am 1. postoperativen Tag i.v. fortgefuhrt. Ab
dem 2. postoperativen Tag erhielten die Patienten bis zur Entlassung 2 x 20 mg/d

p.o. Valdecoxib.

Gegen Ende der Operation erhielten alle Patienten zur Schmerztherapie
bedarfsadaptierte Boli von Sufentanil und wurden anschlieend im Aufwachraum an
die Piritramid-PCA (Patient controlled Analgesia)-Pumpe angeschlossen. Dadurch
ist der Patient selbstbestimmt und kann, seinem Schmerz entsprechend, Uber die

Applikation eines Schmerzmittels entscheiden. Hierbei werden viele Stérgréfien
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hinsichtlich individueller Schmerzangaben gegeniiber Arzten oder Pflegepersonal,
Verstandnis der VAS-Skala und der wechselnden therapieentscheidenden Arzte
minimiert. Insgesamt kann durch dieses Vorgehen des selbstbestimmten
Opioidverbrauches bei allen Patienten beider Gruppen ein Ruckschluss auf die
Schmerzintensitat und damit Uber die Wirksamkeit der perioperativen
Basisschmerztherapiekonzepte beider Untersuchungsgruppen gezogen werden. Die
Verwendung von Opioid-PCAs wurde auch in anderen Studiendesigns als
MessgroRRe fir den Schmerzmittelverbrauch herangezogen und gilt als etabliert (26,
52). Mit Piritramid wurde ein potentes und insgesamt gut vertragliches Opioid zur
PCA ausgewahlt (53).

Die Dauer der Operation (Schnitt-Naht-Zeit) war in beiden Gruppen mit
minimalinvasivem Vorgehen annahernd gleich. In der Parecoxib-Gruppe betrug sie
im Median 85 min., in der Indometacin-Gruppe 88 min. Im Vergleich zu anderen
Studien zu minimalinvasivem Huftgelenkersatz (8, 54, 55, 56) liegen die Schnitt-
Naht-Zeiten insgesamt im Mittel der vergleichbar durchgefihrten Untersuchungen.
Die Abweichungen zu den anderen Untersuchungen sind in beiden Gruppen
identisch und ohne signifikanten Unterschied innerhalb der Gruppen. Es gibt keinen
Grund zur Annahme, dass sich dadurch eine verminderte Vergleichbarkeit der
postoperativen Ergebnisse hinsichtlich des Piritramidverbrauches ergibt.

Dennoch wird die minimalinvasive Huftgelenksendoprothetik auch kontrovers
diskutiert. In einer Ubersichtsarbeit von Mahmood et al (57) zeigt sich nur in der
postoperativen Verweildauer im Krankenhaus ein signifikanter Unterschied. Alle
anderen Parameter, wie intraoperativer Blutverlust, Komplikationen (54) und Schnitt-
Naht-Zeiten, weisen keinerlei Unterschiede auf.

Auch Wohlrab et al (58) geben in Ihrer Arbeit zu bedenken, dass die deutlich
kleinere Inzision eine geringere Ubersicht iiber das Operationsgebiet erlaubt. In
dieser Arbeit haben die Patienten signifikant mehr L&sionen am Nervus cutaneus

femoris lateralis.

Fast-Track-Konzepte zeichnen sich durch eine schnelle Rekonvaleszens der
Patienten aus. Die gewebeschonende Operationstechnik ist nur ein Teil dieses
Konzepts. Narkosefiihrung, postoperative Schmerztherapie und Rehabilitation

spielen eine ebenso grof3e Rolle.
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Eine Studie von Kogan et al (59), bei der Fast-Track-Konzepte bei
kardiochirurgischen Eingriffen untersucht wurden, ergibt, dass die Patienten
signifikant fruher die Intensivstation verlassen konnten, aber auch signifikant
haufiger notfallig zuriickverlegt werden mussten. Die damit verbundenen
Komplikationen fuhrten zu einem insgesamt deutlich langeren Intensivaufenthalt.
Jede Art von Fast-Track ist auch mit einem gewissen Risiko verbunden, sowohl im

operativen als auch im postoperativen Bereich.

