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1 Zusammenfassung

Die Tonsillektomie ist nach wie vor eine der haufigsten durchgeflhrten Operationen
im stationaren Krankenhausbetrieb Uberhaupt und insbesondere im Fachgebiet der
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde. Die Tonsillektomie zahlt zudem zu den
schmerzhaftesten operativen Eingriffen. Nichtsdestotrotz gibt es bislang keinen
zufriedenstellenden Standard zur postoperativen Schmerztherapie. In Deutschland
gibt es als allgemeinen klinischen Leitpfad ausschlieBlich die S3-Leitlinie
.Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen®, die aktuell
abgelaufen und derzeit Uberarbeitet wird. Die Schmerztherapie nach Tonsillektomie
stellt daher eine Herausforderung flr den klinischen Alltag dar.

Das Ziel dieser Arbeit war es, eine systematische Ubersicht und Metaanalyse der
aktuellen Studien- beziehungsweise Datenlage bezuglich Schmerztherapie nach
Tonsillektomie zu erarbeiten. Daruber hinaus wurde die Wirksamkeit der
verschiedenen Therapiekonzepte Uberprift und miteinander verglichen, um
Empfehlungen flir eine optimale Schmerztherapie nach Tonsillektomie
auszusprechen. Des Weiteren wurden fur die diversen Schmerztherapien die
Haufigkeit der bedeutsamsten Nebenwirkung, namlich der Nachblutung evaluiert.
Zusatzlich wurden Zusammenhange zwischen Therapieform und postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen analysiert.

Die Durchfihrung der Metaanalyse erfolgte nach den Kriterien des ,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions®. Randomisierte-kontrollierte
Studien (RCTs), systematische Reviews und Metaanalysen in deutscher und
englischer Sprache wurden zur weiteren Analyse ausgewahlt. Es wurden Studien mit
Patienten jeglichen Alters und Geschlechts einbezogen, welche sich einer
Tonsillektomie unterzogen hatten und den Schmerz anhand einer visuellen
Analogskala, einer numerischen Ratingskala oder verbalen Ratingskala dokumentiert
hatten. Studien mit zusatzlichen Operationsverfahren wie beispielsweise
Tonsillotomie, Adenotomie oder Adenotonsillektomie wurden ausgeschlossen. Der
primare Endpunkt war die quantitative Schmerzmessung in den ersten 24 Stunden
nach Tonsillektomie sowie am 1., 3. und 7. postoperativen Tag. Sekundar wurden die
Auswirkungen der eingesetzten Substanzen auf die primare und sekundare
Nachblutung sowie das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV)

untersucht.



Mittels systematischer Literaturrecherche konnten anhand der definierten
Einschlusskriterien aus 1594 potenziell relevanten Literaturstellen 111 Publikationen
mit insgesamt 7566 Patienten zur weiteren Analyse identifiziert werden.

Die intraoperative Gabe von intravendsem Dexamethason konnte zu allen
untersuchten Zeitpunkten signifikant die Schmerzen lindern. Unter den analysierten
Lokalanasthetika konnte allein die praoperative Injektion von Levobupivacain in die
Tonsillenlogen eine suffiziente Schmerzreduktion bis zu drei Tage nach
Tonsillektomie bewirken. Fur alle anderen untersuchten Lokalanasthetika gab es
keine ausreichende Evidenz. Die Injektion von Tramadol in die Tonsillenlogen sollte
aufgrund geringerer Effektivitat als Levobupivacain nicht erfolgen. Dagegen war die
pra- oder intraoperative Gabe von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR)
signifikant schmerzlindernd. Die Applikation von NSAR sollte intravends oder rektal
erfolgen. Als Alternative zu NSAR koénnen Coxibe, welche eine vergleichbare
Effektivitat wie NSAR aufweisen, verwendet werden. Die Kryotherapie nach erfolgter
Exzision der Tonsillen konnte ebenfalls signifikant die Schmerzen reduzieren. Fur die
postoperative Schmerztherapie kénnen Paracetamol sowie Metamizol eingesetzt
werden. Beide Wirkstoffe sind sicher in der Anwendung und reduzieren bei
regelmaliger Gabe die Schmerzen. Als Bedarfsmedikation fir Schmerzexazerbation
sind Opioide Mittel der Wahl. Dabei sollte der Patient aufgrund der Nebenwirkungen
der Opioide ein entsprechendes Monitoring erhalten. Daruber hinaus wirkt sich
sowohl die pra- als auch postoperative Akupunktur positiv auf die Schmerzen aus.
Potenzial fir die Schmerztherapie haben aber auch die praoperative orale Gabe von
Dextromethorphan, die postoperative Aromatherapie mit Lavendeldl bei Kindern und
insbesondere der Einsatz von Fusafungin als Dosieraerosol bei taglicher Anwendung
nach Tonsillektomie.

Bei der Wahl des Operationsverfahrens sollte der Chirurg aufgrund seiner Erfahrung
und seiner eigenen Praferenz entscheiden, denn keine der analysierten Techniken
war den anderen Techniken Uberlegen.

Bei den sekundaren Endpunkten konnten Steroide das Auftreten von PONV
signifikant reduzieren. Lokalanasthetika und NSAR hatten dagegen keine
Auswirkungen auf PONV, wahrend durch Tramadol PONV vermehrt aufgetreten war.
Es konnte kein erhdhtes Blutungsrisiko bei der Gabe von Steroiden und
Lokalanasthetika nachgewiesen werden. Fur die im Zusammenhang mit NSAR
haufig diskutierte erhdhte Blutungsgefahr gab es ebenfalls keine Evidenz.



2 Einleitung
2.1 Funktion der Gaumenmandeln

Die Tonsilla palatina ist paarig angelegt und wird groftenteils vom vorderen
Gaumenbogen bedeckt. Sie ist zusammen mit der Tonsilla pharyngealis
(Rachenmandel) und der Tonsilla lingualis (Zungenmandel) Teil des Waldeyerschen
Rachenrings, welcher eine zentrale Rolle in der Immunabwehr der
Mundhohlenschleimhaut einnimmt. Weitere Bestandteile des Waldeyerschen
Rachenrings sind die Tonsilla tubaria (Tubenmandel) und Lymphfollikel in der
Rachenhinterwand. Dieser lymphatische Rachenring dient zur Lymphozyten-,
Plasmazellen- und Antikorperbildung und fungiert als immunspezifische Schutz- und
Abwehrbarriere. Das lymphatische Gewebe der Gaumenmandel kommt aufgrund
seiner exponierten Lage im Oropharynx immerzu mit Mikroorganismen, Bakterien
und anderen Fremdstoffen in Berlhrung. Als immunspezifische Barriere zahlt das
lymphatische Gewebe des Waldeyerschen Rachenrings zum sogenannten MALT —
dem ,mucosa associated lymphoid tissue®. Der Waldeyersche Rachenring stellt
damit den primaren Beruhrungspunkt von Antigenen mit unserem Immunsystem dar.
Die Antigenprasentation kann bakterieller oder viraler Genese sein, aber auch durch
Nahrstoffe oder Pilze ausgelost werden. Durch den dauerhaften Kontakt von
Antigenen mit den lymphatischen Strukturen findet permanent eine Immunantwort
statt. Dies versetzt die Tonsillen in einen kontinuierlichen, physiologischen

Entzindungsprozess.

2.2 Akute Tonsillitis und rezidivierende akute Tonsillitis

Kommen zu dem physiologischen Prozess Symptome wie Halsschmerzen,
Schluckschmerzen beziehungsweise Schluckbeschwerden oder systemische
Reaktionen wie Fieber hinzu, wird dieser Prozess als pathologisch gewertet und
kann als Tonsillitis, demnach als Entzindung der Gaumenmandeln Uber ihre
physiologische Weise hinaus, bezeichnet werden. Eine bakterielle Genese flhrt
dabei zu einer granulozytaren Reaktion, wahrend eine virale Genese eine
lymphozytare Immunantwort hervorruft (Leitlinie 017/024 der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2015). Virale Erreger sind die
haufigste Ursache der Tonsillitiden. Dennoch lasst sich in den meisten Fallen der
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Tonsillitiden kein viraler oder bakterieller Erreger nachweisen (Toepfner und Berner
2011). Unter den Viren sind Rhinoviren, Coronaviren und Adenoviren die haufigsten
Erreger. Aber auch andere virale Erreger wie Herpes simplex, Parainfluenza,
Influenza Typ A und Typ B konnen die Ursache flur Tonsillitiden sein. Vereinzelt
kénnen auch Coxsackieviren, das Epstein-Barr-Virus, das Cytomegalievirus, HIV
(human immunodeficiency virus) oder RSV (respiratory syncytial virus) dafur
verantwortlich sein (Leitlinie Nr. 14 Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin 2009, Bathala und Eccles 2013). Die haufigsten bakteriellen
Krankheitserreger der Tonsillitiden sind beta-hamolysierende Streptokokken der
Gruppe A. Sie verursachen im Kindesalter 15 — 30 % und bei Erwachsenen 5 — 10 %
der Infektionen. Zudem stellt diese Erregerentitat die einzige Form der Infektion dar,
bei welcher eine antibiotische Therapie indiziert ist (Bisno 2001). Neben der
Serogruppe A der beta-hamolysierenden Streptokokken zahlen auch die

Serogruppen C und G zu den Infektionsauslésern.

2.3 Indikationen zur Tonsillektomie

Als Tonsillektomie wird die vollstandige chirurgische Entfernung der Gaumentonsille
(Gaumenmandel, Tonsilla palatina) bezeichnet. Die haufigste Indikation zur
Tonsillektomie stellt die rezidivierende akute Tonsillitis dar (Hoppe und Knuf 2013).
Der veraltete Begriff chronische Tonsillitis, wie ihn Hoppe und Knuf verwenden, sollte
nicht mehr verwendet werden (Stuck et al. 2008). Die S2k-Leitlinie ,Therapie
entzindlicher Erkrankungen der Gaumenmandeln — Tonsillitis® spricht daher von
rezidivierenden akuten Tonsillitiden und empfiehlt als Entscheidungsgrundlage die
Anzahl der Episoden in den vergangenen 12 Monaten heranzuziehen. Eine Episode
ist dabei als arztlich diagnostizierte und mit Antibiotika therapierte eitrige Tonsillitis
anzusehen. So stellt die Tonsillektomie ab 6 oder mehr Episoden eine
therapeutische Option dar. Eine mdgliche Option zur Tonsillektomie besteht auch
dann, wenn sich bereits 3 bis 5 Episoden ereignet haben und in den nachsten 6
Monaten weitere Episoden ereignen sollten und damit die geforderten 6 Episoden
erreicht werden (Leitlinie 017/024 der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften 2015). Weitere Indikationen zur Tonsillektomie,
welche in der Praxis Anwendung finden, sind neben der Obstruktion der Atemwege
durch eine extreme Hypertrophie der Tonsillen sowohl ein Peritonsillarabszess als
auch das obstruktive Schlafapnoesyndrom, kurz OSAS genannt (Hoppe und Knuf
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2013). Ein Tonsillenkarzinom oder ein Lymphom beziehungsweise der
Malignomverdacht stellt eine obligate Indikation dar (Windfuhr 2013b).

Die Anzahl der Tonsillektomie Operationen (ohne Adenotomie) in Deutschland ist seit
dem Jahr 2005 rucklaufig. Waren es im Jahr 2005 noch 94.642 Operationen, so
stehen dem im Jahr 2017 64.700 Operationen gegenuber
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2018). Dies bedeutet einen Rickgang
von 31,6 %. Dennoch zahlt sie weiterhin zu den haufigsten durchgeflhrten
Operationen im stationaren Krankenhausbetrieb. So war sie von 2005 bis 2013 in der
vom Statistischen Bundesamt verdffentlichten Liste der 50 haufigsten Operationen
stets aufgelistet (Windfuhr 2016).

2.4 Operationstechnik und mogliche Komplikationen

Bei der Tonsillektomie wird die orale Mundoéffnung als Operationszugang verwendet.
Am Oberrand der Tonsille wird entlang des Gaumenbogens ein Randschnitt gesetzt.
Nach Darstellen der Tonsillenkapsel wird die Tonsille oberhalb gelost und unter
Schonung des restlichen Gewebes, insbesondere der umgebenden Muskulatur, zum
Unterrand prapariert. Hier erfolgt ein scharfes Absetzen der Tonsille. Anschlie3end
muss eine Blutstillung bis zum Sistieren der Blutung vorgenommen werden. Dies
kann entweder durch Kompression mittels Tupfer, mithilfe einer Naht oder
Elektrokoagulation bis zum  Sistieren der Blutung erfolgen. Werden
elektrochirurgische Instrumente — monopolare oder bipolare Koagulation, Laser oder
Radiofrequenzgerate — benutzt, spricht man von einer ,heillen® Dissektion. Im
Gegensatz dazu wird von einer ,kalten“ Dissektion gesprochen, wenn kein Einsatz
elektrochirurgischer MalRnahmen erfolgt. Bei der ,kalten® Dissektion werden die
Tonsillen mithilfe eines Raspatoriums und der Schere entfernt. Eine retrospektive
Datenanalyse untersuchte die Komplikationen von 13.554 Tonsillektomie-Patienten
aus England und Nordirland von Juli 2003 bis Februar 2004. Diese Studie zeigte,
dass die ,kalte” Dissektion deutlich weniger Sekundarblutungen zur Folge hat, aber
minimal erhodhte Primarblutungsraten aufweist. Die ,heile“ Dissektion hingegen
wirkte protektiv gegentber Primarblutungen, ging aber mit einer vermehrten Rate an
Sekundarblutungen einher (Lowe und van der Meulen 2004). Dieselbe Analyse
wurde bis September 2004 ausgeweitet. Bei knapp 34.000 operierten Patienten
waren die primaren Nachblutungsraten bei der ,heilRen® Dissektion niedriger,
wohingegen bei derselben Technik mehr Sekundarblutungen identifiziert wurden
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(Royal College of Surgeons of England 2005). Es liegen aber auch Studien vor - in
einem Fall eine prospektive Kohortenstudie - mit geringerer Patientenzahl, in
welchen die ,heil3e” Dissektion eine niedrigere sekundare Blutungsrate aufwies
(Brkic et al. 2017, Belloso et al. 2003). In jedem Fall stellt die Nachblutung die
wichtigste und haufigste Komplikation dieser Operation dar (Galindo Torres et al.
2018, Windfuhr 2013a). Aufgrund dessen ist die Kenntnis Uber die arterielle und
vendse Blutversorgung von enormer Bedeutung, um das Risiko einer postoperativen
Blutung adaquat einschatzen zu kénnen (Wall und Tay 2018). Bei Nachblutungen
wird zwischen Primarblutungen und Sekundarblutungen unterschieden. Um
Primarblutungen handelt es sich, wenn eine Nachblutung innerhalb der ersten 24
Stunden auftritt. Jede Nachblutung daruber hinaus wird zu den Sekundarblutungen
gezahlt. Bei der Tonsillektomie ergeben sich bei den Nachblutungen zwei
Haufigkeitsgipfel. Die meisten Primarblutungen treten bereits wenige Stunden nach
der Operation auf. In einem 1986 erschienenen Review von Crysdale und Russel
wurden 9409 Kinder untersucht. 76 % der Primarblutungen waren innerhalb der
ersten 6 Stunden eingetreten (Crysdale und Russel 1986). Der 5.-7. postoperative
Tag stellt den zweiten Haufigkeitsgipfel dar. In Abhangigkeit der Einschlusskriterien
verschiedener Studien erstreckt sich die Spannbreite fur Nachblutungen in der
Literatur von 1,5 % bis 7,5 % (Attner et al. 2009, Windfuhr et al. 2005, Lowe et al.
2007). Im Durchschnitt wird die Rate postoperativer Nachblutungen mit 5 %
angegeben (Windfuhr et al. 2015, Wall und Tay 2018). Die Nachblutung stellt einen
potenziell lebensbedrohlichen Zustand dar. Die Mortalitat wird in der Literatur mit
1/30.000 berichtet (Greig 2017). Da Nachblutungen letal verlaufen koénnen
(Goncgalves et al. 2020), ist die stationare Behandlung und insbesondere die

postoperative Nachsorge indiziert.

2.5 Postoperative Schmerzen nach Tonsillektomie

Im HNO-Bereich zahlt die Tonsillektomie zu den schmerzhaftesten Operationen
(Leitlinie Nr. 041/001 der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften 2007, Guntinas-Lichius et al. 2014a, Guntinas-Lichius et al.
2014b). Die Schmerzintensitat nach einer Tonsillektomie wird dennoch haufig falsch
eingeschatzt und dementsprechend nicht adaquat therapiert (Metternich et al. 1998,
Meildner und Geil 2017, Guntinas-Lichius et al. 2016a). Ein Grund fir die starken
Schmerzen liegt in der ausgepragten Innervation des Oropharynx in diesem Bereich.
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Der weiche Gaumen und die beiden Gaumenbégen werden durch sensible Aste des
Nervus vagus und des Nervus glossopharyngeus versorgt (Metternich et al. 1998).
Bei der Entfernung der Tonsillen werden die pharyngeale Schleimhaut und
Muskulatur frei prapariert und geschadigt. Hierbei kommt es neben der
Gewebeschadigung der Schleimhaut auch zu Nervenschadigungen. Dies fuhrt zur
Freisetzung diverser proinflammatorischer Mediatoren. Zytokine, Prostaglandine und
Bradykinin werden zur Wundflache transportiert und verandern die Nozizeptoren.
Dies fuhrt zu einer peripheren Sensibilisierung an der operierten Stelle (Butrick 2016)
und stimuliert die pharyngealen Nozizeptoren (lsaacson 2012). Eine erhohte
Cyclooxygenaseaktivitat und eine Freisetzung von Stickstoffmonoxid verstarken
diesen Effekt (Meiner und Geil 2017). Zusatzlich zum Schmerz kommt es bei der
,heilen* Dissektion durch die thermischen Einwirkungen und den inflammatorischen

Reaktionen zur Odembildung (Isaacson 2012).

2.6 Schmerzmessung

Die International Association for the Study of Pain (IASP) hat dem Begriff Schmerz
folgende Terminologie zugeschrieben: ,Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und
Geflhlserlebnis, welches mit tatsachlicher oder potenzieller Gewebeschadigung
assoziiert ist oder mit Begriffen solcher Schadigungen beschrieben wird.“ Diese
Definition legt eine pathophysiologische Ursache, welche das Schmerzsystem
aktiviert, zugrunde. In einer weiterfuhrenden Erlauterung dazu wird darauf
hingewiesen, dass, obwohl keine Gewebeschadigung vorliegt, zahlreiche Menschen
trotzdem von Schmerzen berichten. Dies wird haufig auf psychische Grinde
zurtckgefuhrt (Merskey und Bogduk 1994). Pathophysiologisch kommt es bei einer
Gewebeschadigung zu einer Aktivierung der Nozizeptoren des Schmerzsystems.
Diese werden durch chemische, thermische, elektrische und mechanische Reize
erregt. Die Aktivierung der Nozizeptoren erfolgt nicht unter Normalbedingungen,
sondern erst bei Uberschreitung einer gewissen Schwelle, welche zu einer
potenziellen Schadigung des Gewebes fuhren kann (Sneddon 2018).

Die Schmerzerfahrung als solche ist ein individuelles, subjektives Empfinden jedes
Menschen. Die Reizstarke, die individuellen Erfahrungen als auch die eigene
Widerstandsfahigkeit sind unter anderem daflr verantwortlich, mit welcher Intensitat
der Schmerz empfunden wird (Swieboda et al. 2013).



Um die Schmerzintensitat flr die medizinische Behandlung objektivieren zu kénnen,
werden im klinischen Setting verschiedene Schmerzskalen verwendet. Die
haufigsten verwendeten Skalen sind die numerische Ratingskala (NRS), die visuelle
Analogskala (VAS), die verbale Ratingskala (VRS) und die bei Kindern insbesondere
angewendete Face Pain Scale — Revised (FPS-R).

Die visuelle Analogskala besteht bestenfalls aus einem 10 cm langen Streifen ohne
Skalierung. Auf der linken Seite steht als Indikator ,kein Schmerz® und auf der
rechten Seite ,starkster vorstellbarer Schmerz®. Der Patient gibt auf dieser Linie an,
unter welcher Schmerzstarke er gerade leidet. Daraufhin kann mit einem Lineal
kongruent und genau abgemessen werden, wie stark die Schmerzintensitat des
Patienten ist, wenn die Linie der VAS genau 10 cm betragt.

Ahnlich wie die VAS ist auch die NRS aufgebaut. Die Ziffern 0 bis 10 sind von links
nach rechts in aufsteigender Reihenfolge nebeneinander gelistet. Unterhalb der O
befindet sich der Indikator ,kein Schmerz® und analog rechts bei der Ziffer 10
,starkster vorstellbarer Schmerz®. Der Patient gibt diejenige Nummer wieder, welche
seiner Schmerzintensitat entspricht.

Bei der VRS funktioniert die Schmerzmessung anhand einer Wortskalierung. Nach
aufsteigender Reihenfolge steht links ,kein Schmerz® und ganz rechts ,starkster
vorstellbarer Schmerz®. Dazwischen befinden sich diverse Abstufungen
verschiedener Schmerzintensitaten. Abstufungen hierfir sind beispielsweise
schwacher, mittelmaRiger und starker Schmerz.

Die FPS-R besteht aus mehreren Gesichtern, welche unterschiedlich starke
Schmerzaullerungen zeigen, die es den Kindern ermoglichen sollen, ihren Schmerz
besser auszudricken. Unterstitzend stehen bei den verschiedenen Gesichtern
Ziffern. Die unterschiedlichen Skalen sind zur Verdeutlichung in Abbildung 2.1

dargestellt.



Visuelle Analogskala
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Abbildung 2.1: Diverse Schmerzskalen zur Schmerzmessung

Im Zuge des Schmerzregimes sind folgende Grundprinzipien fur den
Behandlungserfolg enorm wichtig. Primar sollte der Patient selbst nach Schmerzen
befragt werden. Ist dies nicht mdglich, kann eine Fremdeinschatzung durch
Bezugspersonen erfolgen. Des Weiteren sollte das ausgewahlte Skalenniveau an
den jeweiligen Patienten mit all seinen individuellen Gegebenheiten angepasst
werden. Die Erhebung der Schmerzen sollte bei einem Patienten stets mit derselben
Methode durchgefuhrt werden. Die VAS, NRS und VRS kénnen miteinander
verglichen werden und sind in ihrer informativen Aussagekraft kommutativ (Rossaint



et al. 2019). Die Schmerzmessung sollte stets kontinuierlich beziehungsweise in
regelmaligen Abstanden erfolgen. Dies dient auch zur Kontrolle des ausgewahlten
Therapieschemas und den damit verbundenen Nebenwirkungen (World Health
Organization 2018).

2.7 Schmerztherapie

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat aufgrund der hohen Pravalenz von
Tumoren ein Stufenschema zur medikamentdsen Schmerztherapie von
tumorassoziierten Schmerzen entwickelt. Im Laufe der Zeit wurde dieses Konzept
der Therapieeskalation von tumorbedingten Schmerzen zusatzlich auf andere
Bereiche ausgeweitet und findet heutzutage im klinischen Alltag taglich Anwendung.
Das Stufenschema von 1986 wurde infolge neuer Errungenschaften in der Medizin,
insbesondere im Umgang mit Schmerzen und der Schmerzbeurteilung,
weiterentwickelt.

Primar sollte die medikamentése Schmerztherapie nach dem Prinzip ,by the mouth®,
,by the clock® und ,by the ladder” erfolgen (World Health Organization 2018). Eine
orale Applikation langwirksamer, retardierter Praparate zu regelmaligen,
festgelegten Einnahmezeitpunkten ist diesbezlglich zu bevorzugen. Entsprechend
des Stufenschemas ist die nachsthohere Stufe indiziert, wenn die erforderliche
Wirkung nicht ausreicht, um den Schmerz adaquat zu therapieren. Das

Stufenschema besteht aus 3 Stufen, welche in Abbildung 2.2 dargestellt sind.

Persistierender/

zunehmender =)

Persistierender/ Schmerz Nicht-Opioid-
zunehmender — m—)p Analgetika
Schmerz Nicht-Opioid- + hoch-potente
Analgetika Opioide
Nicht-Opioid- + niedrig-potente +/- Koanalgetika
Analgetika Opioide +/- Adjuvantien
+/- Koanalgetika +/- Koanalgetika
+/- Adjuvantien +/- Adjuvantien

Abbildung 2.2: WHO-Stufenschema zur Behandlung von Schmerzen
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In Stufe 1 werden zur Analgesie Nicht-Opioid-Analgetika verwendet.
Beispielsubstanzen hierfir sind NSAR, Metamizol, Acetylsalicylsaure (ASS) oder
Paracetamol. Zusatzlich zu den Nicht-Opioid-Analgetika kommen in Stufe 2 niedrig-
potente Opioide zum Einsatz. Tramadol, Tilidin oder Dihydrocodein gehoéren zu
dieser Substanzklasse. Die Kombination aus Nicht-Opioid-Analgetikum und hoch-
potentem Opioid bildet die dritte und hochste Stufe des Schemas. Morphin, Fentanyl
oder Piritramid sind gangig verwendete Schmerzmittel im klinischen Setting.

Im Medikationsschema sollten als Basismedikation langwirksame, retardierte
Praparate zum Einsatz kommen, welche durch eine Bedarfsmedikation erganzt
werden. Diese dient zur Behandlung sogenannter Schmerzspitzen oder
Schmerzattacken und wird in unretardierter Form appliziert. Erganzend kann in jeder
Stufe eine Begleitmedikation mit Koanalgetika und Adjuvantien zur Therapie
verabreicht werden. Nicht nur Nebenwirkungen, welche durch die
Schmerzmedikation moglicherweise auftreten, konnen dadurch therapiert werden,
sondern auch verschiedene Schmerzformen, wie beispielsweise neuropathische
Schmerzen, kdnnen somit erfolgreicher behandelt werden. Je nach Schmerzqualitat,
-lokalisation und -intensitdt koénnen weitere Verfahren als supportive
TherapiemalRnahmen eingesetzt werden. Mit dem Einsatz der genannten
Behandlungsstrategien ist eine Schmerzfreiheit des Patienten anzustreben. Hierbei
sollten die Nebenwirkungen der Malknahmen bei Therapieeskalation oder
Dosissteigerung im Behandlungsverlauf berilcksichtigt werden. Das Ziel jeder
Schmerztherapie sollte es - im Hinblick auf die genannten Faktoren - demnach sein,
eine fur den Patienten individuelle, zufriedenstellende Schmerzlinderung zu

erreichen, ohne etwaige Nebenwirkungen Uberwiegen zu lassen.

2.8 Postoperative Schmerztherapie

Um eine adaquate postoperative Schmerztherapie durchzuflihren, ist es erforderlich,
die zu erwartenden Schmerzen anhand des bevorstehenden Eingriffes zu evaluieren
und einzuordnen. Die analgetische Therapie muss entsprechend der Dauer und
Intensitat des Schmerzes angepasst werden, sodass die Therapie bei Notwendigkeit
mit einer hdoheren Stufe einzuleiten ist, um eine Schmerzfreiheit des Patienten zu
erreichen. Die S3-Leitlinie ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer
Schmerzen“, welche sich derzeit in Uberarbeitung durch die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) befindet, enthalt eine
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Ubersicht (iber die zu erwartende Schmerzintensitat bei Operationen im Kopf- und
Halsbereich. Die Tonsillektomie als endopharyngeale Operation wird mit einer hohen
Schmerzintensitat gelistet (Leitlinie Nr. 041/001 der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2007). Dies verdeutlicht die
hohe Relevanz der Schmerztherapie im Umgang mit Tonsillektomie-Patienten.
Kehlet erforschte bereits im Jahr 1997 die Auswirkungen und die Bedeutung einer
adaquaten postoperativen Schmerztherapie. Seine Konklusion beinhaltete, dass die
Schmerzlinderung per se kein geeigneter Indikator ist, um postoperatives Outcome
zu messen, aber die effektive Schmerzbehandlung eine essenzielle Voraussetzung
dafur ist, um das postoperative Outcome positiv zu beeinflussen. Die
Schmerzbekampfung reduziert nicht nur die physiologische Stressantwort, welche im
Rahmen einer Operation im menschlichen Koérper auftritt, sondern verhindert auch
dadurch bedingte Funktionseinschrankungen. Die orale Nahrungsaufnahme und
insbesondere die Fruhmobilisation stehen hier im Vordergrund (Kehlet 1997). Durch
eine geeignete Schmerztherapie lasst sich die Rehabilitation nach einem operativen

Eingriff verbessern und beschleunigen.

2.8.1 Medikamentose Schmerztherapie

In dem WHO-Stufenschema wird zwischen Nicht-Opioid-Analgetika und Opioid-
Analgetika unterschieden. Nachfolgend sollen die einzelnen Substanzen anhand der
Wirkmechanismen, des Wirkprofils sowie der Nebenwirkungen erlautert werden. Die
NSAR bilden eine heterogene Gruppe an Wirkstoffen der Nicht-Opioid-Analgetika.

Tabelle 2.1 stellt eine Ubersicht der einzelnen Substanzen der NSAR dar.

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) | Wirkprofil

Unselektive COX-Hemmer

e Acetylsalicylsaure (ASS) e Analgetisch

e Diclofenac ¢ Antiphlogistisch

e |buprofen e Antipyretisch

¢ Naproxen e Thrombozytenaggregationshemmung

Selektive COX-2 Hemmer
e Celecoxib e Analgetisch
e Etoricoxib e Antiphlogistisch

e Parecoxib

Tabelle 2.1: Ubersicht der wichtigsten NSAR mit ihrem Wirkprofil
12



NSAR hemmen die sogenannten Cyclooxygenasen (COX). Diese Enzyme kommen
in zwei verschiedenen Isoformen im menschlichen Koérper vor, welche analog COX-1
und COX-2 genannt werden. Sie sind unter anderem fur die Bildung von
Prostaglandinen verantwortlich. Prostaglandine spielen in der Fieberentwicklung, bei
Entzindungsreaktionen sowie bei der Schmerzentwicklung eine wichtige Rolle.
Durch die unspezifische Hemmung der Cyclooxygenasen - sowohl COX-1 als auch
COX-2 werden inhibiert - besitzen die NSAR eine analgetische, antipyretische,
antiphlogistische und eine thrombozytenaggregationshemmende Wirkung. Letztere
ist jedoch nur bei ASS von klinischer Bedeutung. Die wesentlichen Nebenwirkungen
von NSAR hangen von dem jeweiligen Praparat und der ausgewahlten Dosis ab.
Hierbei sind drei Organsysteme besonders betroffen: der Gastrointestinaltrakt, die
Niere und das Herz (Vane und Botting 1998, Vuckovi¢ et al. 2016). Im
Gastrointestinaltrakt kann sich dies in Form von Blutungen oder Erosionen, welche
sich zu Ulzerationen entwickeln kénnen, zeigen (Soll und McCarthy 1999). Das
Auftreten einer NSAR induzierten akuten Niereninsuffizienz ist moglich. Bei bereits
vorbestehender chronischer Niereninsuffizienz kann diese durch Einnahme von
NSAR aggravieren. Bei einer Langzeiteinnahme kann es auch zur Ausbildung einer
sogenannten Analgetika-Niere kommen, welche mit einer Entzindung, Ischamien
und Papillennekrosen der Niere einhergeht (VucCkovi¢c et al. 2016). Negative
Auswirkungen auf das kardiale System sind insbesondere bei Diclofenac
beschrieben. Kardiovaskulare Ereignisse treten im Vergleich deutlich haufiger bei
Diclofenac als bei anderen NSAR oder Nicht-Opioid-Analgetika auf (Schmidt et al.
2018). Patienten, welche gegenuber NSAR eine Unvertraglichkeit aufweisen oder sie
aus medizinischen Grinden nicht einnehmen sollten, stehen Alternativen wie
Paracetamol oder Metamizol zur Verfligung.

