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1. Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Hintergrund:

Chronische Schmerzen sind héufig und stellen in der perioperativen Akutschmerztherapie eine
Herausforderung dar. In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass praoperativ bestehende chronische
Schmerzen mit einem gesteigerten Risiko fiir eine erhdhte postoperative Schmerzintensitét assoziiert
sind und sich negativ auf den Genesungsverlauf und die korperliche Funktionsfahigkeit auswirken. Ziel
dieser Studie war es deshalb, verschiedene Indikatoren der postoperativen Erholung — zu denen neben
postoperativen Schmerzintensitidten auch schmerzbedingte Funktionseinschriankungen sowie die
postoperative Mobilisationsfahigkeit und Vigilanz zéhlen — bei Patient*innen mit und ohne chronischen

Schmerz systematisch zu quantifizieren und zu vergleichen.

Methoden:
Fir die retrospektive Registeranalyse verwendeten wir Daten des Netzwerks fiir Sicherheit in der
Regionalanésthesie und Akutschmerztherapie (net-ra). Der postoperative Beobachtungszeitraum wurde

auf 10 Tage begrenzt. Die durchgefiihrte Untersuchung gliederte sich in zwei Teilstudien.

Teilstudie 1:

Eingeschlossen wurden 107.412 Patient*innen, die im Zeitraum von 2007 bis 2019 nach einer gréB3eren
Operation von einem Akutschmerzdienst betreut wurden und fiir die mindestens ein postoperativer
Ruhe- oder Belastungsschmerz dokumentiert war. Von diesen Patient*innen berichteten 3,3% {iiber

chronische Schmerzen mit funktionellen oder psychischen Beeintrichtigungen.

Anhand adjustierter Cox-Proportional-Hazard-Regressionen und Kaplan-Meier-Analysen (unter
Anwendung des Mantel-Cox-Log-Rank-Test) wurde die Zeit bis zum Erreichen einer anhaltend
addquaten Schmerzkontrolle (definiert als <4 Punkte auf der Numerischen Ratingskala) in korperlicher
Ruhe sowie unter Belastung zwischen Patient*innen mit und ohne chronischen Schmerz verglichen.

Als Sensitivititsanalyse wurden die adjustierten Cox-Regressionen in einem nach Propensity-Score

gematchtem Kollektiv wiederholt.

Teilstudie 2:
In die zweite Teilstudie wurden 168.252 Patient*innen eingeschlossen, die im Zeitraum von 2007 bis
2019 nach einer groferen Operation von einem Akutschmerzdienst visitiert wurden und von denen 4.402

Patient*innen (entsprechend 2,6%) ein chronisches Schmerzsyndrom aufwiesen.

Mittels adjustierter Cox-Proportional-Hazard-Regressionen und Kaplan-Meier-Analysen (unter
Anwendung des Mantel-Cox-Log-Rank-Test) wurde die Zeit, die bendtigt wurde, um subjektiv
wahrgenommene schmerzbedingte Beeintrachtigungen der Mobilitdt, des Schlafs und der Atmung

(einzeln und als kombinierter Endpunkt) zu iiberwinden, zwischen den Studiengruppen verglichen.



Ebenfalls verglichen wurde die Zeit bis zum Erreichen einer anhaltenden Gehfahigkeit und addquaten
Vigilanz zwischen Patient*innen mit und ohne chronischen Schmerz.

Als Sensitivitdtsanalyse wurden die adjustierten Cox-Regressionen fiir die beiden primédren Endpunkte
(schmerzbedingte Beeintrachtigungen, Erreichen einer anhaltenden Gehfdhigkeit) in einem nach

Propensity-Score-gematchten Kollektiv wiederholt.

Hauptergebnisse:

Teilstudie 1:

Die mediane Dauer bis zum Erreichen akzeptabler Schmerzwerte (NRS-Wert nachhaltig <4) war in
korperlicher Ruhe fiir Patient*innen mit chronischem Schmerz signifikant lénger als in der
Vergleichsgruppe (33 Stunden vs. 25 Stunden, p<<0,001) und unter Belastung bendétigten chronische
Schmerzpatient*innen mehr als doppelt so lange, um nachhaltig ein akzeptables Schmerzniveau zu
erreichen (52 Stunden vs. 25 Stunden, p<0,001). Patient*innen ohne chronischen Schmerz hatten in
korperlicher Ruhe eine 42% (adj. HR 1,42; 95% KI 1,36-1,49) und unter Belastung eine 65% (adj. HR
1,65; 95% KI 1,56—1,75) hohere Chance auf eine anhaltende Schmerzkontrolle (p<0,001).

Teilstudie 2:

Patient*innen ohne chronische Schmerzen erholten sich signifikant schneller von schmerzbedingten
Beeintrachtigungen (adj. HR 1,19; 95% KI 1,15-1,24, p<0,001) und hatten eine 29% hdhere Chance,
eine bestdndige Gehfdhigkeit zu erlangen (adj. HR 1,29; 95% KI 1,22-1,36, p<0,001). Patient*innen
ohne chronischen Schmerz benétigten auBerdem weniger Zeit, um Sedierung und Miidigkeit nachhaltig
zu liberwinden und eine anhaltend addquate Vigilanz zu erreichen (adj. HR 1,08; 95% KI 1,02-1,13,
p<0,004).

Zusammenfassung:

Patient*innen mit chronischem Schmerz benétigen mehr Zeit, um eine anhaltend addquate
Schmerzkontrolle in korperlicher Ruhe und unter Belastung zu erreichen. Sie erholen sich langsamer
von schmerzbedingten Beeintrachtigungen und bendtigen mehr Zeit, um eine bestéindige Gehfahigkeit

zu erlangen sowie Miidigkeit und Sedierung nachhaltig zu tiberwinden.



1.2 Summary

Chronic pain patients in acute pain management - a retrospective registry analysis
Background

Chronic pain is common and presents a significant challenge in perioperative acute pain management.
The literature suggests that preexisting chronic pain is associated with an increased risk of heightened
postoperative pain intensity and may negatively impact recovery and physical functioning. The aim of
this study was therefore to systematically quantify and compare various indicators of postoperative
recovery in patients with and without chronic pain. These indicators included not only postoperative
pain intensity, but also pain-related functional impairments, postoperative mobility, and levels of

alertness.

Methods
This retrospective registry analysis utilized data from the Network for Safety in Regional Anesthesia
and Acute Pain Therapy (net-ra). The postoperative observation period was limited to 10 days. The

analysis was divided into two sub-studies.

Sub-study 1
This sub-study included 107.412 patients who, between 2007 and 2019, underwent major surgery and

received postoperative care from an acute pain service. All patients had at least one documented measure
of pain at rest or during mobilization. Of these, 3.3% reported chronic pain accompanied by functional

or psychological impairment.

Using adjusted Cox proportional hazards regression and Kaplan—Meier analyses (with Mantel-Cox log-
rank test), we compared the time to achieving sustained adequate pain control — defined as a score of <4
on the Numeric Rating Scale (NRS) — at rest and during mobilization between patients with and without
chronic pain. As a sensitivity analysis, the adjusted Cox regressions were repeated in a propensity score—

matched cohort.

Sub-study 2

This sub-study included 168.252 patients, who underwent major surgery and were followed
postoperatively by acute pain service between 2007 and 2019. Of these, 4.402 patients (2.6%) were

diagnosed with a chronic pain syndrome.

Using adjusted Cox proportional hazards regression and Kaplan—Meier analyses (with Mantel-Cox log-
rank test), we compared the time required to overcome subjectively reported pain-related impairments
in mobility, sleep, and respiration — analyzed both individually and as a combined endpoint — between
the groups. We also compared the time to achieve sustained mobilization from the bed (specifically
measured by the ability to walk) and to overcome sedation and fatigue between patients with and without

chronic pain. As a sensitivity analysis, the adjusted Cox regressions for the two primary endpoints (pain-



related impairment and achievement of sustained ambulation) were repeated in a propensity score—

matched cohort.

Main Results

Sub-study 1

The median time to achieving acceptable pain levels (sustained NRS <4) was significantly longer in
patients with chronic pain than in those without, both at rest (33 hours vs. 25 hours, p<0.001) and during
mobilization, where chronic pain patients required more than twice as long (52 hours vs. 25 hours,
p<0.001). Patients without chronic pain had a 42% higher chance of achieving sustained pain control at
rest (adjusted HR 1.42; 95% CI 1.36—1.49) and a 65% higher chance during mobilization (adjusted HR
1.65; 95% CI 1.56-1.75; p<0.001 for both).

Sub-study 2

Patients without chronic pain recovered significantly faster from pain-related impairments (adjusted HR
1.19; 95% CI 1.15-1.24; p<0.001) and had a 29% higher likelihood of achieving sustained mobilization
(adjusted HR 1.29; 95% CI 1.22-1.36; p<0.001). They also required less time to overcome sedation and
fatigue and to regain adequate alertness (adjusted HR 1.08; 95% CI 1.02—1.13; p=0.004).

Conclusion
Patients with chronic pain require more time to achieve sustained and adequate pain control, both at rest
and during mobilization. They recover more slowly from pain-related impairments, need longer to

regain consistent ambulatory function, and take more time to overcome sedation and fatigue.



2. Einleitung

2.1 Nozizeption und Schmerz

Aus neurophysiologischer Perspektive dient die nozizeptive Schmerzwahrnehmung als essenzielles
Warnsystem des Korpers. Nozizeption als Sinnesmodalitit beruht auf spezifischen Sinnesrezeptoren
und Leitungsbahnen, die iiber objektivierbare neuronale Vorgiange — sowohl auf peripherer als auch
zentraler Ebene des Nervensystems — zur Entstehung nozizeptiver Reize fiihren. Auf diesem Wege
werden beispielsweise drohende Gewebeschiddigungen vom Korper als Akutschmerz wahrgenommen,
welcher dazu fiihrt, dass die schadigende Einwirkung auf den Koérper gemieden wird[67,104]. Schmerz
ist jedoch mehr als nur eine sensorische Schutzreaktion. Die Internationale Gesellschaft zum Studium
des Schmerzes (IASP) definiert Schmerz als ,,eine unangenchme sensorische und emotionale Erfahrung,
die mit einer tatsdchlichen oder potenziellen Gewebeschadigung verbunden ist oder dieser dhnelt“[127].
Damit wird Schmerz als ein komplexes Phdnomen beschrieben, das nicht nur physiologische, sondern
auch psychologische sowie soziale Faktoren umfasst und durch verschiedene Schmerzerfahrungen
gepragt wird. Es gilt deshalb die ,,reine Nozizeption® vom Phianomen ,,Schmerz* abzugrenzen[ 127]. Die
Wahmehmung von Schmerz und der Umgang mit ihm ist individuell.

Schmerz kann fortbestehen, auch wenn der akute Anlass nicht mehr besteht. Wahrend der Akutschmerz
als Warnsignal des Korpers eine biologisch sinnvolle Funktion erfiillt, verliert der pathologische, immer
wiederkehrende oder chronische Schmerz seine urspriinglich protektive Funktion und kann sich zu

einem eigenen Krankheitsbild entwickeln[68,122].

2.2 Chronischer Schmerz

Chronische Schmerzen sind hdufig. Abhéngig von der verwendeten Definition reicht die Pravalenz von
27% (Chronischer Schmerz definiert als Schmerzen >3 Monate) bis zu 3% der Bevolkerung
(Chronischer Schmerz definiert als Schmerzen einhergehend mit funktionellen und psychologischen

Beeintrachtigungen)[41].

In der seit Januar 2022 giiltigen Version der Internationalen Klassifikation von Krankheiten (ICD-11)
wird chronischer Schmerz erstmals als eigenstindige Krankheitsentitét gefiihrt und nicht nur als
Symptom erfasst. Um dies zu ermdglichen, wurde durch eine Arbeitsgruppe der IASP eine
umfangreiche Klassifikation chronischer Schmerzen entwickelt. Als Grundlage der Klassifikation dient
die Definition chronischer Schmerzen als ldanger als drei Monate andauernde oder wiederkehrende

Schmerzen, die mit erheblichem Leidensdruck oder funktioneller Beeintréchtigung einhergehen[112].

Die Klassifikation der IASP unterscheidet den priméren chronischen Schmerz, der durch chronischen
Schmerz als Hauptsymptom gekennzeichnet ist, von einem sekundéren chronischen Schmerz, der auf
eine andauernde korperliche Beeintrachtigung mit dauerhafter Nozizeption zuriickzufiihren ist, wie

beispielsweise ein Tumorleiden oder eine Erkrankung des muskuloskelettalen-Systems[112,113].



Eine bessere Charakterisierung und systematische Einordnung chronischer Schmerzen soll zukiinftig
sowohl die Datenerhebung zu Forschungszwecken erleichtern, als auch den Zugang zu einer
multimodalen Therapie verbessern, da die Art des chronischen Schmerzes die Wahl einer geeigneten

Therapie maligeblich beeinflusst[42,112].