4.3. Postoperativer Piritramidverbrauch und PCA-Behandlungsdauer

Eine postoperative Opioideinsparung durch die Basismedikation mit Nicht-Opioiden
wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen (21, 22, 26, 44, 52, 60, 61, 62, 63, 64,
65). Der gute analgetische Effekt der selektiven Coxibe wurde ebenfalls in
zahlreichen Arbeiten herausgearbeitet (66, 67, 68, 69, 70, 71).

In der Studie von Daniels et al (40) wurde erarbeitet, dass sich selektive und nicht-
selektive COX-Inhibitoren nicht in der Zeit bis zum Wirkeintritt unterscheiden.
Allerdings ergab sich in der Wirkdauer zugunsten der selektiven Coxibe ein
deutlicher Unterschied. Es ist bisher auch nicht gezeigt worden, dass die von uns

eingestellten Dosierungen der beiden Analgetika dquianalgetisch wirksam sind.

Der bei uns nachgewiesene Unterschied im postoperativen Piritramidverbrauch
scheint diese These zu untermauern. Der genaue Zeitpunkt des ersten Piritramid-
Bolus mittels PCA lasst sich anhand der Schmerzdienstprotokolle leider nicht
bestimmen.

Um eine genauere Aussage hinsichtlich der Wirkzeit der verschiedenen
perioperativen Schmerzkonzepte treffen zu koénnen, muissten spezifische
Untersuchungen durchgefiihrt werden. Insgesamt erfreut sich die Applikation von
Opioiden mittels PCA-Pumpe einer hohen Patientenzufriedenheit, unabhangig, ob
diese als zusatzliche Medikation oder alleine eingesetzt wird (72, 73). Die
Behandlungsdauer mittels PCA ist auch in der Arbeit von Malan et al (21) deutlich

kirzer, allerdings wurde hier Parecoxib mit Placebo verglichen.
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4.4. Einfluss des Lebensalters auf die Schmerzempfindung

Der Einfluss des Patientenalters auf die individuelle Schmerzempfindung und damit
auf die bendtigte Schmerzmittelmenge ist umstritten (74, 75). Edwards und Fillingim
(74) untersuchten die Schmerzwahrnehmung bei thermischen Reizen und kamen zu
dem Schluss, dass é&ltere Freiwillige eine hohere Schmerzintensitdt und
Unbehaglichkeit empfanden. Moore et al (76) haben ebenfalls die
Altersabhangigkeit der Schmerzempfindung untersucht. Sie nennen diesbezlglich
mehrere Griinde, wie beispielsweise die abnehmende Funktion der Ad-
Schmerzfasern und den verdnderten Serotoninstoffwechsel, fir das geringere

Schmerzempfinden alterer Personen.

Nach den uns vorliegenden Daten verbrauchten Patienten > 60 Jahre im Trend 23%
weniger Opioide als Patienten der Altersgruppe < 60 Jahre. Damit unterstitzen
unsere nicht-signifikanten Daten die Hypothese von Gagliese und Katz (75), die den
postoperativen Opioidverbrauch bei jlingeren und alteren Patienten nach
Prostatektomie und die entsprechenden Angaben verschiedener Schmerzskalen
untersuchten. Die &lteren Patienten verbrauchten signifikant weniger Opioide und

gaben durchgehend an, weniger Schmerzen zu haben.

4.5. Postoperative Liegedauer

Wenn man die Gesamtgruppe der minimal invasiv operierten Patienten mit der
Kontrollgruppe (konventionell operierte Patienten, gleiche Narkoseverfahren, selber
Operateur) vergleicht, ist die Liegedauer der MIS-Gruppe im Trend um 0,46 Tage
kurzer. Dieses nicht-signifikante Ergebnis wird durch andere Studien bestatigt (7,
50, 54, 55, 57, 77, 78). Es gibt allerdings auch Untersuchungen, in denen sich der
postoperative Krankenhausaufenthalt bei minimalinvasiver Operationstechnik in der
Lange nicht von konventioneller Technik unterscheidet (79).