Paracetamol ist eines der am haufigsten verwendeten Arzneimittel weltweit (Brune et
al. 2015). Das ist unter anderem dadurch begrindet, dass es rezeptfrei in jeder
Apotheke erhaltlich ist. Dabei sind die genauen Wirkmechanismen von Paracetamol
sehr komplex und noch nicht abschlieRend erforscht. Einerseits wird von einer
peripheren Wirkung ausgegangen und andererseits besitzt Paracetamol eine
zentrale Wirkkomponente (J6zwiak-Bebenista und Nowak 2014). Der haufige
Gebrauch ist unter anderem auch in dem &uferst gunstigen Wirkprofil begrindet.
Wahrend Paracetamol einen analgetischen und antipyretischen Effekt besitzt, ist das
Nebenwirkungsspektrum relativ gering und die Vertraglichkeit aulerst gut.
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Paracetamol besitzt eine potenziell hepatotoxische Wirkung. Diese ist allerdings
dosisassoziiert und tritt erst beim Uberschreiten einer Tageshochstdosis auf (Tittarelli
et al. 2017). Wird diese Hochstgrenze bei der Einnahme beachtet, handelt es sich bei
Paracetamol um ein sehr sicheres Arzneimittel.

Ein weiteres Nicht-Opioid-Analgetikum, welches nicht zur NSAR-Familie gehért und
im klinischen Alltag vielfach Anwendung findet, ist Metamizol. Der Wirkmechanismus
ist analog zum Paracetamol noch nicht vollends wissenschaftlich verstanden.
Wahrend die analgetischen Effekte Uber verschiedene Mechanismen erklart werden,
ist die antipyretische Wirkung auf eine zentrale COX-Hemmung zurickzuflihren
(Lampl und Likar 2014). Bei der Analgesie spielt die COX-Hemmung ebenfalls eine
wichtige Rolle. Dartuber hinaus werden das opioiderge System und Cannabinoid-
Rezeptoren aktiviert (Lampl und Likar 2014, Nikolova et al. 2012). Aulderdem tragen
zum analgetischen Bestandteil die Aktivierung weiterer Rezeptoren und Kanale bei
(Schneider et al. 2019). Die Besonderheit von Metamizol liegt in seiner
spasmolytischen Wirkung und wird deshalb oft bei Koliken eingesetzt. Metamizol
besitzt zudem eine gute Vertraglichkeit (Lutz 2019). In sehr seltenen Fallen
(1:1.000.000) kann die Einnahme von Metamizol zu einer Agranulozytose fihren,
welche fur den Patienten auferst bedrohlich sein kann. Des Weiteren besteht bei
schneller, intravendser Applikation die Gefahr einer schwerwiegenden Hypotension
(Schneider et al. 2019).

Gelingt nach Gabe von Nicht-Opioid-Analgetika keine suffiziente Schmerzkontrolle,
stehen Medikamente aus der der Klasse der Opioid-Analgetika zur Verfugung.
Opium, welches fur die Namensherkunft verantwortlich ist, ist der Milchsaft des
Schlafmohns, im Lateinischen Papaver somniferum genannt. Aus dem Opium wurde
Morphin isoliert und ist seitdem essenzieller Bestandteil in der Schmerztherapie
(Devereaux et al. 2018). Morphin hat sich mit der Entdeckung weiterer Wirkstoffe als
Referenzsubstanz entwickelt und besitzt die analgetische Potenz von 1 (Chrubasik et
al. 1988). Das bedeutet, dass die schmerzstillende Wirkung der verschiedenen
Opioide in Vergleich zu Morphin gesetzt wird. Werden hoéhere Dosen eines
Wirkstoffes als bei Morphingabe bendtigt, um einen schmerzhemmenden Effekt zu
erzeugen, ist dessen analgetische Potenz niedriger und wird mit Werten unter 1
angegeben. In gleicher Weise haben Medikamente, bei welchen niedrigere Dosen

notwendig sind, eine hohere analgetische Potenz und werden somit mit Werten
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groler als 1 angegeben. Tabelle 2.2 zeigt die verschiedenen Potenzen der einzelnen

Substanzen auf.

Wirkstoff Analgetische Potenz
Naloxon 0
Naltrexon 0
Codein 0,1
Tramadol 0,1
Dihydrocodein 0,15
Tilidin 0,2
Piritramid 0,7
Morphin (Referenzsubstanz) 1
Oxycodon 2
Levomethadon 4
Hydromorphon 7,5
Fentanyl 125
Remifentanil 200
Sufentanil 1000

Tabelle 2.2: Ubersicht der analgetischen Potenzen gebréauchlicher Opioide

Von der analgetischen Potenz ist die Wirkstarke der Opioide zu unterscheiden. Diese
wird durch die Rezeptoraffinitat und die intrinsische Aktivitat bestimmt. Opioide
entfalten ihre Wirkung an drei verschiedenen Rezeptorgruppen. Zu den
unterschiedlichen Gruppen gehdren die y-Rezeptoren, die k-Rezeptoren und die 6-
Rezeptoren. Diese befinden sich sowohl im zentralen als auch im peripheren
Nervensystem, wo sie ihre jeweiligen Effekte hervorrufen. Nachfolgend werden
lediglich die haufigsten Wirkungen und Nebenwirkungen erlautert. Auf weitere Effekte
der Opioide wird nicht naher eingegangen. Die haufigste Verwendung von Opioiden
findet sich in den Fachbereichen der Anasthesie, der Notfallmedizin und der
Intensivmedizin. In der Notfallmedizin werden vor allem die angst- und
schmerzlésenden Eigenschaften genutzt. Dies flhrt zu einer Beruhigung des
Patienten. In der Anasthesie und Intensivmedizin sind neben den analgetischen vor
allem die sedierenden Effekte in Kombination mit einem Hypnotikum von vorrangiger
Bedeutung. So kdnnen kontrollierte Beatmungen durchgefihrt werden, da durch die
Sedierung eine Toleranz gegeniber dem Beatmungstubus erzeugt wird.
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Viele Patienten, welche Opioide verabreicht bekommen, leiden aufgrund der
emetogenen Eigenschaft unter Ubelkeit und Erbrechen. Dariiber hinaus entsteht
durch die Kontraktion der glatten Muskulatur eine Obstipation. Weitaus gefahrlicher
und potenziell todlich ist jedoch die sogenannte Atemdepression (Boom et al. 2012).
Hierbei reduziert sich die Atemfrequenz (Bradypnoe) und die Atemtiefe
(Hypoventilation) der Patienten. Opioide bergen zudem die Gefahr, dass Patienten
eine Abhangigkeit entwickeln. Diese kann schwerwiegende Folgen haben und bis
zum Tod fuhren (Scherbaum und Bonnet 2019). Eine weitere Besonderheit dieser
Medikamentengruppe liegt in der Toleranzentwicklung. Folglich zeigt sich ein
Wirkungsverlust trotz gleichbleibender Dosierung. Die gewunschte Wirkung kann
dann oft nur durch Dosissteigerungen erzielt werden.

In jeder Stufe des Stufenschemas kénnen Koanalgetika und Adjuvantien verabreicht
werden. Adjuvantien werden zur Behandlung der durch die gegebenen Analgetika
auftretenden Nebenwirkungen eingesetzt. Koanalgetika dienen in erster Linie zur
besseren Schmerzbekdmpfung in Bezug auf bestimmte Schmerzformen, sind im
urspringlichen Sinne aber keine Analgetika. Solche Schmerzformen sind
beispielsweise neuropathische Schmerzen, Knochenmetastasen oder
Knochenschmerzen oder Schmerzen bei Hirndruck oder Nervenkompression.

Bei durch Metastasen verursachten Knochenschmerzen kommen Bisphosphonate
zum Einsatz. Diese verringern durch Hemmung der Osteoklasten den Abbau der
Knochenmatrix. Neben einer Nierenschadigung und Hypokalziamie kann als
schwerwiegende Komplikation bei Einsatz solcher Praparate in seltenen Fallen eine
Kiefernekrose auftreten (Eckert et al. 2007).

Trizyklische Antidepressiva und Antikonvulsiva finden bei neuropathischen
Schmerzen Anwendung, da diese adjuvanten Therapeutika auf spezifische
Mechanismen abzielen, welche bei neuropathischen Schmerzen beteiligt sind
(Bennett 2011).

Die Wirkungen von Glucocorticoiden sind auflerst vielfaltig. Als Koanalgetikum sind
allen voran die antiinflammatorischen Eigenschaften von Bedeutung. Zudem kdnnen
Glucocorticoide als Antiemetikum verwendet werden und wirken sich dartber hinaus
positiv auf die Stimmungslage aus (Chu et al. 2014).

Den beschriebenen unerwinschten Wirkungen der analgetischen Therapie wird

mithilfe der Adjuvantien entgegengesteuert. Eine Opioid-induzierte Obstipation kann
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mit Laxantien therapiert werden, gegen Ubelkeit stehen diverse Antiemetika zur

Verfugung und bei Ulcera werden Protonenpumpeninhibitoren eingesetzt.

2.8.2 Nicht-Medikamentdose Schmerztherapie

Trotz der zahlreichen zur Verfugung stehenden, beschriebenen pharmakologischen
Maoglichkeiten zur Schmerztherapie ist die medikamentése Schmerzbehandlung nicht
immer ausreichend, den Schmerz adaquat zu therapieren. Alternativ zur
medikamentosen Schmerztherapie beziehungsweise als supportive Mallnahmen gibt
es eine enorme Vielzahl an nicht-medikamentosen Behandlungsverfahren. Die
jeweilige Erfolgsrate der einzelnen BehandlungsmalRnahmen fallt bei jedem
Individuum unterschiedlich aus. So muss jede Schmerztherapie interindividuell
betrachtet werden und das passende Konzept fur das Individuum erarbeitet werden.
Eine allgemein anerkannte Einteilung fur Alternativ- und Komplementarmedizin gibt
es nicht (Hoefert und Uehleke 2009). Baron et al. haben in ihrem Buch zur
praktischen Schmerzmedizin die Einteilung der nicht-medikamentésen Verfahren wie
folgt gegliedert:

e Physiotherapeutische und physikalisch-medizinische Verfahren

e Psychotherapeutische und psychologische Verfahren

¢ Interventionelle Verfahren

e Komplementare Verfahren

e Strahlentherapeutische Behandlung  von Knochenmetastasen bei

Tumorschmerzen

e Nuklearmedizinische Schmerztherapie bei Knochen- und Gelenkerkrankungen
(Baron et al. 2019)
Da nicht alle der genannten Verfahren zur Schmerztherapie bei Tonsillektomie
geeignet sind, werden im nachfolgenden Abschnitt die wichtigsten zur Behandlung
der Schmerzen bei Tonsillektomien erfasst und erlautert. Dabei wird aufgrund der
hohen Anzahl kein Anspruch auf Vollstandigkeit erhoben. Die Wichtigkeit dieser
Verfahren zeigt eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2018. Solche
MaRnahmen sind nicht nur kosteneffektiv und sicher in der Anwendung, sondern
verstarken die analgetische Wirkung und verringern beziehungsweise verklrzen das
Medikationsschema (Keefe et al. 2018).
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Die Akupunktur zahlt zur traditionellen chinesischen Medizin und ihr Ursprung liegt
Jahrtausende zurtck. Der Therapieeffekt bei der Akupunktur beruht auf dem Stechen
definierter Punkte des Korpers mit speziellen Nadeln. Diese definierten Punkte
befinden sich auf sogenannten Meridianen. Die Meridiane sind Leitungsbahnen,
durch welche die Lebensenergie Qi fliel3t. Gerat die Energie aus dem Gleichgewicht
(beispielsweise im Krankheitsfall), so kann durch das Stechen der Akupunktur-
Punkte, welche sich auf den Meridianen befinden, diese Stérung behoben werden.
Bei chronischen Schmerzen der Lendenwirbelsaule und in den Kniegelenken bei
Gonarthrose werden die Kosten fur die Akupunkturbehandlung von den gesetzlichen
Krankenkassen ubernommen. Dabei gibt es in vielen Studien keine wissenschaftliche
Evidenz fur die Wirksamkeit von Akupunktur (Ernst et al. 2011). Der analgetische
Effekt beruht hauptsachlich auf dem Placeboeffekt (Ernst 2006).

Die erweiterte Schmerzdefinition des IASP besagt, dass viele Menschen unabhangig
einer Gewebeschadigung von Schmerzen berichten und diese Schmerzen
psychischer Natur sind (Merskey und Bogduk 1994). Die Definition legt bereits nahe,
dass die Psyche und psychische Faktoren eine aullert bedeutsame Rolle in der
Krankheitsbewaltigung spielen. So ist beispielsweise die Verhaltenstherapie ein
elementarer Bestandteil in der Behandlung chronischer Schmerzen. Jedoch hat sich
auch gezeigt, dass die Verhaltenstherapie bei akuten Schmerzen einen Vorteil bietet
und die postoperative Rehabilitation verbessert (Johnston und Vogele 1993). Die
Ergebnisse einer Metaanalyse aus dem Jahr 1989 zeigen, dass kognitive
Bewaltigungsstrategien dazu beitragen, Schmerzen zu lindern (Fernandez und Turk
1989). Eine weitere Strategie zur Verbesserung des postoperativen Outcomes stellt
die Patientenschulung dar. Sie ist nicht nur simpel und schnell durchfihrbar, sondern
beansprucht keine direkten finanziellen Ressourcen. Es entstehen durch die
Beanspruchung der Zeit des medizinischen Personals lediglich indirekte Kosten. Die
Patientenedukation ist jedoch effizient. Eine praoperative Aufklarung des Patienten
Uber die zu erwartenden Schmerzen und den postoperativen Verlauf kann
nachweislich die postoperative Schmerzmedikation verringern (Johansson et al.
2005). Geschulte Patienten berichten des Weiteren haufiger Gber pharmakologische
Nebenwirkungen und den Einsatz nicht-medikamentdser Verfahren als nicht
geschulte Patienten (O'Donnell 2018).

Der Einsatz von Kalte im Sinne einer Kryotherapie hat diverse Auswirkungen auf den
Organismus. Durch die lokale Applikation von Kalte wird der Gewebestoffwechsel
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reduziert, der Blutfluss gedrosselt, die Entziindungsreaktion gebremst und die
Odembildung verringert (Nadler et al. 2004). Durch die Vielzahl der ausgeldsten
Reaktionen konnen Schmerzen gelindert werden. Die Kryotherapie ist einfach
durchzufihren und birgt wenige Komplikationen. Bei der Applikation von Kalte
kénnen Nervenschadigungen und Durchblutungsstérungen auftreten. Durch die
verminderte  Durchblutung ist die  Wundheilung zudem  beeintrachtigt
beziehungsweise lauft sie verlangsamt ab.

Rund um den operativen Prozess gibt es diverse Moglichkeiten, postoperativem
Schmerz vorzubeugen. So sollte bei jeder Operation auf eine prazise Arbeitsweise
geachtet werden. Gewebeschadigungen aufgrund von Ubermalligem Druck durch
Haken und Sperrer sollten vermieden werden. Prinzipiell sollte das operative Trauma
so gering wie mdglich gehalten werden. Die Auswahl des Operationsverfahrens
beziehungsweise der Operationstechnik ist hierbei zu beachten (Leitlinie Nr. 041/001
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
2007). Die Tonsillektomie kann sowohl als ,kalte® als auch als ,heiRe“ Dissektion
(siehe Kapitel 2.4) durchgefuhrt werden. Fur die ,heille“ Dissektion wiederum stehen
verschiedenste Techniken und Verfahren zur Verfligung. Der Einsatz der diversen
Methoden sollte an die Fahigkeiten und Erfahrungen des Operateurs angepasst

werden.

2.8.3 Medikamentose und Nicht-Medikamentose Schmerztherapie nach
Tonsillektomie

In der Literatur gibt es zu der Thematik der Schmerztherapie nach Tonsillektomie
diverse Metaanalysen. Bei PubMed kdnnen mit den Suchbegriffen ,tonsillectomy®,
,pain“ und ,meta-analysis“ 82 Literaturstellen identifiziert werden. Nichtsdestotrotz
berichten die Patienten von starken Schmerzen, obwohl die Tonsillektomie selbst
eine Operation mit relativ geringem Gewebetrauma ist (Meillner und Geil 2017).
Trotz der zahlreichen Mdoglichkeiten zur Schmerzbewaltigung konnte sich bis dato
kein Behandlungsstandard etablieren. Eine optimale Schmerzbehandlung fur
Tonsillektomie-Patienten ist daher noch nicht bekannt (Guntinas-Lichius et al.
2016a). Die Behandlung postoperativer Schmerzen nach Tonsillektomie ist deshalb
nach wie vor insuffizient (Tolska et al. 2017). Im deutschsprachigen Raum gibt es
derzeit keine aktuelle Leitlinie. Die S3-Leitlinie "Behandlung akuter perioperativer und

posttraumatischer Schmerzen" ist im April 2014 abgelaufen. Sie wird momentan
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aktualisiert und soll am 12.09.2021 fertiggestellt werden
(https://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/1/001-025.html). Ungeachtet
dessen ist die abgelaufene Leitlinie die beste Handlungsempfehlung (Guntinas-
Lichius et al. 2016a). Die Schmerztherapie nach Tonsillektomie bedarf diesbezlglich
weiterer Forschung und Metaanalysen, um fur die Patienten eine adaquate

Schmerztherapie zu etablieren.

2.9 Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) ist eine haufig auftretende
Komplikation in der heutigen Operationsmedizin. Die allgemeine Inzidenz von PONV
betragt etwa 30 % (Gan et al. 2014, Cao et al. 2017). Hochrisikopatienten entwickeln
PONYV sogar in bis zu 80 % der Falle (Gan et al. 2014, Cao et al. 2017). Um das
Risiko eines Patienten einschatzen zu kdnnen, PONV zu entwickeln, kann ein Risiko-
Score verwendet werden. Der in der Praxis haufig verwendete Score nach Apfel
beinhaltet vier Risikofaktoren. Neben dem weiblichen Geschlecht sind der
Nichtraucherstatus, PONV in der Anamnese und die voraussichtliche postoperative
Opioidgabe Teil dieses Scores. Je mehr Risikofaktoren zutreffen, desto
wahrscheinlicher entwickelt der Patient PONV (Apfel et al. 1999). Die praoperative
Einschatzung des Patienten, ob dieser PONV entwickelt oder nicht, hat einen
bedeutenden Stellenwert in der operativen Medizin, da PONV zu gravierenden
Folgen fuhren kann. PONV kann zu Dehydratation, Elektrolytentgleisungen,
Wunddehiszenz, pulmonaler Aspiration und einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt flihren (Cao et al. 2017). Dies beeintrachtigt die
Lebensqualitat des Patienten und resultiert in erhdhten Behandlungskosten (Kovac
2013). PONV ist zwar oft selbstlimitierend, aber Patienten empfinden PONV
belastender als postoperative Schmerzen. Dabei erhoht die erfolgreiche Pravention
von PONV die Gesamtzufriedenheit des Patienten (Fero et al. 2011). Aufgrund von
seltenen, unerwlinschten Nebenwirkungen ist eine routinemaflige Anwendung einer
PONV-Prophylaxe jedoch nicht empfohlen (Kovac 2013). AuRerdem profitieren nicht
alle chirurgischen Patienten von einer antiemetischen Prophylaxe. Deswegen ist die
Identifikation von Risikopatienten mittels Risiko-Score bedeutend, um die Therapie
optimal an die Patienten anzupassen (Gan et al. 2014). Trotz unzahliger Strategien
konnte bisher kein optimales Regime etabliert werden (Cao et al. 2017).
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https://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/ll/001-025.html

Je nach Risikolevel des Patienten sollte die Prophylaxe an den Patienten angepasst
werden. Neben Basismallnahmen wie Auswahl des Narkoseverfahrens, der
Analgetika und ausreichender Hydrierung gibt es potenzielle Wirkstoffe zur
medikamentdsen Prophylaxe. Hierzu stehen beispielsweise Dexamethason, 5-HT3-
Antagonisten, Antihistaminika, Anticholinergika und weitere Agenzien zur Verfligung
(Kovac 2013). Eine antiemetische Therapie fur Patienten, bei welchen PONV trotz
Prophylaxe auftritt, sollte mit Medikamenten einer anderen Wirkstoffklasse erfolgen
(Gan et al. 2014, Fero et al. 2011).
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3 Ziele der Arbeit

Die Tonsillektomie zahlt nach wie vor zu den schmerzhaftesten Operationen in der
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde. Eine adaquate Schmerztherapie diesbezuglich
ist deshalb unerlasslich und als wichtige Herausforderung und Aufgabe im klinischen
Alltag anzusehen. Neben den bekannten und bewahrten Methoden wurden in den
vergangenen Jahren und Jahrzehnten verschiedenste Therapieverfahren sowohl
getestet als auch etabliert, ohne dass sich ein zufriedenstellender Standard zur
postoperativen Schmerztherapie nach Tonsillektomie ergeben hat. Es gibt bislang
keine Schmerztherapie, die eindeutig verlasslich und risikoarm die Schmerzen nach
Tonsillektomie  ausreichend reduziert. Die Komplexitadt des Schmerzes
beziehungsweise der Schmerztherapie erfordert eine differenzierte und ausfuhrliche
Betrachtung. Dabei spielt der individuelle Patient, dessen Symptomatik sowie die
Auswahl des Schmerzregimes eine zentrale Rolle. Die Gliltigkeit der S3-Leitlinie
,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen®, welche sich
intensiv.mit der Schmerztherapie nach Tonsillektomie auseinandersetzt, ist
abgelaufen und befindet sich aktuell in Uberarbeitung. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Anasthesiologie und Intensivmedizin e. V. (DGAI) ist die anmeldende
Fachgesellschaft und die geplante Fertigstellung der Leitlinie soll 2021 erfolgen. Das
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine systematische Ubersicht und Metaanalyse
der aktuellen Studien- beziehungsweise Datenlage bezlglich Schmerztherapie nach
Tonsillektomie wiederzugeben. Daruber hinaus wird die Wirksamkeit der
verschiedenen Therapiekonzepte Uberprift und miteinander verglichen. Des
Weiteren werden die diversen Schmerztherapien auf ihre Auswirkungen auf die
haufigste Nebenwirkung der Nachblutung, sowohl der primaren als auch der
sekundaren Nachblutung, evaluiert. Zusatzlich werden Zusammenhange mit der

postoperativen Ubelkeit und Erbrechen (PONV) analysiert.
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4 Methoden

Das grundlegende Wissen in Bezug auf die wissenschaftliche Arbeit mit
systematischen Reviews sowie insbesondere Metaanalysen wurden durch einen
mehrwochigen Kurs unter der Leitung von Herrn Univ.-Prof. Dr. Peter Schlattmann,
stellvertretender Direktor des Instituts fur Medizinische Statistik, Informatik und
Datenwissenschaften des Universitatsklinikums Jena, sowohl erworben als auch
durch eigenstandige Nachbereitung der Kursinhalte vertieft. Die Aneignung
weiterfuhrender Kenntnisse zur DurchfiUhrung und Auswertung der Metaanalyse
erfolgte  durch Selbststudium. Die systematische Literaturrecherche, die
Zusammenstellung der Einschluss- und Ausschlusskriterien, die Entscheidung Uber
primare und sekundare Endpunkte sowie die statistische Analyse wurden anhand
des ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions® durchgefuhrt
(Higgins und Green 2011). Das PRISMA Statement, welches eine Checkliste mit 27
Punkten sowie ein Flussdiagramm zur Ubersicht zu den verschiedenen Phasen der
Literaturrecherche beinhaltet, diente als Orientierung zur Erstellung der vorliegenden
Arbeit (Moher et al. 2009). In Abbildung 4.1 ist die Prisma Checkliste dargestellt.
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@ PRISMA 2009 Checkliste

Publikationsabschnitt # Zusammenfassung

TITEL

Titel I i I Identifikation als Bericht einer systematischen Ubersicht, Meta-Analyse oder beidem.

ZUSAMMENFASSUNG

Strukturierte 2 | Strukturierte Zusammenfassung mit den Stichworten (sofern geeignet): Hintergrund; Ziele;

Zusammenfassung Datenquellen; Auswahlkriterien der Studien, Teilnehmer und Interventionen; Bewertung der
Studie und Methoden der Synthese; Ergebnisse; Einschrankungen; Schlussfolgerungen und
Implikation der wichtigsten Ergebnisse; Registrierungsnummer der systematischen Ubersicht.

EINLEITUNG

Hintergrund und Rationale| 3 | Wissenschaftlicher Hintergrund und Begriindung der Studie.

Ziele 4 | Prazise Angabe der Fragestellungen mit Bezug auf Teilnehmer, Interventionen, Vergleiche,
Zielkriterien und Studiendesign (engl.: participants, interventions, comparisons, outcomes, and
study design; PICOS)).

METHODEN

Protokoll und 5 | Existiert ein Studienprotokoll fiir die Ubersichtsarbeit? Wenn ja, wo kann es gefunden bzw. wie

Registrierung kann es bezogen werden (z.B. Webseite); wenn verfligbar: Informationen zur Registrierung
einschlieBlich Angabe der Registrierungsnummer.

Auswahlkriterien 6 | Merkmale der Studien (z.B., PICOS, Dauer der Nachbeobachtung) und der Berichte (z.B.,
Zeitraum der Studien, Sprache, Publikationsstatus), die als Auswahlkriterien verwendet
wurden, mit Begrindung.

Informationsquellen 7 | Beschreibung aller Informationsquellen (z.B., Datenbanken mit Zeitpunkten der
Berichterstattung, Kontakt mit Autoren von Studien, um zusétzliche Studien zu identifizieren),
die bei der Suche verwendet wurden einschlieBlich des letzten Suchdatums.

Suche 8 | Beschreibung der vollstéandigen elektronischen Suchstrategie fir mindestens eine Datenbank,
einschlieBlich gewahlter Limitierungen, so dass die Suche repliziert werden kénnte.

Auswahl der Studien 9 | Beschreibung des Auswahlprozesses von Studien (das heil3t Vorauswahl, Eignung, Einschluss
in die systematische Ubersicht und, falls zutreffend, in die Meta-Analyse).

Prozess der 10 | Beschreibung der Methode der Datenextraktion aus Berichten (z.B. Erhebungsbogen,

Datengewinnung unabhéngig, doppelt) und alle Prozesse, um Daten von Untersuchern zu erhalten und zu
bestatigen.

Datendetails 11 | Aufzahlung und Definition aller Variablen, nach denen gesucht wurde (z.B., PICOS,
Finanzierungsquellen) sowie Annahmen und durchgeflihrte Vereinfachungen..

Risiko der Verzerrung in 12 | Methoden zur Beurteilung des Risikos von Verzerrungen der einzelnen Studien (einschlieBlich

den einzelnen Studien der Angabe, ob dieses auf der Studienebene oder fur das Zielkriterium durchgefihrt wurde)
und wie diese Information bei der Datensynthese beriicksichtigt wurde.

Effektschatzer 13 | Wichtigste Effektschatzer (z.B. relatives Risiko, Mittelwertsdifferenz).

Synthese der Ergebnisse | 14 | Beschreibung der Methoden zum Umgang mit den Daten und der Kombination der Ergebnisse
der Studien; falls diese berechnet wurden, einschlieBlich MaBzahlen zur Homogenitat der
Ergebnisse (z.B. | 2) fir jede Meta-Analyse.

Risiko der Verzerrung 15 | Beschreibung der Beurteilung des Risikos von Verzerrungen, die die kumulative Evidenz

Uber Studien hinweg beeinflussen kénnten (z.B. Publikationsverzerrung, selektives Berichten innerhalb von
Studien).

Zusétzliche Analysen 16 | Methoden fir zusétzliche Analysen (z.B. Sensitivitdtsanalysen, Subgruppenanalysen,
MetaRegression) mit Beschreibung, welche vorab spezifiziert waren,

ERGEBNISSE

Auswahl! der Studien 17 | Anzahl der Studien, die in die Vorauswahl aufgenommen, auf Eignung geprift und in die
Ubersicht eingeschlossen wurden, mit Begriindung fiir Ausschluss in jeder Stufe, idealerweise
unter Verwendung eines Flussdiagramms.

Studienmerkmale 18 | Fir jede Studie Darstellung der Merkmale, nach denen Daten extrahiert wurden (z.B. Fallzahl,
PICOS, Nachbeobachtungszeitraum), Literaturstelle der Studie.

Risiko der Verzerrung 19 | Daten zum Risiko von Verzerrungen innerhalb jeder Studie und, falls verfigbar, eine

innerhalb der Studien Beurteilung der Gte der Zielkriterien (siehe Item 12).

Ergebnisse der einzelnen | 20 | Fir jede Studie Darstellung aller Endpunkte (Wirksamkeit und Nebenwirkungen): (a) einfache

Studien zusammenfassende Daten flr jede Interventionsgruppe, (b) Effektschéatzer und
Konfidenzintervalle, idealerweise mit Forest Plot.

Ergebnissynthese 21 | Darstellung der Meta-Analyse, einschlieBlich Konfidenzintervalle und HeterogenitatsmaBe.

Risiko von Verzerrungen 22 | Darstellung der Ergebnisse zur Beurteilung des Risikos von Verzerrungen lber alle Studien

Uber Studien hinweg hinweg (siehe Iltem 15).

Zusdtzliche Analysen 23 | Prasentation der Ergebnisse der zusatzlichen Analysen, falls durchgefihrt (z.B. Sensitivitats-
oder Subgruppenanalysen, Meta-Regression [siehe Item 16]).

DISKUSSION

Zusammenfassung der 24 | Zusammenfassung der Hauptergebnisse einschlieBlich der Starke der Evidenz fir jedes

Evidenz Hauptzielkriterium; Relevanz fir Zielgruppen (z.B. Gesundheitsdienstleister, Anwender,
politische Entscheidungstrager).

Einschrankungen 25 | Diskutiere Einschrénkungen der Studie auf Studienebene und auf Ebene der Zielkriterien (z.B.
Risiko von Verzerrungen) sowie auf Ebene der Ubersicht (z.B. unvollstdndiges Auffinden der
identifizierten Forschung, Verzerrung des Berichts).