2.2.1 Chronifizierung von Schmerzen

Neurobiologische Aspekte

Physiologischerweise ldsst die akute Schmerzempfindung mit fortschreitender Heilung nach, bis sie
schlieBlich vollstandig abklingt. Anhaltender, intensiver Schmerz kann jedoch Mechanismen in Gang
setzen, die zu einer Uberempfindlichkeit (Allodynie), einer verstirkten Schmerzreaktion (Hyperalgesie)
und einer gestorten Schmerzverarbeitung (Hyperpathie) fiihren konnen. Verursacht wird die verstarkte
Empfindlichkeit der Nervenzellen durch neuronale Verinderungen, unter anderem durch die
Mechanismen der synaptischen Plastizitdt. Hierbei handelt es sich um Verdnderungen der
Signaliibertragung zwischen der prd- und postsynaptischen Nervenzelle, wobei der vermehrten
Aktivierung von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA-)Kanilen an den postsynaptischen Nervenzellen eine
besondere Bedeutung zu kommt: Anhaltende nozizeptive Signale fithren zu einer vermehrten
Aktivierung des NMDA-Kanals, welche wiederum intrazelluldre Signalkaskaden in Gang setzt, die zu
einer erhohten Erregbarkeit der schmerzverarbeitenden Neurone und zu einer langanhaltenden
Verstiarkung der synaptischen Aktivitit fiihren (sogenannte Langzeitpotenzierung (LTP))[69,119]. Die
zugrundeliegenden Vorgénge dhneln denen, die auch bei gewiinschten Lernprozessen im Nervensystem
auftreten — ein Zusammenhang, der zur Pragung des Begriffs ,,Schmerzgedichtnis* gefiihrt hat[69]. Die
beschriebenen neuronalen Prozesse finden hierbei nicht nur auf Ebene des Riickenmarks statt, sondern

konnen prinzipiell an allen synaptischen Ubertragungsstellen in der Schmerzbahn auftreten[69].

Bio-psycho-soziales-Modell

In den letzten Jahrzehnten erweiterte sich das Verstidndnis der Pathogenese chronischer Schmerzen um
das ,,bio-psycho-soziale-Modell“. (Chronischer) Schmerz wird als multidimensionales Geschehen
verstanden, das sowohl korperliche als auch psychische, soziale und kulturelle Faktoren umfasst. Diese
beeinflussen die Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen. So gehen chronische
Schmerzen nicht nur mit kérperlichen Einschrdnkungen, sondern auch mit psychosozialen Problemen
wie sozialem Riickzug, Vermeidungsverhalten oder Depressionen einher, die die Lebensqualitét
einschrinken und die Schmerzwahrnehmung verstirken konnen[19,29,105,106,112,113]. Eine
vorangegangene Studie konnte zeigen, dass Patient*innen, die passive Bewiltigungs- und
Vermeidungsstrategien wie ,,korperliche Ruhe und Medikamenteneinnahme* verfolgten, dreimal so
viele medizinische Leistungen in Anspruch nahmen und eine doppelt so hohe durch Schmerzen bedingte
Beeintrachtigung aufwiesen, als Patient*innen die auf aktive Strategien und Bewegung setzten[9].
Mithilfe einer groBen Ubersichtsarbeit konnten eine Reihe von demographischen und klinischen

Faktoren identifiziert werden, die die Chronifizierung von Schmerzen begiinstigen, zu denen unter



anderem weibliches Geschlecht, vorbestehende akute oder chronische Schmerzen, Multimorbiditit und
Ubergewicht, aber auch sozio-6konomische Benachteiligung und psychische Erkrankungen zihlen[71].
Aufgrund der Wechselwirkung zwischen chronischen Schmerzen und psychischen Erkrankungen sollte
in beiden Fillen eine gezielte Diagnostik erfolgen: Menschen mit chronischen Schmerzen sollten auf
psychische Belastungen untersucht werden, ebenso wie Personen mit psychischen Erkrankungen auf

mogliche chronische Schmerzen[82].

2.2.2 Therapie chronischer Schmerzen

In der Behandlung chronischer Schmerzen gewinnen interdisziplindire Schmerz-Management-
Programme zunehmend an Bedeutung, um Schmerzen langfristig auf ein ertrdgliches Niveau zu
regulieren[19,29]. Neben gezielter medikamentéser Behandlung kommen physio-, ergo- und
psychotherapeutische Verfahren zum Einsatz[19,29,105]. Insbesondere spezialisierte Schmerzkliniken
haben sich die Umsetzung multimodaler Therapiekonzepte zum Ziel gemacht[49].

Eine uneinheitliche und heterogene Versorgungsstruktur in der ambulanten und stationdren
schmerzmedizinischen Versorgung erschwert jedoch den Zugang zu einer multidimensionalen
Schmerztherapie[84,98]. Je  nach  wohnortnahen  Gegebenheiten  steht  chronischen
Schmerzpatient*innen ein unterschiedliches therapeutisches Angebot zur Verfiigung[54,98]. Um diesen
Strukturdefiziten entgegenzuwirken und die Quantitit und Qualitit der schmerztherapeutischen
Angebote zu verbessern, wurde bereits 2016 durch die Gemeinsame Kommission der
Fachgesellschaften und Verbédnde fiir Qualitdt in der Schmerzmedizin ein Konsenspapier liber die
Anforderungen an eine einheitliche schmerzmedizinische Versorgungsstruktur in Deutschland

veroffentlicht[73].

Medikamentose Analgesie

Der erste therapeutische Schritt ist in der Regel der Einsatz konventioneller Analgetika gemafl dem
Stufenschema der World Health Organisation (WHO), das urspriinglich fiir Tumorschmerzen entwickelt
wurde, aber auf die meisten chronischen Schmerzen anwendbar ist[49]. Das Schema empfiehlt die orale
Einnahme der Schmerzmedikation, vorzugsweise mit langwirksamen (retardierten) Préparaten nach
einem festen Zeitplan. Die Auswahl der Arzneimittel sollte der Schmerzintensitit angepasst werden, bis
eine addquate Schmerzkontrolle erzielt wurde. Der Stufenplan sieht vor, Schmerzen initial mit einem
Nicht-Opioid-Analgetikum (NOPA, Stufe I) zu behandeln. Fiihrt der Einsatz eines NOPA in
angemessener Dosierung und Einnahmefrequenz nicht zu einer ausreichenden Schmerzkontrolle, kann
zunéchst ein niedrig-potentes Opioid verordnet werden (Stufe II). Reicht dieses nicht aus, ist ein
Wechsel in die ndchsthohere Stufe und somit der Einsatz eines hoch-potenten Opioids (Stufe III)
notwendig. Um eine effektive Analgesie zu erreichen, rdt die WHO auch in den Stufen II und III zur
zusétzlichen Einnahme eines Nicht-Opioid-Analgetikums in den Stufen II und III und zum Einsatz von

Koanalgetika[8,49].



Dementsprechend schlieft die medikamentdse Therapie chronischer Schmerzen eine Vielzahl von
Medikamentengruppen ein. Neben Nicht-Opioid-Analgetika wie Paracetamol, Nicht-Steroidalen-
Antirheumatika (kurz NSAR, z.B. Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen, ASS), selektiven COX-2-
Hemmern oder Metamizol kommen vor allem niedrig- und hochpotente Opioide zum Einsatz. Zu den
niedrig-potenten Opioiden zdhlen unter anderem Tramadol, Tilidin, und Dihydrocodein, zu den hoch-
potenten Opioiden die Wirkstoffe Morphin, Oxycodon, Levomethadon, Fentanyl, Pethidin,
Buprenorphin und Piritramid[3,58,128]. Unter den NOPA besitzt Metamizol die starkste analgetische
und eine ausgeprégte antipyretische Wirksamkeit und wirkt zuséitzlich spasmolytisch[10]. Koanalgetika
(Adjuvanzien) sind Substanzen, die fiir sich genommen kaum bis gar keine analgetische Wirksamkeit
besitzen, jedoch iiber verschiedenste Wirkmechanismen, wie beispielsweise Anxiolyse oder sedierende
Effekte, auf die medikamentdse Analgesie wirken kénnen[10]. Zu den im Zuge der modernen
Schmerztherapie bedeutendsten Wirkstoffgruppen gehoren: Antidepressiva, Antikonvulsiva,

Bisphosphonate, Muskelrelaxanzien, Glukokortikoide, Laxanzien und Antiemetika[97].

2.3 Postoperativer Akutschmerz und Akutschmerztherapie

Schmerz ist eines der hdufigsten Symptome, das postoperativ zu einer Beeintrdchtigung von
Patient*innen fiihrt[20].

Nach aktuellem Wissensstand beeinflussen peri- und postoperative Schmerzen maligeblich die
physische und psychische Genesung von Patient*innen. Turan et al. zeigten in einer Studie, dass eine
ausgeprégte postoperative Schmerzbelastung durch die Aktivierung des sympathischen Nervensystems
den myokardialen Sauerstoffverbrauch erhoht und auch bei nicht-kardialen Eingriffen mit einer
Myokardschddigung assoziiert ist[114]. Unzureichend behandelte postoperative Schmerzen konnen die
Langzeitrehabilitation erheblich beeintrachtigen, insbesondere dann, wenn Rehabilitationsmalnahmen
wie Physiotherapie nicht toleriert werden[14,20]. Beeintrachtigungen des Schlafs koénnen zu
Erschopfungszustinden fiihren, die das Risiko fiir depressive Verstimmungen erhohen[110]. Zudem
fiihren unzureichend kontrollierte Schmerzen zu Adaptations- und Sensibilisierungsprozessen des
nozizeptiven Systems, welche die postoperative Entstehung chronischer, oft schwer behandelbarer
Schmerzen begiinstigen[20,26,85,89,110]. Dies kann zu Medikamentenfehl- oder Ubergebrauch sowie
zu einer erheblich eingeschrankten Funktionalitdt und Lebensqualitét fithren[20,83] (vgl. Kapitel 2.2).
Die Ziele der postoperativen Schmerztherapie umfassen somit nicht nur die Linderung postoperativer
Schmerzen und die Forderung der Erholung, sondern auch die Reduktion der Inzidenz chronischer
Schmerzen und die Vermeidung postoperativer Komplikationen[14,110]. Die Umsetzung einer
interdisziplindren und multimodalen perioperativen Schmerztherapie gewinnt dabei zunehmend an
Bedeutung, wobei die Beriicksichtigung eingriffsspezifischer Besonderheiten sowie die Etablierung
einer individualisierten = Schmerztherapie, die auf die individuellen Bediirfnisse und
Begleiterkrankungen der Patient*innen abgestimmt ist, einen zentralen Bestandteil moderner

schmerztherapeutischer Konzepte darstellt[20].



2.3.1 Grundlagen des postoperativen Schmerzmanagements

Schmerzanamnese
Die Grundlage eines erfolgreichen Schmerzmanagements stellt die Erhebung einer Schmerzanamnese
dar, welche Bestandteil der allgemeinen klinischen Anamnese sein sollte[20,102].
Die préoperative Schmerzanamnese dient unter anderem der Evaluation aktueller beziechungsweise
chronischer Schmerzen sowie analgetischer (Dauer-)Therapien, um die vorbestehende Analgetika-
Medikation in das postoperative Konzept zu integrieren[3,20,93]. Wenn zum Anamnesezeitpunkt
Schmerzen bestehen oder Patient*innen unter chronischem Schmerz leiden, sollten folgende Aspekte
erfragt werden[20,102]:
e Schmerzcharakteristika: Lokalisation, Ausstrahlung, Schmerzcharakter, Intensitdt der
Schmerzen in Ruhe und bei Belastung, Schmerzdauer sowie mogliche Ausloser oder Verstiarker
e Begleitsymptome wie beispielsweise Ubelkeit oder Erbrechen
e Schmerzbedingte funktionelle Beeintrachtigungen von téglichen Aktivititen, Schlaf oder
Atmung
o Bisherige medikamentdse Therapieversuche: Dosis, Haufigkeit der Medikamenteneinnahme,
Wirksamkeit, Nebenwirkungen
e Nicht-medikamentdse Therapieversuche wie beispielsweise Physio- oder Psychotherapie
Richtungsweisend fiir die Auswahl des geeigneten schmerztherapeutischen Verfahrens sind auBerdem
die Evaluation von fritheren Schmerzerfahrungen sowie Erwartungen der Patient*innen und ihrer
Angehorigen an das Ergebnis der Schmerzbehandlung. Dabei sollte die Vielschichtigkeit des
Schmerzerlebens beriicksichtigt werden, einschlieBlich psychosozialer Faktoren wie Angst, Depression,
sozialer Unterstiitzung und individuellen Schmerz-Bewéltigungsstrategien[3,20,102]. Neben der
umfassenden Schmerzanamnese bildet die praoperative Aufklérung iiber verfiigbare Therapieoptionen
mitsamt  ihrer Moglichkeiten und Limitationen die Basis fiir eine erfolgreiche
Akutschmerztherapie[3,20]. Studien zeigen, dass Kenntnisse iiber den moglichen Schmerzverlauf und
dessen Beeinflussbarkeit die Schmerztoleranz erhéhen und eine Schmerzreduktion bewirken
konnen[47,90]. Gleichzeitig kann eine gezielte Information iiber Operationstechniken und
Schmerztherapien Angste mindern[20,77] und das Risiko depressiver Verstimmungen senken[20,36].
Demgegeniiber kénnen Angste vor starken postoperativen Schmerzen zu einem héheren postoperativen
Schmerzlevel fiihren[20,47]. Um Schmerzkatastrophisierung zu vermeiden, ist es wichtig, ein
realistisches Bild des Schmerzverlaufs zu vermitteln[20].
Negative Einstellungen gegeniiber Schmerzmedikamenten, die hiufig auf Angste vor Abhiingigkeit oder
mangelndem Vertrauen in die Wirksamkeit beruhen, konnen die Schmerzbehandlung beeintrachtigen
und Nozeboeffekte auslosen[7,40]. Mittels gezielter Aufklidrung iiber eingesetzte Analgetika kann
Vertrauen geschaffen und der Nozeboeffekt reduziert werden[20,48].