Hinsichtlich des notwendigen postoperativen Aufenthaltes ergab sich ein
signifikanter Vorteil fir die Parecoxib-Gruppe mit einer medianen postoperativen
Verweildauer von 7 Tagen. In der Indometacin-Gruppe waren die Patienten 1 Tag
langer im Krankenhaus (median 8 Tage postoperative Verweildauer). Diese

Fragestellung wurde bisher nicht in anderen Studien untersucht.
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4.6. Blutverlust und Transfusionsbedarf

Wahrend die intraoperativen Blutverluste (I vs. P; 454 vs. 547 ml) in beiden Gruppen
ahnlich waren, trat postoperativ ein signifikant hoherer Gesamtdrainageverlust
(1425 vs. 1025 ml; p < 0,009) in der P-Gruppe auf. In der Arbeit von Berger (54)
findet sich ein deutlich geringerer postoperativer Blutverlust bei der
minimalinvasiven Operationstechnik, im Mittel 154 ml. Andere Arbeiten konnten
indes einen deutlich geringeren intraoperativen Blutverlust bei minimalinvasiver
Huftgelenksendoprothetik nachweisen (8, 50, 55, 56, 77, 78).

Die erhohten Blutverluste Uber die Drainage in der Parecoxib-Gruppe lassen sich
nach aktueller Studienlage nicht hinreichend durch die Gabe der selektiven COX-2-
Inhibitoren erklaren (80, 81). Silverman et al (81), wie auch Knijff et al (80)
postulierten, dass laborchemisch keine erhdhte Blutungsneigung unter Gabe von
selektiven COX-2-Inhibitoren nachgewiesen werden kann (8, 82, 83).

In unserem Patientenkollektiv fanden sich keine eindeutigen Hinweise auf eine
andere Ursache des Blutverlustes, sodass hier weitere Untersuchungen,
insbesondere hinsichtlich des tatsédchlichen Blutverlustes unter Behandlung mit
selektiven COX-2-Inhibitoren, in den ersten postoperativen Tagen neue
Erkenntnisse liefern missen. Auch sollte mittels einer Bestimmung des Hamatokrits
der DrainageflUssigkeit Gberprift werden, ob es sich tatséchlich um einen héheren
Blutverlust handelt oder ob die hohere Menge der Drainageflissigkeit auf eine
vermehrte Sezernierung von serdser Flissigkeit zurtickzufuhren ist.

Der Transfusionsbedarf war in beiden Patientenkollektiven unserer Studie gleich
hoch (I vs. P 380 ml vs. 367 ml). Hinsichtlich der erhobenen Laborparameter
Hamoglobin und Hamatokrit ergaben sich Ubereinstimmend mit oben genannten

Studien ebenfalls keine Unterschiede.

4.7. Schmerz und postoperative Beweqglichkeit

Die Schmerzintensitat war sowohl bei passiver als auch bei aktiver Bewegung in der
P-Gruppe niedriger als in der I-Gruppe. Dieser Unterschied lag fast durchgéngig
zwischen 4 und 12 Punkten auf der VAS-Skala, war jedoch nur zu wenigen

Zeitpunkten statistisch signifikant.

Die gréf3ten Unterschiede traten wahrend der ersten drei postoperativen Tage auf.

In der frihen postoperativen Phase und gegen Ende des Beobachtungszeitraumes
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bestanden hingegen kaum Unterschiede. Das Signifikanzniveau wurde jedoch
lediglich bei der passiven Bewegung, und zwar am ersten und zweiten

postoperativen Tag erreicht.

Entsprechend der unterschiedlichen Schmerzintensitaten waren auch die passive
und vor allem die aktive postoperative Beweglichkeit des Huftgelenkes in der P-
Gruppe um 8 bis 14 Grad besser. Signifikante Unterschiede in der aktiven
Huftgelenksbeugung fanden sich am ersten und zweiten postoperativen Tag (I vs. P
am ersten postoperativen Tag: 44° vs. 68°, p = 0,019; am zweiten postoperativen
Tag: 54°vs 68°, p = 0,013).