Schlussfolgerungen 26 | Interpretation der Ergebnisse unter Beriicksichtigung des Stands der Forschung und

Schlussfolgerungen fiir weitere Forschung.

FINANZIELLE UNTERSTUTZUNG

Finanzielle Unterstutzung

27

Quellen der finanziellen Unterstitzung sowie andere Unterstitzung (z.B. zur Verflgung stellen
von Daten); Funktion der Geldgeber flr die systematische Ubersicht.

Abbildung 4.1: PRISMA-Checkliste zum Bericht einer Metaanalyse
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4.1 Einschlusskriterien

Studientypen

Randomisierte-kontrollierte Studien (RCTs), systematische Ubersichtsarbeiten sowie
Metaanalysen selbst wurden in Betracht gezogen, um die Schmerztherapie nach
Tonsillektomie zu untersuchen. Die verschiedenen Therapieformen wurden im
Vergleich mit der Verwendung eines Placebos, anderer Behandlungen oder keiner
spezieller Therapie beurteilt. Beachtung fanden bei der Studiensuche lediglich

Humanstudien in deutscher und englischer Sprache.

Studienteilnehmer
Bei den Studienteilnehmern gab es keine Einschrankung, was das Alter oder das
Geschlecht betrifft. Es wurden mannliche und weibliche Patienten jeglichen Alters

eingeschlossen, welche sich einer Tonsillektomie unterzogen haben.

Interventionen
Der Einsatz diverser Wirkstoffe, alternativer Therapien und unterschiedliche

Operationsverfahren wurden als Interventionen betrachtet.

Schmerzdokumentation
In Betracht kamen Studien, die den Schmerz mithilfe einer visuellen Analogskala
(VAS), einer verbalen Ratingskala (VRS) oder einer numerischen Ratingskala (NRS)

dokumentiert haben.

Endpunkte

Primarer Endpunkt war die quantitative Schmerzmessung zu verschiedenen
Zeitpunkten. Es wurde festgelegt, dass die Extraktion der Messwerte der
Schmerzmessung in den ersten 24 Stunden, am 1., 3. und 7. postoperativen Tag
erfolgt. Als sekundarer Endpunkt wurde die haufigste Komplikation der
Tonsillektomie, die Nachblutung, ausgewahlt. Die Untersuchung der Nachblutung
erfolgte sowohl bei primaren Nachblutungen als auch bei sekundaren
Nachblutungen. Des Weiteren war die postoperative Ubelkeit mit oder ohne

Erbrechen ein weiterer sekundarer Endpunkt.
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4.2 Ausschlusskriterien

Generell ist festzuhalten, dass Studien, welche nicht den Einschlusskriterien
entsprachen, aus der Metaanalyse ausgeschlossen wurden. Hierzu zahlen Studien
mit anderen oder zusatzlichen Operationsverfahren wie Tonsillotomie, Adenotomie
oder Adenotonsillektomie. Ebenso wurden Studien mit unklarer
Schmerzdokumentation oder anderen Schmerzskalen als VAS, VRS oder NRS nicht
mit in die Analyse einbezogen. Zudem wurden nicht randomisierte Studien,
Kohortenstudien, Beobachtungsstudien und Fall-Kontroll-Studien sowie Studien an

Tieren nicht mit in die Betrachtung gezogen.

4.3 Literaturrecherche

In der Wissenschaft wird kontinuierlich und mit einer rasant ansteigenden
Geschwindigkeit ein enormes Volumen an Primarliteratur generiert. Um bei dieser
hohen Quantitat die Ubersicht zu behalten und daraus die beste Evidenz der
gegenwartigen Medizin zu erfassen, werden zunehmend systematische
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen durchgefihrt. Die Grundlage fiir systematische
Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und evidenzbasierte Leitlinien bildet die
systematische Literaturrecherche. Deshalb ist eine umfassende und detaillierte
Recherche unerlasslich. Die systematische Literaturrecherche dient der Erfassung
aller zurzeit verfugbaren, empirischen Daten zu einer bestimmten Fragestellung.
Dafur ist es zwingend erforderlich, im Vorfeld die Ein- und Ausschlusskriterien exakt
zu definieren. Die beste Evidenz kann ausschlie3lich wiedergegeben werden, wenn
zu einer gewissen Fragestellung die gesamte Literatur systematisch erfasst,
gesichtet und bearbeitet wird und dadurch keine relevanten Daten Ubersehen
werden. Madglicher Bias im Hinblick auf die Ergebnisse wird durch die systematische

Literaturrecherche reduziert.

4.3.1 Elektronische Literaturrecherche

Zunachst wurde in Absprache mit Herrn Univ.-Prof. Dr. Orlando Guntinas-Lichius,
Direktor der Klinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Jena, eine Suchstrategie erarbeitet, mit welcher elektronische
Datenbanken nach ,Schmerztherapie nach Tonsillektomie“ durchsucht werden

konnten. Bei der systematischen Suche wurden Schlisselbegriffe zu den
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verschiedenen Wirkstoffen beziehungsweise  Wirkstoffgruppen, alternativen
Therapien der Operation der Tonsillektomie selbst sowie zum Studientyp verwendet.
Die einzelnen Suchbegriffe finden sich in Tabelle 4.1. Neben der Cochrane Library
(https://www.cochranelibrary.com) wurden auf’erdem die Datenbanken von Ovid
Technologies (https://www.ovid.com), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) und

Web of Science (https://webofknowledge.com) durchsucht.

Suchanfrage | Suchbegriffe Trefferanzanhl
1 randomized controlled trial 578593
2 controlled clinical trial 653603
3 ((tonsillectomy) OR tonsillectomies) OR tonsillectom* 11095
4 pain 714819
5 ((((tonsillectomy) OR tonsillectomies) OR tonsillectom*)) | 1636
AND pain
6 ketamine 17250
7 Dexmedetomidine 4231
8 Lidocaine 30156
9 Tramadol 4487
10 Ropivacaine 4121
11 Dexamethasone 65777
12 Levobupivacaine 1201
13 ((((((((nonsteroidal  anti-inflammatory drug) OR non | 220771
steroidal anti-inflammatory drug) OR non-steroidal anti-
inflammatory drug) OR nonsteroidal anti inflammatory
drug) OR non steroidal anti inflammatory drug) OR non-
steroidal anti inflammatory drug) OR nonsteroidal
antiinflammatory drug) OR non steroidal antiinflammatory
drug) OR non-steroidal antiinflammatory drug
14 paracetamol 24887
15 opioid 145753
16 piritramid 294
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17

(((ice-lollies) OR ice lollies) OR ice-loll*) OR ice loll*

13

18

codeine

8426

19

bupivacaine

15247

20

oxycodone

3125

21

((((((((((((((ketamine)  OR  Dexmedetomidine) OR
Lidocaine) OR Tramadol) OR Ropivacaine) OR
Dexamethasone) OR Levobupivacaine) OR
(((((((((nonsteroidal  anti-inflammatory drug) OR non
steroidal anti-inflammatory drug) OR non-steroidal anti-
inflammatory drug) OR nonsteroidal anti inflammatory
drug) OR non steroidal anti inflammatory drug) OR non-
steroidal anti inflammatory drug) OR nonsteroidal
antiinflammatory drug) OR non steroidal antiinflammatory
drug) OR non-steroidal antiinflammatory drug)) OR
paracetamol) OR opioid) OR piritramid) OR ((((ice-lollies)
OR ice lollies) OR ice-loll*) OR ice loll*)) OR codeine) OR

bupivacaine) OR oxycodone

496840

22

((((((tonsillectomy) OR tonsillectomies) OR
tonsillectom®)) AND pain)) AND (((((((((((((((ketamine) OR
Dexmedetomidine) OR Lidocaine) OR Tramadol) OR
Ropivacaine) OR Dexamethasone) OR Levobupivacaine)
OR (((((((((nonsteroidal anti-inflammatory drug) OR non
steroidal anti-inflammatory drug) OR non-steroidal anti-
inflammatory drug) OR nonsteroidal anti inflammatory
drug) OR non steroidal anti inflammatory drug) OR non-
steroidal anti inflammatory drug) OR nonsteroidal
antiinflammatory drug) OR non steroidal antiinflammatory
drug) OR non-steroidal antiinflammatory drug)) OR
paracetamol) OR opioid) OR piritramid) OR ((((ice-lollies)
OR ice lollies) OR ice-loll*) OR ice loll*)) OR codeine) OR

bupivacaine) OR oxycodone)

677

23

(randomized controlled trial) OR controlled clinical trial

672977

24

(((randomized controlled trial) OR controlled clinical trial))
AND  (((((((tonsillectomy) OR tonsillectomies) OR
tonsillectom®)) AND pain)) AND (((((((((((((((ketamine) OR

390
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Dexmedetomidine) OR Lidocaine) OR Tramadol) OR
Ropivacaine) OR Dexamethasone) OR Levobupivacaine)
OR (((((((((nonsteroidal anti-inflammatory drug) OR non
steroidal anti-inflammatory drug) OR non-steroidal anti-
inflammatory drug) OR nonsteroidal anti inflammatory
drug) OR non steroidal anti inflammatory drug) OR non-
steroidal anti inflammatory drug) OR nonsteroidal
antiinflammatory drug) OR non steroidal antiinflammatory
drug) OR non-steroidal antiinflammatory drug)) OR
paracetamol) OR opioid) OR piritramid) OR ((((ice-lollies)
OR ice lollies) OR ice-loll*) OR ice loll*)) OR codeine) OR

bupivacaine) OR oxycodone))

Tabelle 4.1: Suchbegriffe der systematischen Literaturrecherche inklusive
Trefferanzahl auf PubMed

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten Studien

Die bereits eingeschlossenen Studien - insbesondere die Metaanalysen und
systematischen Reviews - wurden anhand der Referenzlisten auf fehlende Arbeiten
zur Erganzung der Literaturrecherche untersucht. Bei den Metaanalysen wurden
nicht nur die Referenzlisten auf weitere Arbeiten begutachtet, sondern auch die in
der Analyse selbst einbezogenen Studien uUberpruft. Zusatzlich erfolgte eine
handische Suche relevanter Journals der Jahre 2015-2019 auf weitere, noch nicht

aufgeflihrte Studien.

4.3.3 Identifizierung und Selektion relevanter Studien

Zunachst wurden die mithilfe der systematischen Literaturrecherche gefundenen
Artikel mittels EndNote (Version X7.8, Thomson Reuters, New York) auf Duplikate
Uberpruft. AnschlieBend erfolgte eine manuelle Durchsicht der Titel aller Artikel auf
ihre Relevanz bezuglich der Fragestellung. Im nachsten Schritt fand eine Analyse der
Abstracts auf Verwertbarkeit der Daten statt. AbschlieRend diente der Volltext der bis
dato ausgewahlten Studien zur Entscheidung Uuber Ein- beziehungsweise

Ausschluss.
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Alle genannten Schritte wurden stets anhand der Ein- und Ausschlusskriterien
durchgefuhrt und erfolgten in Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Dr. Orlando Guntinas-
Lichius, Direktor der Klinik und Poliklinik far Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Jena. Das PRISMA Flussdiagramm in Abbildung 4.2 zeigt die

einzelnen Arbeitsschritte zur Auswahl der geeigneten Studien (Moher et al. 2009).

= PRISMA 2009 Flow Diagram
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Abbildung 4.2: PRISMA-Flussdiagramm fir die verschiedenen Phasen der
Metaanalyse

Danach wurden die eingeschlossenen Studien anhand ihrer Wirkstoffgruppe
beziehungsweise ihrer Therapie nach in diverse Gruppen eingeteilt, um eine bessere
Ubersicht zu schaffen. Bei einigen Gruppierungen stellte sich heraus, dass nur
wenige Studien anhand der definierten Kriterien vorhanden waren. Aufgrund der

geringen Studienanzahl in besagten Fallen wurde sich dazu entschieden, die
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Ergebnisse dieser vereinzelten Studien ohne statistische Analyse, sondern als
Review wiederzugeben. Davon betroffen waren folgende therapeutische Optionen:

e Akupunktur

e Manuelle Medizin

¢ Aromatherapie

e Kaugummi

e Gabapentin

e Dextromethorphan

e Adenosin

e Dexmedetomidin

e Fibrin

e Pregabalin

e Kryoanalgesie

e Magnesium

e Antibiotika

e Opioide

e Paracetamol

e Metamizol

e Ketamin

e Coxibe

e Diverse Operationsverfahren

4.4 Datenextraktion

Die eingeschlossenen Studien dienten als Grundlage fir die Datenextraktion der
primaren und sekundaren Endpunkte, welche in eine fur das Statistikprogramm R
kompatible Excel-Tabelle handisch Uubertragen wurden. Der folgende Absatz
beschreibt, wie bei der Ubertragung der vorhandenen Daten in fir die Analyse
adaquate Formate vorgegangen wurde.

Bei Studien mit mehreren Interventionsgruppen wurde individuell unterschieden,
welche Gruppe im Vergleich zu Placebo beziehungsweise zur Alternativtherapie
ausgewahlt wurde. Prinzipiell wurde diejenige Interventionsgruppe ausgewahlt,
welche bei Gegentberstellung der Interventionen der Kontrollgruppe am ahnlichsten
in Hinsicht auf Dosis, Applikationsart und Applikationszeitpunkt war. Bei einigen
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Studien wurden mehrere Substanzen gegenuber Placebo getestet. In solchen Fallen
wurde jeweils die Daten von Substanz A gegen Placebo und Substanz B gegen
Placebo in die Analyse miteinbezogen, sofern alle bisher genannten Kriterien erfullt
waren. Als Beispiel hierfur dient die Publikation von Arikan et al. (Arikan et al. 2008).
Bei dieser Publikation wurde sowohl Ropivacain als auch Bupivacain gegen Placebo
in der Analyse berucksichtigt. Bei Kombinationen von Wirkstoffklassen wurden die
Daten in beiden Wirkstoffklassen reprasentiert. Exemplarisch hierfur erhielt die
Interventionsgruppe in der Studie von Bayram et al. eine Kombination aus
Levobupivacain und Dexamethason. Die Kontrollgruppe wurde mit einer
Natriumchlorid-Injektion behandelt (Bayram et al. 2015). Die Daten von Bayram et al.
wurden den Wirkstoffklassen der Steroide sowie der Lokalanasthetika zugeordnet.

Wurden die zu extrahierenden Messdaten nicht im Text erwahnt oder in einer Tabelle
dargestellt, so erfolgte die Ubertragung der Parameter aus den gegebenen
Darstellungen beziehungsweise Abbildungen durch moglichst exaktes Ausmessen.
Bei der Schmerzdokumentation wurden das arithmetische Mittel (X) und die
Standardabweichung (SD) extrahiert. Waren bei der VAS die Messwerte in der
Einheit Millimeter (mm) angegeben, so wurden diese in die Einheit Zentimeter (cm)
konvertiert. Die Werte der VRS und NRS Skalen wurden in der Form Ubernommen,
wie sie in den jeweiligen Studien angegeben beziehungsweise dargestellt waren. Bei
einigen Studien war anstelle der Standardabweichung der Standardfehler gegeben.
Der Standardfehler (SE) wurde mittels der im ,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions“ angegebenen mathematischen Gleichung SD = SE x v/n in
die Standardabweichung umgewandelt (Higgins und Green 2011). Die Variable n
bezeichnet die StichprobengroRe. War weder die Standardabweichung noch der
Standardfehler gegeben, musste - wie im ,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions® beschrieben - die Standardabweichung anhand des p-
Werts Uber den t-Wert ermittelt werden (Higgins und Green 2011). Stand anstatt des
arithmetischen Mittels der Median zur Verfugung, so musste das arithmetische Mittel
berechnet werden. Dabei traten verschiedene Szenarien auf, welche zur Berechnung
dienten, je nachdem welche zusatzlichen Werte gegeben waren. War neben dem
Median und der Stichprobengrof3e nur der Minimal- und Maximalwert gegeben, so

wurde die Standardabweichung anhand folgender Formel berechnet:
(a—2m + b)?|""*

~|-a+
(b—a 2

V12

32



Hierbei steht a fir den Minimalwert, b fir den Maximalwert, m fir den Median. Der
Standardfehler hierzu wurde dabei wie folgt ermittelt:
b—a

0375
1—
267 rx0.25)

Lag der Fall zugrunde, dass zusatzlich zum ersten Szenario das 1. und das 3. Quartil

SD ~

(g1 und g3) gegeben waren, wurde folgende Formel fur das arithmetische Mittel

verwendet:

7 a+2q+2m+2q;+b
8

In diesem Kontext wurde zur Berechnung der Standardabweichung diese Naherung

verwendet:
b—a q3 — 1

0375 0,75n — 0125
1— -1
4¢- (n+025) 4 Fo25 )

Fiur den Fall, dass nur der Median und die Quartile ohne die Minimal- und

SD ~

Maximalwerte gegeben waren, musste flir die Berechnung des arithmetischen Mittels

hierauf zurtckgegriffen werden:
7. +m+q;
3
Fur die Standardabweichung wurde sich daraufhin auf diesen mathematischen Satz

bezogen:

q3 — q1
_..0,75n — 0,125
207 (" 025 )

Wan et al. zeigten, dass die Methode der Berechnung des arithmetischen Mittels und

SD ~

der Standardabweichung nach Hozo et al. Limitationen aufwies und durch die von
ihnen aufgestellten Formeln genauere Ergebnisse erzielt werden konnen. Dies
erreichten sie unter anderem durch Einbeziehung der StichprobengréfRe (Hozo et al.
2005, Wan et al. 2014).

Lediglich bei einer Studie wurde bei der Vorgehensweise zur Berechnung des
arithmetischen Mittels und der Standardabweichung von den soeben genannten
Szenarien abgewichen. Bei Knudsen et. al war es aufgrund der Formatierung der
Ergebnisdarstellung der Interventionsgruppe, wobei keine farbliche Unterscheidung
des Box-Plots und des Medians vorgenommen wurde, nicht moglich, den Median
abzulesen (Knudsen et al. 1995). Daraufhin wurde einer der Autoren direkt

kontaktiert, um den fehlenden Wert zu erfragen. Der Autor konnte den Median nicht
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bereitstellen. So musste sich der Formel
7 a+2q+2m+2q;+b
8

bedient werden. Der fehlende Median wurde mit dem mittleren Abstand zwischen

dem oberen und dem unteren Quartil, also % ersetzt. Diverse Studien haben bei

ihrer Studienpopulation die Schmerzen in Ruhe als auch unter Anstrengung —
beispielsweise das Trinken von Flussigkeiten — dokumentiert. Um die
Vergleichbarkeit mit Studien, welche primar Schmerzmessungen in Ruhe
durchgefuhrt haben, zu gewahrleisten, wurden bei solchen Studien die
Schmerzdaten von den Ruhemessungen ubernommen. Die Datenextraktion erfolgte
— wie am Ende in Kapitel 4.1 beschrieben — innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Operation, am 1., 3. und 7. postoperativen Tag. Bei drei Studien wurde von dieser
Vorgehensweise abgewichen. Bei Likar et al. und Graf et al. wurde die
Schmerzmessung innerhalb der ersten 24 Stunden, am 1., 3. und 8. postoperativen
Tag erhoben, ergo nicht am 7. postoperativen Tag (Likar et al. 1999, Graf et al.
2008). Die Datenextraktion erfolgte deshalb bei diesen beiden Studien am 8.
postoperativen Tag. Analog hierzu wurden die Daten von Stelter et al. am 6.
postoperativen Tag extrahiert (Stelter et al. 2009). Diese drei Studien stellten die
einzigen Ausnahmen dar. Erfolgte die Schmerzmessung mehrfach innerhalb der
ersten 24 Stunden, wurde aus den Messdaten — sowohl der Schmerzmessung als
auch der Standardabweichung — das arithmetische Mittel berechnet. Das
arithmetische Mittel mehrerer Daten innerhalb der ersten 24 Stunden diente als
Grundlage zur weiteren Analyse. Wenn am 1., 3. oder 7. postoperativen Tag
mehrfach gemessen wurde, wurde die Schmerzmessung in den meisten Fallen, in
welchen wiederholt gemessen wurde, am Morgen und am Abend durchgefuhrt. Hier
wurde dieselbe Herangehensweise wie bei den Mehrfachmessungen innerhalb der
ersten 24 Stunden gewahlt und ausgefuhrt. In einigen Fallen war es aufgrund
fehlender oder unzureichender Daten erforderlich, den Autor zu kontaktieren, um die
bendtigten Parameter zu erhalten. Dadurch konnten diverse, erforderliche Daten
erfasst werden. Dies war nicht in allen Fallen zielfUhrend. So konnten Metternich et
al. die fehlenden Daten bezlglich der Schmerzanalyse nicht bereitstellen (Metternich
et al. 1998), Inci et al. sowie Rhendra et al. haben auf die Anfrage per Mail nicht
geantwortet (Inci et al. 2009, Rhendra et al. 2010). Die Ergebnisse der

Schmerzbewertung dieser Studien wurden nicht in die Analyse einbezogen, trotz
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dessen alle Einschlusskriterien erfullt waren, aber zu analysierende Daten nicht
bereitgestellt werden konnten. Bei Metternich et al. konnten die Daten zu den
sekundaren Outcomes — sowohl Primar- als auch Sekundarblutungen — jedoch

verwendet werden.

4.5 Metaanalyse

Die Grundpfeiler der heutigen Medizin, wie sie tagtaglich weltweit praktiziert wird,
bildet die evidenzbasierte Medizin (EBM). Beruhte in der Vergangenheit die
medizinische Behandlung oft auf individuellen Erfahrungen des Einzelnen respektive
dessen Intuition, entwickelte sich in den 80er-Jahren zunehmend das Konzept,
Behandlungsempfehlungen aufgrund von fundierten  wissenschaftlichen
Erkenntnissen und objektiven Ergebnissen auszusprechen. David Sackett pragte den
Begriff der EBM deutlich und definierte sie wie folgt: ,Evidence based medicine is the
conscientious, explicit, and judicious use of current best evidence in making
decisions about the care of individual patients. The practice of evidence based
medicine means integrating individual clinical expertise with the best available
external evidence from systematic research.” (Sackett et al. 1996). Die Evidenz wird
in unterschiedliche Evidenzlevel eingeteilt, welche als Qualitatsindikator dienen.
Metaanalysen haben unter all den Studienarten dabei die héchste Evidenz (Kaefer et
al. 2019). Bei einer Metaanalyse werden keine Rohdaten erhoben, sondern
systematisch alle zu einer bestimmten Fragestellung vorhandenen Primardaten nach
vorher definierten Kriterien identifiziert, anschlieBend selektiert und die Ergebnisse
mithilfe von statistischen Analysen konzentriert. Die einzelnen Studien werden hierfur
je nach Studienpopulation und Effektstarke unterschiedlich gewichtet, sodass
grolere Studien oder besonders ausgepragte Effekte bei der Analyse mehr
Berucksichtigung finden. Die Zusammenschau der Ergebnisse verstarkt die
Beweiskraft im Vergleich zu Einzelstudien und der Effekt der Variabilitat innerhalb der
Studienpopulation wird verringert (Kaefer et al. 2019).

Die Ergebnisse einer Metaanalyse kénnen anhand einer grafischen Darstellung -
dem sogenannten Forest Plot - veranschaulicht werden. In einem Forest Plot sind
neben den Ergebnissen der Effekte der jeweiligen Studien sowohl der gepoolte

Effekt aus allen Einzelstudien als auch die 95 % Konfidenzintervalle (Kl) abgebildet.
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Als Indikator flr die Variabilitdt der Ergebnisse ist zusatzlich die statistische

Heterogenitat, welche im Verlauf der Arbeit behandelt wird (siehe Kapitel 4.5.2),

angegeben.
Experimental Control Mean difference
Study Total Mean SD Total Mean SD W(fixed) W(random) MD 95%-CI
Autor A 2017 30 3815 30 4615 134% 238% -080 [-156;-004]
Autor B 2018 30 4615 30 3815 134% 23.8% 0.80 [0.04; 1.56] — & ——
Autor C 2019 60 3012 60 4515 328% 26.0% -1.50 [-199;1.01] ———
Autor D 2020 40 3010 40 3010 403% 26.4% 0.00 [-0.44; 0.44] I
Fixed effect model 160 160 100% -- -0.49 [-0.77; -0.21] ﬁIP

Random effects model

100% -0.39 [-1.36; 0.58] =
Heterogeneity: l-squared=90.9%, tau-squared=0.8756, p<0.0001 L

-1 0 1
Nutzen Intervention Nutzen Kontrolle

Abbildung 4.3: Exemplarische Darstellung eines Forest Plots

Abbildung 4.3 stellt exemplarisch einen Forest Plot dar, welcher im Folgenden
erlautert wird. In der ersten Spalte sind die eingeschlossenen Studien - meist mit
Autor und Jahr der Publikation — aufgelistet. In den Spalten rechts davon befinden
sich die Daten zur Interventionsgruppe (Experimental) und Kontrollgruppe (Control)
inklusive Studienpopulation und betrachtetem Endpunkt. Die Spalten mit den
Bezeichnungen W(fixed) beim Modell mit festen Effekten beziehungsweise
W(random) beim Modell mit zufalligen Effekten, OR (fir Odds Ratio)
beziehungsweise MD (fur mean difference) und 95%-Cl (fir Konfidenzintervalle)
geben eine Ubersicht tber die Gewichtungen der einzelnen Studien sowie das
Effektmall und die Konfidenzintervalle. Die grafische Darstellung enthalt dieselben
Informationen der numerischen Ergebnisse Uuber Gewichtung, Effektmall und
Konfidenzintervalle in visualisierter Form. Die Visualisierung ermdglicht dem
Betrachter, einen schnellen Uberblick Uber die eingeschlossenen Studien der
Metaanalyse zu erhalten. Die Mitte eines Quadrates reprasentiert dabei den
Behandlungseffekt einer einzelnen Studie. Die Grélke der Quadrate spiegelt die
Gewichtung dieser wider. Je groRer ein Quadrat ist, desto starker wird die Studie in
der Metaanalyse gewichtet. Prinzipiell steigt der Einfluss einer einzelnen Studie mit
grolRerem Stichprobenumfang und engerem Konfidenzintervall. Das 95%ige
Konfidenzintervall wird durch die horizontale Linie, welche durch das Quadrat zieht,
dargestellt. Je langer diese Linie ist, desto breiter ist das Konfidenzintervall und desto
geringer ist die Aussagekraft dieser Studie. Analog dazu ist die Raute im unteren Tell
der Grafik zu interpretieren. Die Mitte der Raute spiegelt den gepoolten Effekt der

Metaanalyse wider. Die Breite der Raute bildet das 95%ige Konfidenzintervall ab.
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Die vertikale Linie ist ,the line of no effect”. Das bedeutet, dass es an diesem Punkt
keinen Risikounterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe gibt (Lewis
und Clarke 2001, Sedgwick 2015). Dieser Indifferenzpunkt nimmt in Abhangigkeit
des Effektmalies entweder den Wert 1 oder den Wert 0 an. Das Effektmal® wiederum
steht in Relation zu den ausgewahlten Endpunkten. Handelt es sich bei den
Endpunkten um eine binare Auswertung, werden die Odds Ratio oder die Risk Ratio
(Relatives Risiko) herangezogen und die ,line of no effect” bildet sich auf dem Wert 1
ab. Bei kontinuierlichen Endpunkten wird die mittlere Differenz angegeben und der
Indifferenzpunkt hat den Wert 0 (Stephenson 2017). Je nachdem, auf welcher Seite
sich der Effekt einer Studie beziehungsweise der gepoolte Effekt abbildet, ergibt sich
ein Nutzen der Intervention gegenuber der Kontrolle und vice versa. Befindet sich der
geschatzte Behandlungseffekt einer Studie beziehungsweise die Raute als gepoolter
Gesamteffekt auf der vertikalen Linie, so liegt kein Vorteil der Intervention gegenlber
der Kontrolle vor. Analog dazu sind die Konfidenzintervalle zu interpretieren. Sollte
der geschatzte Behandlungseffekt einen Nutzen einer der beiden Gruppe zugrunde
legen, aber das Konfidenzintervall die vertikale Achse schneiden, so gilt das
Ergebnis als statistisch nicht signifikant, kann zufallig entstanden sein und den
wahren Behandlungseffekt nicht abbilden. Gibt es keinen Schnittpunkt zwischen der
.line of no effect” und dem Konfidenzintervall ist das Ergebnis statistisch signifikant
(Lewis und Clarke 2001).

4.5.1 Publikationsbias

Bereits im Jahre 1959 ist das Konzept des Publikationsbias erkannt worden (Sterling
1959). Darunter ist zu verstehen, dass Studien mit statistisch signifikanten
Ergebnissen im Vergleich zu Studien mit nicht signifikanten Ergebnissen bevorzugt
publiziert werden und dadurch eine Verzerrung der eigentlichen Datenlandschaft
entsteht. Dabei ist die Veroffentlichung von statistisch nicht signifikanten
beziehungsweise negativen Resultaten nicht weniger wichtig, um diese Verzerrung
zu vermeiden (Hill 1956, Mlinari¢ et al. 2017). Nicht veroéffentlichte Daten sind fur die
Wissenschaft nicht zuganglich. Dies stellt eine Gefahr fiur die Validitat und
Zuverlassigkeit systematischer Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen dar (Rothstein
et al. 2005). Dies kann gravierende Folgen haben. Folgendes Beispiel soll dies
verdeutlichen. Die Firma Merck musste im Jahre 2004 sein Produkt Vioxx mit dem

Wirkstoff Rofecoxib aufgrund der hohen Pravalenz kardiovaskularer Ereignisse bei
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Patienten, welche das Praparat eingenommen hatten, vom Markt nehmen. Merck soll
diese Nebenwirkungen aus Eigeninteresse vertuscht haben (Rothstein et al. 2005).
Die am weitverbreitetsten Methode zur Uberprifung auf Publikationsbias stellt der
Funnel Plot dar (Sterne et al. 2011). Ein Funnel Plot ist eine grafische Darstellung,
welche es ermoglicht, einen potenziellen Publikationsbias zu detektieren. In einem
Koordinatensystem werden auf der Abszisse der Behandlungseffekt und auf der
Ordinate die Studiengrole gegeneinander aufgetragen. Mit steigendem
Stichprobenumfang erhoéht sich die Genauigkeit, dass der gemessene
Behandlungseffekt dem wahren Effekt entspricht. Durch natirliche statistische
Streuung verteilen sich die Ergebnisse kleinerer Studien entlang der Abszisse. Liegt
kein Publikationsbias vor, so gleicht die Grafik einem auf dem Kopf stehendem
symmetrischem Trichter. Gegenteilig dazu ist bei Asymmetrie oder Verzerrung des

Trichters Publikationsbias vorhanden (Egger et al. 1997).