Schmerzerfassung

Bei allen schmerzverursachenden Prozeduren und schmerztherapeutischen Mallnahmen sollten die
Schmerzen im zeitlichen Verlauf erfasst werden. Zur Einschitzung der Schmerzintensitit stehen
verschiedene Instrumente zur Verfligung, wobei jede Schmerzerfassung mit einem fiir die Zielgruppe
spezifischen Instrument erfolgen sollte. Bestenfalls erfolgen die prdoperative Erfassung und die
postoperative Verlaufserfassung der Schmerzlast mit dem gleichen Messinstrument und unter
vergleichbaren Bedingungen[20]. Am héufigsten wird von der visuellen Analogskala (VAS) und der
numerischen Ratingskala (NRS) Gebrauch gemacht. Beide setzen Bewusstseinsklarheit und
Kommunikationsfahigkeit der Patient*innen voraus. Der VAS und NRS liegt eine Skala von 0 bis 10
zugrunde, wobei die Zahl 0 dem Aquivalent ,,momentan kein Schmerz* und die 10 dem ,,schlimmsten
vorstellbaren Schmerz* beziehungsweise ,,unertraglichem Schmerz* entspricht. Wéhrend bei der NRS
befragte Patient*innen einen Zahlenwert zwischen 0 und 10 nennen sollen, um ihre Schmerzen
einzuordnen, markiert bei der VAS der oder die Befragte sein Schmerzempfinden durch das Setzen einer
Markierung auf einer Linie oder einem Balken, dessen Endpunkte die beiden Extreme (0 und 10)
darstellen. Der angegebene Wert wird anschlieBend durch den Untersuchenden mittels einer definierten
Skala (meist analog zur NRS Zahlenwerte von 0-10) oder tliber eine Prozentzahl quantifiziert[110]. Fiir
die NRS konnte in Studien eine geringe Fehlerquote, einfache Handhabung und hohe Sensitivitdt
nachgewiesen werden[46], sodass sie nach Leitlinie bevorzugt verwendet werden sollte[20].

Besonders herausfordernd ist die Schmerzerfassung bei Patient*innen mit eingeschranktem Bewusstsein
oder eingeschrinkter Kommunikationsfahigkeit[20,72]. Generell gilt, dass auch bei kognitiv
eingeschrinkten Personen eine Selbsteinschitzung bevorzugt werden sollte, sofern die individuellen
Féhigkeiten dies zulassen[20,15]. Bei schwereren Einschrinkungen kommen systematische
Fremdeinschétzungsinstrumente wie das BESD (Beurteilung von Schmerzen bei Demenz) oder die
Beobachtungsskala PAINAD (Pain Assessment in Advanced Dementia) zum Einsatz[20,126].
Fremdeinschitzungsinstrumente erfassen typische Schmerzreaktionen wie Gesichtsausdruck,
Korpersprache und schmerzbedingte Lautduferungen wie beispielsweise Weinen oder Stéhnen[20].
Die Schmerzintensitét sollte immer in Ruhe und unter Belastung (z.B. wihrend der Mobilisation oder
Umlagerung) erhoben werden, da die Werte deutlich voneinander abweichen kénnen. Zudem ist es
wichtig zu kldren, ob der Schmerz fiir die Patient*innen ertréglich ist (Schmerzakzeptanz) und ob oder
in welchem Ausmal} schmerzbedingte Funktionseinschrankungen bestehen[20,110]. Die Erfassung der
Schmerzwerte sollte in individuell festgelegten Intervallen regelméBig erfolgen. Die Haufigkeit hangt
dabei von der Schmerzintensitit und ihren Schwankungen sowie der Schwere des operativen Eingriffs
ab[15,22]. Die Leitlinie zur Therapie perioperativer und posttraumatischer Schmerzen nennt als
Orientierungshilfe unter anderem folgende Richtwerte: Innerhalb der ersten 24 Stunden sollten nach
einem groBeren operativen Eingriff engmaschige Kontrollen erfolgen, zum Beispiel alle 2 Stunden. Bei
neuauftretenden oder zunehmenden Schmerzen sollten sowohl die Intensitit als auch die

Schmerzqualitit erfasst werden. Weiterhin sollten vor und nach jeder Schmerzmittelgabe entsprechend
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der Wirkzeit der Medikamente und, bei bestehender Schmerztherapie, mindestens einmal in jeder
Schicht Kontrollen des aktuellen Schmerzniveaus erfolgen[20].

Eine vollstindige Schmerzfreiheit (NRS 0) wird inzwischen nicht mehr als Ziel einer angemessenen
Schmerztherapie angesehen. Stattdessen steht die Reduktion der Schmerzen auf ein fiir die
Patient*innen akzeptables Niveau im Vordergrund, um eine moglichst geringe Beeintrachtigung
postoperativer Funktionen, wie Atmung, Mobilisierung und Schlaf zu erzielen[20]. Vorangegangene
Studien konnten zeigen, dass Patient*innen, die postoperativ mit ihrer Schmerztherapie zufrieden
waren, eine mittlere Schmerzintensitdt von NRS 3 angaben. Der Schwellenwert von moderaten zu
starken Schmerzen lag bei NRS >4, sodass ein NRS <4 auf eine tolerierbare Schmerzlast hindeutet[31].
Schmerzwerte >4 auf der NRS gehen zudem mit einem erhShten Risiko fiir schmerzbedingte
Funktionseinschrankungen und einer vermehrten Unzufriedenheit mit der Schmerztherapie einher[31].
Um relevante Beeintrachtigungen systematisch zu erheben, konnen mehrdimensionale Skalen wie das
Brief Pain Inventory (BPI)[20,65] oder einfache ,Ja/Nein-Fragen“ verwendet werden (z.B.
»Beeintrachtigen Schmerzen Ihren Schlaf?*)[20,95].

2.3.2 Schmerztherapeutische Verfahren

Regionalanisthesieverfahren und Patienten-kontrollierte Analgesie (PCA)

Fiir den Einsatz von Regionalanésthesieverfahren in der Akutschmerztherapie konnte in der Literatur
ein giinstiger Einfluss auf den perioperativen Verlauf bestétigt werden[14,110].

Géngige Regionalandsthesie-Verfahren sind sowohl Techniken zur Blockade von Nerven der oberen
Extremitét, der unteren Extremitét oder der Thoraxwand als auch die Epiduralanalgesie. Diese stellt das
am héaufigsten zur postoperativen Schmerztherapie angewandte Verfahren dar. Die Fortfithrung der
bereits pri- oder intraoperativ begonnenen Lokalanésthesie gelingt in der Regel iiber die Einlage eines
Katheters[14]. Die Verwendung geeigneter Pumpensysteme ermoglicht sowohl eine kontinuierliche als
auch eine bedarfsorientierte Applikation der Wirkstoffe mittels intermittierender Bolusgabe. Hierbei
kann zwischen einer durch Pflegekrifte kontrollierten Analgesie (Nurse controlled analgesia) und
Patient*innen-kontrollierter Analgesie (Patient controlled analgesia — kurz PCA) unterschieden werden.
Letztere eignet sich vor allem dann, wenn ein postoperativ erhdhter Schmerzmittelbedarf zu erwarten
ist, beispielsweise bei Eingriffen mit erfahrungsgeméf hoher Schmerzlast oder bei Patient*innen mit
bestehender Opioid-Vormedikation[110].

Neben Plexus- und Periduralkathetern stellen intravendse PCA-Pumpen (kurz iv-PCA) eine weitere
Moglichkeit der Patient*innen-kontrollierten Analgesie dar. In diesem Fall erfolgt die Gabe eines
Opioids tliber eine Schmerzpumpe, die direkt an eine periphere Venenverweilkaniile oder einen zentralen
Venenkatheter angeschlossen wird[20]. In vorangegangenen Studien konnte jedoch fiir die PCEA
(Patient controlled epidural analgesia) eine im Vergleich zur iv-PCA erhohte analgetische Wirksamkeit
nachgewiesen werden[13,14].

Im Idealfall sollte in jeder operativ titigen Klinik ein anésthesiologischer Akutschmerzdienst (ASD)

titig sein[20]. Zu den Aufgaben des ASD gehort es, die mit Regionalanésthesieverfahren versorgten
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Patient*innen (mehrmals) téglich zu visitieren, eine griindliche Schmerzerfassung durchzufiihren und —
wenn notig — die bestehende Medikation anzupassen. Seit einem 2020 verfassten Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses gehort das Akutschmerz-Management verbindlich zum
Qualitdtsmanagement der Kliniken[30]. Dementsprechend wird zur Prozessoptimierung auch die
Teilnahme an Benchmarking-Tools empfohlen[20]: Anonymisierte Daten werden an eine Datenbank
iibermittelt und auf diesem Wege ein Vergleich der eigenen Ergebnisse mit anderen Kliniken ermoglicht

(beispiclsweise liber das Netzwerk fiir Regionalandsthesie und Akutschmerztherapie (net-ra)).

Klassische Analgetikatherapie

Die Grundlage der perioperativen medikamentdsen Schmerztherapie ist in der Regel das Konzept der
,balancierten Analgesie“[3], wobei das perioperativ etablierte Vorgehen als ,,umgekehrtes WHO-
Stufenschema“ bezeichnet wird[110]: Nach der intra- und frithpostoperativen Gabe starker Opioide wird
bereits im Aufwachraum ein Nicht-Opioid-Analgetikum erginzt. Wéahrend des Aufenthalts auf der
(chirurgischen) Normalstation erfolgt dann die Gabe eines NOPA als Basisanalgetikum, haufig
kombiniert mit einem niedrig potenten Opioid. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
Cyclooxygenase-2-Hemmer und Metamizol sollen laut aktueller Leitlinien wegen ihrer besseren
Analgesiequalitit gegeniiber Paracetamol bevorzugt werden[3,20,63]. Eine effektive Analgesie kann
postoperativ oft nur mit Tageshochstdosierungen erzielt werden, wobei eine Uberschreitung dieser
Tageshochstdosis das Nebenwirkungsrisiko erhdht, jedoch nicht zu einer Zunahme der analgetischen
Wirksamkeit fiihrt[20].

Die Schmerztherapie sollte individuell auf die Patient*innen abgestimmt sein. Dies bedeutet, dass die
Schmerzintensitit regelméBig evaluiert werden muss, um Schmerzspitzen frithzeitig abzufangen und die
Medikation anzupassen, wenn ein Schwellenwert {iberschritten oder keine Schmerzakzeptanz gegeben
ist. Bei unzureichender Wirksamkeit kann, unter Beriicksichtigung der Nebenwirkungen, die Dosierung
erhoht oder auf ein potenteres Opioid umgestellt werden. Standardisierte Therapiepline erleichtern die
Anpassung der Schmerzmedikation sowie die rechtzeitige Reduktion bei Besserung der

Beschwerden[20,110].

Nicht-medikamentose Verfahren

Fir die Umsetzung einer erfolgreichen, interdisziplindren Schmerztherapie sollten — je nach
individuellem Bedarf — psychotherapeutische und physiotherapeutische Maflnahmen einbezogen
werden[20,102]. Psychotherapeutische MaBBnahmen, die in der Literatur zur Behandlung akuter und
perioperativer Schmerzen diskutiert werden, sind neben ausreichender Informationsvermittlung[20,55]
unter anderem  Entspannungs- und  Hypnosetechniken oder das  Erlernen  von
Stressbewiltigungsstrategien[17,20,102]. Nachgewiesenermallen kann das prédoperative Antrainieren
von Schmerzbewailtigungsstrategien postoperative Schmerzen, den Verbrauch an Analgetika und

negative Stimmungen reduzieren[20,102].

12



Physiotherapie und physikalische MaBnahmen sind ein zentraler Bestandteil der postoperativen
Schmerztherapie. Mafinahmen wie Mobilisierung, Bewegungsiibungen, TENS (transkutane elektrische
Nervenstimulation) oder Thermotherapie helfen Komplikationen zu vermeiden und die Rehabilitation
zu fordern[20,38,52,88]. Da physiotherapeutische Maflnahmen anfangs schmerzhaft sein konnen, ist

eine bedarfsgerechte Anpassung der medikamentdsen Analgesie wichtig[20].