Insgesamt liegt bei den von uns applizierten Mengen Parecoxib eine tendenziell
bessere analgetische Wirkung mit entsprechend besserer postoperativer

Beweglichkeit vor.

4.8. Vigilanz, Ubelkeit und Erbrechen

Die postoperative Beeintrachtigung der Vigilanz scheint bei Gabe von selektiven
COX-2-Inhibitoren weniger ausgepragt als bei Behandlung mit herkdmmlichen
NSAID (38). Das Ausmall der Vigilanzstorung wurde im Schmerzdienstprotokoll
verzeichnet und dementsprechend ausgewertet (O = keine Vigilanzstorung, 1 =
leichte Vigilanzstorung, Mudigkeit, 2 = deutliche Beeintrdchtigung der Vigilanz). In
unserer Untersuchung trat die postoperative Beeintrachtigung der Vigilanz in beiden
Untersuchungsgruppen gleich haufig auf. Es ergaben sich hinsichtlich dieses

Parameters keine signifikanten Unterschiede.

Nach aktueller Studienlage ist Piritramid ahnlich gut vertraglich wie Morphin (20).
Nach Brack (19) fuhrt eine Kombinationstherapie mit NSAIDs und Opioiden zu
weniger postoperativer Ubelkeit.

Ein Vergleich zwischen Indometacin und Parecoxib als Koanalgetikum hinsichtlich
der postoperativen Ubelkeit und Erbrechen wurde noch nicht hinreichend
untersucht. In einer Untersuchung von Barton et al (38) wird postuliert, dass das
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen bei einer Behandlung mit selektiven und nicht

selektiven COX-Hemmern keinen Unterschied aufweist.
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Die Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen war in unserer Untersuchung in beiden
Gruppen zu den meisten Zeitpunkten gleich, lediglich am ersten postoperativen Tag
trat in der I-Gruppe signifikant haufiger Ubelkeit auf.

4.9. Laborparameter und Vitalparameter

Verschiedene Studien zeigten laborchemisch und intraoperativ keine erhohte
Blutungsneigung unter Gabe von selektiven COX-2-Inhibitoren (8, 80, 81).
Entsprechend waren in unserem Patientenkollektiv keine nachteiligen
Veranderungen der Laborparameter Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten,
Quick-Wert und Prothrombinzeit in der Parecoxib-Gruppe nachweisbar, jedoch
ebenso wenig Vorteile gegentber Indometacin.

Die Laborparameter fir Kreatinin, Kalium und Natrium waren erwartungsgemals in
beiden Gruppen gleich, wie auch durch vorangegangene Studien gezeigt wurde
(84). Auch die ubrigen ermittelten Routinelaborparameter Gesamtbilirubin, ASAT
und ALAT zeigen in beiden Untersuchungsgruppen vergleichbare perioperative
Schwankungen und somit keine signifikanten Unterschiede. Lediglich die
Leberenzyme zeigten im spateren postoperativen Verlauf einen leichten Anstieg,
welcher fur die ASAT bis zum 7. postoperativen Tag weitgehend rucklaufig war. Die
ALAT-Werte persistierten auf leicht erhdhtem Niveau. Die Auswirkung der Coxibe
auf die Leberfunktionsparameter ist bislang nicht hinreichend untersucht.

Die hamodynamischen Werte fur Blutdruck und Herzfrequenz lagen durchgehend

im Normbereich und zeigten keine signifikanten Unterschiede.

4.10. Perioperative Ereignisse

Nachdem ein Grof3teil der selektiven COX-2-Inhibitoren wegen des gehdauften
Auftretens von kardiovaskularen Nebenwirkungen (85, 86) vom Markt genommen
wurde, wurde an unserer Klinik die postoperative Gabe von Valdecoxib eingestellt.
Daher konnten ab diesem Zeitpunkt keine weiteren Patienten in unsere Studie
aufgenommen werden.