4.5.2 Statistische Heterogenitat

Die statistische Heterogenitat ist ein Indikator fur die Variabilitat der
Studienergebnisse. Ubersteigen die Effekte der Studienergebnisse die
Abweichungen, welche uber das natirliche Mall an Zufall hinausgehen, wird von
statistischer Heterogenitat gesprochen (Higgins und Thompson 2002). Um die
statistische Heterogenitat in einer Metaanalyse zu quantifizieren, gibt es nach
Higgins und Thompson drei verschiedene statistische MalRRzahlen: H, R und |2
Hierbei sind vor allem H und |2 von enormer Bedeutung und zumindest eine Malzahl
sollte bei publizierten Metaanalysen immer mit angegeben werden (Higgins und
Thompson 2002). In der vorliegenden Arbeit wird die statistische Heterogenitat mit
der Maldizahl I? gemessen. Zur Quantifizierung, wie ausgepragt die statistische
Heterogenitat ist, wird 12 in Prozentwerten von 0-100 % angegeben. Je hdher die
Prozentangabe, desto starker ist die Heterogenitat. Das ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions® hat zur Interpretation der statistischen
Heterogenitat im Rahmen einer Metaanalyse dazu folgenden Leitfaden entwickelt:
Eine statistische Heterogenitat von 0-40 % wird als geringgradig eingestuft, bei 30-60
% wird von einer moderaten und bei 50-90 % von einer substanziellen Heterogenitat
gesprochen, bei Werten von 75-100 % liegt eine erhebliche Heterogenitat vor
(Higgins und Green 2011).
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Durch die systematische Literaturrecherche konnten in den vier genannten
Datenbanken insgesamt 1502 Publikationen identifiziert werden. Eine
Aufschlusselung der einzelnen Trefferanzahlen in den jeweiligen Datenbanken findet
sich in Tabelle 5.1.

Durchsuchte Datenbank Trefferanzahl
Cochrane Library 536
Ovid 343
PubMed 390
Web of Science 233

Tabelle 5.1: Durchsuchte Datenbanken inklusive Trefferanzahl

Zusatzlich zur systematischen Literaturrecherche konnten durch manuelles Suchen
92 weitere potenziell relevante Literaturstellen ausgemacht werden. Nach Durchsicht
aller 1594 Literaturstellen konnten 849 Duplikate ausgeschlossen werden. Anhand
des Titels konnten 576 der verbliebenen 745 Publikationen inkludiert werden. Die
Analyse der Abstracts fuhrte zum Ausschluss von 280 Studien. Mittels Volltexte
konnten von den 296 verbliebenen Verodffentlichungen 111 Literaturwerke
eingeschlossen werden. Die einzelnen Arbeitsschritte zur Auswahl der geeigneten
Studien finden sich in Abbildung 5.1.
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Potentiell relevante Literatur aus elektronischen
Datenbanken
(n =1502)

Potentiell relevante Literatur aus Handsuchen in
weiteren Quellen
(n=92)

v

1594 potentiell relevante Literaturstellen

4

Y

745 Literaturstellen nach Entfernung von
Duplikaten

Ausschluss von Literaturstellen nach Durchsicht
aller Duplikate
(n =849)

A4

Durchsicht der Abstracts der verbleibenden 576
Literaturstellen

Y

Ausschluss irrelevanter Literaturstellen nach
Durchsicht aller Titel
(n=169)

Beschaffung der Volltexte potentiell relevanter
Literaturstellen
(n =296)

A4

Ausschluss von Literaturstellen nach Durchsicht
aller Abstracts
(n=280)

h 4

Einschluss von 111 Studien in die Metaanalyse

Y

Ausschluss von Literaturstellen nach Durchsicht
aller Volltexte
(n=185)

Abbildung 5.1: PRISMA-Flussdiagramm inklusive Anzahl der ein- beziehungsweise
ausgeschlossenen Studien in den jeweiligen Phasen
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5.1.1 Eingeschlossene Studien

Die 111 eingeschlossenen Studien bilden eine heterogene Wirkstoff-
beziehungsweise Interventionsgruppe. Die Gruppen mit den meisten Studien sind
hierbei die der nicht-steroidalen Antirheumatika, der Steroide und der
Lokalanasthetika. Die weiteren Studien lassen sich in die Gruppierungen Antibiotika,
Opioide, Nicht-Opioid-Analgetika, Coxibe, OP-Techniken und Diverse Therapien
unterteilen.

Tabelle 5.2 bis Tabelle 5.10 beinhalten die Charakteristika der eingeschlossenen
Studien. Neben Autor und Jahr der Publikation sind die jeweiligen
Stichprobengrof3en der Interventions- und Kontrollgruppen, die Altersspanne der
Studienteilnehmer und die experimentelle Intervention beziehungsweise
Kontrollintervention aufgelistet. Zusatzlich dazu findet sich bei den statistisch
analysierten Medikamentengruppen (NSAR, Steroide und Lokalanasthetika) eine
Ubersicht tber die Outcomes, welche in der Metaanalyse beriicksichtigt und somit

einbezogen wurden.
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Autor Jahr StlchprpbengroBe Alfcersspanne Experimentelle Intervention Kontrollintervention
Intervention/Kontrolle (in Jahren)

Topisch Clindamycin 1 g in 100 ml Topisch 100 ml NaCl pra- und
NaCl pra- und postoperativ, danach | postoperativ, danach 1x tgl. Gurgeln

Baradaranfar 2013 15/15 18-42 1x tgl. Gurgeln mit 10 ml der mit 10 ml der praparierten
praparierten FlUssigkeit fir 6 Tage Flissigkeit fur 6 Tage
Gurgeln von 1,5 g Clindamycin in 60 | Gurgeln von 60 ml NaCl fir 1 Minute
ml NaCl fir 1 Minute 30 Minuten 30 Minuten praoperativ, postoperativ
praoperativ, postoperativ Spulen der | Spilen der Tonsillenloge mit 60 ml

. Tonsillenloge mit 900 mg NaCl fur eine Minute, 8 h

Inci 2009 2810 >4 Clindamycin in 60 ml NaCl fur eine postoperativ Gurgeln von 60 ml
Minute, 8 h postoperativ Gurgeln NaCl fir 1 Minute
von 1,5 g Clindamycin in 60 ml NaCl
fur 1 Minute
Oral Cefprozil ab 4 h postoperativ Keine Medikation aul3er

Inci 2009 10/10 >4 (4-12 Jahre: 7,5-15 mg/kg, >12 Paracetamol
Jahre: 500 mg) 2x tgl. fir 7 Tage
Oral Amoxicillin/Clavulansaure ab 4 | Keine Medikation aul3er

i h postoperativ (4-12 Jahre: 40 Paracetamol

Inci 2009 10/10 >4 mg/kg, >12 Jahre: 500 mg) 3x tgl.
fur 7 Tage
Spray Fusafungin 12 Spritzer 4x tgl. | Keine Kontrollintervention

Lukan 2002 34/34 15-55 nach dem Fruhstick, Mittagessen,
Abendessen und 1 h vor dem Schlaf
Praoperative Spulung der Praoperative Spulung der
Mundhdhle: Placebolésung 60 ml fir | Mundhdhle: Placebolésung 60 ml fur
1 Minute 1 Minute
Intraoperative Spllung der Intraoperative Spllung der
Mundhéhle: NaCl 6 Oml fir 1 Minute | Mundhéhle: NaCl 60 ml fir 1 Minute

Mann 1999 8/10 >18

Postoperative Spilung der
Mundhdhle: Placebolésung 60 ml fur
1 Minute

Orale Medikation: Amoxicillin 250
mg 3x tgl. fur 7 Tage

Postoperative Spilung der
Mundhdhle: Placebolésung 60 ml fur
1 Minute

Orale Medikation: Placebokapseln
3x tgl. fur 7 Tage
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Praoperative Spulung der
Mundhdhle: Clindamycin 1,5 g in 60
ml fur 1 Minute

Intraoperative Spulung der
Mundhéhle: Clindamycin 900 mg in

Praoperative Spulung der
Mundhéhle: Placebolésung 60 ml fur
1 Minute

Intraoperative Spulung der
Mundhdhle: NaCl 60 ml fir 1 Minute

Mann 1999 7/10 >18 60 ml fir 1 Minute Postoperative Spllung der
Postoperative Spilung der Mundhéhle: Placebolésung 60 ml fir
Mundhéhle: Clindamycin 1,5 g in 60 | 1 Minute
ml fir 1 Minute Orale Medikation: Placebokapseln
Orale Medikation: Placebokapseln 3x tgl. fir 7 Tage
3x tgl. fir 7 Tage
Praoperative Spulung der Praoperative Spulung der
Mundhdhle: Augmentin Mundhdhle: Placebolésung 60 ml fir
(Amoxicillin/Clavulansaure) 3,75 g in | 1 Minute
60 ml far 1 Minute Intraoperative Spulung der
Intraoperative Spilung der Mundhéhle: NaCl 60 ml fir 1 Minute
Mundhohle: Timentin Postoperative Spllung der
(Ticarcillin/Clavulansaure) 3,1 g in Mundhéhle: Placebolésung 60 ml fur
Mann 1999 11/10 >18

60 ml far 1 Minute

Postoperative Spllung der
Mundhohle: Augmentin
(Amoxicillin/Clavulansaure) 3,75 g in
60 ml far 1 Minute

Orale Medikation: Placebokapseln
3x tgl. fir 7 Tage

1 Minute
Orale Medikation: Placebokapseln
3x tgl. fir 7 Tage

Tabelle 5.2: Charakteristika der eingeschlossenen Studien - Wirkstoffgruppe Antibiotika
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Autor Jahr Stlchpr_obengro[se Alftersspanne Experimentelle Intervention Kontrollintervention
Intervention/Kontrolle (in Jahren)
Injektion 8 mI T dol mit Injektion 8 ml NaCl
Beigh 2013 23/23 1024 | pronoln 1:200.000 njektion © mi T4
Oral Tramadol 100 mg morgens, 50 | Oral Diclofenac 50 mg morgens,
Courtney 2001 24/25 11-41 mg jeweils mittags und abends fur mittags und abends fir 14 Tage
14 Tage
Post tive Injektion 2 mg/k Post tive Injektion 8 ml NaCl
Heiba 2012 20/20 12-20 T?asrr?:dec:?i;\\/g anIeNe:%T mg/kg ostoperative Injektion 8 ml Na
Postoperative Injektion 2 mg Postoperative Injektion 10 mg
Levanen 2000 20/20 21-28 Oxycodon in 0,2 ml Bolus Ketamin in 0,2 ml Bolus
_ i.v. Oxycodon 2 mg/h iber 7 h (16 h | i.v. NaCl Gber 7 h (16 h—23 h
Vaiman 2012 30730 18-39 - 23 h postoperativ) postoperativ)
iv. O don 2 mg/h Gber 7 h (16h - | i.v. NaCl ber 7 h (16 h—23 h
Vaiman 2011 30/30 18-39 I-v. Oxycodon 2 mg/h tiber 7 h ( v. NaCl uber 7.h (

23 h postoperativ)

postoperativ)

Tabelle 5.3: Charakteristika der eingeschlossenen Studien - Wirkstoffgruppe Opioide
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Autor Jahr Stlchpr_obengro[se Alftersspanne Experimentelle Intervention Kontrollintervention
Intervention/Kontrolle (in Jahren)

i.v. Paracetamol 1 g in 100 ml Gber i.v. NaCl 100 ml uber 15 Minuten
Atef 2008 38/38 16-40 15 Minuten postoperativ postoperativ

i.v. Paracetamol 1 g uber 15 i.v. NaCl uber 15 Minuten
Salonen 2009 39/38 16-50 Minuten postoperativ postoperativ

i.v. Paracetamol 2 g tber 15 i.v. NaCl tber 15 Minuten
Salonen 2009 37/38 16-50 Minuten postoperativ postoperativ

Rektal Paracetamol Rektal Diclofenac gewichtsadaptiert

gewichtsadaptiert 25-37,4 kg: 25 mg
Schmidt 2001 40/40 Keine Details | 25-37,4 kg: 500 mg 37,5-49,9 kg: 37,5 mg

37,5-49,9 kg: 750 mg 50-74,9 kg: 50 mg

50-74,9 kg: 1000 mg

i.v. Paracetamol 2 mg/ml in 500 ml i.v. NaCl 500 ml postoperativ
Sener 2015 40/40 7-15 Lésung postoperativ

i.v. Metamizol 2 mg/ml in 500 ml i.v. NaCl 500 ml postoperativ
Sener 2015 40/40 7-15 Lésung postoperativ
Ubale 2016 30/30 5.15 Rektal Paracetamol 20 mg/kg nach Rektal Diclofenac 2 mg/kg nach

Anasthesiebeginn

Anasthesiebeginn

Tabelle 5.4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien - Wirkstoffgruppe Nicht-Opioid-Analgetika
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Autor Jahr Stlchpr_obengro[se Alftersspanne Experimentelle Intervention Kontrollintervention
Intervention/Kontrolle (in Jahren)
. Oral Etoricoxib 120 mg und oral Oral Diazepam 5-10 mg 2 h
Boris 2011 38/37 >18 Diazepam 5-10 mg 2 h prioperativ | praoperativ
Oral Rofecoxib 50 mg 1 h vor i.m. Ketoprofen 100 mg 1 h vor
Louizos 2006 39/38 Erwachsene | Operation Operation und i.m. Ketoprofen 100
mg nach 12 h
Oral Rofecoxib 50 mg und oral Oral Placebokapsel und oral
Naesh 2005 20/20 >15 Paracetamol 1,5g 1 %2 h vor Paracetamol 1,5g 1 %2 h vor
Anasthesiebeginn Anasthesiebeginn
: Oral Celecoxib 200 mg 1 h Oral Placebokapsel 1 h praoperativ
Nikanne 2005 39/39 16-47 praoperativ und 12 h postoperativ und 12 h postoperativ
Oral Celecoxib 200 mg am Abend Oral Placebokapsel am Abend vor
vor Operation und 2x tgl. oral Operation und 2x tgl. oral
Van Daele 2016 9/6 19-32 Celecoxib 200 mg fur 10 Tage Placebokapsel fir 10 Tage
postoperativ postoperativ
Xie 2012 40/40 18-35 i.v. Parecoxib 40 mg praoperativ und | i.v. NaCl praoperativ und 10 h

10 h postoperativ

postoperativ

Tabelle 5.5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien - Wirkstoffgruppe Coxibe
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Autor Jahr Stlchpr_obengro[se Alftersspanne Experimentelle Intervention Kontrollintervention
Intervention/Kontrolle (in Jahren)
Argon Plasma Koagulation Konventionelle, nicht
Bergler 2001 48/47 4-10 Tonsillektomie (,heil3e” Dissektion) elektrochirurgische Tonsillektomie
(,kalte* Dissektion)
Argon Plasma Koagulation Konventionelle, nicht
Bergler 2001 58/48 11-62 Tonsillektomie (,heil3e” Dissektion) elektrochirurgische Tonsillektomie
(,kalte* Dissektion)
Cunningham 2015 24/24 18-50 Thermische Verschweil3ungstechnik (I\g(())nv?/p;?tlflre Elektrokauterisation
Hasan 2008 20/20 18-55 Coblation Tonsillektomie Tonsillektomie mit bipolarer Schere
.. Coblation Tonsillektomie Monopolare Elektrokauterisation
Noordzij 2006 48/48 >18 (20-25 Watt)
. Tonsillektomie mit Monopolare Elektrokauterisation
Perkins 2003 21/21 4-12 Mikrodissektionsnadel-Kauterisation | (20 Watt)
Polites 2006 19/19 16-41 Coblation Tonsillektomie Konve:mqnelle _Tonsnlektomle
(,kalte* Dissektion)
Raut 2002 18/32 10-16 Tonsillektomie mit Bipolarer Schere Konvepthnelle .Tonsnlektomle
(,kalte* Dissektion)
Silvola 2011 31/29 16-65 Thermische Verschweillungstechnik | Monopolare Elektrokauterisation
(50 Watt)
Tan 2006 29/38 18-55 Coblation Tonsillektomie Monopolare Elektrokauterisation
(22 Watt)
Temple 2001 18/20 4-12 Coblation Tonsillektomie T9n3|llgktomle mit bipolarer
Dissektion
Timms 2002 10/10 18-36 Coblation Tonsillektomie T9n3|llgktomle mit bipolarer
Dissektion
Vose 2011 10/10 Erwachsene Tonsillektomie mit PEAK Traditionelle Elektrochirurgie
PlasmaBlade
Thermische Verschweillungstechnik | Konventionelle, nicht
Yilmaz 2012 57/34 2-13 elektrochirurgische Tonsillektomie

(,kalte” Dissektion)

Tabelle 5.6: Charakteristika der eingeschlossenen Studien - Diverse Operationsverfahren
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Autor Jahr Stlchpr_obengro[se Alftersspanne Experimentelle Intervention Kontrollintervention
Intervention/Kontrolle (in Jahren)
Postoperative Mobilisation der Postoperative Pseudotherapie im
i oberen Kopfgelenke durch Sinne von sanftem Fingerauflegen
Arens 2017 27125 19-62 .Meistertechnik® (frei ausgefiihrte im Nacken
Seitneigetechnik im Sitzen)
Verum Akupunktur an folgenden Kontroll Akupunktur unspezifischer
Dingemann 2017 16/15 16-59 Punkten: (S)34, (S)44 und Punkte (distal der letzten Rippe)
perikardial (PC)5
Farmawy 2014 20/19 7-12 Injektion Ketamin 0,5 mg/kg Injektion NaCl 0,2 ml/kg
Minzkaugummi kauen 4x tgl. fur 20 Keine Kontrollintervention
Hanif 1999 31/53 5-39 Minuten alle 4 h flr 7 Tage. Start 6 h
postoperativ
Oral Gabapentin 600 mg am Abend | Oral Placebokapsel am Abend vor
Jeon 2009 32/26 >16 vor der Operation und 1 h vor der Operation und 1 h vor Operation
Operation
Verum Akupunktur mit Stimulation Kontroll Akupunktur ohne
Kager 2009 16/17 19-80 an folgenden Punkten: Punkt 55, Stimulation an folgenden Punkten:
Punkt 29 und Punkt 73 Punkt 55, Punkt 29 und Punkt 73
Oral Dextromethorphan 30 mg 1 h Oral Placebokapsel 1 h praoperativ
Kawamata 1998 12/12 15-54 praoperativ
Oral Dextromethorphan 45 mg 1 h Oral Placebokapsel 1 h praoperativ
Kawamata 1998 12/12 15-54 prioperativ
i.v. Adenosin 80 pg/kg/min 10 Aquivalenzvolumen NaCl 10 Minuten
Lee 2011 30/30 >18 Minuten nach Anasthesiebeginn bis | nach Anasthesiebeginn bis zum
zum Ende der Operation Ende der Operation
i.v. Dexmedetomidin 0,5 ug/kg tUber | i.v. Ringer-Lactat-Lésung
Meng 2012 40/40 5-14 10 Minuten, danach 0,2ug/kg/h bis
zum Ende der Operation
i.v. Dexmedetomidin 1 pug/kg uber 10 | i.v. Ringer-Lactat-Losung
Meng 2012 40/40 5-14 Minuten, danach 0,4 pg/kg/h bis

zum Ende der Operation
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Hamostase durch Fibrinkleber

Hamostase durch chirurgische

Moralee 1994 19/26 16-34 Diathermie
Oral Pregabalin 150 mg am Abend Oral Diazepam 2 mg am Abend vor
Park 2015 23/25 >18 vor der Operation und 1 h vor der Operation und 1 h vor Operation
Operation
. Direkt nach Tonsillektomie extreme | Keine Kontrollintervention
Robinson 2000 24123 8-40 Klhlung der Fossa tonsillaris
Oral Gabapentin 600 mg und Oral Placebo und Paracetamol 1 g
Sanders 2017 27131 16-65 Paracetamol 1 g 1-2 h vor Operation | 1-2 h vor Operation
Verum Akupunktur an folgenden Kontroll Akupunktur unspezifischer
Sertel 2009 41/41 16-58 Punkten: (S)34, (S)44 und Punkte (distal der letzten Rippe)
perikardial (PC)5
Inhalieren von 4 Tropfen Oral Paracetamol 10-15 mg/kg alle 6
. atherischem Lavendeldl alle 6 h fir | h bei Bedarf
Soltani 2013 24/24 6-12 3 Minuten und oral Paracetamol 10-
15 mg/kg alle 6 h bei Bedarf
. Nach bipolarer Elektrokauterisation Nach bipolarer Elektrokauterisation
Stoeckli 1999 34/34 15-50 Auftragen von 1 ml Fibrinkleber keine Kontrollintervention
Oral Metamizol 500 mg und Oral Metamizol 500 mg 2x tgl. fur 10
Tugrul 2015 27/27 18-63 Magnesium 365 mg 2x tgl. fur 10 Tage
Tage
i.v. Ketamin Bolus 0,1 ml/kg aus 10 i.v. NaCl Bolus 0,1 ml’/kg aus 10 ml
ml Spritze mit 5 mg/ml (0,5 mg/kg) Spritze, danach i.v. NaCl in 50 ml
zu Anasthesiebeginn, danach i.v. Spritze mit Laufrate 0,1 ml/kg/h
Van Elstraete 2004 20/20 22-49 Ketamin 1,25 mg/ml in 50 ml Spritze
mit Laufrate 0,1 ml/kg/h (2
pg/kg/min)
I in 2 kg 1h Keine K Ili i
Yeganeh 2012 30/30 10-25 Oral Gabapentin 20 mg/kg vor eine Kontrollintervention

Operationsbeginn

Tabelle 5.7: Charakteristika der eingeschlossenen Studien - Diverse Therapien

49




Alters- Outcome
Autor Jahr | Stlchprpbengroﬁe spanne Experimentelle Intervention Kontrollintervention Schmerzmessung NV PB | SB
ntervention/Kontrolle (in <4ah T1 T3 T7
Jahren)
Oral Diclofenac 50 mg Oral Tramadol 100 mg
morgens, mittags und morgens, 50 mg jeweils
Courtney 2001 25/24 11-41 abends fur 14 Tage mittags und abends flr Y Y Y
14 Tage
Rektal Diclofenac 100 mg Rektal Placebo in
postoperativ, 50 mg um 20 identischer Form und
Dommerby | 1984 47/50 12-43 | Uhr postoperativ und 50 mg | zur gleichen Zeit v v v v v
8 Uhr am 1. postoperativen
Tag
Rektal Mefenaminsaure 500 | Rektal Naproxen 500
mg innerhalb der ersten 24 | mg innerhalb der ersten
Graf 2008 20721 19-70 | b "danach oral 500 mg 24 h, danach oral 500 v VYT Y
mg
Knudsen® 1995 05/24 18-43 I8an(:I|<tlllon Tenoxicam 5 mg in | Injektion NaCl 8 ml v v
aCl
i.v. Ketoprofen 0,5 mg/kg in | i.v. NaCl bei
10 ml NaCl bei Anasthesiebeginn und
Anasthesiebeginn und i.v. i.v. NaCl im
Kokki 2002 47/20 3-16 NaCl 10 ml im Aufwachraum, darauf v v v v | v
Aufwachraum, darauf i.v. i.v. NaCl Infusion
Ketoprofen Infusion 3 mg/kg
uber 24 h
i.v. NaCl 10 ml bei i.v. NaCl bei
Anasthesiebeginn und i.v. Anasthesiebeginn und
Kokki 9002 49190 316 Ketoprofen 0,5 mg/kg in 10 | i.v. NaCl im Y Y Sl

ml NaCl im Aufwachraum,
darauf i.v. Ketoprofen
Infusion 3 mg/kg uber 24 h

Aufwachraum darauf
i.v. NaCl Infusion
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i.m. Diclofenac 1 mg/kg

i.m. Papaveretum 0,3

Kotecha 1991 27/23 16-47 | bei Anasthesiebeginn mg/kg bei v
Anasthesiebeginn
i.m. Ketoprofen 100 mg | Oral Rofecoxib 50 mg 1
Louizos 2006 38/39 Erwach- 1 h vor Operation und h vor Operation v
sene i.m. Ketoprofen 100 mg
nach 12 h
i.v. Tramadol 500 mg, Rektal Diclofenac 100
Metamizol 5000 mg mg nach Narkoseende,
und Metoclopramid 50 | rektal Diclofenac 50 mg
mg in 500 mINaClals |[6hund12h
Infusion Uber 24 h nach | postoperativ
Narkoseende 1.-5. postoperativer Tag
1. postoperativer Tag rektal Diclofenac 50 mg
oral Tramadol 200 mg alle6 h
Metternich | 1998 75175 18-60 “m”gd’ gﬁaﬁf‘pgf;e” 500 v
Tramadol 200 mg alle
12 h und oral Naproxen
500 mg alle 6 h
2.-5. postoperativer
Tag oral Tramadol 200
mg alle 12 h und oral
Naproxen 250 mg alle
6h
Moss* 2014 73/65 6-17 L;\:éét;;?;?r\?n 10 mg/kg | i.v. NaCl praoperativ
i.v. Lornoxicam 16 mg i.v. NaCl 10 ml 30
in 10 ml NaCl 30 Minuten vor
Erwach- Minuten vor Anasthesiebeginn,
Mowafi 2010 20/19 Anasthesiebeginn, Injektion NaCl 3 ml in
S€Ne | Injektion NaCl 3 mlin | jede Tonsille
jede Tonsille praoperativ
praoperativ
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i.v. NaCl 10 ml 30
Minuten vor

i.v. NaCl 10 ml 30
Minuten vor

. Erwach- | Anasthesiebeginn, Anasthesiebeginn,
Mowafi 2010 20119 sene Injektion Lornoxicam 8 | Injektion NaCl 3 mlin
mg in jede Tonsille jede Tonsille
praoperativ praoperativ
i.v. Lornoxicam 16 mg i.v. NaCl 20 ml 30
' in 20 ml NaCl 30 Minuten vor
Mowafi 2011 20/20 >18 Minuten vor Anasthesiebeginn
Anasthesiebeginn
Spray Flurbiprofen 75 Spray Placebo 30 ml
mg Gesamtdosis in 30 | (destilliertes Wasser mit
ml, 2 SprihstéRe (1 5 % Dextrose), 2
Muderris 2016 45/39 12-45 | Spruhstol = 0,13 ml) Spruhstole (1 v
auf jede Tonsille 3xtgl. | Sprihstofl3 = 0,13 ml)
fur 7 Tage auf jede Tonsille 3xtgl.
fur 7 Tage
Oral Ketoprofen 100 Oral Placebo (Keine
Nikanne 2005 37/39 16-47 | mg 1 h préoperativ und | Details)
12 h postoperativ
i.v. Flurbiprofen 50 mg | Keine
- in 100 ml NaCl 15 Kontrollintervention
Nishiike 2007 15/10 >20 Minuten nach
Intubation
Rektal Diclofenac 50 Rektal Diclofenac 100
mg 1 h praoperativ, mg nach
rektal 50 mg nach Operationsende
Operationsende 1. postoperativer Tag
Nordbladh* | 1991 49/50 14-53 | 1. postoperativer Tag rektal Diclofenac 100

rektal Diclofenac 50 mg
um 6 Uhr, 12 Uhr und
18 Uhr

mg um 6 Uhr, Placebo
um 12 Uhr und
Diclofenac 50 mg um
18 Uhr
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Rektal Diclofenac
gewichtsadaptiert

Rektal Paracetamol
gewichtsadaptiert

Schmidt | 2001 40/40 E’fet'”.f’ 25-37,4 kg: 25 mg 25-37,4 kg: 500 mg
elalls | 37,5-49.9kg: 37,5mg | 37,5-49,9 kg: 750 mg

50-74,9kg: 50 mg 50-74,9 kg: 1000 mg
Rektal Diclofenac 2 Rektal Paracetamol 20

Ubale 2016 30/30 5-15 | mg/kg nach mg/kg nach
Anasthesiebeginn Anasthesiebeginn
Rektal Diclofenac 1 Keine

Yeganeh 2012 30/30 10-25 | mg/kg 1 h vor Kontrollintervention

Operationsbeginn

*StichprobengroRen bei den Outcomes unterschiedlich

Tabelle 5.8: Charakteristika der eingeschlossenen Studien - Wirkstoffgruppe NSAR
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Alters- Outcome
Autor Jahr Stlchprpbengroﬁe spanne Experimentelle Intervention | Kontrollintervention Schmerzmessung | N/V | PB | SB
Intervention/Kontrolle (in
Jahren) <24h T1 T3 T7
i.v. Dexamethason 6 mg i.v. NaCl
Al-Shehri 2004 15/15 18-35 | intraoperativ, 8 hund 16 h | &quivalentes v v I v |V v
postoperativ Volumen
Injektion Mix aus 4 ml 5 % Injektion NaCl 6 ml
Levobupivacainhydrochlorid
Bayram 2015 20/20 18-60 | (5 mg/ml) und 2 ml oIV IV VYV
Dexamethason-
Natriumphosphat (4 mg/ml)
Bhattacharya | 2009 50/50 6-15 'r;‘]’é /E])fl’)xamethason 2mi(4 | iv. NaCl2ml v v v
i.v. Dexamethason 0,15 Keine
Buland 2012 30/30 10-40 mg/kg Kontrollintervention 4
i.v. Dexamethason 20 mg i.v. NaCl
Carr 1999 15/14 15-52 aquivalentes VvV v | v
Volumen
Injektion Dexamethason- Spray 2 ml 9 %
Kaygusuz 2003 20/20 6-14 | Natriumphosphat 1 mg/kg NaCl 4x pro Tag VI vV v
pro Tonsille
- Injektion Dexamethason 8 Keine
Kljajic 2012 10/26 18-53 | g Kontrolintervention |~ | ¥ T
Lachance 2008 37/49 18-45 i.v. Dexamethason 8 mg Blstg?lt;;) (keine v sl v
i.v. Dexamethason 8 mg, Placebo, oral
. oral Pregabalin 300 mg, Pregabalin 300
Mathiesen 2011 43/45 18-50 Paracetamol 1000 mg mg, Paracetamol Y Y Y
1000 mg
McKean 2006 24/92 16-70 | 1V- Dexamethason 10 mg i.v. NaCl 2 ml v slvilivl v

(2 ml)
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i.v. Dexamethason- i.v. NaCl
Rujirojindakul | 2008 25/25 15-60 | Natriumphosphat 20 mg aquivalentes v
Volumen
i.v. Dexamethason 8 mg bei | i.v. NaCl
Anasthesiebeginn, oral aquivalentes
Dexamethason 2 mg um 22 | Volumen bei
Uhr am Operationstag, Anasthesiebeginn,
danach 2 mg 2x tgl. fur 4 oral Placebo (keine
Tage, oral Piroxicam 10 mg | Details) um 22 Uhr
2 h praoperativ, oral 10 mg | am Operationstag,
Stewart 2002 52/48 >16 um 22 Uhr am danach 2x tgl. fur 4 v
Operationstag, danach 10 Tage, oral
mg 2x tgl. fir 4 Tage Piroxicam 10 mg 2
h praoperativ, oral
10 mg um 22 Uhr
am Operationstag,
danach 10 mg 2x
tgl. fir 4 Tage
i.v. Dexamethason 4 mg Keine
Tewary 1993 40/42 16-34 Kontrollintervention
Vaiman 2011 30/30 18-37 | i.v. Dexamethason 20 mg i.v. NaCl
i.v. Dexamethason 20 mg i.v. NaCl-Infusion
Vaiman 2011 30/30 18-34 | 20 h postoperativ Uber7h (16 h - 23

h postoperativ)