2.4 Chronischer Schmerz in der Akutschmerztherapie

Patient*innen mit chronischem Schmerz stellen eine besondere Patientengruppe in der
Akutschmerztherapie dar[87]. Chronischer Schmerz verursacht plastische Verdnderungen im
nozizeptiven System, die zu einer veranderten Schmerzwahrnehmung fithren[75] und sich somit auf den
postoperativen Akutschmerz auswirken konnen. Praoperativ bestehender chronischer Schmerz konnte
in vorangegangenen Studien als Risikofaktor fiir eine erh6hte Schmerzlast am ersten postoperativen Tag
identifiziert werden[18,32,101] und =zeigte einen negativen Einfluss auf die Genesung der
Patient*innen[109]. Eine hohe Schmerzintensitit fiihrt nachweislich zu einer erheblichen
Beeintrachtigung tédglicher Aktivititen und zu einer reduzierten Behandlungszufriedenheit[18].
Chronischer Schmerz geht héufig mit einer langfristigen Einnahme von Opioid-Analgetika einher,
sodass chronische Schmerzpatient*innen nicht selten in die Gruppe der ,,Opioid-gewohnten*
Patient*innen z&hlen. Fine regelméfBige prédoperative Opioid-Einnahme fiithrt nicht nur zu einer
Sensibilisierung des Nervensystems gegeniiber Schmerzreizen sondern auch zu einer
Toleranzentwicklung gegeniiber Opioid-Analgetika[2,34,86] und stellt selbst einen Risikofaktor fiir
starke postoperative Schmerzen dar[86,101]. Um eine suffiziente Schmerztherapie zu erreichen, sind
haufig hohere Opioid-Dosierungen erforderlich, die deutlich {iber den Basisbedarf ,,Opioid-naiver*
Patient*innen hinaus gehen kdnnen. Die préoperative Basisanalgesie muss deshalb postoperativ in
jedem Fall fortgefiihrt und — je nach Bedarf — deutlich gesteigert werden. Damit eine bedarfsgerechte
Anpassung der medikamentdsen Analgesie erzielt werden kann, sollte besonderer Wert auf die
regelméfige Schmerzerfassung (inklusive Erhebung von Schmerz-Scores) und die Beurteilung Opioid-
bedingter Nebenwirkungen gelegt werden[93].

Eine adiquate perioperative Analgesie von Patient*innen mit chronischen Schmerzen ist auch deshalb
so bedeutend, da vorbestehende chronische Schmerzen einen Risikofaktor fiir weitere postoperative
Schmerzchronifizierung darstellen[5,43,80,100,101]. Dieses Risiko ist nicht nur durch die oben
beschriebenen neuroplastischen Verdnderungen und Mechanismen der Opioid-Gewohnung gegeben,
sondern wird zusétzlich durch die hiufig begleitend vorliegenden psychologischen Komorbidititen wie
Depressivitit und Angst (inklusive Schmerzkatastrophisierung) verstirkt, die ebenfalls mit einem

erhohten Risiko fiir die Chronifizierung von Schmerzen einhergehen[33,44].
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3. Fragestellung

Das adidquate Management postoperativer Schmerzen ist komplex und stellt auch heute noch eine
Herausforderung dar[53]. Viele Patient*innen erhalten postoperativ keine angemessene
Schmerzbehandlung[16,17].

Basierend auf den genannten wissenschaftlichen Erkenntnissen kann davon ausgegangen werden, dass
chronische Schmerzpatient*innen sich sowohl beziiglich der postoperativen Schmerzintensitét als auch
in Hinblick auf ihren Genesungsprozess von Patient*innen ohne chronischen Schmerz unterscheiden.
Dennoch gibt es unter den behandelnden Arzt*innen und dem Pflegepersonal im perioperativen Setting
kaum klare Handlungsanweisungen fiir den Umgang mit dem Risikofaktor ,,chronische Schmerzen
[79]. Studien zu diesem Thema sind rar und konzentrieren sich vor allem auf die ersten 24 Stunden
postoperativ[32,101]. Die Begrenzung auf einen entsprechend kurzen Beobachtungszeitraum konnte
jedoch dazu fiihren, die Auswirkungen vorbestehender chronischer Schmerzen auf den perioperativen
Verlauf zu unterschétzen. Bislang liegen zudem keine wissenschaftlichen Arbeiten vor, die systematisch
erfassen und quantifizieren, in welchem MaBle Patient*innen mit chronischem Schmerz postoperativ
eine besondere Belastung im Hinblick auf Schmerzintensitit sowie schmerzbedingte funktionelle

Einschriankungen erfahren.

Mit dieser Studie sollen deshalb folgende Fragen beantwortet werden:

1. Beeinflusst chronischer Schmerz postoperativ die Dauer bis zum Erreichen einer anhaltend
akzeptablen Schmerzlast (entsprechend <4 Punkten auf der 11-stufigen numerischen
Schmerzbewertungsskala) in kdrperlicher Ruhe und unter korperlicher Belastung?

2. Weisen Patient*innen mit chronischem Schmerz wéahrend eines postoperativen
Beobachtungszeitraums von zehn Tagen eine im Mittel hohere Schmerzlast auf als
Patient*innen ohne chronischen Schmerz?

3. Hat préiexistierender chronischer Schmerz postoperativ einen Einfluss auf die Dauer bis zum
Erreichen einer andauernden schmerzbedingten Beeintrachtigungsfreiheit hinsichtlich
postoperativer Mobilisation, Schlaf und Atmung?

4. Bendtigen Patient*innen mit chronischem Schmerz postoperativ mehr Zeit, um eine bestdndige
Gehfahigkeit (entsprechend einer Mobilisation ins Gehen) zu erreichen?

5. Ist chronischer Schmerz postoperativ ein Risikofaktor fiir eine ldngere Dauer bis zum Erreichen

einer anhaltend vollen Vigilanz?
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4. Material & Methoden
4.1. Datenquelle und Ethikantrag

Die fiir die vorliegende retrospektive Kohortenstudie verwendeten Daten entstammen dem Register des
Qualitdtssicherungsprojekts  ,,Netzwerk zur Sicherheit in der Regionalandsthesie und
Akutschmerztherapie® (net-ra). Auf Grundlage des eingereichten Studienprotokolls wurde die Analyse
am 04.06.2020 durch den wissenschaftlichen Beirat des Netzwerks genehmigt und der Datensatz
(01.01.2007 bis 31.01.2019) freigegeben. Die zustindige Ethikkommission der Arztekammer des
Saarlandes in Saarbriicken, Deutschland, genehmigte die Studie am 17.07.2020 (Kennnummer 153/20,
Vorsitzender Prof. Dr. U. Grundmann, Anlage 7.3). Eine schriftliche patientenseitige Zustimmung war
gemal geltender Datenschutzverordnung (Verordnung (EU) 2016/679 des Europidischen Parlaments

und des Rates) nicht notwendig, da ausschlieSlich anonym erhobene Daten analysiert wurden.

4.2. Netzwerk zur Sicherheit in der Regionalanisthesie und Akutschmerztherapie

Das Netzwerk fiir Regionalandsthesie (NRA) wurde im Jahr 2006 von der Deutschen Gesellschaft fiir
Anisthesie und Intensivmedizin (DGAI) gemeinsam mit dem Berufsverband Deutscher Anésthesisten
(BDA) initiiert[117] und 2019 in ,Netzwerk zur Sicherheit in der Regionalanisthesie &
Akutschmerztherapie* (net-ra) umbenannt[56]. Ziel des Projekts ist seit jeher eine kontinuierliche
Dokumentation von Verfahrensabldufen zur Uberpriifung und Verbesserung der Sicherheit
regionalandsthesiologischer ~ Verfahren und aufwindiger postoperativer  Schmerztherapie
(kontinuierliche Regionalanédsthesie und intravendse patientenkontrollierte Analgesie). Der
Zusammenschluss verschiedener Kliniken aus ganz Deutschland zu einem gemeinsamen Netzwerk
ermoglicht eine systematische und standardisierte Erfassung relevanter Daten inklusive einer Vielzahl
perioperativer Parameter mit Bezug zu regionalanisthesiologischen und postoperativen
Akutschmerztherapie-Verfahren[117]. Zudem wird iiber ein komplexes Benchmark-Tool (anonymer
Vergleich teilnehmender Kliniken) eine kontinuierliche Qualitédtssicherung ermoglicht. Das Register
dient somit als Grundlage fiir die Identifikation von Risikofaktoren fiir Komplikationen und
Optimierung von Verfahrensabldufen sowie als Grundlage fiir wissenschaftlichen Austausch und
klinische Studien[117,129]. Dank der Teilnahme vieler medizinischer Zentren und dem stetigen
Wachstum der Registerdatenbank werden grof3e Fallzahlen generiert, die repriasentative Analysen und

Auswertungen ermoglichen[118].

4.2.1 Struktur der Datenerhebung

Erhoben werden eine Vielzahl perioperativer Parameter, die sich auf die Anlage von
Regionalanésthesieverfahren und die aufwindige postoperative Akutschmerztherapie beziehen[56]. Um
eine einheitliche, standardisierte Erhebung der Daten sicherzustellen, wurden die Inhalte der
Registerdatenbank initial von einer Arbeitsgruppe des Wissenschaftlichen Arbeitskreises

Regionalanédsthesie der DGAI in einem mehrstufigen Delphi-Prozess festgelegt[117]. Die
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Datenerfassung in den teilnehmenden Kliniken erfolgt im Rahmen der alltdglichen Patientenversorgung
und Aktenfilhrung durch das zustidndige arztliche und pflegerische Personal. Die zu erfassenden
Parameter gliedern sich dabei in die Bereiche der ,,Anlage-Dokumentation®, ,,Visiten-Dokumentation*

und ,,Nachbeobachtungs-Dokumentation“[117].

Die ,,Anlage-Dokumentation® erfasst patientenbezogene Informationen (zum Beispiel Alter,
Geschlecht, Vorerkrankungen, Hausmedikation) sowie Details zur Durchfiihrung der
Regionalanédsthesie (beispielsweise Angaben zur genauen Lokalisation, der angewandten Technik, den
hygienischen Standards oder verwendeten Materialien und Medikamenten). Die ,,Visiten-
Dokumentation™ hélt postoperative Beobachtungen zur Wirksamkeit der Therapie (insbesondere
Schmerzwerte, Mobilisierungsgrad, Beeintrachtigungen durch den Schmerz), zu Nebenwirkungen und
Komplikationen fest. In der ,,Nachbeobachtungs-Dokumentation* werden Komplikationen erfasst, die

nach Beendigung des Verfahrens beziehungsweise nach dem Entlassungszeitpunkt auftreten[117].

Der Datentransfer aus der Routinedokumentation der teilnehmenden Zentren in die Registerdatenbank
kann auf drei Wegen erfolgen:

1. Digital direkt aus der Patient*innen-Akte des lokalen Dokumentationssystems. Der strukturierte
Ex- und Import der anonymisierten Daten erfolgt hierbei iiber eine (https-verschliisselte) XML-
Datei[117,130,131].

2. Direkte Eingabe in das Online-Register via Webapplikation (Zugang iiber www.net-ra.eu
mittels Nutzername und Passwort)[117,130,131].

3. Papiergebunden iiber maschinenlesbare Protokolle, die ebenfalls anonymisiert digitalisiert
werden. Der strukturierte Export erfolgt hier ebenfalls iiber die Schnittstelle einer
anonymisierten XML-Datei)[117,130,131].

Teilnehmende Zentren konnen ihre eigenen Daten jederzeit aus dem Register exportieren, um sie fiir
individuelle Analysen zu nutzen. Ein zentrumsiibergreifender Export fiir multizentrische Studien ist

nach Genehmigung durch den wissenschaftlichen Beirat des Registers moglich[118].

4.3. Datenaufbereitung und Plausibilititspriifung

Der Studiendatensatz wurde dem Studienteam als Excel-Tabelle zur Verfiigung gestellt, sodass die
initiale Bearbeitung des Datensatzes ebenfalls mit Excel erfolgte (Excel 2016, Microsoft Corporation,
Redmond, USA). Vor der Aufbereitung der Daten enthielt der Datensatz 215 538 eindeutig

identifizierbare Patient*innenfille aus 26 Krankenhdusern mit insgesamt 849 Variablen.

4.3.1 Datenselektion, Ein- und Ausschlusskriterien
Die vorliegende Studie gliedert sich in zwei Teilstudien. Teilstudie 1 analysiert die Schmerzbelastung
anhand von Schmerzwerten im postoperativen Verlauf, Teilstudie 2 beschiftigt sich mit

schmerzbedingten Beeintrichtigungen sowie der postoperativen Mobilisierung und Sedierung.
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Fiir Teilstudie 1 wurden alle Fille eingeschlossen, denen eine eindeutige Identifikationsnummer (SY'S-
ID) zugeordnet werden konnte und fiir die postoperative Schmerzwerte verfiigbar waren. Fiir Teilstudie
2 wurden alle Patient*innen eingeschlossen, fiir die eine giiltige Identifikationsnummer und Angaben
zu postoperativen schmerzbedingten Beeintrachtigungen vorlagen. Aus beiden Studien wurden im
Anschluss Kinder und Jugendliche (Alter <18 Jahre), Félle aus Zentren mit weniger als 100
dokumentierten Fillen sowie Fille mit implausiblen Zeitstempeln (zum Beispiel negative

Behandlungsdauern aufgrund von Datumsfehlern) ausgeschlossen.