Nach neueren Studien und Metaanalysen sind die selektiven COX-2-Inhibitoren den
klassischen NSAID in ihren Nebenwirkungsprofil sehr &hnlich (87, 88, 89, 90, 91,
92, 93). Es wurde gezeigt, dass Naproxen als nicht-selektiver COX-Inhibitor von
allen untersuchten Medikamenten das nebenwirkungsarmste ist (88, 89, 91). In der

Metaanalyse von Chen und Ashcroft (94) stellt sich heraus, dass nach
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Begutachtung von 40 Studien mit insgesamt 88116 Patienten, selektive COX-2-
Inhibitoren ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse im Vergleich zu
Placebo haben. Eine Ausnahme bildet hier allerdings Valdecoxib, bei dem weniger
kardiovaskulare Ereignisse (CVEs) auftraten. Im Vergleich zu herkdmmlichen
NSAIDs gibt es hinsichtlich des Auftretens von CVEs keinen signifikanten
Unterschied. In einer Arbeit von Hernandez-Diaz et al (95) und Joshi et al (96) wird
nochmals herausgestellt, dass das Auftreten von CVEs kein Klasseneffekt von
NSAIDs oder selektiven COX-2-Inhibitoren ist. Das Auftreten von CVEs ist bei
Diclofenac in dieser Arbeit am hdchsten und nimmt entsprechend der Auflistung
Rofecoxib, Ibuprofen, Naproxen, Celecoxib stetig ab. In Zusammenschau aller
unserer Ergebnisse lasst sich feststellen, dass es im Beobachtungszeitraum bei
unseren Patienten keine Kkardiovaskularen Ereignisse, wie koronare
Durchblutungsstérungen oder apoplektische Insulte, gab.

Die gastroprotektive Wirkung von selektiven COX-2-Inhibitoren war zu
Untersuchungsbeginn schon hinreichend belegt (97, 98, 99, 100, 101, 102, 103,
104, 105) und gerade bei Hochrisikopatienten erweist sich die Gabe von selektiven
COX-2-Inhibitoren als kosteneinsparendes Instrument (99, 106). Dies war dennoch
nicht Bestandteil unserer Untersuchung. In unserem Patientenkollektiv traten im
Beobachtungszeitraum keine gastrointestinalen Nebenwirkungen der
medikamentdsen Therapie auf.

Trotz vereinzelter Berichte Uber akutes Nierenversagen unter Therapie mit
selektiven Coxiben (47, 107, 108, 109, 110) konnte anhand der bei uns erhobenen
Laborparameter kein Zusammenhang zwischen einer Verschlechterung der
Nierenfunktion und der unterschiedlichen Medikamentengabe ermittelt werden. Die
Laborwerte fir Kreatinin und Elektrolyte unterschieden sich, wie auch in anderen
Studien (84, 111, 112), in den beiden Gruppen kaum.

Im Beobachtungszeitraum verstarb keiner unserer Patienten.

4.11. Ossifikationsprophylaxe

Die angestrebte Untersuchung der postoperativen Rontgenbilder 1 Jahr nach der
Operation ist nicht erfolgt. Dadurch, dass die Patienten aus dem gesamten
Bundesgebiet stammen, war es uns trotz intensiver Bemuhungen nicht moglich,
annahernd alle 50 Rontgenbilder zu beschaffen und auf mogliche

Ossifikationsherde zu untersuchen. In der Literatur wird Parecoxib als ungeeignetes
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Mittel zur Ossifikationsprophylaxe eingestuft (41), es tritt sogar eine verzogerte
ossare Heilung auf.

4.12.Grenzen der Arbeit

In dieser Arbeit konnte zwar der positive Effekt der postoperativen Schmerztherapie
mit selektiven COX-2-Inhibitoren dargestellt werden, dennoch stof3t diese Arbeit
inhaltlich und statistisch auf Grenzen.