Tabelle 5.9: Charakteristika der eingeschlossenen Studien - Wirkstoffgruppe Steroide
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Alters- Outcome
Autor Jahr Stlchprpbengroﬁe spanne Experimentelle Intervention | Kontrollintervention Schmerzmessung N/V| PB | SB
Intervention/Kontrolle (in
Jahren) <24h T1 T3 T7
Injektion 20-30 ml Injektion 20-30 ml
Apostolopou- Ropivacain 0,2 % mit Lidocain 2 % mit v
los 2003 34/43 15-86 Adrenalin 1:100.000 Adrenalin
1:100.000
Injektion 5 ml Injektion 5 ml NaCl
Arikan 2006 20/20 18-37 | Ropivacainhydrochlorid 2 % | mit Adrenalin v v I v |V v | v
mit Adrenalin 1:200.000 1:200.000
Injektion 10 ml Injektion 10 ml
. ) Ropivacainhydrochlorid 10 | NaCl mit Adrenalin v vyl vl
Arikan 2008 19719 19-43 mg/ml mit Adrenalin 1:200.000
1:200.000
Injektion 10 ml Injektion 10 ml
. ) Bupivacainhydrochlorid 2,5 | NaCl mit Adrenalin v vyl vl
Arikan 2008 20119 19-42 mg/ml mit Adrenalin 1:200.000
1:200.000
Injektion Mix aus 4 ml 5 % Injektion NaCl 6 ml
Levobupivacainhydrochlorid
Bayram 2015 20/20 18-60 | (5 mg/ml) und 2 ml v VIV YV
Dexamethason-
Natriumphosphat (4 mg/ml)
Nervenblockade des N. Keine
glossopharyngeus mit 5 ml | Kontrollintervention
Bell 1997 38/40 16-75 | Bupivacain 0,5 % mit v v v | v
Adrenalin 1:200.000 je
Tonsille
Tupfer getrankt in 2 ml Tupfer getrankt in
Lidocain 4 % postoperativ 2 ml NaCl
Chaturvedi 2005 35/35 >8 fur 3 .Mlnuten in pc_)stoper_atlv fur 3 v
Tonsillenloge belassen Minuten in
Tonsillenloge
belassen
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Tupfer getrankt in 2 mi
Bupivacain 0,5 %
postoperativ fur 3 Minuten

Tupfer getrankt in 2
ml NaCl
postoperativ fur 3

Chaturvedi 2005 35/35 >8 : . : .
in Tonsillenloge belassen Minuten in
Tonsillenloge
belassen
Injektion 10 ml Injektion 10 mli
Erdogan 2014 23/21 17-47 | Levobupivacainhydrochlorid | NaCl
50 mg/10 ml
Injektion 6 ml Ropivacain Injektion 6 ml NaCl
Postoperative Injektion 8 ml | Postoperative
Heiba 2012 20/20 12-20 | Lidocain 2 mg/kg in NaCl Injektion 8 ml NaCl
mit Adrenalin 1:200.000
Tupfer getrankt in 3 ml Keine
. Bupivacain 0,5 % Kontrollintervention
Hydri 2010 46/46 10-42 postoperativ fir 5 Minuten
in Tonsillenloge belassen
Injektion 5 ml Injektion 5 ml NaCl
Johansen 1996 9/10 18-40 | Bupivacainhydrochlorid
0,25 %
Tupfer getrankt in 2 mi Tupfer getrankt in 2
Bupivacain 0,5 % ml NaCl
Kadar 2003 72/72 7.35 postopgratlv far 5 Minuten pqstoper@tlv far 5
in Tonsillenloge belassen Minuten in
Tonsillenloge
belassen
Injektion 1,8 ml Keine
Levobupivacain 5 % in Kontrollintervention
Kasapoglu 2013 20/20 18-60 NaCl mit Adrenalin
1:200.000
Injektion 3-5 ml Spray 2 ml 9 %
Kaygusuz 2003 20/20 6-14 Bupivacainhydrochlorid NaCl 4x pro Tag

0,25 % mit Adrenalin
1:200.000
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Spray 4 mg/kg von 10 %
Lidocain-HCI Aerosol in vier

Spray 2 ml 9 %
NaCl 4x pro Tag

Kaygusuz 2003 20/20 6-14 aquivalenten Dosen 4x pro
Tag
- Postoperative Injektion 5 ml | Keine v
Kljajic 2012 10/26 18-53 Lidocain 2 % Kontrollintervention
Postoperative Injektion 10 Postoperative
Kountakis 2002 10/10 18-54 | ml Bupivacain 0,5 % mit Injektion 10 ml
Adrenalin 1:200.000 NaCl
Injektion 3 ml Lidocain 1 % | Injektion 3 ml NaCl
. mit Adrenalin 1:200.000 je | mit Adrenalin v
Liang 2013 37/32 1865 | 1onsille 1:200.000 je
Tonsille
Injektion 8 ml Lidocain 1 % | Injektion 8 ml NaCl
. mit Adrenalin 1:200.000 je | mit Adrenalin v
Liang 2013 36/33 1865 | 1onsille 1:200.000 je
Tonsille
Likar 1999 20/19 19-70 I()nj7<35l<tol/f)>rj]e3Tr2Ir]§|cl>§|vacaln Injektion 3 ml NaCl v
Postoperative Injektion 3 ml | Postoperative
Likar 1999 19/20 19-70 | Ropivacain 0,75 % je Injektion 3 ml NaCl v
Tonsille
Injektion 9 ml bei Injektion
. Erwachsenen und 6 ml bei | Aquivalenzvolumen
Molliex 1996 23/20 8-65 Kindern Bupivacain 0,25 % | NaCl mit Adrenalin
mit Adrenalin 1:200.000 1:200.000
Postoperative Injektion 3-10 | Postoperative
Mozafarina 2007 60/60 6-40 ml Bupivacain 0,5 % mit Injektion 3-10 ml

Adrenalin 1:200.000

NaCl
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Injektion 1,5 ml von Mix aus
3 ml Lidocain 2 %, 3 ml
Lidocain 2 % mit Adrenalin

Injektion
Aquivalenzvolumen
NaCl

Naja 2005 30/30 5-12 | 1:200.000, 3 ml Bupivacain
0,5 %, 0,5 ml Fentanyl 50
pg/ml, 0,3 ml Clonidin 150
pg/mi
Postoperative Applikation Keine
. von 2 ml Salbe aus Kontrollintervention
Neri 2006 35/35 18-47 | | idocain und Prilocain
(EMLA)
Postoperative Applikation Keine
, von 2 ml Salbe aus Kontrollintervention
Neri 2006 10/10 4-13 | Lidocain und Prilocain
(EMLA)
Injektion 5 ml Bupivacain Injektion 5 ml NaCl
Nordahl 1999 39/39 6-42 | 2,5 mg/ml mit Adrenalin 5 9 mg/ml mit
pg/mi Adrenalin 5 pyg/ml
Injektion 4 ml Bupivacain Injektion 4 ml NaCl %
Orntoft 1994 12112 15-36 | 925 o je Tonsille je Tonsille
Postoperative Keine
Nervenblockade des N. Kontrollintervention
Erwach- | glossopharyngeus mit 3 ml v
Park 2007 25/25 sene Ropivacain 0,75 % mit
Adrenalin 1:200.000 je
Tonsille
Postoperative Keine
Nervenblockade des N. Kontrollintervention
Park 2007 25/25 Erwach- glosgophgryngeous mlt 3 ml v
sene Bupivacain 0,5 % mit
Adrenalin 1:200.000 je
Tonsille
Sharifian 2006 107/107 9-41 Injektion 5 ml Bupivacain Injektion 5 ml NaCl

0,5 %
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Injektion 3 ml Lidocain 1 %

Keine

Sorensen 2003 52/52 9-50 mit Adrenalin 1:200.000 Kontrollintervention Y
Tupfer getrankt in Postoperative
Bupivacain 0,25 % Injektion 2,5 ml
Stelter 2009 54/54 3-45 postoperativ fur 2 Minuten Bupivacain 0,25 %
in Tonsillenloge belassen
Tupfer getrankt in Praoperative
Bupivacain 0,25 % Injektion 2,5 ml
Stelter 2009 52/52 3-45 postoperativ fur 2 Minuten Bupivacain 0,25 %
in Tonsillenloge belassen
Postoperative Injektion 2,5 | Postoperative
ml Mix aus 3,75 mg Injektion 2,5 mi
Stelter 2010 27127 6-68 Bupivacain, 25 mg Bupivacain 0,25 % v
Mepivacain, 0,0125 mg (6,25 mg)
Adrenalin
Tupfer getrankt in Tupfer getrankt in
Ropivacain 1 % NaCl postoperativ
Tolska 2017 78/76 18-59 | postoperativ fir 5 Minuten fur 5 Minuten in v
in Tonsillenloge belassen Tonsillenloge
belassen
Injektion 3-5 ml Bupivacain | Injektion 3-5 ml
Unal 2007 20/20 4-17 0,25 % mit Adrenalin NaCl mit Adrenalin
1:200.000 1:200.000
Injektion 3-5 ml Ropivacain | Injektion 3-5 ml
Unal 2007 20/20 4-17 0,2 % mit Adrenalin NaCl mit Adrenalin
1:200.000 1:200.000
Injektion 5 ml Injektion 5 ml NaCl
Vasan 2002 26/27 16-42 | Bupivacainhydrochlorid 0,5 | je Tonsille
% je Tonsille
Erwach- Postoperative Injektion 10 Postoperative
Watts 2009 16/10 sene ml Bupivacain 0,5 % mit Injektion ml NaCl
Adrenalin 1:200.000
Zadeh 2016 48/48 5.12 Injektion 3 ml Bupivacain Injektion 3 ml NaCl

0,5 %
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Zokaei

2016

21/21

4-30

Injektion 5 ml Bupivacain
0,25 % mit Ketamin 0,5
mg/kg

Injektion 5 ml
Ketamin 0,5 mg/kg

Tabelle 5.10: Charakteristika der eingeschlossenen Studien - Wirkstoffgruppe Lokalanasthetika
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5.1.2 Ausgeschlossene Studien

Alle Literaturstellen wurden unter Berlcksichtigung der definierten Ein- und
Ausschlusskriterien flr die weitere Analyse ein- beziehungsweise ausgeschlossen.
Nach Entfernung der Duplikate, Durchsicht der Titel und Ausschluss der
Publikationen mit Hilfe der Abstracts konnten 1298 Werke ausgeschlossen werden.
Von den verbliebenen 296 Literaturstellen waren 33 Volltexte nicht zuganglich,
weitere 16 Veroffentlichungen waren systematische Reviews oder Metaanalysen. Die
Uberprifung der anderen Volltexte fiihrte zum Ausschluss von 136 zuséatzlichen
Veroffentlichungen. Zehn Studien davon waren keine RCTs. Sprachliche Barrieren
waren der Grund, weshalb sieben Literaturstellen aussortiert werden mussten.
Weitere vier Werke stellten sich als Studienprotokoll heraus. Insgesamt wurden 34
Studien aussortiert, da sie neben der Tonsillektomie andere Operationsverfahren
beziehungsweise Zusatzoperationen durchgefuhrt haben. Den grofdten Anteil der
anhand des Volltextes ausgeschlossenen Werke bilden Publikationen mit anderen
als den in 4.1 definierten Schmerzmessungsinstrumenten. In Summe wurden 81

Publikationen aufgrund dessen exkludiert.

5.2 Systematischer Review der nicht metaanalysierten Studien

Zunachst erfolgt wie in Kapitel 4.3.3 beschrieben die Ergebnisdarstellung derjenigen
Studien, welche infolge der geringen Studienanzahl nicht statistisch analysiert

wurden.

Antibiotika

Die Charakteristika der Studien, welche die Wirkung von Antibiotika untersuchten,
sind in Tabelle 5.2 aufgelistet. Insgesamt vier eingeschlossene Studien haben die
Effekte von verschiedenen Antibiotika auf das Schmerzverhalten nach Tonsillektomie
untersucht. Wahrend Baradaranfar et al. und Lukan et al. eine Substanz -
Clindamycin bei Baradaranfar et al. und Fusafungin bei Lukan et al. - untersucht
haben, wurden bei Inci et al. und Mann et al. gleich mehrere Substanzen getestet
(Baradaranfar et al. 2013, Inci et al. 2009, Mann et al. 1999, Lukan 2002). Die
topische Anwendung und das Gurgeln der Clindamycin-Lésung bei Baradaranfar et
al. ist im Vergleich zur Placebogruppe nicht statistisch signifikant (p=0,424)
(Baradaranfar et al. 2013). Inci et al. untersuchten die topische und systemische

Wirkung von Antibiotika.
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Bei der topischen Applikation von Clindamycin konnte kein signifikanter Unterschied
ausgemacht werden (p>0,05). Bei der systemischen Anwendung von Cefprozil
konnte gegenuber der Kontrollgruppe innerhalb eines Follow-Up Zeitraums von
sieben Tagen lediglich am Abend des 4. postoperativen Tages ein statistisch
signifikanter Unterschied ausgemacht werden (p=0,04) (Inci et al. 2009). Die lokale
Anwendung von Fusafungin als Dosieraerosol konnte in der Arbeit von Lukan et al.
die Schmerzen des 2.-4. Tages signifikant lindern (p<0,02 und p<0,05) (Lukan 2002).
Die Analyse der Schmerzmessung bei Mann et al. zeigte sowohl bei der
Clindamycingruppe als auch bei der Augmentin-/Timentingruppe signifikant weniger
pharyngeale Beschwerden als in der Placebogruppe (p=0,014 und p=0,026) und der
Amoxicillingruppe (p=0,045) (Mann et al. 1999).

Opioide

Der Gruppe der Opioide als experimentelle Intervention konnten sechs Publikationen
zugeordnet werden. Hiervon verwendeten jeweils drei Publikationen entweder
Oxycodon (Levanen 2000, Vaiman und Krakovski 2012, Vaiman et al. 2011a) oder
Tramadol (Beigh et al. 2013, Courtney und Cabraal 2001, Heiba et al. 2012) als
Medikament. Tabelle 5.3 stellt die Charakteristika dieser Studien dar. Bei Levanen et
al. erhielten die Patienten postoperativ Oxycodon oder Ketamin. Der initiale
Schmerzvergleich  ergab  keinen  signifikanten  Unterschied, aber die
Schmerzintensitat nach 165 min und 180 min postoperativ war zugunsten des
Ketamin statistisch signifikant (p<0,01) (Levanen 2000). Die beiden Publikationen
von Vaiman betrachteten jeweils Oxycodon gegenuber Placebo. Sie kamen zu
demselben Ergebnis: Oxycodon reduziert die postoperativen Schmerzen im
Vergleich zu Placebo signifikant (p<0,05) (Vaiman und Krakovski 2012, Vaiman et al.
2011a). Die Studie von Beigh et al. zeigte, dass der Einsatz von Tramadol in
Kombination mit Adrenalin die Schmerzen signifikant senkt (p<0,005). Zudem war
der postoperative Bedarf an Schmerzmitteln in dieser Gruppe signifikant niedriger
(p<0,005) (Beigh et al. 2013). In der Arbeit von Courtney et al. waren die Werte der
Schmerzmessung in dem 14-tagigen Follow-Up von Diclofenac und Tramadol nicht
statistisch signifikant (Diclofenacgruppe SD: 3,84 + 1,7; 95%-Kl: 3,2 - 4,5 vs.
Tramadol SD: 3,78 = 1,56; 95%-Kl: 3,2 - 4,25, p=0,66). Ebenso gab es keinen
signifikanten Unterschied der Nachblutungsrate, jedoch war die Inzidenz von
Erbrechen in der Tramadolgruppe héher (Courtney und Cabraal 2001). Bei Heiba et
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al. konnte zwischen Tramadol und Lidocain kein signifikanter Effekt auf die
postoperativen Schmerzen festgestellt werden, jedoch zwischen der Tramadol- und
der Placebogruppe (p<0,05). Die Einnahme von Bedarfsschmerzmedikation war in
der Placebogruppe im Vergleich zur Tramadolgruppe auch statistisch hoher (p<0,01)
(Heiba et al. 2012).

Nicht-Opioid-Analgetika

Die Merkmale der Studien der Gruppe Nicht-Opioid-Analgetika finden sich in Tabelle
5.4 wieder. Darunter befinden sich zwei Studien, welche Paracetamol- und
Diclofenacsuppositorien miteinander vergleichen (Schmidt et al. 2001, Ubale und
Trasy 2016). Atef et al., Salonen et al. und Sener et al. untersuchten die Wirkung von
intravends verabreichtem Paracetamol, wobei Sener et al. zusatzlich die Wirkung von
intravenods appliziertem Metamizol Uberprift haben (Atef und Fawaz 2008, Salonen
et al. 2009, Sener et al. 2015). Wahrend Schmidt et al. keinen Unterschied bei den
Schmerzmessungen und dem Bedarf an Schmerzmedikation ausmachen konnten
(Schmidt et al. 2001), kamen Ubale et al. zu dem Ergebnis, dass die VAS in der
Paracetamolgruppe signifikant héher war als in der Diclofenacgruppe (p<0,001) und
mehr Patienten Bedarfsschmerzmittel bendtigten und diese friher in Anspruch
nahmen (p<0,001) (Ubale und Trasy 2016). Die Schmerzen im experimentellen Arm
in der Arbeit von Atef et al. waren insgesamt niedriger als im Kontrollarm, weswegen
signifikant weniger Patienten Bedarfsschmerzmittel bendtigt haben. Signifikant
niedriger waren die Schmerzen jedoch ausschlieBlich bei 2 Stunden postoperativ
(p<0,05). Zudem haben 10 von 38 Patienten in der Placebogruppe PONV entwickelt,
dagegen 7 von 38 in der Paracetamolgruppe (Atef und Fawaz 2008). In Bezug auf
die Schmerzmessung konnte Salonen et al. keinen Unterschied zwischen den drei
Gruppen ausmachen. Zudem gab es keinen Unterschied, was die Nebenwirkungen
betrifft. Die Anzahl der Patienten, welche Bedarfsschmerzmittel bendétigten, war nicht
signifikant unterschiedlich. Es waren 30 von 38 im Kontrollarm, 31 von 37 in der
Paracetamol 1 g Gruppe und 29 von 39 in der Paracetamol 2 g Gruppe. Ein
signifikanter Unterschied konnte aber bei der Dosis ermittelt werden: zwischen
Kontrollarm und 2 g Paracetamolgruppe (p=0,002) und zwischen Kontrollarm und 1 g
Paracetamolgruppe (p=0,023) (Salonen et al. 2009). In der Publikation von Sener et
al. waren die VAS-Werte der Metamizolgruppe 30 Minuten postoperativ signifikant
niedriger als in der Placebogruppe (p=0,044). Darlber hinaus gab es sowohl in der
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Paracetamolgruppe (p=0,013) als auch in der Metamizolgruppe (p=0,045) 6 Stunden
postoperativ einen signifikanten Unterschied. Die Werte der anderen Messzeitpunkte
(1 h,2h,4h,12 h und 24 h) unterscheiden sich nicht signifikant. Ebenso konnte kein
signifikanter Unterschied bei PONV und der antiemetischen Medikation festgestellt
werden (p>0,05) (Sener et al. 2015).

Coxibe

Die Wirkung der selektiven COX-2 Inhibitoren wurde in sechs eingeschlossenen
Studien analysiert. Die Charakteristika dieser Publikationen sind in Tabelle 5.5
aufgelistet. Dabei haben Boris et al. festgestellt, dass der Analgetikabedarf in der
Etoricoxibgruppe 3 Stunden (p=0,004) und 24 Stunden (p=0,019) postoperativ
signifikant geringer war, die Werte der VAS sich aber kaum verandert haben (Boris et
al. 2011). Die VAS-Werte der Rofecoxibgruppe von Louizos waren dagegen 4, 8 und
12 Stunden postoperativ signifikant niedriger als die Ketoprofengruppe (p<0,05). Des
Weiteren bendtigten 76 % (29 von 38 Patienten) der Ketoprofengruppe
Bedarfsanalgetika. In der Rofecoxibgruppe waren es 38 % (15 von 39 Patienten).
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,05) (Louizos et al. 2006). Im
Gegensatz dazu konnten Naesh et al. keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Rofecoxibgruppe und der Kontrollgruppe bei den Schmerzskalen feststellen. Der
Opioidbedarf war in der Kontrollgruppe indes hdher, statistisch signifikant bei 6
Stunden (p=0,03) und 8 Stunden (p=0,04) postoperativ (Naesh et al. 2005). Die
Publikation von Nikanne et al. konnte bei der Schmerzmessung keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Celecoxib und Placebo identifizieren (Nikanne et
al. 2005). Van Daele et al. konnten ebenfalls keinen Unterschied bei der
Schmerzmessung zwischen Celecoxib und Placebo feststellen. Der Analgetikabedarf
(Metamizol p=0,018 und Morphin p=0,032) war in der Celecoxibgruppe in den 10
Tagen Follow-Up signifikant geringer (Van Daele et al. 2016). Den Nutzen von
Parecoxib haben Xie et al. untersucht. In den ersten 24 Stunden postoperativ konnte
Parecoxib im Vergleich zu Placebo die Schmerzen signifikant lindern (p<0,001).
Aulierdem haben signifikant mehr Patienten Paracetamol als Bedarfsmedikation
erhalten: 22 Patienten (55 %) in der Placebogruppe und 12 Patienten (30 %) in der
Parecoxibgruppe (p<0,05) (Xie et al. 2012).
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Diverse Operationsverfahren

Bei den Studien, welche diverse Operationsverfahren als Gegenstand der Forschung
hatten, konnten 13 Literaturstellen identifiziert werden. In Tabelle 5.6 sind die
Charakteristika dieser angegeben. Sechs Studien haben die Coblation-
Tonsillektomie untersucht (Hasan et al. 2008, Noordzij und Affleck 2006, Polites et al.
2006, Tan et al. 2006, Timms und Temple 2002, Temple und Timms 2001), weitere
drei Studien die thermische Verschweillungstechnik (Cunningham und Chio 2015,
Yilmaz et al. 2012, Silvola et al. 2011) und jeweils eine Studie Tonsillektomie mit
Argon Plasma Koagulation (Bergler et al. 2001), Tonsillektomie mit einer
Mikrodissektionsnadel (Perkins und Dahiya 2003), Tonsillektomie mit bipolarer
Schere (Raut et al. 2002) und Tonsillektomie mit PEAK PlasmaBlade (Vose et al.
2011). Der Einsatz des PlasmaBlade konnte gegenliber der traditionellen
Elektrochirurgie signifikant den Schmerzmedikamentenverbrauch um 40 %
verringern (p=0,002). Des Weiteren war der intraoperative Blutverlust signifikant
weniger (1,6 ml £ 1,8 ml PlasmaBlade vs. 5,3 ml £ 7,9 ml Elektrochirurgie, p=0,02).
Auch die Schmerzwerte waren um 12 % niedriger, jedoch nicht signifikant (p=0,41)
(Vose et al. 2011). Bei der Tonsillektomie mit bipolarer Schere betrug der
intraoperative Blutverlust 6 ml (Spanne: 0 - 121 ml) und bei der Kontrollgruppe mit
konventioneller, nicht elektrochirurgischer Tonsillektomie 86 ml (Spanne: 16 - 469 ml)
(p<0,001). Die Nachblutungsrate war nahezu gleich bei den Interventionen. Es gab in
jeder Interventionsgruppe eine Primarblutung. Sekundarblutungen traten bei 3 von
18 Patienten auf, welche mit bipolarer Schere operiert wurden (16,6 %) und bei 4 von
32 Patienten der konventionell Operierten (12,5 %) (p=0,253). Die Messwerte der
Schmerzen waren an allen gemessenen Zeitpunkten (Tag 1, Tag 3, Tag 7 und Tag
15) statistisch nicht signifikant (p>0,05) (Raut et al. 2002). Die Verwendung einer
Mikrodissektionsnadel konnte den intraoperativen Blutverlust nicht verringern (6,76
ml + 4,5 ml in der Kontrollgruppe und 8,91 ml £ 5,2 ml mit der Mikrodissektionsnadel;
p=0,18). Indessen waren die Schmerzen am 3., 4. und 5. postoperativen Tag
signifikant niedriger in der Gruppe der Mikrodissektionsnadel (5,33, 3,86 und 3,48)
als in der Kontrollgruppe (7,05, 5,19 und 4,71) (p<0,05 in allen 3 Fallen). An diesen
Tagen war auch der Analgetikabedarf in der Kontrollgruppe héher (p<0,05). Es traten
wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit von sieben Tagen keine
Nachblutungen auf (Perkins und Dahiya 2003). Die Studie Uber die Argon Plasma
Koagulation wurde in zwei Gruppen aufgeteilt: Kinder bis 10 Jahre (nachfolgend
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Gruppe 1) und Kinder ab 11 Jahren inklusive Erwachsene (nachfolgend Gruppe 2).
Der Blutverlust in Gruppe 1 betrug 13,96 ml £ 13,56 ml bei der Argon Plasma
Koagulation und 131,91 ml + 55,69 ml bei den konventionell operierten Patienten
(p<0,01). Ahnliche Ergebnisse sind in Gruppe 2 zu sehen: 16,37 ml + 15,55 ml vs.
120,83 ml = 62,54 ml (p<0,01). Die Schmerzen hingegen waren bei der Argon
Plasma Koagulation sowohl in Gruppe 1 als auch Gruppe 2 wahrend des 10-tagigen
Follow-Up groRer, statistisch aber nicht signifikant (p>0,05). Daruber hinaus erhielten
die Argon Plasma Koagulierten in Gruppe 1 und Gruppe 2 mehr Schmerzmittel. Dies
resultiert in einem statistisch signifikanten Unterschied in Gruppe 1 an Tag 3
(p=0,01), Tag 4 (p=0,01) und Tag 5 (p=0,03) und in Gruppe 2 an Tag 2 (p=0,02) und
Tag 5 (p<0,01) zugunsten der konventionell operierten Kohorte. Es traten keine
Primarblutungen auf. Jedoch hatten 5 von 48 Patienten (6,25 %) der Argon Plasma
Koagulation und 2 von 47 Patienten der Kontrollgruppe (4,25 %) in Gruppe 1 eine
Sekundarblutung (p=0,265). In Gruppe 2 waren es 9 von 58 in der Argongruppe und
3 von 48 in der Kontrollgruppe (p=0,495) (Bergler et al. 2001). Bei den Studien mit
thermischer  Verschweillungstechnik  haben  zwei  Studien monopolare
Elektrokauterisation als Vergleichsgruppe (Cunningham und Chio 2015, Silvola et al.
2011) und eine Studie die konventionelle Tonsillektomie (Yilmaz et al. 2012). Yilmaz
et al. konstatierten, dass die thermische VerschweiRungstechnik die Schmerzen in
den ersten 24 Stunden signifikant lindert. In der Kohorte der konventionell operierten
betrug der VAS-Mittelwert 4,341 + 1,56 im Vergleich zu 2,783 % 1,22 im
experimentellen Arm (p<0,001). Zudem trat intraoperativ keine bemerkenswerte
Blutung bei der thermischen Verschweilungstechnik auf, in der Kontrollgruppe waren
es 25 ml Blutverlust (Spanne: 18 - 56 ml). Diese hatte auch eine Primarblutung im
Gegensatz zu null in der experimentellen Gruppe (Yilmaz et al. 2012). In der
Publikation von Cunningham et al. gab es keinen signifikanten Unterschied bei dem
intraoperativen  Blutverlust. 3 von 23  Patienten der thermischen
Verschweilungstechnik  benotigten zur Blutstillung einen Saugkauter. Die
Schmerzwerte zeigten zu allen Messzeitpunkten - Tag 1, Tag 3, Tag 7, Tag 10 und
Tag 14 - ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p>0,1). Auch der
Analgetikabedarf war vergleichbar (p>0,7). Im experimentellen Arm gab es eine
Primarblutung, aber keine Sekundarblutung. In der Kontrollgruppe gab es keine
Primarblutung, aber es traten drei Sekundarblutungen auf (Cunningham und Chio
2015). In der Studie von Silvola et al. bendtigten 27 von 31 Patienten der Gruppe der

67



thermischen Verschweildungstechnik und 22 von 28 Patienten der Kontrollgruppe in
den ersten 4 Stunden postoperativ zusatzlich Analgetika (p=0,26). In den
nachfolgenden zwei Wochen konnte dahingehend auch kein signifikanter
Unterschied gemacht werden (p=0,18). Die Schmerzmesswerte waren 2 Stunden
postoperativ jedoch signifikant niedriger in der Kontroligruppe (p=0,012). Dies
anderte sich danach. Die VAS-Werte waren in der Kontrollgruppe ab dem 1. bis zum
8. postoperativen Tag hoher, am 2., 5., 7. und 8. postoperativen Tag sogar statistisch
signifikant héher (p<0,05). In der Interventionsgruppe gab es innerhalb der ersten 10
Stunden 4 Patienten mit PONV, in der Kontrollgruppe dagegen 7. Binnen zwei
Wochen Follow-Up musste ein Patient der Interventionsgruppe erbrechen, indessen
waren es 11 Patienten der Kontrollgruppe (p=0,025). Es gab keinen Fall von
Primarblutungen und drei Falle von Sekundarblutungen, alle in der Kontrollgruppe
(p=0,086) (Silvola et al. 2011). Die Coblation konnte gegenuber der bipolaren Schere
in der Arbeit von Hasan et al. keine Vorteile identifizieren. Der Blutverlust betrug 20
ml im Gegensatz zu 5 ml in der Kontrollgruppe. Des Weiteren waren die Schmerzen
im gesamten Beobachtungszeitraum von 14 Tagen tendenziell hoher, statistisch
signifikant bei 1 Stunde (p=0,044) und 3 Stunden (p=0,036) postoperativ. Zugleich
bendtigten  signifikant mehr Patienten nach  Coblation  Tonsillektomie
Bedarfsmedikation (p=0,039). Dagegen traten in der Kontrollgruppe vier
Nachblutungen auf - eine Primarblutung und drei Sekundarblutungen -, aber bei der
Coblation lediglich eine Sekundarblutung. Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant (Hasan et al. 2008). In der Studie von Noordzij et al. wurde jede
Operationsart an einer Tonsille jedes Patienten ausgefuhrt. Der Blutverlust bei
Coblation gegenltber monopolarer Elektrokauterisation war signifikant weniger (2,44
ml = 0,58 ml vs. 5,39 ml £ 0,66 ml; p=0,007). Die postoperativen Schmerzen waren
signifikant geringer mit der Coblation Methode (p<0,001). Im 14-tdgigen Follow-Up
war dies zudem statistisch signifikant am Tag der Operation (p=0,004), an Tag 2
(p=0,021) und an Tag 3 (p=0,026). Es traten vier Sekundarblutungen in der
Elektrokauterisationsgruppe auf und eine bei der Coblationtechnik (p>0,05) (Noordzij
und Affleck 2006). Bei Polites et al. wurde je eine Tonsille entweder mit der
Coblationtechnik oder mittels ,kalter® Dissektion entfernt. Die Patienten gaben
signifikant geringere Schmerzen auf der Seite der Coblationtechnik in den ersten drei
postoperativen Tagen an (p<0,001, p=0,005, p=0,025). Von Tag 4 bis 10 waren die
Schmerzen nahezu seitengleich (Polites et al. 2006). Die VAS-Werte und auch der
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Schmerzmittelgebrauch in Tan et al. unterschieden sich nicht signifikant (Tan et al.
2006). Dagegen konnten Temple und Timms zwischen Coblation und Bipolarer
Schere einen aulerst signifikanten Unterschied in Bezug auf Schmerzen zugunsten
Coblation feststellen (Temple: p<0,0001; Timms: p<0,002). In beiden Kohorten in
beiden Studien traten keine Nachblutungen auf (Temple und Timms 2001, Timms
und Temple 2002).