4.3.2 Variablenselektion, Aufbereitung und Berechnung zusitzlicher Variablen
Fiir die Anfertigung des Studienprotokolls waren bereits im Vorfeld in einem mehrstufigen Prozess alle
Variablen definiert worden, die fiir die Durchfiihrung der Studie relevant erschienen. Hierunter fielen
alle Variablen, die als mogliche Confounder in Erwdgung gezogen oder als Zielparameter definiert
wurden. Alle Variablen, die fiir die Studie nicht benétigt wurden, konnten dementsprechend im néchsten
Schritt aus dem Datensatz entfernt (geldscht) werden. Anlage 7.4 zeigt eine Ubersicht aller Variablen,
die vor Beginn der Datenbereinigung im net-ra Register verfiigbar waren. Die fiir die Studie relevanten
Variablen finden sich — inklusive der vom Register vorgegebenen Definitionen — in der Anlage 6.5
(Auszug aus der Legende 2.1 des net-ra Registers).

Zuséatzlich wurden fiir die Analyse weitere Variablen bendétigt, die durch das Studienteam gemif
Studienprotokoll berechnet wurden. Nachfolgend findet sich eine Definition aller neu berechneten

Variablen.

Berechnete Parameter
Zentrumscode: Aus der Variablen SYSID wurde die enthaltene Zentrumskennung herausgefiltert und

als eigene Variable gespeichert.

Alter: Berechnet als Jahresdifferenz der Variablen GEBURTSJAHR (YYYY) und ANLAGEDATUM
(DD.MM.YYYY). Lediglich das Anlagejahr des Anlagedatums wurde fiir die Berechnung beriicksichtigt.
Eine durch das Fehlen eines genauen Geburtsdatums mdgliche Verzerrung des Patientenalters um

maximal ein Jahr muss akzeptiert werden. In der Einheit ,,Jahr* angegeben.

BMI: Body-Mass-Index, wurde mit der Formel BMI=Gewicht [kg] : (Grée [cm] : 100 )? berechnet. Er
wird in der Einheit [kg/m?] angegeben.

Anlagezeitpunkt (ANLAGEZEITPUNKT): Berechnet aus den Variablen ANLAGEDATUM
(DD.MM.YYYY) und ANLAGEUHRZEIT (hh:mm:ss). Einheit des Anlagezeitpunkts: DD.MM.YYYY

hh:mm:ss.

Anlagejahr: Aus dem ANLAGEDATUM (DD.MM.YYYY) wurde die Jahresangabe herausgefiltert und als

eigenstdndige Variable gespeichert. In der Einheit ,,Jahr* (YYYY) angegeben.
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Postoperativer Tag (POSTOP_Tag): Der postoperative Tag wurde aus der Tagesdifferenz der Variablen
ANLAGEDATUM (DD.MM.YYYY) und VISITENZEITPUNT (DD.MM.YYYY hh:mm:ss) berechnet. Dabei
wurde der Anlagetag mit dem OP-Tag gleichgesetzt und dementsprechend als postoperativer Tag 0

definiert. Die durch das Fehlen eines genauen OP-Datums entstehende Unscharfe wird akzeptiert.

Maximaler Ruheschmerz pro Tag (VRS _RUHE MAX proTag alleLok) und maximaler
Belastungsschmerz pro Tag (NRS_BELASTUNG MAX proTag alleLok): Das net-ra Register liefert
postoperative Schmerzwerte in Ruhe und bei korperlicher Belastung, die bei jedem Besuch des
Akutschmerzdienstes auf einer 11-stufigen numerischen Bewertungsskala (NRS, Wertebereich O=keine
Schmerzen bis 10=schlimmste vorstellbare Schmerzen) dokumentiert werden sollen. Gemél der
Registerdefinition (siche Anlage 7.5) handelt es sich bei Schmerzen in Ruhe um Schmerzen im Bereich
des erwarteten Ausbreitungsgebietes der Regionalanésthesie ohne jegliche Art von Anstrengung oder
Bewegungsaktivitidt. Schmerzen unter Belastung sind definiert als Schmerzen im Bereich des
Ausbreitungsgebietes der Regionalanésthesie, die bei Muskelanstrengung auftreten. Fiir jeden Patienten
konnen im Register maximal vier verschiedene Lokalisationen, das heifit gleichzeitig verwendete
Regionalandsthesieverfahren oder/und eine iv-PCA erfasst werden. Insgesamt konnen dementsprechend
pro Visite fiir jeden Patienten vier Schmerzwerte in Ruhe (VRS RUHE [-NRS RUHE 4) und vier
Schmerzwerte bei korperlicher Anstrengung (NRS BELASTUNG I-NRS BELASTUNG 4) dokumentiert
werden. Unter Beriicksichtigung aller vier moglichen Lokalisationen wurde iiber den Abgleich des
Visitendatums und der SYSID fiir jeden Patienten ein Tagesmaximalwert fiir den Ruhe- und den
Belastungsschmerz berechnet. In die Berechnung der maximalen Schmerzwerte pro Tag gingen
dementsprechend alle Schmerzwerte ein, die fiir einen Patient oder eine Patientin an einem

postoperativen Tag erhoben wurden.

Anhaltend angemessene Schmerzkontrolle in korperlicher Ruhe (SCHMERKONTROLLE RUHE)
und bei korperlicher Belastung (SCHMERZKONTROLLE BELASTUNG): Schmerzwerte <4 auf der
numerischen Bewertungsskala weisen auf ein ertrigliches Schmerzniveau hin[31]. Wir definierten die
Schmerzen in Ruhe und unter koérperlicher Anstrengung als angemessen kontrolliert, sobald die NRS-
Werte fiir den Ruhe- beziehungsweise Belastungsschmerz konstant unter 4 Punkten gehalten werden
konnten. Da, wie vorangegangen beschrieben, im Register pro Visite flir vier verschiedene
Lokalisationen ein Ruhe- und ein Belastungsschmerzwert erfasst werden kann, wurde — unter
Beriicksichtigung aller dokumentierten Lokalisationen — zunéchst fiir jede Visite der maximale Ruhe-
und Belastungsschmerzwert ermittelt (WRS RUHE_MAX alleLok (0O=keine Schmerzen und
10=schlimmste vorstellbare Schmerzen) und NRS BELASTUNG_MAX alleLok (0=keine Schmerzen
und 11=schlimmste vorstellbare Schmerzen)). Ob im postoperativen Verlauf eine anhaltend
angemessene Schmerzkontrolle erzielt werden konnte, wurde unter Beriicksichtigung der SYSID und
der maximalen Schmerzwerte (NRS RUHE MAX alleLok bzw. NRS BELASTUNG MAX alleLok) pro

Visite berechnet und dichotom ausgegeben (1=Schmerzkontrolle erreicht, 0=keine Schmerzkontrolle).
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Diese Variable diente als Grundlage fiir die Berechnung der Dauer (Ereigniszeit), bis eine addquate

Schmerzkontrolle in Ruhe und unter kérperlicher Belastung erreicht werden konnte (Indexereignis).

Beeintrichtigung durch Schmerz (BEEINTRACHTIGUNG SCHMERZ proVisite, aggregierter
Parameter): Aggregierter Parameter, der zusammenfasst, ob eine schmerzbedingte Beeintrachtigung
in einem der drei Bereiche Mobilisation, Atmung oder Schlaf vorliegt (siche Anlage 7.5). Der Parameter
wird als positiv gewertet (1=ja), sobald pro Visite in einem der drei Bereiche eine Beeintrachtigung

dokumentiert wurde.

Beeintrachtigungsfreiheit (BEEINTRACHTIGUNGSFREIHEIT), beeintrichtigungsfreie
Mobilisation (BEEINTRACHTIGUNGSFREIHEIT MOBILISATION), beeintrichtigungsfreie
Atmung  (BEEINTRACHTIGUNGSFREIHEIT ATMUNG),  beeintrichtigungsfreier =~ Schlaf
(BEEINTRACHTIGUNGSFREIHEIT SCHLAF): Das Ziel der postoperativen Akutschmerztherapie
besteht unter anderem darin, die schmerzbedingten Beeintrdchtigungen wesentlicher Korperfunktionen
wie Atmung, Bewegungsfahigkeit (Mobilisation) und Schlaf so gering wie mdglich zu halten[20].
Gemal net-ra Registerstandard sollen Patient*innen in jeder Visite des Akutschmerzdienstes nach
diesen Beeintriachtigungen befragt und die berichteten Beeintrdchtigungen dokumentiert werden.
Patient*innen wurden fiir die Analyse als frei von schmerzbedingten Beeintrichtigungen ihrer
Mobilisation, ihres Schlafs oder ihrer Atmung definiert, sobald in den Visiten durchgehend keine
entsprechenden Einschrinkungen mehr dokumentiert wurden. Analysiert wurden die net-ra Variablen
SCHMERZ_MOBIL, SCHMERZ RESP und SCHMERZ ATMUNG (alle Variablen mit dichotomer
Auspriagung: 1=ja oder leer=nein, Definition siche Anlage 7.5) jeweils isoliert und als aggregierter
Parameter ,,Beeintrachtigung durch Schmerz* (BEEINTRACHTIGUNG SCHMERZ_proVisite_aggregiert).
Ob im postoperativen Verlauf eine Beeintrachtigungsfreiheit im Hinblick auf Mobilisation, Schlaf oder
Atmung erreicht werden konnte, wurde unter Beriicksichtigung der SYSID berechnet und pro Visite
dichotom ausgegeben (l=Beeintrichtigungsfreiheit erreicht, O=weiterhin beeintrachtigt). Diese
Variablen bildeten die Grundlage fiir die Berechnung der Dauer (Ereigniszeit), bis eine andauernde

Beeintriachtigungsfreiheit erreicht werden konnte (Indexereignis).

Maximaler Mobilisierungsgrad pro Tag (VISITE_ MOBILISATION MAX proTag): Im Netzwerk fiir
Regionalanésthesie und Akutschmerztherapie kann in jeder Visite durch den Akutschmerzdienst ein
Mobilisierungsgrad dokumentiert werden (Variable VISITE MOBILISATION), der angibt, wie weit der
Patient bis zum Zeitpunkt der Visite bereits mobilisiert werden kann. Der verwendete Score reicht von
0 bis 3 (O=liegt, 3=kann uneingeschriinkt gehen, siche Anlage 7.5). Uber einen Abgleich des
Visitendatums und der SYSID wurde fiir jeden dokumentierten postoperativen Tag eines Falls ein

maximaler Mobilisierungsgrad berechnet.
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Erreichen einer anhaltenden Gehfihigkeit (MOBILISIERUNG erreicht): Die friihzeitige
postoperative Mobilisierung verringert das Risiko postoperativer Komplikationen und verkiirzt die
Verweildauer im Krankenhaus[61,111]. Wir definierten das Wiedererlangen einer anhaltenden
Gehfahigkeit als addquate postoperative Mobilisation, die erreicht wurde, sobald der dokumentierte
Mobilisierungsgrad (VISITE_MOBILISATION) in den Visiten konstant > 2 Punkte betrug (entsprechend
einer eingeschriankten beziehungsweise uneingeschrankten Gehfahigkeit, net-ra Definition siehe Anlage
7.5). ODb eine anhaltende Mobilisation ins Gehen erreicht werden konnte, wurde fiir jede Visite unter
Beriicksichtigung der SYSID berechnet und dichotom ausgegeben (zwei Auspragungen, 1=anhaltende
Steh- und Gehfahigkeit erreicht, 0=keine anhaltende Steh- und Gehfdhigkeit). Diese Variable diente als
Grundlage fiir die Berechnung der Dauer (Ereigniszeit), bis eine anhaltende Gehféhigkeit erzielt werden

konnte (Indexereignis).

Minimaler Sedierungsgrad pro Tag (SEDIERUNGSGRAD_MIN proTag): Analog zum
Mobilisierungsgrad stellt das net-ra Register auch ein Scoring-System fiir den Grad der Sedierung zur
Verfiigung, sodass dieser in jeder Visite durch den Akutschmerzdienst erhoben werden und unter der
Variable SEDIERUNGSGRAD erfasst werden kann. Die Skala reicht von 1 bis 4 (I1=wach, 4=schwer
erweckbar) und beinhaltet auch die Option ,,S“= Patient schlift (siche Anlage 7.5). Uber einen Abgleich
des Visitendatums und der SYSID wurde fiir jeden Patienten und Behandlungstag ein minimaler

Sedierungsgrad berechnet. Schlafende Patient*innen wurden fiir unsere Analyse nicht beriicksichtigt.