Das untersuchte Medikament Valdecoxib ist im Zusammenhang mit gehauft
auftretenden kardiovaskularen Ereignissen vom Markt genommen wurden.
Dementsprechend konnte lediglich eine retrospektive Auswertung der vorliegenden
Patientenakten durchgefiihrt werden, es kam zu keiner prospektiven Untersuchung.
Die Auswertung der Ossifikation konnte wegen fehlendem Ricklauf der
postoperativen Réntgenbilder nicht erfolgen.

Die zugrunde liegenden Daten dieser Arbeit stammen aus dem Jahr 2004. Seitdem
wurden selektive COX-2-Inhibitoren wegen gehauft auftretender kardiovaskularer
Ereignisse zunachst vom Markt genommen, jedoch nach neueren Studien und
Untersuchungen mit entsprechenden Indikationen und Kontraindikationen wieder

erfolgreich zur Schmerztherapie eingesetzt.

4.13. Zusammenfassende Beurteilung

Der gesamte Piritramidverbrauch war in der Parecoxib-Gruppe signifikant kleiner als
in der Indometacin-Gruppe (P vs I: 28,86 vs 57,18 mg). Von klinischer Bedeutung ist
diese Einsparung jedoch nicht, da sich die Gruppen im Auftreten opioidinduzierter
Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen und Vigilanzstérung, lediglich am 1.
postoperativen Tag signifikant unterscheiden.

Ebenso kann die Behandlungszeit mittels Piritramid-PCA signifikant verkirzt werden
(Pvsl:1.17 vs 1,91 Tage). Hier kann der hohere Patientenkomfort durch fehlendes
Mitfihren der PCA-Pumpe als Vorteil fiir die P-Gruppe angenommen werden.

Die postoperative  Krankenhausverweildauer kann durch den Einsatz
minimalinvasiver Operationstechniken um nicht-signifikante 0,46 Tage gesenkt
werden. Bei minimalinvasiv operierten Patienten konnten Patienten der P-Gruppe 1
Tag friher entlassen werden als die der I-Gruppe, was ein signifikantes Ergebnis ist.
Eine genauere Kosten-Nutzen-Analyse koénnte im Zeitalter knapper Budgets Uber

den finanziellen Vorteil von 1 Krankenhaustag Aufschluss bringen.
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In der postoperativen Phase ist bei Patienten, die mit selektiven COX-2-Inhibitoren
behandelt werden, ein signifikant héherer Drainageverlust aufgetreten (P vs. |: 1425
vs 1025 ml). Da sowohl der Transfusionsbedarf als auch laborchemisch Hamatokrit
und Hamoglobin keine Unterschiede in den Gruppen aufweisen, scheint dieser
Effekt durch erhdhte serbse Sezernierung zu entstehen. Eine Klinisch relevante
Uberlegenheit der Standardmedikation mit Indometacin lasst sich hieraus nicht
ableiten. Weitere Untersuchungen kénnten hier fur verlasslichere Aussagen sorgen.
Hinsichtlich der Verringerung des Schmerzempfindens konnte nur an 2 von 6
postoperativen Erhebungszeitpunkten, am 1. und 2. postoperativen Tag, und
ausschlieB3lich bei passiver Flexion im Hiftgelenk, ein signifikanter Unterschied
zugunsten der Parecoxib-Gruppe festgestellt werden (VAS P vs I: 6 vs 22,8 VAS-
Punkte am 1d postop und 5,2 vs 13,6 VAS-Punkte am 2d postop). An den gleichen
Erhebungspunkten kann neben der geringeren Schmerzintensitdt auch eine
signifikante Steigerung der aktiven Flexion im Huftgelenk verzeichnet werden. Da
sich die Bewegungsausmafie und die Schmerzintensitaten im weiteren Verlauf
immer mehr annéherten, ist auch in diesem Aspekt der vermeintlich positive Effekt
der selektiven COX-2-Inhibitoren zu hinterfragen.

In Hinblick auf die Ossifikationsprophylaxe ist die angestrebte Untersuchung der
postoperativen Rontgenbilder 1 Jahr nach der Operation nicht erfolgt und somit
kann darlber keine Aussage getroffen werden.