Diverse Therapien

Diese Gruppe umfasst insgesamt 19 Publikationen mit zwolf diversen
Therapieformen. Die Merkmale der einzelnen Studien sind in Tabelle 5.7 aufgefuhrt.
Darunter befinden sich drei Studien, welche die Auswirkungen der Akupunktur
untersuchen (Dingemann et al. 2017, Kager et al. 2009, Sertel et al. 2009). Weitere
vier Studien haben die Wirkung von Schmerzmittel fir neuropathische Schmerzen
zum Gegenstand (Jeon et al. 2009, Sanders et al. 2017, Park et al. 2015, Yeganeh
Mogadam et al. 2012). Jeweils zwei Studien analysierten die Effekte von Fibrinkleber
(Moralee et al. 1994, Stoeckli et al. 1999) und Ketamin (Farmawy und Rashad 2014,
Van Elstraete et al. 2004). Die anderen acht Studien befassen sich mit Manueller
Medizin (Arens et al. 2017), Aromatherapie mit Lavendel (Soltani et al. 2013), Kauen
von Kaugummi (Hanif und Frosh 1999), Magnesium (Tugrul et al. 2015),
Kryotherapie (Robinson und Purdie 2000) und den Medikamenten Adenosin (Lee et
al. 2011), Dextromethorphan (Kawamata et al. 1998) und Dexmedetomidin (Meng et
al. 2012). Wahrend Dingemann et al. und Sertel et al. die gleichen Akupunkturstellen
untersuchten, wahlten Kager et al. andere Stellen. Dingemann et al. konnten eine
langere Schmerzreduktion durch die Verum Akupunktur im Vergleich zur Kontroll
Akupunktur feststellen (Dingemann et al. 2017). Zu demselben Ergebnis kamen auch
Sertel et al. (Sertel et al. 2009). Die Schmerzen der Verum Akupunktur bei Kager et
al. waren bis auf ein und drei Stunden postoperativ Uber den Beobachtungszeitraum
von 7 Tagen geringer, signifikant bei 9, 12 und 24 Stunden postoperativ. Der
Schmerzmittelbedarf war auch geringer, jedoch nicht signifikant (Kager et al. 2009).
Der Einsatz von Gabapentin konnte bei Jeon et al. eine signifikante Reduktion des
Analgetikabedarfs bewirken (p=0,002). Die VAS-Werte waren niedriger, jedoch nicht
signifikant (Jeon et al. 2009). Yeganeh et al. beobachteten sowohl signifikant
niedrigere VAS-Werte (p<0,05) als auch einen niedrigeren Schmerzmittelbedarf
(p=0,004). PONV war statistisch nicht signifikant unterschiedlich (Yeganeh Mogadam
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et al. 2012). Bei Sanders et al. hingegen hatte die Gabapentingruppe von Tag 5 bis
Tag 10 signifikant hdhere Schmerzwerte (p=0,03) und dementsprechend auch einen
signifikant hoheren Analgetikakonsum von Paracetamol an Tag 13 und Tag 14
(p=0,01 und p=0,004) sowie Codein an Tag 3 bis 5, Tag 7, Tag 8, Tag 10 und Tag 14
(p<0,05). Die Nachblutungsrate und PONV waren nicht signifikant unterschiedlich
(Sanders et al. 2017). Pregabalin konnte den Einsatz von Fentanyl signifikant
reduzieren (p<0,001). Die Schmerzmesswerte und PONV wurden dadurch aber nicht
statistisch signifikant beeinflusst (Park et al. 2015). Wahrend Moralee et al. eine
signifikant Reduktion der Schmerzen durch Auftragen von Fibrinkleber an Tag 0 und
Tag 1 postoperativ feststellen konnten (p<0,05) (Moralee et al. 1994), konnten
Stoeckli et al. dies nicht bekraftigen. Bei ihnen gab es von Tag 0 bis 10 keinen
signifikanten Unterschied diesbezlglich (Stoeckli et al. 1999). Durch Ketamin waren
bei Farmawy et al. die Schmerzwerte sowohl im Aufwachraum (p<0,04) als auch 2, 6
und 8 Stunden postoperativ signifikant niedriger (p<0,05). Ebenso konnte der
Schmerzmittelkonsum signifikant verringert werden (p=0,004). Die Nachblutungen
und PONV waren nicht signifikant verschieden (Farmawy und Rashad 2014). Die
Studie von Van Elstraete et al. konnte den Nutzen von Ketamin nicht belegen. Hier
waren sowohl der postoperative Opioidkonsum als auch die VAS-Werte nicht
signifikant unterschiedlich. PONV war nicht signifikant unterschiedlich (Van Elstraete
et al. 2004). Durch manuelle Therapie konnte direkt nach der Intervention (p=0,012)
und 24 Stunden spater (p=0,012), jedoch nicht 4 Stunden danach (p=0,54) eine
signifikante Schmerzreduktion erzielt werden (Arens et al. 2017). Das Kauen von
Kaugummi konnte keine signifikante Schmerzlinderung bewirken. Am 7.
postoperativen Tag hatte die Kontrollgruppe signifikant weniger Schmerzen
(p=0,041). Der Analgetikabedarf war nicht signifikant unterschiedlich (Hanif und
Frosh 1999). Kawamata et al. untersuchten die Wirkung von Dextromethorphan.
Dabei wurden zwei verschiedene Dosierungen gewahlt. In der 30 mg Gruppe
konnten die Schmerzen signifikant am Tag der Operation, Tag 1, Tag 4 und Tag 6
gesenkt werden (p<0,05). In der 45 mg Kohorte waren die Schmerzen zu allen
Messzeitpunkten signifikant geringer (p<0,05). In beiden Gruppen war im Vergleich
zur Kontrollgruppe der Analgetikakonsum signifikant niedriger (p<0,05) (Kawamata et
al. 1998). In den ersten 12 Stunden postoperativ konnte Adenosin eine signifikante
Schmerzlinderung bewirken (p<0,05) (Lee et al. 2011). Die Auswirkungen von zwei
unterschiedlichen Dosierungen von Dexmedetomidin haben Meng et al. untersucht.
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Die Gruppen, welche mit Dexmedetomidin behandelt wurden, hatten nach Extubation
sowie 5 min und 10 min danach signifikant geringere VAS-Werte (p<0,05) (Meng et
al. 2012). Patienten, welche eine Kryotherapie erhielten, hatten im Vergleich zur
Kontrollgruppe im 10-tagigen Follow-Up signifikant geringere Schmerzwerte
(p=0,0005). Ihr Schmerzmittelbedarf war ebenfalls geringer, jedoch nicht statistisch
signifikant. Die postoperativen Komplikationen waren dabei nicht unterschiedlich. In
der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe hatten jeweils 3 Patienten eine
sekundare Nachblutung (Robinson und Purdie 2000). Soltani et al. konnten durch
den Einsatz von Lavendeldl eine statistisch signifikante Reduzierung der
Bedarfsanalgetika in den ersten drei postoperativen Tagen feststellen (p<0,05). Die
Schmerzwerte waren dabei nicht signifikant unterschiedlich (Soltani et al. 2013). Die
orale Gabe von Magnesium zu Metamizol konnte den schmerzstillenden Effekt
signifikant steigern. So waren die Schmerzwerte an Tag 1 (p=0,001), an Tag 5
(p=0,015) und an Tag 10 (p=0,015) signifikant geringer. Die Nachblutungsrate
(p=0,425) und PONV (p=0,258) waren nicht signifikant unterschiedlich (Tugrul et al.
2015).

5.3 Metaanalysen der Schmerzskalen, der Nachblutungsraten und PONV

Die zu analysierenden Studien konnten in drei Gruppen eingeteilt werden: nicht-
steroidale Antirheumatika, Steroide und Lokalanasthetika. Im folgenden Abschnitt
werden die Ergebnisse der Metaanalyse der einzelnen Gruppen im Hinblick auf

Schmerzskalen, primarer und sekundarer Nachblutung sowie PONV erlautert.

Nicht-steroidale Antirheumatika

Insgesamt 18 eingeschlossene Studien konnten der Gruppe der NSAR zugeordnet
werden (Courtney und Cabraal 2001, Dommerby und Rasmussen 1984, Graf et al.
2008, Knudsen et al. 1995, Kokki und Salonen 2002, Kotecha et al. 1991, Louizos et
al. 2006, Metternich et al. 1998, Moss et al. 2014, Mowafi und Ismail 2010, Mowafi et
al. 2011, Muderris et al. 2016, Nikanne et al. 2005, Nishiike et al. 2007, Nordbladh et
al. 1991, Schmidt et al. 2001, Ubale und Trasy 2016, Yeganeh Mogadam et al.
2012). Die Charakteristika zu diesen Studien sind in Tabelle 5.8 beschrieben.

In der in Abbildung 5.2 dargestellten PONV-Analyse wurden zehn Studien mit 753
Studienteilnehmern inkludiert.
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Dabei zeigte sowohl das Modell mit festen Effekten (OR: 0,72; 95%-KI: 0,48 - 1,08)
als auch das Modell mit zufalligen Effekten (OR: 0,72; 95%-KI: 0,48 - 1,08) keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Es konnte keine statistische Heterogenitat

festgestellt werden (12 = 0 %).

Experimental Control Odds Ratio

Study Events Total Events Total W(fixed) W(random) OR 95%-Cl )

1

1
Courtney 2001 1 25 4 24 3.2% 3.2% 0.21 [0.02; 2.02] —-—i——
Dommerby 1984 3 47 5 &0 7.4% 7.4% 061 [0.14; 2.72] —s—
Graf 2008 3 20 1 21 3.0% 3.0% 3.53 [0.34; 37.15] —i——~—
Kokki 2002 17 47 8 20 143% 14.3% 0.85 [0.29; 2.49] ——
Kokki 2002 15 42 8 20 13.8% 13.8% 0.83 [0.28; 2.49] —_—
Louizos 2006 8 38 6 39 121% 12.1% 1.47 [0.46; 4.72]
Moss 2014 10 82 18 79 231% 23.1% 0.47 [0.20; 1.10]
Mowafi 2011 2 20 1 20 2.7% 2.7% 2.11 [0.18; 25.35]
Nordbladh 1991 3 49 5 &0 7.4% 7.4% 0.59 [0.13; 2.60]
Yeganeh 2012 7 30 11 30 13.0% 13.0% 0.53 [0.17; 1.62]
Fixed effect model 400 353 100% -- 0.72 [0.48; 1.08] <
Random effects model - 100% 0.72 [0.48; 1.08] ¢I

P = = On » =0. 1

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.6796
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Abbildung 5.2: Forest Plot zur Metaanalyse Postoperative Ubelkeit und Erbrechen -
Wirkstoffgruppe nicht-steroidale Antirheumatika

Die Analyse zur primaren Nachblutung ist in Abbildung 5.3 veranschaulicht. 16
Studien mit insgesamt 1201 Patienten wurden analysiert. Zwischen der
Experimental- und der Kontrollgruppe gab es diesbezuglich keinen statistisch
signifikanten Unterschied (OR: 1,49; 95%-KIl: 0,76 - 2,93). Die Studienlage war nicht
heterogen (1> = 0 %).

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total W(fixed) W(random) OR 95%-Cl
Courtney 2001 0 25 0 24 2.9% 2.9% 1.00 [0.02; 52.44]
Dommerby 1984 3 47 4 50 18.9% 18.9% 0.78 [0.17; 3.71] ——
Kokki 2002 0 47 0 20 2.4% 2.4% 1.00 [0.01; 74.78] 1
Kokki 2002 1 42 0 20 3.1% 3.1% 2.54 [0.06; 113.94]
Louizos 2006 0 38 0 39 2.9% 2.9% 1.00 [0.02; 51.69]
Metternich 1998 0 75 0 75 2.9% 2.9% 1.00 [0.02; 51.05]
Moss 2014 2 82 1 79 7.8% 7.8% 1.95 [0.17; 21.94]
Mowafi 2010 0 20 0 19 2.9% 2.9% 1.00 [0.02; 52.98]
Mowafi 2010 0 20 0 19 2.9% 2.9% 1.00 [0.02; 52.98]
Mowafi 2011 0 20 0 20 2.9% 2.9% 1.00 [0.02; 52.85]
Muderris 2016 0 45 0 39 2.9% 2.9% 1.00 [0.02; 52.09]
Nikanne 2005 1 37 0 39 4.4% 4.4% 3.14 [0.13; 77.36]
Nishiike 2007 1 15 0 10 3.6% 3.6% 2.85 [0.08;, 99.68]
Nordbladh 1991 8 46 5 49 31.7% 31.7% 1.85 [0.56; 6.14] ——
Schmidt 2001 2 40 0 40 4.8% 4.8% 526 [0.24; 113.11]
Ubale 2016 0 30 0 30 2.9% 2.9% 1.00 [0.02; 52.04]
Fixed effect model 629 572 100% -- 1.49 [0.76; 2.93] :
Random effects model - 100% 1.49 [0.76; 2.93] %
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9999 !
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Abbildung 5.3: Forest Plot zur Metaanalyse Primare Nachblutung - Wirkstoffgruppe
nicht-steroidale Antirheumatika
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Analog der primaren Nachblutung gab es auch keinen signifikanten Unterschied bei
der sekundaren Nachblutung (OR: 0,97; 95%-Kl: 0,38 - 2,47). Zwischen den 636
Studienteilnehmern aus acht verschiedenen Studien konnte keine statistische

Heterogenitat (12 = 0 %) identifiziert werden. In Abbildung 5.4 sind diese Ergebnisse

visualisiert.
Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total W(fixed) W(random) OR 95%-Cl
Courtney 2001 6 25 7 24 541% 54.1% 0.77 [0.22; 2.74] —E—
Dommerby 1984 2 47 0 50 9.6% 9.6% 5.35 [0.26; 110.40] —_—t
Kokki 2002 0 47 0 20 4.7% 47% 1.00 [0.01; 74.78]
Kokki 2002 1 42 0 20 6.0% 6.0% 2.54 [0.06; 113.94]
Kotecha 2009 0 27 1 23 8.7% 8.7% 0.30 [0.01; 7.19]
Louizos 2006 0 38 0 39 5.6% 56% 1.00 [0.02; 51.69]
Metternich 1998 0 75 0 75 57% 5.7% 1.00 [0.02; 51.05]
Muderris 2016 0 45 0 39 5.6% 56% 1.00 [0.02; 52.09]
Fixed effect model 346 290 100% - 0.97 [0.38; 2.47]
Random effects model - 100% 0.97 [0.38; 2.47] ;
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9528

[ T I T ]
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Abbildung 5.4: Forest Plot zur Metaanalyse Sekundare Nachblutung -
Wirkstoffgruppe nicht-steroidale Antirheumatika

Experimental Control Mean difference
Study Total Mean SD Total Mean SD W(fixed) W(random) MD 95%-CI
Dommerby 1984 47 3.785 2.7500 50 6.970 2.210 1.4% 5.8% -3.18 [-4.18; -2.19] —— i
Graf 2008 20 3.000 1.9000 21 3.350 2.864 0.7% 3.9% -0.35 [-1.83; 1.13] ‘v*i
Knudsen 1995 25 3.720 21700 24 3.430 2.280 0.9% 4.7% 029 [-0.96; 1.54] T
Kokki 2002 47 1.725 1.6250 20 1.775 1.725 1.8% 6.3% -0.05 [-0.94; 0.84] S
Kokki 2002 42 1.800 1.9500 20 1.775 1.725 1.6% 6.0% 0.03 [-0.93; 0.98] ~——
Kotecha 1991 27 4.020 2.4250 23 5.230 2.560 0.7% 42% -1.21 [-2.60; 0.18] —— 1
Louizos 2006 38 3.860 1.8200 39 2.620 1.700 2.3% 6.8% 1.24 [045; 2.03] —
Moss 2014 73 3.400 0.4375 65 4.150 0.475 61.2% 9.6% -0.75 [-0.90; —-0.60]
Mowafi 2010 20 2950 0.8800 19 4.250 1.450 2.5% 7.0% -1.30 [-2.06; -0.54] —
Mowafi 2010 20 2.875 0.8100 19 4250 1.450 2.6% 7.1% -1.38 [-2.12; -0.63] —'—«
Mowafi 2011 20 2.930 1.2000 20 4.200 1.500 2.0% 6.6% -1.27 [-2.11; -0.43] ——
Nikanne 2005 37 3450 24000 39 4575 2450 1.2% 54% -1.12 [-2.22;-0.03] — ]
Nishiike 2007 15 4.425 2.3000 10 4.425 2.225 0.4% 3.0% 0.00 [-1.80; 1.80] —_—t
Schmidt 2001 40 3.750 1.6300 40 3.700 1.750 2.6% 71% 0.05 [-0869; 0.79] ——
Ubale 2016 30 0.070 0.3400 30 1.140 0.800 14.8% 9.1% -1.07 [-1.38; -0.76] e
Yeganeh 2012 30 2430 1.3400 30 2.440 1.280 3.3% 7.5% -0.01 [-0.67; 0.65] —r
Fixed effect model 531 469 100% —— —0.75 [-0.87; -0.63] ¢
Random effects model =5 100% —0.65 [-1.03; -0.27] <
Heterogeneity: I-squared=80.4%, tau-squared=0.382, p<0.0001 v
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Abbildung 5.5: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung innerhalb der
ersten 24 Stunden - Wirkstoffgruppe nicht-steroidale Antirheumatika

Bei der Schmerzanalyse der ersten 24 Stunden konnten 16 Studien mit 1000
Patienten analysiert werden. Beim Modell mit festen Effekten (MD: -0,75; 95%-KI: -
0,87- -0,63) und zugleich beim Modell mit zufalligen Effekten (MD: -0,65; 95%-KI: -
1,03 - -0,27) konnte eine signifikante Schmerzlinderung zugunsten der NSAR erreicht
werden. Diesem Ergebnis lag eine erhebliche statistische Heterogenitat (1> = 80,4 %)
zugrunde. In Abbildung 5.5 ist dies im Forest Plot gezeigt. Wahrend Dommerby und
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Rasmussen (MD: -3,18; 95%-KI: -4,18 - -2,19), Moss et al. (MD: -0,75; 95%-KI: -0,9 -
-0,6), Mowafi und Ismail (MD: -1,3; 95%-KI: -2,06 - -0,54 und MD: -1,38; 95%-KI: -
2,12 - -0,63), Mowafi et al. (MD: -1,27; 95%-KI: -2,11 - -0,43), Nikanne et al. (MD: -
1,12; 95%-KI: -2,22 - -0,03) sowie Ubale und Trasy (MD: -1,07; 95%-KI: -1,38 - -0,76)
einen statistisch signifikanten Nutzen von NSAR aufzeigten, war dies bei allen
anderen Studien nicht der Fall (Dommerby und Rasmussen 1984, Moss et al. 2014,
Mowafi und Ismail 2010, Mowafi et al. 2011, Nikanne et al. 2005, Ubale und Trasy
2016). Louizos et al. favorisierten sogar die Kontrollgruppe (MD: 1,24; 95%-KI: 0,45 -
2,03) (Louizos et al. 2006). Die Kontrollgruppe erhielt bei dieser Studie Rofecoxib.

Experimental Control Mean difference
Study Total Mean SD Total Mean SD W(fixed) W(random) MD 95%-ClI
Courtney 2001 25 5250 0.90 24 500 1.05 9.9% 7.7% 025 [-0.30; 0.80] HE—
Dommerby 1984 47 2540 257 50 408 2.09 3.4% 5.4% -154 [-2.48; -060] —— E
Graf 2008 20 3200179 21 290 275 1.5% 35% 030 [-1.11; 1.71] S T B
Knudsen 1995 24 1775160 22 181 179 3.1% 52% -0.04 [-1.02; 0.95] —i—-'—
Kokki 2002 47 2000 140 20 175 1.55 4.8% 6.3% 025 [-0.54; 1.04] —Ti—
Kokki 2002 42 2000 160 20 1.75 1.55 4.3% 6.0% 025 [-0.58; 1.08] —t+
Kotecha 1991 27 2200 1.30 23 3.10 240 2.5% 4.7% -0.90 [-2.00; 0.20] —-—E——
Louizos 2006 38 2300 1.60 39 1.90 1.00 8.4% 74% 040 [-0.20; 1.00] Hi—
Mowafi 2010 20 2500 080 19 2751.01 9.1% 7.5% -025 [-0.82; 0.32] —s—
Mowafi 2010 20 2625080 19 275 1.01 9.1% 7.5% -0.12 [-0.70; 0.45] ——
Mowafi 2011 20 1670 0.80 20 267 080 121% 8.0% -1.00 [-1.50; -0.50] — |
Muderris 2016 45 6.020 149 39 7.23 1.15 9.3% 7.6% -1.21 [-1.78; -0.64] —— E
Nikanne 2005 37 4400 220 39 440 2.20 3.0% 5.2% 0.00 [-0.99; 0.99] —
Nishiike 2007 15 1.900 1.70 10 1.70 1.80 1.5% 3.5% 020 [-1.21; 1.61] —_—
Nordbladh 1991 49 2620 195 50 365 1.95 5.1% 6.4% -1.03 [-1.80; -0.26] ““—E
Yeganeh 2012 30 1.760 0.97 30 1.53 0.93 12.9% 8.1% 023 [-0.25; 0.71] E——'——
Fixed effect model 506 445 100% —— -0.28 [-0.45; -0.11] <
Random effects model - 100% -0.28 [-0.61; 0.05] <§>
Heterogeneity: I-squared=69%, tau-squared=0.2839, p<0.0001 '
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Abbildung 5.6: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung am 1.
postoperativen Tag - Wirkstoffgruppe nicht-steroidale Antirheumatika

Am 1. postoperativen Tag konnten 16 Studien mit 951 Patienten untersucht werden.
Einen statistisch signifikanten Unterschied konnte mit dem Modell mit festen Effekten
identifiziert werden (MD: -0,28; 95%-KI: -0,45 - -0,11). Das Modell mit zufalligen
Effekten konnte dies hingegen nicht (MD: -0,28; 95%-KI: -0,61 - 0,05). Bis auf die vier
Studien von Dommerby und Rasmussen (MD: -1,54; 95%-KI: -2,48 - -0,6), Mowafi et
al. (MD: -1,0; 95%-KI: -1,5 - -0,5), Muderris et al. (MD: -1,21; 95%-KI: -1,78 - -0,64)
und Nordbladh et al. (MD: -1,03; 95%-KI: -1,8 - -0,26) hatten alle Studien einen
Schnittpunkt mit der ,line of no effect® (Dommerby und Rasmussen 1984, Mowafi et
al. 2011, Muderris et al. 2016, Nordahl et al. 1999). Die statistische Heterogenitat war
substanziell (I = 69 %).

Sowohl am 3. postoperativen Tag als auch am 7. postoperativen Tag konnten drei
Studien mit jeweils 174 Patienten analysiert werden. Die Ergebnisse hierzu sind in
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Abbildung 5.7 und Abbildung 5.8 abgebildet. Am 3. postoperativen Tag konnten die
NSAR die Schmerzen signifikant lindern. Die gepoolte mittlere Differenz betrug bei
beiden Modellen -0,61. Die 95%-Konfidenzintervalle waren respektive -0,95 - -0,26
beim Modell mit festen Effekten und -1,01 - -0,22 beim Modell mit zufalligen Effekten.

Es lag geringflgig statistische Heterogenitat vor (7 = 13,9 %).
Experimental Control Mean difference
Study Total Mean SD Total Mean SD W(fixed) W(random) MD 95%-ClI
Courtney 2001 25 4800750 24 515095 526% 51.0% -0.35 [-0.83; 0.13] R
Graf 2008 20 2502236 21 330320 4.3% 5.3% -0.80 [-2.48; 0.88] e
Muderris 2016 45 4681320 39 558 1.16 43.1% 43.7% -0.90 [-1.43;-0.37] ——
Fixed effect model 90 84 100% — -0.61 [-0.95; -0.26] <>
Random effects model s 100% -0.61 [-1.01; -0.22] B
Heterogeneity: I-squared=13.9%, tau-squared=0.019, p=0.3132
[ T I ]
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Abbildung 5.7: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung am 3.
postoperativen Tag - Wirkstoffgruppe nicht-steroidale Antirheumatika

Experimental Control Mean difference
Study Total Mean SD Total Mean SD W(fixed) W(random) MD 95%-ClI
Courtney 2001 25 520095 24 480 1.00 56.7% 35.5% 0.40 [-0.15; 0.95] T
Graf 2008 20 130089 21 240275 11.0% 30.1% -1.10 [-2.34; 0.14]
Muderris 2016 45 3.26 1.83 39 5.07 1.56 32.2% 34.4% -1.81 [-2.53;-1.09] —=—
Fixed effect model 90 84 100% -- -0.48 [-0.89; -0.07] <>
Random effects model -- 100% -0.81 [-2.38; 0.75] ————=~—
Heterogeneity: I-squared=91.6%, tau-squared=1.714, p<0.0001 '
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Abbildung 5.8: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung am 7.
postoperativen Tag - Wirkstoffgruppe nicht-steroidale Antirheumatika

Am 7. postoperativen Tag lag erhebliche Heterogenitat vor. Das Modell mit festen
Effekten konnte eine Schmerzreduktion der NSAR feststellen (MD: -0,48; 95%-KI: -
0,89 - -0,07), das Modell mit zufalligen Effekten nicht (MD: -0,81; 95%-KI: -2,38 —
0,75).

Steroide

Bei der Medikamentengruppe Steroide liellen sich 15 Literaturstellen ausfindig
machen (Al-Shehri 2004, Bayram et al. 2015, Bhattacharya et al. 2009, Buland et al.
2012, Carr et al. 1999, Kaygusuz und Susaman 2003, Kljajic et al. 2012, Lachance et
al. 2008, Mathiesen et al. 2011, McKean et al. 2006, Panthila Rujirojindakul et al.
2008, Stewart et al. 2002, Tewary et al. 1993, Vaiman et al. 2011b, Vaiman et al.
2011a). In Tabelle 5.9 sind die Charakteristika dieser Publikationen aufgelistet.
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Die PONV-Analyse ist in Abbildung 5.9 gezeigt, welche einen signifikanten Nutzen
der Steroide bei geringgradiger Heterogenitat (1> = 40,5 %) aufwies. Die OR betrug
0,47 (95%-KI: 0,31 - 0,73) beim Modell mit festen Effekten und 0,46 (95%-KI: 0,26 —

0,83) beim Modell mit zufalligen Effekten bei 494 untersuchten Teilnehmern.

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total W(fixed) W(random) OR 95%-Cl
Al-Shehri 2004 0 15 2 15 1.9% 3.1% 0.17 [0.01; 3.96] 47
Bayram 2015 7 20 8 20 11.4% 12.6% 0.81 [0.22; 2.91] ——
Bhattacharya 2009 4 580 15 50 13.4% 13.8% 0.20 [0.06; 0.67] —1 |
Kaygusuz 2001 10 20 9 20 122% 13.0% 1.22 [0.35; 4.24] +—
Mathiesen 2011 9 43 9 45 17.5% 15.9% 1.06 [0.38; 2.98] 8
McKean 2006 7 24 17 22 106% 12.0% 0.12 [0.03; 0.46] —&—
Rujirojindakul 2008 4 25 7 25 9.9% 11.5% 0.49 [0.12; 1.95] — T
Stewart 2002 10 52 18 48 23.0% 18.1% 0.40 [0.16; 0.98] —i]

1
Fixed effect model 249 245 100% -- 0.47 [0.31; 0.73] ;
Random effects model - 100% 0.46 [0.26; 0.83] <|>
Heterogeneity: I-squared=40.5%, tau-squared=0.2746, p=0.1088 1
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Abbildung 5.9: Forest Plot zur Metaanalyse Postoperative Ubelkeit und Erbrechen -
Wirkstoffgruppe Steroide

Bei der Untersuchung der primaren Nachblutung konnte bei beiden Modellen kein
Unterschied zwischen den 175 Patienten der Experimentalgruppe und den 214
Patienten der Kontrollgruppe festgestellt werden (OR: 0,69; 95%-KI: 0,18 - 2,65).