Postoperatives Erreichen der vollen Vigilanz (WACHHEIT erreicht): Eine hiufige unerwiinschte
Wirkung der Opiat-Therapie ist eine zentrale Sedierung, die sich durch eine dosisabhidngige
Beeintrachtigung der Vigilanz und eine reduzierte Reaktionsfdhigkeit manifestieren kann[39]. Durch
sorgféltige Dosistitration schwerwiegende Nebenwirkungen wie Atemdepression und Sedierung zu
vermeiden, ist somit ein essenzieller Bestandteil einer erfolgreichen perioperativen
Schmerztherapie[60].

Wir definierten einen Patienten als anhaltend voll vigilant, sobald er in allen Visiten des
Akutschmerzdienstes wach und ohne Anhalt fiir eine Sedierungskomplikation angetroffen wurde
(SEDIERUNGSGRAD=1, siche Anlage 7.5). Der physiologische Schlaf (,,S“) blieb dabei in der Analyse
unberiicksichtigt. Ob eine volle Vigilanz erreicht werden konnte, wurde fiir jede Visite unter
Beriicksichtigung der SYSID berechnet und dichotom ausgegeben (1=anhaltend volle Vigilanz, 0=
keine volle Vigilanz). Diese Variable bildete die Grundlage fiir die Berechnung der Dauer (Ereigniszeit),

bis eine addquate Vigilanz erreicht werden konnte (Indexereignis).

Postoperative orale Gabe von Nicht-Opioid-Analgetika (VISITE_NOPA, aggregierter Parameter):
Berechnet aus den Variablen VISITE PARACETAMOL, VISITE METAMIZOL, VISITE NSAIDS
VISITE_COANALGETIKA (alle Variablen mit dichotomer Ausprdgung: 1=ja oder leer=nein). Es handelt
sich um einen aggregierten Parameter, der die Auspridgung 1 annimmt, sobald in einer Visite zusitzlich

zur Regionalanésthesie oder iv-PCA ein Nicht-Opioid-Analgetikum eingenommen wurde. Die
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zusitzliche Einnahme von Opioid-Analgetika (VISITE OPIOIDE) wurde nicht in den aggregierten

Parameter aufgenommen, sondern separat betrachtet.

Zusitzliche Einnahme von Nicht-Opioid-Analgetika, berechnet pro Tag (VISITE_NOPA_proTag),
zusitzliche Einnahme einer Opioid-Medikation, berechnet pro Tag (VISITE_OPIOIDE proTag):
Betrachtet wurden die Variablen VISITE NOPA (dichotome Ausprigung: 1=ja oder leer=nein)
beziehungsweise VISITE_OPIOIDE (dichotome Auspragung: 1=ja oder leer=nein), die der Einnahme von
Nicht-Opioid-Analgetika oder Opioid-Analgetika zusétzlich zur Regionalanésthesie oder iv-PCA
entsprechen. Die Dokumentation einer Zusatzmedikation mit NOPA oder Opioiden ist in jeder Visite
des Akutschmerzdienstes und dementsprechend fiir jeden Patienten mehrmals tdglich moglich. Nach
Neuberechnung der Variablen VISITE NOPA proTag und VISITE OPIOIDE proTag gilt, dass die
Variable die Auspriagung 1 annimmt, sobald in einer Visite des betrachteten postoperativen Tages die
zusitzliche Einnahme von NOPA beziehungsweise Opioiden dokumentiert ist. Ermdglicht wurde die

Berechnung pro Tag und Patient {iber einen Abgleich des Visitendatums und der SYSID (s.0.).

IvPCA: Betrachtet wurden die Variablen LOKALISATION I bis LOKALISATION 4. Der Parameter wurde
als positiv gewertet (1=ja), sobald in einer der vier mdglichen Lokalisation die Anlage einer iv-PCA

dokumentiert wurde.

Katheterverfahren (KathVerfahren, aggregierter Parameter) und Single-shot (SingleShot, aggregierter
Parameter): Betrachtet wurden die Variablen KATHETER 1 bis KATHETER 4, die die Ausprigungen
,,Katheterverfahren oder ,,single shot“ aufweisen (Definition siche Anlage 7.5). Der jeweilige
Parameter wurde als positiv gewertet (1=ja), sobald in einer der vier moglichen Lokalisationen die
Verwendung eines Regionalandsthesie-Verfahrens in Kathetertechnik beziehungsweise Single-shot-

Technik angewendet wurde.

Umcodierte Variablen

Um eine weitere Analyse des Datensatzes in SPSS (IBM SPSS Statistics, Version 25) zu ermoglichen,
mussten einige Variablen umcodiert werden. Zunéchst erfolgte eine Transformation der net-ra Variable
Geschlecht (m=ménnlich, w=weiblich) in die neue Variable Geschlecht codiert mit den Auspriagungen
O=ménnlich und 1=weiblich. Zum Zeitpunkt der Datenfreigabe war die Geschlechtsoption divers (,,d*)
noch nicht im net-ra Register etabliert und ist daher kein Inhalt der Analyse.

Anschlielend wurden alle kategorialen Variablen umcodiert, die im Originaldatensatz die dichotome
Auspragung 1=ja und ,,leer* aufwiesen. Diese Variablen werden im Register nur mit ,,ja* erfasst, wenn
der erfragte Umstand vorliegt, und bleiben im Falle eines Nicht-Vorliegens als Leerwert bestehen. Fiir
folgende Variablen wurde der Leerwert durch eine 0 ersetzt, sodass die Variablen nach Abschluss der

Umcodierung die Auspriagungen 1=ja und O=nein aufwiesen:
CPS, OPIOIDE, NSAIDS, TS, PAVK, RHEUMA, ALKOHOL, DROGEN, ivPCA, KathVerfahren, SingleShot,
VISITE _NOPA, VISITE _OPIOIDE.
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4.3.3 Datenselektion und Plausibilititspriifungen

Nach Aufarbeitung aller Variablen erfolgte die Plausibilititspriifung der fir die Analyse relevanten
Parameter anhand definierter Plausibilitdtsgrenzen. Daten, die in der Plausibilitdtspriifung als nicht
plausibel eingestuft wurden, wurden inklusive aller von ihnen abhéngigen oder berechneten Variablen
geblankt. ,.Blanken* entspricht dem Entfernen der unplausiblen Daten aus einem Fall. Somit muss dieser
nicht komplett aus dem Datensatz geloscht werden, sondern kann mit den giiltigen Werten weiterhin fiir
geeignete Analysen verwendet werden.

Die Plausibilitéitspriifungen fiir die metrischen Parameter des Datensatzes wurden nach den folgenden

Regeln durchgefiihrt:

Korpergrofle und Gewicht: Der zuldssige Bereich fiir die Korpergrofie lag bei 154 bis 249 cm fiir
Frauen bezichungsweise 166 bis 249 c¢m fiir Manner, basierend auf der 3. Perzentile der Korpergrof3e
von Frauen und Ménner im Alter von 18 Jahren (Untergrenze) sowie den maximalen Grenzwerten des
Registers (Obergrenze). Fiir das Korpergewicht betrug der zuldssige Bereich 47 kg bis 249 kg fiir Frauen
und 55 kg bis 249 kg fiir Ménner, ebenfalls basierend auf der 3. Perzentile des Korpergewichts fiir 18-
jahrige Frauen und Manner (Untergrenze) sowie den maximalen Grenzwerten des Registers
(Obergrenze). Werte auBBerhalb dieses Bereichs wurden geblankt, ebenso der aus Grofle und Gewicht

berechnete BMI.

BMLI: Fiir den aus GroBe und Gewicht berechneten BMI wurden Grenzwerte von 17,5 kg/m? fiir Frauen
bzw. 17,8 kg/m? fir Méanner (Untergrenze, festgelegt anhand der 3. Perzentile fiir Méanner und Frauen
im Alter von 18 Jahren) bis maximal 85 kg/m? (berechnet aus dem maximal erlaubten Gewicht und der

Durchschnittsgrofie fiir Manner und Frauen in Deutschland) als plausibel betrachtet.

Alter: Akzeptiert wurde der Wertebereich 18-119 Jahre (entsprechend der Studien-Vorgabe Alter>18
Jahre und der net-ra Restriktion fiir das Geburtsjahr >1900).

Fachrichtung: Fiir die Fachrichtung ,,Geburtshilfe” wurde nur das weibliche Geschlecht als plausibel
gewertet. Bei Angabe eines ménnlichen Patientengeschlechts in der Geburtshilfe wurden sowohl das

Geschlecht als auch die Fachrichtung geblankt.

Visitenzeitpunkt: Plausibilititspriifung iiber den Parameter POSTOP_Tag, der aus der Datumsdifferenz
VISITE ZEITPUNKT — ANLAGEDATUM berechnet wurde. Liegt der Visitenzeitpunkt vor dem
Anlagedatum, berechnet sich der entsprechende postoperative Tag als negativer Wert. Im Falle von
negativen Werten und Werten >365 Tagen wurden alle Visitenangaben nach dem entsprechenden

Visitenzeitpunkt geblankt.
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4.4. Studien-Gruppen

Die Einteilung der Studiengruppen erfolgte anhand des Parameters ,,CPS“ in Patienten mit
vorbestehendem chronischen Schmerzsyndrom (CPS) und die Kontrollgruppe aus Patienten ohne
vorbestehenden chronischen Schmerz (nonCPS).

Die Definition des chronischen Schmerzsyndroms im net-ra Register (Schmerzen, die linger als drei
Monate anhalten und zu funktionellen und/oder psychischen Beeintrachtigungen fithren) entspricht den
Kriterien der Deutschen Schmerzgesellschaft[21] und der International Association for the study of
pain[51]. Die Entscheidung, ob ein Patient die Kriterien fiir ein chronisches Schmerzsyndrom erfiillt,
treffen die behandelnden Anésthesist*innen auf Grundlage der verfiigbaren Informationen durch

Anamnese, Arztberichte und Vormedikation.
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4.5. Studiendesign der ersten Teilstudie

4.5.1 Bildung des definitiven Studienkollektivs

Die erste Teilstudie widmete sich der Fragestellung, ob sich Patient*innen mit und ohne vorbestehende
chronische Schmerzen in Bezug auf postoperative Akutschmerzen voneinander unterscheiden. Aus dem
Registerdatensatz wurden daher alle Fille extrahiert, die durch den Akutschmerzdienst visitiert worden
waren und fiir die postoperative Schmerzwerte (in Ruhe und bei Belastung) dokumentiert wurden.

Nach Anwenden der Ausschlusskriterien ergab sich die finale Studienpopulation mit 107.412 Fillen,

davon zdhlten 3.566 Patient*innen (entsprechend 3,3%) zur CPS-Gruppe.

110.989 Patient*innen mit
dokumentiertem postoperativen
Ruhe- und Belastungsschmerz
(2007-2019)

> 69 Falle aus Zentren mit <100 Eingaben

v

2.415 Falle mit einem Alter <18 Jahre

> 1.093 mit unplausiblen Zeitstempeln
v
Endgiiltige Fallzahl primare Analyse:
107.412
Patient*innen ohne chronischen Patient*innen mit chronischem
Schmerz Schmerz
103.846 3.566

Abbildung I: Flussdiagramm der Datenselektion (Teilstudie 1).
Modifiziert nach Kubulus et al. 2023. © Elsevier 2023.
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4.5.2. Zielparameter und Covariablen

Als primére Zielparameter (primires Outcome) wurden die Dauer bis zum Erreichen einer addquaten,
im weiteren postoperativen Verlauf konstanten Schmerzkontrolle (entsprechend einem NRS-Wert von
<4, siehe 3.3.2) in Ruhe und unter kdrperlicher Belastung definiert.

Als Grundlage fiir die Berechnung der Dauer dient der Visitenzeitpunkt, ab dem erstmalig und im
weiteren Verlauf dauerhaft eine addquate Schmerzkontrolle in korperlicher Ruhe beziehungsweise unter
korperlicher Belastung erzielt werden konnte (Indexereignis). Die Dauer bis zum Erreichen einer
konstanten Schmerzkontrolle konnte anschlieBend aus der Differenz zwischen dem entsprechenden
Visitenzeitpunkt und dem Anlagezeitpunkt berechnet werden (Einheit: Minuten). Der postoperative
Beobachtungszeitraum wurde auf 10 Tage begrenzt, da wir davon ausgingen, dass anschliefend keine

eindeutige Zuordnung der Schmerzen zur Operation mehr moglich ist.

Als sekundire Zielparameter (sekunddre Outcomes) wurden die fallbezogenen Tagesmaximalwerte fiir

den Ruhe- und den Belastungsschmerz (NRS-Skala, siche 4.3.2) in beiden Gruppen betrachtet.