Insgesamt weist die Applikation von selektiven COX-2-Inhibitoren einige Vorteile
hinsichtlich gastrointestinaler Risiken auf. Im Hinblick auf in der Literatur
beschriebene, geh&uft vorkommende, kardiovaskuldre Ereignisse, wie
Myokardinfarkte, Schlaganfélle und Thrombembolien und die dadurch bedingte
Marktriicknahme, ist der Einsatz selektiver COX-2-Inhibitoren jedoch einer strengen
Indikationssstellung zu unterziehen und kann nicht als allgemeingiltige
Standardmedikation genutzt werden. Unsere retrospektive Untersuchung mit nur 50
Patienten kann keinen endgiltigen Aufschluss Uber den Einsatz der selektiven
COX-2-Inhibitoren ~ zur  perioperativen  Analgesie  bei  minimalinvasiver
Huftendoprothetik geben. An dieser Stelle koénnten neue prospektive

Untersuchungen mit gréf3eren Stichproben genauere Ergebnisse liefern.
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5. Schlussfolgerung

Die perioperative Gabe von Parecoxib und Valdecoxib fuhrt im Vergleich zur Gabe
von Indometacin zu einer deutlichen Reduktion des postoperativen Opioidbedarfes
und der Behandlungsdauer mit einer PCA-Pumpe.

Opioidnebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Vigilanzstérungen traten in
beiden Gruppen sehr selten auf. Die Haufigkeit von Ubelkeit war nur am ersten

postoperativen Tag unter Pare- / Valdecoxib signifikant geringer.

Die Krankenhausverweildauer war bei Patienten, die mit Parecoxib / Valdecoxib

behandelt wurden, 1 Tag kirzer. Dieses Ergebnis ist signifikant.

Auffallig waren die grof3eren Drainageverluste der Parecoxib-Gruppe. Dies ist
jedoch kein sicherer Indikator fur eine starkere Blutung, da sich weder Hamoglobin,
Hamatokrit, Quick und Prothrombinzeit noch der Transfusionsbedarf zwischen
beiden  Gruppen  unterschied. Moglicherweise  ist  eine  vermehrte

Flussigkeitstranssudation aus dem Wundgebiet hierfiir verantwortlich.

Laborchemisch gab es keine Hinweise, die auf die Uberlegenheit einer bestimmten

Therapieform hindeuten.

Patienten der Parecoxib-Gruppe hatten weniger Schmerzen und dementsprechend
eine bessere postoperative, aktive Beweglichkeit. Zum Zeitpunkt der Entlassung
haben sich diese Kennwerte jedoch angenahert. Es konnte also nur ein kurzfristiger

Effekt aufgezeigt werden.

Insgesamt muss der perioperative Einsatz von selektiven COX-2-Inhibitoren kritisch
betrachtet werden. Es gibt keinen eindeutigen Hinweis auf einen klinisch relevanten
Vorteil. Nebenwirkungen konnten in unserer Studie nicht hinreichend untersucht
werden. Weitere prospektive, randomisierte Untersuchungen sollten hierzu sicheren

Aufschluss bringen.

42



6. Zusammenfassung

Hauptziel dieser Arbeit war es, die perioperativen Schmerzkonzepte bei
minimalinvasiver  Huftendoprothetik zu  untersuchen. Dazu wurde das
Standardregime mit Indometacin postoperativ (I-Gruppe) mit den selektiven COX-2-
Inhibitoren Parecoxib und Valdecoxib (P-Gruppe) verglichen.