Experimental Control Odds Ratio

Study Events Total Events Total W(fixed) W(random) OR 95%-ClI

Bayram 2015 1 20 2 20 293% 29.3% 0.47 [0.04; 5.69]

Carr 1999 0 15 1 14 17.2% 17.2% 0.30 [0.01; 7.80]

Kljajic 2012 0 10 0 26 9.2% 9.2% 1.00 [0.01; 84.32]

Lachance 2008 0 41 1 61 14.9% 14.9% 0.37 [0.01; 11.96]

Rujirojindakul 2008 0 25 0 25 116% 11.6% 1.00 [0.02; 52.36]

Stewart 2002 i} 64 0 68 17.8% 17.8% 3.11 [0.13; 75.37]

Fixed effect model 175 214 100% -- 0.69 [0.18; 2.65] =
Random effects model -- 100% 0.69 [0.18; 2.65] i
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9268 !
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Abbildung 5.10: Forest Plot zur Metaanalyse Primare Nachblutung - Wirkstoffgruppe
Steroide

Bei der sekundaren Nachblutung waren es vier zu analysierende Studien mit
insgesamt 247 Probanden. Analog zur primaren Nachblutung gab es keinen
signifikanten Unterschied (OR: 0,79; 95%-Kl: 0,33 - 1,84). Bei beiden

Nachblutungsanalysen gab es keine Heterogenitat (12 = 0 %).
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Odds Ratio

Experimental Control

Study Events Total Events Total W(fixed) W(random) OR 95%-Cl
Carr 1999 1 15 1 14 8.8% 88% 0.93 [0.05; 16.42]
Kljajic 2012 0 10 0 26 3.7% 3.7% 1.00 [0.01; 84.32]
Ruijirojindakul 2008 3 25 0 25 8.0% 8.0% 7.93 [0.39; 162.07]
Stewart 2002 8 64 13 68 795% 79.5% 060 [0.23; 1.57] —Ea

1
Fixed effect model 114 133 100% -- 0.79 [0.33; 1.84] :
Random effects model 100% 0.79 [0.33; 1.84] :
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.4628 !
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Abbildung 5.11: Forest Plot zur Metaanalyse Sekundare Nachblutung -

Wirkstoffgruppe Steroide

In den ersten 24 Stunden postoperativ nach Tonsillektomie trugen Steroide
signifikant zur Schmerzlinderung bei. Dies zeigt Abbildung 5.12. Bei den 536
Patienten aus neun Studien konnte bei moderater Heterogenitat (1> = 46 %) eine
mittlere Differenz von -1,32 (95%-KI: -1,65 - -0,98) beim Modell mit festen Effekten
und von -1,23 (95%-KI: -1,71 - -0,76) beim Modell mit zufalligen Effekten festgestellt
werden. Lediglich drei der neun Studien (Lachance et al. 2008, Mathiesen et al.
2011, Panthila Rujirojindakul et al. 2008) hatten einen Schnittpunkt mit der ,line of no
effect”. (Al-Shehri 2004, Bayram et al. 2015,
Bhattacharya et al. 2009, Buland et al. 2012, Kljajic et al. 2012, McKean et al. 2006)

Die anderen sechs Studien

konnten eine signifikante  Schmerzreduktion der  Steroide aufzeigen.
Experimental Control Mean difference
Study Total Mean SD Total Mean SD W(fixed) W(random) MD 95%-Cl ;
Al-Shehri 2004 15 6.030 0.950 15 8.200 0.840 27.1% 17.4% -2.17 [-2.81;-1.53] —+=— i
Bayram 2015 20 5300 2.540 20 6.920 2.400 4.8% 7.0% -162 [-3.15, -0.09] —+——
Bhattacharya 2009 50 3.050 2.160 50 3.906 2.160 15.6% 14.1% -0.86 [-1.70; -0.01] :
Buland 2012 30 3.480 2.390 30 5.330 2.880 6.2% 8.5% -1.85 [-3.19; -0.51] —=—{—
Kljajic 2012 10 5.000 1.455 26 6.250 1.510 9.7% 11.1% -1.25 [-2.32;-0.18] 4""—
Lachance 2008 37 7160 2.024 49 7.872 2.024 14.9% 13.9% -0.71 [-1.58; 0.15] st
Mathiesen 2011 43 3.800 2.725 45 4.250 2.700 8.7% 10.4% -0.45 [-1.58; 0.68] —i-—'——
McKean 2006 24 5400 2163 22 7.000 2.163 71% 9.3% -1.60 [-2.85;-0.35] ——H—
Rujirojindakul 2008 25 4789 2510 25 5172 2.440 5.9% 8.2% -0.38 [-1.76; 0.99] 4:'—"*7
Fixed effect model 254 282 100% - -1.32 [-1.65; -0.98] <;I>
Random effects model 100% -1.23 [-1.71; -0.76] =
Heterogeneity: I-squared=46%, tau-squared=0.233, p=0.0630 i
[ 1 1 1

Abbildung 5.12: Forest Plot zur Metaanalyse der
ersten 24 Stunden - Wirkstoffgruppe Steroide

-3 2 1 0 1 2 3
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Schmerzmessung innerhalb der

Der positive Nutzen der Steroide konnte auch am 1. postoperativen Tag festgestellt

werden. Es lag indes eine substanzielle Heterogenitat vor (1> =

65,4 %). Wahrend

beim Modell mit festen Effekten die MD -0,42 (95%-KI: -0,61- -0,24) betrug, liegt sie
beim Modell mit zufélligen Effekten bei -0,79 (95%-KI: -1,18 - -0,39). Es wurden

dabei 847 Patienten von 14 Studien untersucht.
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Experimental Control Mean difference

Study Total Mean SD Total Mean SD W(fixed) W(random) MD 95%-Cl .

1
Al-Shehri 2004 15 5050 3.810 15 7.900 3.810 0.5% 1.8% -2.85 [-5.58; -0.12] :
Bayram 2015 20 5300 2.700 20 6.500 2.600 1.3% 4.0% -1.20 [-2.84; 0.44] i
Bhattacharya 2009 50 3.500 2.520 50 4.500 2.520 3.5% 7.1% -1.00 [-1.99; -0.01] :
Carr 1999 15 4915 1.375 14 5650 0.850 5.0% 8.3% -0.74 [-1.56; 0.09] —H
Kaygusuz 2003 20 2500 1.500 20 4.300 1.000 5.5% 8.5% -1.80 [-2.59; -1.01] —=— i
Kljajic 2012 10 5000 1.940 26 5750 1.260 2.0% 5.4% -0.75 [-2.05; 0.55] I
Lachance 2008 37 6.750 2.058 49 7.154 2.058 4.5% 7.9% -0.40 [-1.28; 0.47] -
Mathiesen 2011 43 4600 2.700 45 5100 2.400 3.0% 6.6% -0.50 [-1.57; 0.57] :
McKean 2006 24 5300 0452 22 5400 0452 50.4% 12.4% -0.10 [-0.36; 0.16]
Rujirojindakul 2008 25 3900 1.550 25 4.075 1.100 6.2% 8.9% -0.18 [-0.92; 0.57] -—:re—
Stewart 2002 52 3700 2.769 48 4.800 2.769 2.9% 6.5% -1.10 [-2.19; -0.01] L
Tewary 1993 40 3.820 1.340 42 3.720 1.410 9.7% 10.0% 0.10 [-0.50; 0.70] e
Vaiman 2011 30 4900 2.100 30 6.700 2.400 2.6% 6.2% -1.80 [-2.94; -0.66] —-—E
Vaiman 2011 30 5100 2100 30 6.600 2.300 2.8% 6.4% -1.50 [-2.61;-0.39] —-——i
Fixed effect model 411 436 100% -- -0.42 [-0.61; -0.24] {)
Random effects model -- 100% -0.79 [-1.18; -0.39] <
Heterogeneity: I-squared=65.4%, tau-squared=0.3065, p=0.0003 i
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Abbildung 5.13: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung am 1.
postoperativen Tag - Wirkstoffgruppe Steroide

Am 3. postoperativen Tag wurden 371 Patienten aus sieben Studien analysiert. Es
konnte ein gepoolter Effekt von -0,72 (95%-KI: -1,12 - -0,33) bei beiden Modellen

ermittelt werden. Es lag keine Heterogenitat vor (1> = 0 %).

Experimental Control Mean difference
Study Total Mean SD Total Mean SD W(fixed) W(random) MD 95%-Cl
1
Al-Shehri 2004 15 4750 2.740 15 6.800 2.740 41% 4.1% -2.05 [-4.01; -0.09]
Bayram 2015 20 4.400 2.300 20 5.800 1.700 9.9% 9.9% -1.40 [-2.65; -0.15] —a1—
Carr 1999 15 4915 1.415 14 5110 1.400 14.9% 14.9% -0.20 [-1.22; 0.83] —i—
Kaygusuz 2001 20 2500 1.300 20 3.000 1.400 22.3% 22.3% -0.50 [-1.34; 0.34] —a
Lachance 2008 37 5675 2107 49 6.039 2107 19.3% 19.3% -0.36 [-1.26; 0.54] —i—'——
McKean 2006 24 5200 1.759 22 6.100 1.759  15.1% 15.1% -0.90 [-1.92; 0.12] —8T
Stewart 2002 52 3.350 2.643 48 4400 2643 14.5% 14.5% -1.05 [-2.09; -0.01]
Fixed effect model 183 188 100% - -0.72 [1.12; -0.33] <>
Random effects model - 100% -0.72 [-1.12; -0.33] ?
Heter ity: I-sq d=0%, tau-squared=0, p=0.5082 !
| T T ]
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Abbildung 5.14: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung am 3.
postoperativen Tag - Wirkstoffgruppe Steroide

Die Analyse von Tag 7 postoperativ ist in Abbildung 5.15 abgebildet. Die Ergebnisse
ahnelten denen des 1. postoperativen Tages. Die Steroide konnten unter Vorliegen
einer substanziellen Heterogenitat (1> = 64,6 %) die Schmerzen signifikant lindern.
Bei beiden Modellen gab es keinen Schnittpunkt der Rauten mit der ,line of no

effect”.
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Experimental Control Mean difference

Study Total Mean SD Total Mean SD W(fixed) W(random) MD 95%-Cl
Al-Shehri 2004 15 3.130 0.810 15 4570 1.180 18.8% 17.8% -1.44 [-2.16; -0.72] —-—‘E
Bayram 2015 20 3.800 2.700 20 4.800 2.300 4.1% 9.1% -1.00 [-2.55; 0.55] i
Carr 1999 15 3.455 1.375 14 3.700 1.465 9.2% 13.9% -0.25 [-1.28; 0.79] :
Kaygusuz 2001 20 1.500 0.600 20 1.700 0.900 43.8% 20.9% -0.20 [-0.67; 0.27] L
Lachance 2008 37 5116 2.128 49 4612 2128 11.9% 15.4% 0.50 [-0.40; 1.41] i——'—
McKean 2006 24 4500 2.266 22 6.000 2.266 5.7% 11.1% -1.50 [-2.81; -0.19] ——=——3+—
Stewart 2002 52 3.000 3.147 48 4.250 3.147 6.5% 11.8% -1.25 [-2.48; -0.02] 1
Fixed effect model 183 188 100% -- -0.53 [-0.84; -0.21] <,1>
Random effects model - 100% -0.66 [-1.25; -0.07] <:li=-
Heterogeneity: I-squared=64.6%, tau-squared=0.3792, p=0.0095 it
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Abbildung 5.15: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung am 7.
postoperativen Tag - Wirkstoffgruppe Steroide

Lokalanésthetika

Die Lokalanasthetika bilden in dieser Arbeit die grofite Medikamentenklasse.
Insgesamt 35 Literaturstellen konnten identifiziert und analysiert werden
(Apostolopoulos et al. 2003, Arikan et al. 2006, Arikan et al. 2008, Bayram et al.
2015, Bell et al. 1997, Chaturvedi und Domkondwar 2005, Erdogan et al. 2014,
Farmawy und Rashad 2014, Heiba et al. 2012, Hydri und Malik 2010, Johansen et al.
1996, Kadar und Obaid 2003, Kasapoglu et al. 2013, Kaygusuz und Susaman 2003,
Kljajic et al. 2012, Kountakis 2002, Liang et al. 2013, Likar et al. 1999, Molliex et al.
1996, Mozafarinia und Amizadeh 2007, Naja et al. 2005, Neri et al. 2006, Nordahl et
al. 1999, Orntoft et al. 1994, Park et al. 2007, Sharifian et al. 2006, Sorensen et al.
2003, Stelter et al. 2009, Stelter et al. 2010, Tolska et al. 2017, Unal et al. 2007,
Vasan et al. 2002, Watts und Kountakis 2009, Zadeh et al. 2016, Zokaei und Ahmadi
2016). Tabelle 5.10 legt die Charakteristiken dieser Publikationen dar.

Zur Analyse von PONV unter den Lokalanasthetika konnten zwolf Studien
herangezogen werden. Diese ist in Abbildung 5.16 abgebildet. Es konnte in beiden
Modellen kein Unterschied zwischen der Experimental- und der Kontrollgruppe
festgestellt werden (OR: 1,03; 95%-Kl: 0,71-1,51). Die Studienlage war nicht
heterogen (I = 0 %).
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Experimental Control Odds Ratio

Study Events Total Events Total W(fixed) W(random) OR 95%-ClI

Bayram 2015 7 20 8 20 8.7% 8.7% 0.81 [0.22; 2.91] —a—
Bell 1997 16 38 13 40 16.7% 16.7% 1.51 [0.60; 3.80] —1—
Farmawy 2014 5 21 7 19 7.6% 7.6% 0.54 [0.14; 2.11] ——
Heiba 2012 0 20 0 20 0.9% 0.9% 1.00 [0.02; 52.85]

Kaygusuz 2003 8 20 9 20 9.0% 9.0% 0.81 [0.23; 2.86] —
Kaygusuz 2003 10 20 9 20 9.2% 9.2% 1.22 [0.35; 4.24] ——
Likar 1999 1 20 1 19 1.8% 1.8% 0.95 [0.06; 16.31]

Likar 1999 1 19 1 20 1.8% 1.8% 1.06 [0.06; 18.17]

Park 2007 b 25 4 25 6.8% 6.8% 1.31 [0.31; 5.60] —f
Park 2007 5 25 4 25 6.8% 6.8% 1.31 [0.31; 5.60] e |
Tolska 2017 31 85 27 47  23.0% 23.0% 0.96 [0.44; 2.10] —.
Vasan 2002 5 3 5 32 7.8% 7.8% 1.04 [0.27; 4.01] ——
Fixed effect model 314 307 100% -- 1.03 [0.71; 1.51]

Random effects model - 100% 1.03 [0.71; 1.51]

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9980
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Abbildung 5.16: Forest Plot zur Metaanalyse Postoperative Ubelkeit und Erbrechen
- Wirkstoffgruppe Lokalanasthetika

Lokalanasthetika hatten zudem keine signifikanten Auswirkungen auf die
Nachblutungsraten - weder primar noch sekundar. Dies zeigen Abbildung 5.17 und
Abbildung 5.18. Bei der Analyse der primaren Nachblutung wurden 15 Studien mit
790 Patienten inkludiert und bei der sekundaren Nachblutung 14 Studien mit 805
Patienten. Die OR betrug respektive 0,71 (95%-Kl: 0,29 — 1,73) bei der primaren
Nachblutung und 1,41 (95%-KI: 0,74 — 2,71) bei der sekundaren Nachblutung. Es lag

bei beiden Analysen keine statistische Heterogenitat vor (1> = 0 %).

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total W(fixed) W(random) OR 95%-CI )
1
Arikan 2006 0 20 0 20 51% 51% 1.00 [0.02; 52.85] !
Arikan 2008 0 19 0 19 51% 51% 1.00 [0.02; 52.98] |
Arikan 2008 0 20 0 19 51% 5.1% 1.00 [0.02; 52.98]
Bayram 2015 1 20 2 20 13.0% 13.0% 0.47 [0.04; 569]
Bell 1997 0 38 1 40 7.5% 7.5% 0.33 [0.01; 8.60]
Erdogan 2014 0 23 0 21 5.1% 51% 1.00 [0.02; 52.84] i
Johansen 1996 1 10 1 11 9.4% 9.4% 1.11 [0.06; 20.49] ——
Kasapoglu 2013 0 20 1 20 7.5% 7.5% 0.32 [0.01; 8.26]
Kljajic 2012 0 10 0 26 4.1% 4.1% 1.00 [0.01; 84.32]
Likar 1999 0 20 0 19 51% 51% 1.00 [0.02; 52.98] |
Likar 1999 0 19 0 20 51% 51% 1.00 [0.02; 52.98]
Orntoft 1994 0 12 1 12 7.4% 7.4% 0.31 [0.01; 8.31] I
Stelter 2010 0 27 0 27 51% 51% 1.00 [0.02; 52.22] :
Sorensen 2003 0 52 0 52 52% 52% 1.00 [0.02; 51.34] y
Tolska 2017 1 78 1 76 10.3% 10.3% 0.97 [0.06; 15.86] —_—
Fixed effect model 388 402  100% - 0.71 [0.29; 1.73]
Random effects model - 100% 0.71 [0.29; 1.73]

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=1.0000 |
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Abbildung 5.17: Forest Plot zur Metaanalyse Primare Nachblutung - Wirkstoffgruppe
Lokalanasthetika
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Experimental Control Odds Ratio

Study Events Total Events Total W(fixed) W(random) OR 95%-ClI

Arikan 2006 0 20 0 20 27% 2.7% 1.00 [0.02; 52.85]

Arikan 2008 0 19 0 19 27% 2.7% 1.00 [0.02; 52.98]

Arikan 2008 0 20 0 19 27% 2.7% 1.00 [0.02; 52.98]

Kljajic 2012 0 10 0 26 22% 2.2% 1.00 [0.01; 84.32]

Liang 2013 1 37 2 32 71% 7.1% 0.42 [0.04; 4.82]

Liang 2013 1 36 1 33 5.4% 5.4% 0.91 [0.05; 15.23] —_—s
Likar 1999 3 20 1 19 7.6% 7.6% 3.18 [0.30; 33.58]

Likar 1999 1 19 0 20 41% 4.1% 3.22 [0.13; 81.80]

Orntoft 1994 1 12 0 12 3.9% 3.9% 3.26 [0.12; 88.35]

Park 2007 0 25 0 25 2.7% 2.7% 1.00 [0.02; 52.36]

Park 2007 0 25 0 25 27% 2.7% 1.00 [0.02; 52.36]

Stelter 2010 1 27 1 27 5.3% 5.3% 1.00 [0.06; 16.85]

Sorensen 2003 2 52 5 52 14.9% 14.9% 0.38 [0.07; 2.03]

Tolska 2007 13 78 5 76 36.1% 36.1% 2.84 [0.96; 8.40]

Fixed effect model 400 405 100% -- 1.41 [0.74; 2.71] ~
Random effects model - 100% 1.41 [0.74; 2.71] E'
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9394 !
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Abbildung 5.18: Forest Plot zur Metaanalyse Sekundare Nachblutung -
Wirkstoffgruppe Lokalanasthetika

Die Ergebnisse der Schmerzanalyse sind in Abbildung 5.19, Abbildung 5.20,
Abbildung 5.21 und Abbildung 5.22 dargestellt. In den ersten 24 Stunden nach
Tonsillektomie wurden 1185 Studienteilnehmer in der Experimental- und 1204 in der
Kontrollgruppe analysiert. Lokalandsthetika konnten signifikant die Schmerzen
reduzieren. Beim Modell mit festen Effekten lag die MD bei -1,37 (95%-KI: -1,48 - -
1,27) und beim Modell mit zufélligen Effekten bei -1,24 (95%-KI: -1,61 - -0,88). Die
Studienlage hierzu war jedoch erheblich heterogen (> = 90 %). Die
Subgruppenanalyse der einzelnen Wirkstoffe zeigte, dass diese Heterogenitat
vorwiegend auf die Wirkstoffgruppe Bupivacain (1> = 92,2 %) und Anasthesiemix (I> =
84,7 %) zuruckzufUhren war. Trotz ihrer erheblichen Heterogenitat betrug bei den
1398 Patienten der Bupivacainsubgruppe die MD -1,06 (95%-KI: -1,2 - -0,92) beim
Modell mit festen Effekten und -0,91 (95%-Kl: -1,44 - -0,37) beim Modell mit
zufalligen Effekten. Beim Anasthesiemix war der Effekt bei den 204 Patienten sogar
noch ausgepragter. Die MD mal} beim Modell mit festen Effekten -2,24 (95%-KI: -
2,61 - -1,86) und beim Modell mit zufalligen Effekten -2,02 (95%-Kl: -3,01 - -1,03).
Stelter et al. war in dieser Gruppe die einzige Studie, welche keine Signifikanz
aufwies. Die Kontrollgruppe in dieser Publikation erhielt im Unterschied zu den
anderen Studien dieser Gruppe Bupivacain. Die Subgruppenanalyse von Lidocain
und Levobupivacain wiesen eine signifikante Schmerzlinderung bei homogener
Studienlage auf. Die Patientenanzahl war mit 124 beziehungsweise 146 im Vergleich

zur Gesamtanzahl gering, jedoch zeigte der Gesamteffekt von -1,92 (95%-KI: -2,73 -
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-1,11) in der Levobupivacaingruppe und -2,48 (95%-Kl: -2,77 - -2,19) in

Lidocaingruppe eine signifikante Schmerzreduktion an.

Study

Apostolopoulos 2003

Arikan 2006
Arikan 2008
Farmawy 2014
Likar 1999
Likar 1999
Park 2007
Tolska 2017
Unal 2007

Arikan 2008
Bell 1997
Chaturvedi 2005
Hydri 2010
Johansen 1996
Kadar 2003
Molliex 1996

Mozafarinia 2007

Nordahl 1999
Park 2007
Sharifian 2006
Stelter 2009
Stelter 2009
Unal 2007
Vasan 2002
Zadeh 2016
Zokaei 2016

Bayram 2015
Erdogan 2014
Kasapoglu 2013

Chaturvedi 2005
Heiba 2012
Kljajic 2012

Naja 2005
Neri 2006
Neri 2006
Stelter 2010

Fixed effect model
Random effects model
Heterogeneity: Fsquared=90%, tau-squared=0.9721, p<0.0001

Total

Experimental

Mean

34 1.0200
20 3.5000
19 1.9700
21 2.2000
20 4.6250
19 40125
25 2.0500
78 1.2500
20 2.3000

20 3.7200
38 3.3500
35 5.2500
46 6.8500

9 6.0000
72 2.9250
23 2.5000
60 3.2500
39 6.6500
25 2.2500
107 4.4000
54 5.2000
52 5.0000
20 1.4100
30 4.1600
48 2.4750
21 3.4900

20 5.3000
23 4.2400
20 3.0900

35 4.5000
20 3.6100
10 46250

30 0.6500
35 3.2800
10 2.3300
27 5.3000

1185

Control
SD Total Mean
0420 43 2620 1.020
2236 20 4.000 2.680
2397 19 3750 1.960
1435 19 3120 1435
2120 19 5175 2.290
1850 20 4725 2350
1650 25 3.650 1.550
1550 76 1575 1625
2910 20 3920 2240
1710 19 3.750 1.960
2705 40 3.350 2510
0650 35 7.000 0.470
1040 46 6.490 0.740
1340 10 7.000 2590
0720 72 4730 1.210
1130 20 3200 1130
2000 60 4960 2.000
2100 39 6.780 2.100
1450 25 3.650 1.550
1990 107 5580 2.085
1900 54 4.000 2.100
2000 52 4900 1.800
1690 20 3.920 2.240
0950 31 4.580 0.950
1780 48 6.310 2.980
2180 21 4230 2.340
2540 20 6.920 2.400
2360 21 5680 2.360
2010 20 5660 2.210
0760 35 7.000 0.470
6.340 20 7670 6.340
2400 26 6.250 1.510
1110 30 3.080 2.120
1380 35 5960 1.220
0720 10 4.900 0.880
2400 27 5.500 1.000
1204

9.7%
0.5%
0.6%
1.4%
0.6%
0.6%
1.4%
4.4%
0.4%

0.8%
0.8%
19.5%
8.1%
0.3%
10.4%
2.4%
21%
1.3%
1.6%
37%
1.9%
1.9%
0.7%
4.8%
1.1%
0.6%

0.5%
0.6%
0.6%

12.5%
0.1%
0.4%

1.5%
2.9%
22%
1.1%

100%

SD W(fixed) W(random) MD

3.5% -1.60
2.2% -0.50
2.3% -1.78
2.9% -0.92
2.4% -0.55
24% -0.71
2.9% -1.60
3.3% -0.32
21% -1.62

26% -0.03
26% 0.00
3.5% -1.75
34% 0.36
19% -1.00
3.5% -1.81
32% -0.70
31% -1.71
2.9% -0.13
3.0% -1.40
3.3% -1.18
31% 1.20
31% 0.10
2.5% -2.51
34% -0.42
2.8% -3.83
24% -0.74

2.2% -1.62
2.3% -1.44
2.4% -2.57

3.5% -2.50
0.7% -4.06
2.1% -1.62

3.0% -2.43
3.2% -2.68
31% -2.57
2.8% -0.20

95%-Cl

[-1.94; -1.26]
[2.03; 1.03]
[3.17,-0.39]
[-1.81:-0.03]
[1.94; 0.84]
[-2.04; 0.61]
[2.49, 0.71]
[-0.83; 0.18]
[3.23,0.01]

[1.19; 1.13]
[-1.16; 1.16]
[2.02;-1.48]
[0.01; 0.73]
[-2.83; 0.83]
[2.13, 1.48]
[-1.38: -0.02]
[-2.43, -0.99]
[-1.06; 0.80]
[2.23; 0.57]
[1.73,-063]
[0.44; 1.96]
[-0.65; 0.85]
[3.74;1.28]
[-0.90; 0.06]
[4.82; -2.85]
[-2.11; 0.63]

[-3.15, -0.09]
[-2.84; -0.04]
[3.88; 1.26]

[-2.80; -2.20]
[7.99: -0.13]
[3.22;0.03]

[-3.29 -1.57]
[3.29, -2.07]
[3.27-1.87]
[1.18; 0.78]

- 1.37 [-1.48; 1.27]

100% -1.24 [-1.61; -0.88]

1

Mean difference
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Abbildung 5.19: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung innerhalb der
ersten 24 Stunden - Wirkstoffgruppe Lokalanasthetika
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Am 1. postoperativen Tag wurden 2011 Patienten analysiert. Der gepoolte
Gesamteffekt betrug beim Modell mit festen Effekten -1,37 (95%-Kl: - 1,48 - -1,27)
und beim Modell mit zufalligen Effekten -1,24 (95%-KI: -1,61 - -0,88). Es lag eine
substanzielle Heterogenitat vor (1> = 69,8 %). Analog zu den ersten 24 Stunden
zeigte die Subgruppenanalyse, dass die Heterogenitat den Gruppen Bupivacain (1> =
73 %) und Anasthesiemix (1> = 87,9 %) sowie neu Lidocain (I*> = 84,9 %) zuzuordnen
war. Ropivacain konnte die Schmerzen nicht signifikant lindern (MD: -0,22; 95%-KI: -
0,56 — 0,11). Bei Bupivacain war der Effekt bei den 1194 Patienten marginal (MD: -
0,34; 95%-Kl: -0,46 - -0,22 beziehungsweise MD: -0,40: 95%-KI: -0,67 - -0,12).
Levobupivacain hingegen konnte die Schmerzen signifikant reduzieren (MD: -1,07;
95%-Kl: -1,76 - -0,38). Die Patientenanzahl war mit 124 jedoch gering.

Die Untersuchung des 3. postoperativen Tages enthielt 1041 Patienten.
Lokalanasthetika hatten an diesem Tag keine besonderen Auswirkungen auf die
Schmerzen. Der Effekt war beim Modell mit zufalligen Effekten statistisch signifikant,
jedoch aufierst marginal (MD: -0,23; 95%-Kl: -0,46 - -0,01). Das Modell mit festen
Effekten hingegen war nicht signifikant. Zudem war die statistische Heterogenitat
moderat (I> = 53,3 %). Ropivacain und Levobupivacain konnten die Schmerzen
signifikant verbessern. Die Patientenanzahl betrug mit 275 in der Ropivacaingruppe
ein Viertel der Gesamtanzahl und in der Levobupivacaingruppe erfolgte die
Untersuchung lediglich an einer Studie mit 40 Patienten. Der Effekt von Bupivacain
war bei anndhernd homogener Studienlage (1> = 29,5 %) nicht signifikant. Diese
Gruppe machte mit 434 Patienten fast die Halfte der Gesamtpatientenanzahl aus.

Die Ergebnisse der Schmerzanalyse von Tag 7 postoperativ zeigten, dass
Lokalanasthetika bei 1201  untersuchten Patienten keine  signifikante
Schmerzlinderung bewirkten. Die MD war mit -0,02 beziehungsweise -0,15 nahe der
Jline of no effect’. Die 95%-Konfidenzintervalle schnitten diese in beiden Modellen.
Moderate Heterogenitat lag vor (1> = 46,2 %). Die grofte Subgruppe mit 648
Patienten bildete Bupivacain, welches jedoch keine signifikante Schmerzreduktion
bewirken konnte (MD: 0,07; 95%-KI: -0,04 - 0,18 beziehungsweise MD: 0,04; 95%-
Kl: -0,21 - 0,28). Wahrend innerhalb der ersten 24 Stunden, am 1. und 3.
postoperativen Tag Levobupivacain jeweils eine signifikante Reduktion der
Schmerzen bewirkte, konnte dies am 7. postoperativen Tag nicht belegt werden (MD:
-1,0; 95%-KI: -2,55 - 0,55).
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Arikan 2006
Arikan 2008
Likar 1999
Likar 1999
Park 2007
Tolska 2017
Unal 2007

Arikan 2008
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Johansen 1996
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Stelter 2009
Unal 2007
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Random effects model
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Total Mean SD Total
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25 1.900 1.700 25
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4.000 2.236
3.750 1.960
4.525 2.830
3.475 2.910
1.800 0.800
2.500 2.000
0.400 1.200

3.750 1.960
1.430 1.570
5.125 2.180
2.730 0.810
4.300 1.000
1.480 0.480
3.100 2.560
4.600 2.500
1.800 0.800
5.450 1.790
4.400 1.850
4.950 2.100
0.400 1.200
3.600 0.420
7.800 1.580
3.500 2.460
1.070 0.680

6.500 2.600
2.300 1.478
4.500 2.680

4.300 1.000
5.750 1.260
5.984 1.160
4.864 1.134

2.860 1.770
5.150 1.650

Heterogeneity: I-squared=69.8%, tau-squared=0.231, p<0.0001

W(fixed) W(random)

0.6%
0.5%
0.3%
0.3%
2.0%
2.5%
3.5%

0.9%
21%
0.3%
20.5%
1.6%
6.1%
0.5%
0.9%
2.4%
4.9%
1.9%
1.7%
1.9%
21.0%
0.7%
1.6%
5.7%

0.4%
1.4%
0.4%

1.7%
0.6%
4.0%
3.6%

1.7%
1.6%

100%

1.8%
1.6%
1.2%
1.2%
3.4%
3.7%
4.1%

2.3%
3.5%
1.1%
5.2%
3.1%
4.6%
1.6%
2.4%
3.7%
4.4%
3.4%
3.3%
3.4%
5.2%
2.0%
3.2%
4.6%

1.4%
3.0%
1.5%

3.3%
1.9%
4.2%
4.2%

3.3%
3.2%

100%

MD 95%-ClI

-0.30 [-1.69; 1.09

-1.80 [-3.27;-0.33
-0.53 [-2.32; 1.27
-0.23

0.10 [-0.64; 0.84

]
]
2.03; 1.58]
]
]
]

[_

[-0.64;
0.00 [-0.65; 0.65

[-0.85;

-0.30 [-0.85; 0.25
-0.15 [-1.27; 0.97
0.11 [-0.61; 0.83
-1.25 [-3.13; 0.63

-0.36 [-0.59; -0.13
-1.70 [-2.53; -0.87
-0.22 [-0.64; 0.20
-0.70 [-2.17; 0.77
—0.40 [-1.47;
0.20
-1.16
1.05
-0.10
0.10
-0.20
-1.00
-1.88
-0.28

-1.20 [-2.84; 0.44]
-0.90 [-1.77; -0.03]
-1.50 [-3.08; 0.08]

—2.00 [-2.79; -1.21]
-1.75 [-3.05; —0.45]
-0.12 [-0.64; 0.40]
-0.27 [-0.81; 0.28]

-1.86 [-2.65; -1.07]
~0.20 [-1.02; 0.62]

-0.39 [-0.50; -0.29]
-0.53 [-0.75; -0.31]

Mean difference

2
-

[
-3

T
-2

T
-1

0

I
1

T
2

1
3

Nutzen Intervention Nutzen Kontrolle
Abbildung 5.20: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung am 1.
postoperativen Tag - Wirkstoffgruppe Lokalanasthetika
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Abbildung 5.22: Forest Plot zur Metaanalyse der Schmerzmessung am 7.
postoperativen Tag - Wirkstoffgruppe Lokalanasthetika
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6 Diskussion

Der systematische Review und die Metaanalyse haben gezeigt, dass die
Tonsillektomie und insbesondere die damit verbundenen Schmerzen nach wie vor
eine herausfordernde Aufgabe flr die moderne Medizin sind. Dennoch konnten mit
dieser Arbeit Substanzen identifiziert werden, welche die Schmerzen lindern konnten.
Nachfolgend werden die einzelnen Substanzgruppen diskutiert. Dabei wurde die
Reihenfolge der einzelnen Substanzen analog der Ergebnisse beibehalten, sodass
zunachst die Diskussion der nicht analysierten Substanzen erfolgt und danach die

Diskussion der metaanalysierten Wirkstoffgruppen.