Die nachfolgend aufgelisteten Covariablen konnten, wie im Studienprotokoll geplant, verwendet
werden: Anlagejahr (Operationsjahr), Klinikzentrum (Zentrumscode), Geschlecht, Alter, ASA-Status
(American Society of Anaesthesiologists physical status), priaoperative Einnahme von Opioiden oder
Nicht-Opioid-Analgetika,  prdoperative  Tumorschmerzen, Diabetes, periphere  arterielle
Verschlusskrankheit, Rheuma sowie Alkohol- und/oder Drogenmissbrauch. Die Variablen
,praoperative Schmerzwerte” und ,,Korpergrofe® konnten aufgrund einer zu geringen Anzahl an
Eintrdgen nicht bertlicksichtigt werden. Da die prdoperativ erfassten Schmerzwerte im net-ra Register
unspezifisch sind, das heillt sich nicht auf das Operationsgebiet beziehungsweise das
Ausbreitungsgebiet der Regionalandsthesie beziehen, sondern jegliche Arten von Schmerzen zum
Zeitpunkt des Narkosevorgespriachs erfassen, wurde der Ausschluss fiir die Analyse als unkritisch
bewertet. Die hohe Zahl an fehlenden Werten fiir die KorpergroB3e fiihrte dazu, dass der abhéngig
berechnete Body-Mass-Index (BMI) ebenfalls eine hohe Zahl fehlender Werte aufwies und im
multivariablen Modell zu einer relevanten Reduktion der analysierbaren Félle gefiihrt hitte. Da der BMI
in den untersuchten Studiengruppen jedoch keinen signifikanten Unterschied aufwies, wurde er nicht

als Variable verwendet.
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4.5.3 Statistische Verfahren
Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 26 (IBM, USA). Zur Bewertung der

statistischen Signifikanz wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 0=0,05 festgelegt.

Entsprechend wurden p-Werte <0,05 als statistisch signifikant interpretiert.

Fallzahlschatzung

Im Rahmen der Erstellung des Studienprotokolls wurde fiir die primdre Analyse eine a priori
Fallzahlschédtzung mit PASS 2019 (v19.01, NCSS, USA) durchgefiihrt. Unter der Annahme, dass 4%
der Fille erwartbar zur CPS-Gruppe gehoren und 80% der Kontrollgruppe das Indexereignis erreichen,
ist eine Mindestfallzahl von 2025 Fillen notwendig (Statische Power von 80% bei einem
Signifikanzniveau von 0,050 und einer kalkulierten Hazard Ratio (HR) von 0,7). Aufgrund der initialen

Fallzahl von 110.989 Fillen war die Durchfiihrung der Studie ohne Bedenken moglich.

Demographische Daten

Zur Beschreibung der Studienpopulation wurden demographische und klinische Daten verwendet. Fiir
alle aufgefiihrten Variablen wurde ein Einfluss auf das postoperative Outcome (anhaltend adidquate
Schmerzkontrolle in Ruhe und bei Bewegung) erwartet. Metrische Variablen (Alter, BMI und
Anlagejahr) wurden mit Mittelwert und Standardabweichung sowie 95%-Konfidenzintervall des
Mittelwertes beschrieben. Da keine Normalverteilung vorlag, erfolgte die Berechnung von
Gruppenunterschieden mittels Mann-Whitney-U-Test. Kategoriale Variablen wurden in absoluten und

relativen Haufigkeiten beschrieben und Gruppenunterschiede mittel y>-Test berechnet.

Multikollinearititsanalyse
Um mogliche Zusammenhidnge zwischen den Einflussvariablen zu iberpriifen, wurde eine

Multikollinearitdtsanalyse durchgefiihrt.

Primére Analyse

In der priméren Analyse wurde der Einfluss eines chronischen Schmerzsyndroms auf die Dauer bis zum
Erreichen adidquat niedriger Schmerzwerte in Ruhe und unter korperlicher Belastung (primére
Zielparameter, siche 3.5.1) analysiert. Dabei wurde fiir jedes primére Outcome ein separates statistisches
Modell angepasst. Zur Schitzung der adjustierten Hazard Ratios (HR) und der dazugehorigen 95%-
Konfidenzintervalle wurden multivariable Cox-Regressionen mit schrittweiser Vorwiértsselektion nach
dem Wald-Kriterium verwendet (p-Wert <0,05, Forward-Wald-Verfahren).

Mit Ausnahme des BMI und der prdoperativen Schmerzwerte (siche 3.5.2) wurden alle — a priori
definierten — potenziellen Storfaktoren zunéchst einer univariaten Cox-Regressionsanalyse unterzogen
und somit auf einen moglichen Einfluss auf die Zielvariable gepriift. Um eine Uberanpassung des
statistischen Modells zu vermeiden, wurden anschlieBend abweichend von der Planung im
Studienprotokoll nicht nur die univariat signifikanten Covariablen in das multivariable Modell

aufgenommen, sondern alle Storfaktoren beriicksichtigt.
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Folgende Referenzwerte wurden fiir die Covariablen festgelegt:

o Zentrumscode: Zentrum 11 (hochste Fallzahl)

e Geschlecht: Ménnliches Geschlecht

e ASA:ASAI

e Prioperative Opioide: Keine Einnahme von Opioidanalgetika iiber einen Zeitraum >1 Monat

e Prioperative NOPA: Keine Einnahme von Nicht-Opioid-Analgetika (NOPA) {iber einen
Zeitraum >1 Monat vor der prdoperativen andsthesiologischen Visite

e Tumorschmerz: Kein praoperativer Tumorschmerz vorhanden

e Diabetes: Kein Diabetes vorhanden

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK >Ila ): Klinisch symptomatische pAVK
liegt nicht vor

e Rheuma: Keine rheumatische Erkrankung

e Alkohol- und/oder Drogenmissbrauch: Ein schéddlicher Gebrauch von Alkohol- und/oder

Drogen liegt nicht vor

Wir definierten den frithesten Zeitpunkt, an dem eine addquate und im weiteren Verlauf stabile
Schmerzkontrolle (Indexereignis) erzielt wurde. Die fiir die Cox-Regression benétigte Dauer bis zum
Erreichen des Indexereignisses wurde anschlieBend tiber die Differenz zwischen dem Anlagezeitpunkt
und dem korrespondierenden Visitenzeitpunkt berechnet.

Kaplan-Meier-Kurven zur kumulativen Inzidenz wurden erstellt, um den Anteil an Patient*innen mit
einem anhaltend addquaten Schmerzniveau (NRS <4) im zeitlichen Verlauf zu beschreiben. Der
Vergleich der Gruppen erfolgt anhand des Medians und durch Anwendung des Mantel-Cox-Log-Rank-
Tests (unter Annahme einer Fehlerwahrscheinlichkeit von 5%). Der Median beschreibt den Zeitpunkt,

zu dem 50% der Patient*innen und Patienten das definierte Ereignis (Indexereignis) erreicht haben.

Sekundire Analyse

In der sekunddren Analyse wurden die fallbezogenen Tagesmaximalwerte des Ruhe- und
Belastungsschmerzes zwischen den Gruppen (CPS vs. non-CPS) verglichen.

Fiir jeden postoperativen Tag wurden die gruppenbezogenen Mittelwerte der Variablen ,,maximaler
Ruheschmerz pro Tag“ und ,,maximaler Belastungsschmerz pro Tag* mit Standardabweichung
und 95%-Konfidenzintervall berechnet. Da die Daten keine Normalverteilung aufwiesen, wurde der
Mann-Whitney-U-Test zur Bestimmung von Gruppenunterschieden angewandt. Die Betrachtung der
maximalen Schmerzwerte in Ruhe und bei Belastung erfolgte separat fiir jeden postoperativen Tag. In
die Untersuchung gingen dementsprechend nur die Félle ein, fiir die ein entsprechender

Tagesmaximalwert in Ruhe und/oder bei Belastung vorlag.
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Sensitivititsanalyse

In einer post hoc Sensitivitdtsanalyse wurden die Cox-Regressionsanalysen in einem Propensity-Score-
gematchten Kollektiv wiederholt. Zur Berechnung der Propensity Scores (Wahrscheinlichkeitswerte zur
Abschédtzung von Gruppenzugehorigkeiten) mithilfe einer logistischen Regression wurden alle
potenziellen Storfaktoren beriicksichtigt, die auch in der zuvor angepassten multivariablen Cox-
Regressionsanalyse verwendet worden waren (vgl. 3.5.2).

Anschliefend erfolgte die Bildung von gepaarten Vergleichsgruppen durch 1:1-Néichster-Nachbar-
Matching auf Basis dieser Propensity Scores, wobei ein Caliper von 0,01*SD(PS) verwendet und kein
Ersetzen zugelassen wurde (without replacement).

In den gematchten Gruppen wurden darauthin erneut multiple Cox-Regressionen durchgefiihrt, um den
Einfluss chronischer Schmerzen auf die Dauer bis zum Erreichen einer addquaten und im weiteren
Verlauf stabilen Schmerzkontrolle fiir postoperative Ruhe- und Bewegungsschmerzen zu priifen.
Berechnet wurden Hazard Ratios mit 95%-Konfidenzintervall. Zweiseitige p-Werte <0,05 wurden als

statistisch signifikant gewertet.
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4.6 Studiendesign der zweiten Teilstudie

4.6.1 Bildung des definitiven Studienkollektivs

Die zweite Teilstudie widmete sich zundchst der Fragestellung, ob sich Patient*innen mit und ohne
vorbestehende  chronische  Schmerzen  postoperativ.  in  Bezug auf schmerzbedingte
Funktionseinschrankungen in den Bereichen Mobilisation, Schlaf und Atmung voneinander
unterscheiden. Aus dem Registerdatensatz wurden daher alle Fille extrahiert, die durch den
Akutschmerzdienst visitiert worden waren.

Nach Anwenden der Ausschlusskriterien ergab sich eine finale Studienpopulation von 168.252 Fillen,

davon zihlten 4.402 Patient*innen (entsprechend 2,6%) zur CPS-Gruppe.

Im Anschluss wurde der Einfluss eines praoperativen chronischen Schmerzes auf den postoperativen
Mobilisierungs- und Sedierungsgrad analysiert. Hierflir wurden alle Félle extrahiert, fiir die durch den
Akutschmerzdienst postoperativ mindestens ein Mobilisierungsgrad bezichungsweise mindestens ein
Sedierungsgrad dokumentiert wurde. Weiterhin wurden fiir den Sedierungsgrad alle Visiten mit der
Angabe ,,physiologischer Schlaf als Sedierungsgrad (,,S* im Datensatz) nicht beriicksichtigt, da der
Sedierungsgrad wihrend des physiologischen Schlafs nicht beurteilt werden kann. Dementsprechend
belief sich die finale Studienpopulation fiir die Untersuchung des Mobilisierungsgrades auf 112.299
Patient*innen von denen 3.450 zur CPS-Gruppe zdhlten (3,1%). Fiir die Untersuchung des
Sedierungsgrades verblieben 100.038 Fille, davon 2.979 CPS (entsprechend 2,9%).
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175.442 eindeutig identifizierbare Fille mit
postoperativen Visiten (2007-2019)

5.517 Falle mit einem Alter <18 Jahre

71 Félle aus Zentren <100 Eingaben

A4

Endgiiltige Fallzahl primdre Analyse: 168.252
[4.402 mit chronischem Schmerzsyndrom]

55.953 Fille ohne
dokumentierten
Mobilisierungsgrad

A4

1.602 Falle mit unplausiblen Zeitstempeln

58.214 Fille ohne

v v

A

dokumentierten
Sedierungsgrad

Endgiiltige Fallzahl sekunddre Analyse -
Mobilisierungsgrad:
112.299
[3.450 mit chronischem Schmerzsyndrom]

Endgiiltige Fallzahl sekunddre Analyse -
Sedierungsgrad:
110.038
[2.979 mit chronischem Schmerzsyndrom]

Abbildung II: Flussdiagramm der Datenselektion (Teilstudie 2).
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4.6.2 Zielparameter und Covariablen

Primére Analyse:

Als primérer Zielparamater (primdres Outcome) der zweiten Teilstudie wurde die Dauer bis zum
Erreichen eines kontinuierlichen Zustands ohne schmerzbedingte Beeintrachtigung definiert. Mithilfe
des neu berechneten Parameters ,,Beeintrachtigung durch Schmerz* wurden hierfiir schmerzbedingte
Beeintrachtigungen aus den drei moglichen Bereichen Mobilisation, Atmung und Schlaf
zusammengefasst (siche unter 4.3.2). Als Grundlage fiir die Berechnung der Dauer diente der
Visitenzeitpunkt, ab dem erstmalig und im weiteren Verlauf konstant keine dokumentierte
schmerzbedingte Beeintrachtigung mehr vorlag (Indexereignis). Analog zur ersten Teilstudie wurde die
Dauer bis zum Erreichen einer anhaltenden Beeintrachtigungsfreiheit aus der Differenz des
entsprechenden Visitenzeitpunkts und dem Anlagezeitpunkt berechnet (Einheit: Minuten). Der
postoperative Beobachtungszeitraum wurde auf 10 Tage begrenzt, da wir davon ausgingen, dass

anschliefend keine sichere Zuordnung der Beeintrachtigung zur Operation mehr mdglich ist.