Folgende Kernaussagen kénnen im Ergebnis getroffen werden:

1. Der Einsatz von selektiven COX-2-Inhibitoren senkt den postoperativen
Opioidverbrauch signifikant.

2. Die Verabreichung von Parecoxib / Valdecoxib verkiirzt die Behandlungsdauer
der Piritramid-PCA signifikant.

3. Der Einsatz selektiver COX-2-Inhibitoren, statt Indometacin, senkt die
postoperative Verweildauer signifikant um 1 Tag. Die Krankenhausliegezeit kann
allerdings nicht allein durch minimalinvasive Operationstechniken verkirzt werden.
4. Bei einer Analgesie mit selektiven COX-2-Inhibitoren traten in unserem
Untersuchungszeitraum keine kardiovaskularen Ereignisse, gastrointestinale
Ereignisse, Nierenversagen oder Tod auf.

Alle verglichenen Laborparameter ergaben keinen Hinweis auf Uberlegenheit eines
Therapiekonzeptes.

Der postoperativ zu verzeichnende Drainageverlust war in der P-Gruppe deutlich
hoher, was bei gleichem Transfusionsbedarf und stabilen Blutbild- und
Gerinnungswerten eine hohere serdse Sezernierung vermuten |&sst.

5. Durch die Verabreichung von Parecoxib / Valdecoxib im Vergleich zu Indometacin
kann die Schmerzintensitat bei aktiver und passiver Bewegung gesenkt werden.
Lediglich am 1. und 2. postoperativen Tag erreichen die Ergebnisse das
Signifikanzniveau.

6. Der Einsatz von selektiven COX-2-Inhibitoren steigert das Ausmald der
postoperativen Beweglichkeit am 1. und 2. postoperativen Tag signifikant. Zum
Entlassungszeitpunkt haben beide Gruppen gleiche Werte erreicht.

7. Wéhrend der Behandlung mit Parecoxib / Valdecoxib oder Indometacin treten
opioidinduzierte Nebenwirkungen durch die Piritramid-PCA in beiden Gruppen sehr
selten auf. Die Ubelkeit am 2. postoperativen Tag weist als einziger Wert dieser
Gruppe signifikante Unterschiede auf.

Insgesamt lasst sich aus den Ergebnissen schlieBen, dass Parecoxib bei
minimalinvasiver Huftgelenksendoprothetik ein gut vertragliches Medikament zur

postoperativen Schmerztherapie ist. Sein Einsatz sollte jedoch kritisch hinterfragt
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werden, auch die Indikationsstellung sollte patientenbezogen sein. Der generelle
Einsatz von Parecoxib als perioperatives Standardregime ist nach jetziger

Datenlage nicht zu empfehlen. Prospektive, randomisierte Untersuchungen sollten
jedoch hierzu sicheren Aufschluss bringen.
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8. Thesen

1.

10.

Selektive COX-2-Inhibitoren senken den postoperativen Opioidbedarf.

Selektive COX-2-Inhibitoren senken die Behandlungsdauer mit Opioid-
PCA’s.

Patienten, die minimalinvasiv operiert werden, haben einen klrzeren

Krankenhausaufenthalt.

Patienten, die mit COX-2-Inhibitoren behandelt werden, haben einen

kirzeren Krankenhausaufenthalt.

Das Auftreten von schwerwiegenden perioperativen Ereignissen wie
koronare Durchblutungsstérungen, Apoplex, Nierenversagen oder Tod
werden trotz Applikation von selektiven COX-2-Inhibitoren nicht negativ
beeinflusst.

Applikation von selektiven COX-2-Inbhibitoren hat keinen laborchemisch

messbaren negativen Einfluss auf die Nierenfunktion oder die Gerinnung.

Die perioperative Behandlung mit selektiven COX-2-Inhibitoren erhdht den

postoperativen Flissigkeitsverlust tiber die Drainagen.

Patienten, die perioperativ mit selektiven COX-2-Inhibitoren behandelt

werden, haben weniger Schmerzen nach VAS-Skala.

Patienten die perioperativ mit selektiven COX-2-Inhibitoren behandelt
werden, haben initial einen schnelleren Zuwachs der postoperativen

Beweglichkeit.
Patienten die perioperativ mit selektiven COX-2-Inhibitoren behandelt

werden, leiden trotz der Opioideinsparung an Vigilanzstérungen, Ubelkeit

und Erbrechen.
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