6.1 Diskussion des systematischen Reviews

Antibiotika

Unter den eingesetzten Antibiotika war lediglich Fusafungin gegen die Schmerzen
wirksam. Dies kann durch dessen pharmakologische Eigenschaften begrindet
werden. Fusafungin besitzt neben  seinen bakteriostatischen auch
antiinflammatorische Eigenschaften (Lund et al. 2004). Als Dosieraerosol konnte es
die Schmerzen vom 2. - 4. postoperativen Tag signifikant senken. Die Patienten
haben dabei Fusafungin viermal taglich selbst appliziert (Lukan 2002). Da dieses
Ergebnis aber auf einer einzelnen Studie beruht, bedarf es diesbeziiglich weiterer
Forschung. Zwei weitere Studien kénnen jedoch den Vorteil von Fusafungin
bestatigen.  Fusafungin  konnte  signifikant die  Lebensqualitat  sowie
Schluckschwierigkeiten verbessern, Halsschmerzen lindern sowie den Bedarf einer
Antibiotikatherapie verringern (Jurkiewicz et al. 2004). Ebenso hat sich der Einsatz
von Fusafungin positiv auf die Schmerzen und den Wundheilungsprozess ausgewirkt
(Akbas et al. 2004).

Opioide

Oxycodon als siebenstiindige Infusion 16 Stunden nach Operation konnte die
Schmerzen gegenulber der Placebogruppe signifikant lindern (Vaiman und Krakovski
2012, Vaiman et al. 2011a). Die Infiltration von 4 ml Tramadol mit Adrenalin
(1:200.000) in jede Tonsillenloge vor Beginn der Operation konnte dies bis 6 Stunden
postoperativ (Beigh et al. 2013).
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Auch die postoperative Infiltration derselben Dosis Tramadol hat die Schmerzen bis 6
Stunden postoperativ signifikant gelindert (Heiba et al. 2012). Beim Einsatz von
Tramadol ist jedoch vermehrt PONV aufgetreten. Opioide werden haufig zur
postoperativen  Schmerztherapie eingesetzt.  Nichtsdestotrotz  durfen  die
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, die sedierenden Eigenschaften,
Obstipation sowie Atemdepression nicht auf3er Acht gelassen werden (Gupta et al.
2018). Die sedierenden Eigenschaften der Opioide und insbesondere die Gefahr der
Atemdepression erfordern ein entsprechendes Monitoring des Patienten. In der
vorliegenden Arbeit waren lediglich Oxycodon und Tramadol Forschungsgegenstand.
FUr den Einsatz anderer Opioide kann dementsprechend keine Empfehlung

ausgesprochen werden.

Nicht-Opioid-Analgetika

Bei den Nicht-Opioid-Analgetika konnte die postoperative intravendse Applikation
von Paracetamol Uber 15 min die Bedarfsschmerzmittel reduzieren (Atef und Fawaz
2008, Salonen et al. 2009). Bei Atef und Fawaz waren die Schmerzen 2 Stunden und
bei Sener et al. 6 Stunden postoperativ signifikant niedriger (Atef und Fawaz 2008,
Sener et al. 2015). Durch die Gabe von Metamizol Uber 24 Stunden waren die
Schmerzwerte Uber denselben Zeitraum insgesamt niedriger als in der
Placebogruppe, signifikant 30 Minuten und 6 Stunden postoperativ (Sener et al.
2015). Der schmerzstillende Effekt von Metamizol konnte durch Magnesium sogar
verstarkt werden (Tugrul et al. 2015). Paracetamol und Metamizol haben sich in
dieser Arbeit als sichere Analgetika herausgestellt. Sie konnten die
Bedarfsanalgetika reduzieren, Schmerzen teilweise signifikant senken und beim
Einsatz dieser Substanzen waren keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
aufgetreten. Die effektive Wirksamkeit von Paracetamol wurde in mehreren
systematischen Reviews bestatigt (Moore et al. 1997, Remsing et al. 2002). Bei
Kindern scheint die rektale Applikation von Paracetamol gegenuber der intravendsen
noch effektiver zu sein (Haddadi et al. 2014). Die Gabe von Metamizol ist mit dem
Auftreten einer Agranulozytose assoziiert (Andrade et al. 2016). Da diese
Nebenwirkung jedoch aulderst selten ist, kann Metamizol als sicheres und vor allem

wirksames Medikament angesehen werden (Lampl und Likar 2014).
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Coxibe

In sechs Studien wurden die Effekte von Etoricoxib, Rofecoxib, Celecoxib und
Parecoxib bei den selektiven COX-2 Inhibitoren analysiert. Die untersuchten
Substanzen konnten allesamt entweder die Schmerzen signifikant lindern oder aber
die Bedarfsanalgetika signifikant reduzieren. Dies konnte insbesondere in den ersten
24 Stunden postoperativ festgestellt werden. In einer Studie war der Effekt von
Celecoxib auch im 10-tagigen Follow-Up signifikant (Van Daele et al. 2016). In einer
prospektiven, multizentrischen Studie mit 260 Patienten hat Parecoxib die
postoperativen Schmerzen signifikant gelindert (Samra et al. 2003). Jedoch sind bei
Patienten, welche sich einer Bypass-Operation an den Koronararterien unterzogen
haben, darunter vermehrt schwerwiegende Nebenwirkungen wie zerebrovaskulare
Komplikationen, Myokardinfarkt und renale Dysfunktion aufgetreten (Ott et al. 2003).

Coxibe sollten deshalb bei diesen Patienten nicht eingesetzt werden.

Diverse Operationsverfahren

Bei den verschiedenen Operationsverfahren konnten 13 Literaturstellen identifiziert
werden. Der Aufbau der einzelnen Studien war sehr unterschiedlich und insgesamt
gab es wenig direkt vergleichbare Publikationen. Eine einzelne Studie konnte
signifikante Vorteile des PlasmaBlade gegenuber traditioneller Elektrochirurgie im
Hinblick auf Analgetikabedarf und intraoperativen Blutverlust aufzeigen (Vose et al.
2011). Die Patientenanzahl war mit 20 Patienten jedoch gering, sodass die
Ergebnisse dieser Studie verifiziert werden mussen. Elektrochirurgische Malinahmen
wie der Einsatz einer bipolaren Schere konnten zwar gegenuber konventionellen
Techniken den intraoperativen Blutverlust verringern, jedoch nicht die Schmerzen
signifikant lindern. Bei Verwendung der Argon Plasma Koagulation konnte ebenfalls
der Blutverlust minimiert werden, aber die Schmerzen waren gré3er, wenn auch nicht
signifikant. Die thermische Verschweillungstechnik konnte gegenluber der
konventionellen Tonsillektomie in einer Studie die Schmerzen signifikant reduzieren
(Yilmaz et al. 2012). Beim Vergleich mit monopolarer Elektrokauterisation konnten
Cunningham et al. keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ausmachen,
wahrend Silvola et al. signifikant niedrigere Schmerzwerte am 2., 5., 7. und 8.
postoperativen Tag ausfindig machen konnten (Cunningham und Chio 2015, Silvola
et al. 2011). Die Coblation konnte gegentber bipolarer Elektrochirurgie in einer
Studie keine Vorteile aufzeigen (Hasan et al. 2008). Hingegen waren die Schmerzen
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bei zwei weiteren Studien signifikant geringer (Timms und Temple 2002, Temple und
Timms 2001). Beim Vergleich von Coblation mit monopolarer Elektrokauterisation
oder konventioneller Technik waren die Schmerzen bei der Coblation niedriger,
signifikant an den ersten drei postoperativen Tagen (Noordzij und Affleck 2006,
Polites et al. 2006). Insgesamt konnte sich bei den verschiedenen
Operationsverfahren kein Verfahren als superior erweisen. Durch die teils starken
Unterschiede zwischen den einzelnen Studien lassen sich keine objektiven
Vergleiche ziehen. Jede Technik hat seine Vor- und Nachteile und die bevorzugte
Methode des Chirurgen hangt oftmals mit der personlichen Praferenz zusammen
(Burton und Doree 2007).

Diverse Therapien

Bei der Gruppe der diversen Therapien wurden zwoIf unterschiedliche Therapiearten
untersucht. Der Einsatz von Akupunktur konnte in allen drei vorliegenden Studien die
Schmerzen signifikant lindern (Dingemann et al. 2017, Sertel et al. 2009, Kager et al.
2009). Dabei wurden in einer Studie im Vergleich zu den anderen beiden
unterschiedliche Akupunkturstellen verwendet. Festzuhalten ist, dass sich
Akupunktur trotz unterschiedlicher Punkturstellen als wirksame
Schmerztherapieoption erwiesen hat. Dies belegen eine Metaanalyse aus dem Jahr
2016 und ein systematischer Review aus dem Jahr 2019 (Cho et al. 2016, Pouy et al.
2019). Wahrend zwei Studien eine signifikante Schmerzlinderung durch Gabapentin
identifizieren konnten (Yeganeh Mogadam et al. 2012, Jeon et al. 2009), konnten
Sanders et al. dies nicht verifizieren (Sanders et al. 2017). Pregabalin konnte den
Opioidbedarf signifikant senken (Park et al. 2015). Die Ergebnisse der
Gabapentinoide waren in der vorliegenden Arbeit heterogen. Dennoch liegt eine
Tendenz zur effektiven Schmerzreduktion vor. Diese Tendenz konnten auch Hwang
et al. feststellen (Hwang et al. 2016). Beim Fibrinkleber haben die beiden Studien
unterschiedliche Ergebnisse hervorgebracht. Bei einer Studie konnte Fibrinkleber die
Schmerzen postoperativ lindern (Moralee et al. 1994), in der anderen nicht (Stoeckli
et al. 1999). Die Wirksamkeit von Fibrinkleber konnte in dieser Arbeit nicht eindeutig
geklart werden. In einem systematischen Review konnte Fibrinkleber jedoch weder
die Nachblutungsrate noch die Schmerzen signifikant verringern (Sproat et al. 2016).
Bei Ketamin konnte in einer Studie festgestellt werden, dass die Infiltration in die
Tonsillen signifikant die Schmerzen lindert sowie signifikant den Analgetikaverbrauch
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reduziert (Farmawy und Rashad 2014). In einer anderen Studie konnte Ketamin,
eigentlich im engeren Sinne ein Narkosemittel, bei intravendser Bolusgabe diese
Effekte nicht hervorrufen (Van Elstraete et al. 2004). Bei Ketamin wurden lediglich
zwei Studien betrachtet. Dies spiegelt jedoch nicht die aktuelle Datenlage wider. Es
gibt zahlreiche Studien, welche die Wirksamkeit von Ketamin untersucht haben.
Aldamluji et al. haben beispielsweise 33 Studien zur Wirksamkeit von Ketamin
analysiert (Aldamluji et al. 2020). Der Grund fur die starke Differenz ist mit den streng
angelegten Kriterien zu begriinden. Studien, in welchen neben der Tonsillektomie
zusatzliche Operationen durchgefihrt wurden oder andere als die genannten
Schmerzskalen verwendet haben, wurden dadurch ausgeschlossen. Manuelle
Therapie konnte die Schmerzen direkt nach der Intervention und 24 Stunden danach
signifikant lindern (Arens et al. 2017). Die Wirksamkeit der manuellen Therapie
konnte bei einer Langzeituntersuchung im HNO-Bereich bereits bewiesen werden
(Hulse und Holzl 2004) und ist somit als Therapieoption in Betracht zu ziehen. Das
Kauen von Kaugummi ist dagegen nicht empfehlenswert, da die Schmerzen in der
Interventionsgruppe sogar zu einem Zeitpunkt hoher waren. Wahrend 45 mg
Dextromethorphan eine signifikante Schmerzlinderung Uber einen Zeitraum von 6
Tagen bewirken konnte (Kawamata et al. 1998), konnte Adenosin dies nur in den
ersten 12 Stunden postoperativ (Lee et al. 2011) und Dexmedetomidin sogar nur
unmittelbar danach in den ersten 10 min nach Operation (Meng et al. 2012). Die
Effektivitat von Dextromethorphan nach Tonsillektomie konnten auch Rafiei et al.
nachweisen (Rafiei et al. 2012). Dartber hinaus konnte Dextromethorphan in einer
weiteren Studie die postoperativen Schmerzen nach Hysterektomie signifikant lindern
(Henderson et al. 1999). Die Kryotherapie konnte im 10-tdgigen Follow-Up die
Schmerzen signifikant reduzieren und den Schmerzmittelbedarf senken (Robinson
und Purdie 2000). Die extreme Kuhlung direkt nach erfolgter Tonsillektomie hat
demnach positive Auswirkungen auf die postoperativen Schmerzen. Dies konnte in
einem systematischen Review bestatigt werden (Raggio et al. 2018). Anhand der
verfligbaren Daten ist eine Kryotherapie deshalb zu empfehlen. Die Aromatherapie
mit Lavendeldl reduzierte den Analgetikabedarf signifikant in den ersten drei
postoperativen Tagen (Soltani et al. 2013). Da diese Studie die einzige dieser Art ist,
kann anhand dieser Daten eine Empfehlung daflr ausgesprochen werden, jedoch
sollten weitere RCTs die Wirksamkeit der Aromatherapie mit Lavendeldl verifizieren.
Insgesamt wird durch die Bandbreite der eingesetzten Therapiemalinahmen zur
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Schmerzreduktion verdeutlicht, dass die Schmerzen nach Tonsillektomie nach wie

vor eine grolde Herausforderung darstellen.

6.2 Diskussion der Metaanalysen

NSAR

Bei den Analysen von NSAR konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von
NSAR keine Auswirkungen auf die Nachblutungsrate und PONV hat. Weder bei der
primaren noch bei der sekundaren Nachblutung gab es einen Unterschied zwischen
den angewendeten NSAR und den Kontrollgruppen. PONV war im Vergleich
ebenfalls nicht unterschiedlich. Die Schmerzanalyse der ersten 24 Stunden
postoperativ ergab, dass die Gabe von NSAR die Schmerzen signifikant bessern
konnte. Bei der Studie von Louizos et al. konnte jedoch die Kontrollgruppe, welche
Rofecoxib erhielt, die Schmerzen signifikant lindern (Louizos et al. 2006). Mit dieser
Publikation lasst sich auch die erhebliche statistische Heterogenitat erklaren, welche
bei dieser Analyse vorlag. Am 1. postoperativen Tag war die Studienlage substanziell
heterogen. Lediglich 4 der 16 Publikationen konnten einen signifikanten Nutzen der
NSAR aufweisen (Dommerby und Rasmussen 1984, Mowafi et al. 2011, Muderris et
al. 2016, Nordbladh et al. 1991). Der gepoolte Effekt war im Modell mit festen
Effekten marginal signifikant, wohingegen das Modell mit zufalligen Effekten dies
nicht war. NSAR konnten am 3. und 7. postoperativen Tag die Schmerzen signifikant
lindern. Am 7. postoperativen Tag lag jedoch erhebliche Heterogenitat vor. Dies ist
auf die Studie von Courtney et al. zurickzuflhren, bei welcher die Kontrollgruppe
Tramadol erhielt. Aus den vorliegenden Analysen lasst sich demnach schlief3en,
dass die Anwendung von NSAR sicher ist und die Schmerzen signifikant lindern
kann. In der Literatur wird bei der Einnahme von NSAR oft auf die erhdhte
Blutungsgefahr hingewiesen. Diese konnte in den durchgeflhrten Analysen jedoch
ausgeschlossen werden. Zwei Metaanalysen aus dem Jahr 2013 konnten ebenfalls
bei der Administration von NSAR kein erhdhtes Blutungsrisiko feststellen (Lewis et al.
2013, Riggin et al. 2013).
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Steroide

Steroide konnen nicht nur die Schmerzen signifikant lindern, sondern zudem PONV
signifikant verringern. Dies wurde in der PONV-Analyse deutlich. Zugleich waren die
primaren und die sekundaren Nachblutungsraten nicht erhéht. Innerhalb der ersten
24 Stunden und am 3. Tag nach Tonsillektomie haben Steroide die Schmerzen der
Patienten signifikant gelindert. Dieser positive Nutzen bildete sich auch am 1. und 7.
postoperativen Tag ab. Hier lag jedoch jeweils substanzielle Heterogenitat vor. In
Summe betrachtet zeichnet sich jedoch der eindeutige Vorteil der Steroide ab. Die
sichere Anwendung ohne erhdhte Blutungsrate und vermindertem Auftreten von
PONYV sowie signifikante Schmerzreduktion sprechen fur den Einsatz von Steroiden
im Rahmen der Schmerztherapie bei Tonsillektomie. Diverse Metaanalysen konnten
dies bereits belegen (Afman et al. 2006, Bolton et al. 2006, Diakos et al. 2011,
Goldman et al. 2000, Steward et al. 2011, Titirungruang et al. 2018). Intravends
verabreichte Steroide konnen PONV signifikant verringern und die postoperativen

Schmerzen signifikant lindern.

Lokalanésthetika

Die Anwendung von Lokalanasthetika, welche die grofdte Gruppe der analysierten
Substanzen bildete, hatte keine Auswirkungen auf die primare und sekundare
Nachblutungsrate. Zudem gab es auch keinen Unterschied zu den Kontrollgruppen in
Bezug auf PONV. Die Schmerzanalysen ergaben ein gemischtes Bild. Zwar konnten
Lokalanasthetika innerhalb der ersten 24 Stunden und am 1. postoperativen Tag die
Schmerzen signifikant lindern, dies jedoch nur unter Vorliegen erheblicher
Heterogenitat. Die Heterogenitat konnte anhand der Subgruppenanalyse identifiziert
und auf die Wirkstoffe Bupivacain und Anasthesiemix sowie Lidocain (lediglich am 1.
postoperativen Tag) zurtuckgefuhrt werden. Am 3. und 7. postoperativen Tag konnte
kein Unterschied zwischen den Lokalanasthetika und den Kontrollgruppen
festgestellt werden. In den ersten 24 Stunden nach Tonsillektomie konnten Lidocain
und Levobupivacain ohne Vorliegen von Heterogenitat die Schmerzen signifikant
lindern. Levobupivacain konnte dies auch am 1. und 3. Tag nach erfolgter Operation,
jedoch nicht am 7. Tag. Ahnliches lieR sich bei Ropivacain feststellen. So konnte
Ropivacain die Schmerzen bis auf Tag 1 signifikant lindern, teils jedoch nur minimal
oder unter substanzieller Heterogenitat. Insgesamt ist der Einsatz von
Lokalanasthetika zur Schmerztherapie nach Tonsillektomie weiter zu erforschen.
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Die diversen Wirkstoffe sowie die vielen Applikationsarten wie zum Beispiel pra- oder
postoperative Injektion, getrankte Tupfer oder Spray erschweren die Vergleichbarkeit
diesbezuglich. Durch die vorliegenden Analysen kann die Anwendung von
Lokalanasthetika als sicher in Bezug auf Nachblutung und PONV betrachtet werden,
jedoch als unzureichend, wenn es um die schmerzreduzierende Wirkung geht. Dies
entspricht auch der bisherigen Datenlage. Wahrend beispielsweise Grainger und
Saravanappa in ihrer Metaanalyse die Anwendung von topischen Lokalanasthetika
empfehlen (Grainger und Saravanappa 2008), konnten Hollis et al. keine Evidenz
diesbezlglich feststellen (Hollis et al. 1999). Einzig Levobupivacain konnte ohne
Vorliegen von Heterogenitat an den untersuchten Zeitpunkten die Schmerzen
signifikant lindern. Dabei scheint die Art der Applikation von Levobupivacain eine
untergeordnete Rolle zu spielen. Sowohl die topische Anwendung mit in
Levobupivacain getrankten Tupfern (Yilmaz et al. 2009) als auch die Injektion in die
Tonsillenlogen (Erdogan et al. 2014) hatten diesen signifikanten Effekt auf die

postoperativen Schmerzen.

6.3 Diskussion der Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurde sowohl ein systematischer Review als auch
Metaanalysen in Bezug auf die primaren und sekundaren Endpunkte durchgefihrt.
Metaanalysen und systematische Reviews entsprechen dem hochsten Evidenzlevel
(Kaefer et al. 2019). Diese bilden neben den RCTs den Goldstandard in der heutigen
EBM. Leitlinien, nach welchen sich im klinischen Alltag das Handeln der Arzte
orientiert, basieren auf dieser EBM. Die Grundlage fir die vorliegende Arbeit war
eine ausflihrliche, systematische Literaturrecherche. Durch die Recherchen in den
vier genannten Datenbanken sowie durch die Handsuche konnte der
Publikationsbias minimiert werden. Da Studien mit statistisch nicht signifikantem
Ergebnis in deutlich geringerem Male publiziert werden, ist davon auszugehen, dass
diese Studien nicht erfasst werden konnten (Fanelli 2012, Mlinari¢ et al. 2017). Hinzu
kommt der sogenannte Sprachbias. Publikationen, welche nicht in deutscher oder
englischer Sprache verodffentlicht wurden, sind nicht miteinbezogen worden. Das
Studienkollektiv kann als reprasentativ betrachtet werden, ein relevanter
Selektionsbias kann nicht erkannt werden. Die Auswahl der Studien erfolgte anhand
streng ausgewahlter Kriterien. Bei der vorliegenden Arbeit wurden durchgehend
RCTs einbezogen, da diese eine aullerst hohe Evidenz aufweisen.
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Studien, welche neben der Tonsillektomie zusatzliche Operationen durchgefuhrt
haben oder eine andere Schmerzskala aufer der genannten verwendet haben,
wurden ausgeschlossen. Des Weiteren wurde darauf geachtet, dass die
Schmerzanalyse sowohl die Frihphase in den ersten Tagen postoperativ als auch
die Spatphase, insbesondere den zweiten Gipfel der Blutungskomplikation, abdeckt.
Denn Tonsillektomien verursachen auch Uber 7 Tage hinaus erhebliche Schmerzen
(Warnock und Lander 1998).

Dennoch ist festzuhalten, dass mit der vorliegenden Arbeit und insbesondere in den
Analysen nicht alle Aspekte der Schmerztherapie abgedeckt werden konnten. Der
Erfolg einer Schmerztherapie richtet sich nicht nur an den Schmerzmesswerten auf
einer Skala. Vielmehr sind neben den gemessenen Schmerzparameter auch der
Einsatz der Bedarfsanalgetika sowie die Funktionseinschrankungen zu beachten. Bei
den zusatzlich bendtigten Analgetika sind Aspekte wie Substanz, Anzahl der
applizierten Dosen und die Dosis selbst zu betrachten. Dies wurde zu grof3en Teilen
bericksichtigt, konnte aber aufgrund des enormen Umfangs nicht allumfassend
berlcksichtigt werden. Dartber hinaus gibt es zahlreiche weitere Faktoren, welche
im Zusammenhang mit dem Schmerzempfinden stehen. Neben dem weiblichen
Geschlecht und einem jungeren Alter sind praoperative chronische Schmerzen mit
mehr postoperativen Schmerzen assoziiert. Zudem spielen die Aufklarung Uber die
Schmerztherapie, die Atmosphare sowie die Freundlichkeit des Personals eine
wichtige Rolle (Guntinas-Lichius et al. 2016b). Eine Analyse von psychischen und
somatischen Faktoren hat ergeben, dass diese Einfluss auf die postoperativen
Schmerzen in den ersten 24 Stunden nach Operation haben. Insbesondere die

Depression zahlt zu den wichtigsten Pradiktoren (Suffeda et al. 2016).
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7 Schlussfolgerung

Mit der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Schmerztherapie nach
Tonsillektomie weiterhin eine Herausforderung fir Arzte im klinischen Alltag darstellt,
denn die Tonsillektomie gilt nach wie vor als eine der schmerzhaftesten Operationen
im HNO-Bereich. Im Vergleich zu alteren Meta-Analysen kann festgestellt werden,
dass Steroide und NSAR (alternativ Coxibe) ein fester Bestandteil der
Schmerztherapie nach Tonsillektomie sein sollten. Unter den Lokalanasthetika
konnte Levobupivacain als signifikant schmerzlindernde Substanz identifiziert
werden.

Eine eindeutige Empfehlung kann fir die intravendése Gabe von Steroiden
ausgesprochen werden. Die intravendse Applikation von Dexamethason als Single-
Shot intraoperativ konnte sowohl die Schmerzen als auch das Auftreten von PONV
signifikant verbessern. In der vorliegenden Arbeit konnte dies zu allen untersuchten
Zeitpunkten nachgewiesen werden. Zudem haben Steroide keinen Einfluss auf das
Nachblutungsrisiko.

Im Hinblick auf den Einsatz von Lokalanasthetika perioperativ bedarf es hingegen
weiterer Forschung. Die applizierten Lokalanasthetika haben zwar weder die
Blutungsrate noch PONV negativ beeinflusst, es konnte aber abgesehen von
Levobupivacain keine erwiesene Evidenz bezuglich effektiver Schmerzreduktion
festgestellt werden. Deshalb kann lediglich die praoperative Injektion von
Levobupivacain in die Tonsillenlogen empfohlen werden. Die Schmerzen konnten
dadurch bis zum 3. postoperativen Tag signifikant gelindert werden.

Im Vergleich dazu konnte die Injektion von Tramadol lediglich Uber 6 Stunden
postoperativ die Schmerzen signifikant reduzieren. Aufgrund der emetogenen
Eigenschaft von Tramadol, dem damit erhéhten Auftreten von PONV und der
geringeren Effektivitat ist die Injektion von Tramadol nicht zu empfehlen. Eine
Bedarfsmedikation in Form von Opioiden gemall dem WHO-Stufenschema sollte
aber essenzieller Bestandteil einer Schmerztherapie sein, um
Schmerzexazerbationen adaquat behandeln zu kdénnen. Dabei sollte der Patient
aufgrund der potenziellen Nebenwirkungen der Opioide ein entsprechendes

Monitoring erhalten.
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Anhand der durchgefuhrten Analysen kann festgehalten werden, dass NSAR
Bestandteil der Schmerztherapie sein sollten. Sie konnten die Schmerzen signifikant
lindern und Bedarfsanalgetika reduzieren. In den meisten Studien wurden NSAR pra-
oder intraoperativ intravends oder rektal verabreicht, weswegen diese Applikationsart
zu bevorzugen ist. NSAR sind nicht mit einem erhdhten Blutungsrisiko assoziiert und
deshalb sicher in der Anwendung. Durch die Gabe von NSAR ist es zu keinem
erhohten Auftreten von PONV gekommen.

Alternativ zu den NSAR stehen selektive COX-2 Inhibitoren zur Verfigung, welche
ebenfalls eine signifikante Wirkung auf die postoperativen Schmerzen hatten.

Zudem konnen fur das postoperative Schmerzregime Paracetamol sowie Metamizol
eingesetzt werden. Beide Wirkstoffe sind sicher in der Anwendung und bei
regelmaRiger Gabe effektiv gegen die Schmerzen. Bei Kindern scheint die rektale
Gabe von Paracetamol von Vorteil zu sein und sollte daher bei Kindern primar
angewandt werden. Die schmerzstillende Wirkung von Metamizol kann durch die
orale Gabe von Magnesium verstarkt werden und ist aus diesem Grund zu erwagen.
Unter den Adjuvantien kann insbesondere die Akupunktur zur Schmerzlinderung
beitragen. In allen untersuchten Studien war trotz unterschiedlicher Punkturstellen
der positive Effekt nachweisbar. Die Akupunktur kann pra- oder postoperativ
durchgefuhrt werden. Des Weiteren ist die Kryotherapie fur die Schmerztherapie zu
empfehlen. Durch die extreme Kuhlung der Tonsillenloge auf -20 °C bis -32 °C fur
eine Minute nach Entfernung der Tonsillen konnten die Schmerzen im Vergleich zur
Kontrollgruppe bis zu 10 Tage signifikant gelindert werden. Eine weitere Option zur
Schmerztherapie stellt die praoperative orale Gabe von 45 mg Dextromethorphan
dar. Dadurch konnten die Schmerzen bis 6 Tage nach Operation reduziert werden.
Die Aromatherapie mit Lavendeldl ist einfach in der Anwendung und konnte bei
Kindern bei taglicher Applikation bis drei Tage postoperativ den Analgetikabedarf
senken. Da diese Ergebnisse jedoch auf einer einzelnen Studie beruhen, gilt dies in
Zukunft zu verifizieren.

Daruber hinaus haben Substanzen wie Fusafungin das Potenzial fir den Einsatz zur
Schmerztherapie im klinischen Alltag. Fusafungin ist durch den Patienten selbst
einfach anzuwenden und sollte postoperativ viermal taglich als Dosieraerosol
appliziert werden. Dadurch konnten die Schmerzen vom 2. - 4. postoperativen Tag

signifikant gelindert werden.
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Die Auswahl der Operationstechnik sollte nach Praferenz des Chirurgen erfolgen. Bei
den Verfahren konnte sich keines der in dieser Arbeit untersuchten in Bezug auf die
Schmerzen als Uberlegen erweisen. Deswegen sollte der operierende Chirurg
aufgrund seiner Erfahrungen auf die ihm bevorzugte Methode zurtickgreifen.

Beim Vergleich der hier erarbeiteten Ergebnisse mit der bestehenden Literatur kann
festgehalten werden, dass die Schmerztherapie nach Tonsillektomie nach wie vor
eine herausfordernde Aufgabe ist. In einem kurzlich erschienenen Review empfehlen
die Autoren neben dem Einsatz von pra- und intraoperativ verabreichtem
Paracetamol die Gabe von NSAR und intravendsem Dexamethason (Aldamluji et al.
2020). Daruber hinaus konnen bei Vorliegen von Kontraindikationen die Anwendung
von Gabapentinoiden, Ketamin (intraoperativ bei Kindern) oder Dexmedetomidin
erwogen werden. Postoperativ werden NSAR sowie Opioide als Bedarfsmedikation
empfohlen. Als Adjuvantien kénnen pra- und postoperativ. Akupunktur und
postoperativ Honig eingesetzt werden. Die pra- und intraoperative Infiltration oder
topische Anwendung von Lokalanasthetika soll dagegen nicht erfolgen. Ebenso ist
Lidocain als Spray, die orale oder topische Applikation von Ketamin,
Magnesiumsulfat und die Infiltration von Tramadol aufgrund unzureichender Evidenz
nicht zu empfehlen. Auch sollte postoperativ kein Dexamethason mehr gegeben
werden (Aldamluji et al. 2020).
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