Dariiber hinaus erfolgte eine separate Betrachtung der moglichen schmerzbedingten
Beeintrachtigungen. Dementsprechend wurden folgende Endpunkte als sekundire Outcomes definiert:
1.) Die Dauer bis zum Erreichen eines stabilen Zustands ohne schmerzbedingte Beeintriachtigung
der Mobilisation.
2.) Die Dauer bis zum Erreichen eines stabilen Zustands ohne schmerzbedingte Beeintrachtigung
des Schlafs.
3.) Die Dauer bis zum Erreichen eines stabilen Zustands ohne schmerzbedingte Beeintréchtigung
der Atmung.
Die Berechnung der Dauer erfolgte wie fiir den aggregierten Parameter mithilfe des Indexereignisses
(Visitenzeitpunkt, zu dem erstmalig und dann anhaltend keine Beeintrdchtigung der Mobilisation bzw.

des Schlafs bzw. der Atmung mehr vorlag) und dem Anlagezeitpunkt (siche unter 4.3.2).

Sekundire Analyse:

Als priméres Outcome der sekundidren Analyse wurde die Dauer bis zum Erreichen einer anhaltend
addquaten Mobilisierung entsprechend einer anhaltenden Gehféhigkeit (Mobilisierungsgrad>1)
definiert.

Die Dauer bis zum Erreichen einer anhaltend vollen Vigilanz (Sedierungsgrad <2) wurde als sekundéres
Outcome festgelegt. Als Grundlage fiir die Berechnungen des primiren und sekundéiren Outcomes
erfolgte auch hier die Bestimmung der Indexereignisse (Visitenzeitpunkt, zu dem erstmalig und im
Verlauf dauerhaft eine addquate Mobilisierung beziehungsweise volle Vigilanz erzielt wurde) und
anschlieBend die Berechnung der Dauer aus dem korrespondierenden Visitenzeitpunkt und dem
Anlagedatum (siehe unter 4.3.2). Der postoperative Beobachtungszeitraum wurde ebenfalls auf 10 Tage

begrenzt.

31



Zur rein deskriptiven Betrachtung wurden ergénzend fallbezogene Tagesmittelwerte fiir den
Mobilisierungsgrad sowie den Sedierungsgrad (siche unter 4.3.2) berechnet und zwischen den Gruppen

verglichen.

Covariablen

In der zweiten Teilstudie konnten, analog zur ersten Teilstudie, die folgenden Covariablen verwendet
werden: Anlagejahr (Operationsjahr), Klinik (Zentrumscode), Geschlecht, Alter, ASA-Status
(American Society of Anaesthesiologists physical status), priaoperative Einnahme von Opioiden oder
Nicht-Opioid-Analgetika,  prdoperative = Tumorschmerzen, Diabetes, periphere arterielle

Verschlusskrankheit, Rheuma sowie Alkohol- und/oder Drogenmissbrauch.

Die Variablen ,,praoperative Schmerzwerte* und ,,KorpergroBe konnten aufgrund einer zu geringen
Anzahl an Eintrdgen auch fiir die zweite Teilstudie nicht beriicksichtigt werden. Dies galt auch fiir den
abhingig von der Korpergrofie berechneten Body-Mass-Index (BMI), der ebenfalls eine hohe Zahl
fehlender Werte aufwies. Da der BMI auch in der zweiten Teilstudie keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen aufwies, war es vertretbar, ihn nicht fiir das multiple Modell als Covariable zu

berticksichtigen.

4.6.3 Statistische Verfahren
Die statistische Auswertung erfolgte (mit Ausnahme der Fallzahlschdtzung) mit IBM SPSS Statistics 26
(IBM, USA). Zur Bewertung der statistischen Signifikanz wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von

0=0,05 festgelegt. Entsprechend wurden p-Werte <0,05 als statistisch signifikant interpretiert.

Fallzahlschatzung

Analog zur ersten Teilstudie wurde im Rahmen der Erstellung des Studienprotokolls die a priori
durchgefiihrte Fallzahlschitzung mit PAS 2019 (v19.01, NCSS, USA) auch fiir die primére Analyse der
zweiten Teilstudie angewandt: Unter der Annahme, dass 4% der Fille erwartbar zur CPS-Gruppe
gehoren und 80% der Kontrollgruppe das Indexereignis erreichen, ist eine Mindestfallzahl von 2025
Féllen notwendig (Statische Power von 80% bei einem Signifikanzniveau von 0,05 und einer
kalkulierten Hazard Ratio (HR) von 0,7). Aufgrund der initialen Zahl von 175.422 Fillen mit

postoperativen Visiten war die Durchfiihrung der Studie bedenkenlos mdglich.

Demographische Daten

Zur Beschreibung der Studienpopulation wurden demographische und klinische Daten verwendet.
Kategoriale Variablen wurden in absoluten relativen Haufigkeiten beschrieben und
Gruppenunterschiede mittels y>-Test berechnet. Die metrischen Variablen (Alter, BMI und Anlagejahr)
wurden mit Mittelwert und Standardabweichung sowie 95%-Konfidenzintervall des Mittelwertes
beschrieben. Da keine Normalverteilung vorlag, erfolgte die Analyse von Gruppenunterschieden mittels

Mann-Whithney-U-Test.

32



Multikollinearititsanalyse
Ein moglicher Zusammenhang zwischen einzelnen Einflussvariablen wurde mithilfe einer

Multikollinearitdtsanalyse untersucht.

Primére Analyse

In der priméren Analyse wurde der Einfluss eines chronischen Schmerzsyndroms auf die Dauer bis zum
Erreichen eines anhaltenden Zustands ohne schmerzbedingte Beeintrichtigungen analysiert (Primary
Outcome, siche 4.6.2).

Zunichst erfolgte in beiden Gruppen die Berechnung absoluter und relativer Haufigkeiten fiir die
Beeintrachtigung von Mobilisation, Schlaf oder Atmung wihrend der Behandlungsdauer sowie fiir die
einzelnen postoperativen Tage 1-10. Gruppenunterschiede wurden unter Anwendung des y-Test gepriift
(p<0,05).

Zur Schitzung der adjustierten Hazard Ratios (HR) und der dazugehorigen 95%-Konfidenzintervalle
wurden multivariable Cox-Regressionen mit schrittweiser Vorwiértsselektion nach dem Wald-Kriterium
verwendet (p-Wert <0,05, Forward-Wald-Verfahren).

Wie auch fir die erste Teilstudie erfolgte zundchst fiir alle Covariablen eine univariate Cox-
Regressionsanalyse, um einen moglichen Einfluss auf die Zielvariable zu priifen. Abweichend vom
Studienprotokoll gingen auch in der zweiten Teilstudie unabhéngig vom Ergebnis der univariaten
Analyse alle potenziellen Stdrfaktoren in das multiple Modell ein, um eine Uberanpassung des

statistischen Modells zu vermeiden.

Da die fiir die zweite Teilstudie beriicksichtigten Covariablen identisch zu denen der ersten Teilstudie

waren, sind die verwendeten Referenzen dem Abschnitt 4.5.3 zu entnehmen.

Der Zeitpunkt, an dem eine im weiteren Verlauf konstante Beeintrachtigungsfreiheit vorlag, wurde als
Indexereignis definiert und die Dauer bis zum Eintreten des Indexereignisses aus der Differenz zwischen
dem korrespondierenden Visitenzeitpunkt und dem Anlagezeitpunkt berechnet (Einheit: Minuten).

Um den Anteil der Patient*innen mit anhaltender Freiheit von schmerzbedingter Beeintrachtigung zu
beschreiben, wurde eine Kaplan-Meier-Kurve zur kumulativen Inzidenz erstellt. Der Vergleich der
Gruppen erfolgt anhand des Medians und durch Anwendung des Mantel-Cox-Log-Rank-Tests (unter
Annahme einer Fehlerwahrscheinlichkeit von 5%). Der Median beschreibt den Zeitpunkt, zu dem 50%

der Patient*innen und Patienten das definierte Ereignis (Indexereignis) erreicht haben.

Die Untersuchung des Einflusses chronischer Schmerzen auf die Dauer bis zum Erreichen einer
beeintrachtigungsfreien Mobilisation bzw. eines beeintrachtigungsfreien Schlafs bzw. einer
beeintrachtigungsfreien Atmung (sekundire Outcomes, siche 4.6.2) erfolgte nach demselben Prinzip:
Wir verwendeten adjustierte Cox-Regressionen (adjustierte HR inklusive 95%-Konfidenzintervall)
unter Beriicksichtigung der oben genannten Covariablen und Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der
kumulativen Inzidenz (Mantel-Cox-Log-Rank-Test). Dabei wurde fiir jedes sekundidre Outcome ein

separates statistisches Modell angepasst.
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Sekundire Analyse

In der sekunddren Analyse wurde der Einfluss eines préoperativ bestehenden chronischen Schmerzes
auf die Dauer bis zum Erreichen eciner addquaten Mobilisationsfahigkeit (entsprechend einer
anhaltenden Gehfdhigkeit, Mobilisierungsgrad >1) untersucht (primires Outcome, siehe 3.6.2). Nach
univariater Testung aller potenziellen Storfaktoren wurde eine adjustierte Cox-Regression
(Vorwértswald-Typ-Test mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von 5%) zur Schitzung der adjustierten
Hazard Ratios (HR) und der dazugehorigen 95%-Konfidenzintervalle modelliert, in die letztendlich alle
unter 4.6.2 genannten potenziellen Confounder unabhéngig vom Ergebnis der univariaten Analyse
eingingen.

Der Zeitpunkt, an dem eine anhaltende Mobilisierung ins Gehen erreicht werden konnte, wurde als
Indexereignis definiert und die Dauer bis zum Erreichen dieses Indexereignis aus dem
korrespondierenden Visitenzeitpunkt und dem Anlagezeitpunkt berechnet (Einheit: Minuten).

Zur Beschreibung der kumulativen Inzidenz diente eine Kaplan-Meier-Kurve. Der Gruppenvergleich
erfolgte anhand des Medians und durch Anwendung des Mantel-Cox-Log-Ranks (unter Annahme einer

Fehlerwahrscheinlichkeit von 5%).

Nach dem gleichen Schema wurde der Einfluss eines chronischen Schmerzsyndroms auf die Dauer bis

zum Erreichen einer anhaltend vollen Vigilanz (sekundéres Outcome vgl. 4.6.2) analysiert.

Erginzend erfolgte eine deskriptive Darstellung der Tagesmittelwerte des postoperativen
Mobilisierungs- und Sedierungsgrades fiir die postoperativen Tage 1-10 (Mittelwertberechnung
inklusive Standardabweichung). Zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden kam der Mann-

Whithney-U-Tests zum Einsatz (p<0,05).

Sensitivititsanalyse

In einer abschlieBend durchgefiihrten Sensitivititsanalyse wurden fiir die primiren Outcomes der
zweiten Teilstudie die Cox-Regressionsanalysen in einem Propensity-Score-gematchten Kollektiv
wiederholt. Zur Berechnung der Propensity Scores (Wahrscheinlichkeitswerte zur Abschitzung von
Gruppenzugehorigkeiten) mithilfe einer logistischen Regression wurden alle potenziellen Storfaktoren
beriicksichtigt, welche auch in den zuvor angepassten multivariablen Cox-Regressionsanalysen
verwendet worden waren (vgl. 4.6.2).

Anschlieend erfolgte unter Anwendung des 1:1-Néachster-Nachbar-Matchings, wobei ein Caliper von
0,02*SD(PS) verwendet und kein Ersetzen zugelassen wurde (without replacement), die Bildung
iibereinstimmender Paare. In den gematchten Gruppen erfolgten daraufhin erneut multiple Cox-
Regressionen, um den Einfluss chronischer Schmerzen auf die Dauer bis zum Erreichen einer
schmerzbedingten Beeintrachtigungsfreiheit und addquaten Mobilisationsfahigkeit zu untersuchen.
Berechnet wurden Hazard Ratios mit 95%-Konfidenzintervall. Zweiseitige p-Werte <0,05 wurden als

statistisch signifikant gewertet.
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5. Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der ersten Teilstudie

5.1.1 Demographische und morphometrische Daten
Tabelle I zeigt eine Gegeniiberstellung der demographischen und morphometrischen Daten der beiden
Studiengruppen (CPS und nonCPS) des Studienkollektivs der ersten Teilstudie (107.412 Patient*innen

mit postoperativ dokumentiertem Ruhe- und Belastungsschmerz).

In der CPS-Gruppe war der Anteil weiblicher Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
héher (58% vs. 53%, p<0,001). Die Patient*innen waren im Durchschnitt dlter (61 vs. 58 Jahre,
p<0,001) und hatten hhere ASA-Scores (59% in ASA-Kategorie 3 und 4 vs. 33%, p<0,001).

Beziiglich des Body-Mass-Index (BMI) bestand hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (27,86 kg/m? vs. 27,81 kg/m?, p=0,127).

Auch hinsichtlich praoperativer Komorbiditdten bestanden signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen (p<0,001). Patient*innen mit chronischem Schmerz berichteten haufiger von vorbestehendem
Tumorschmerz (2% vs. 0,1%), Diabetes mellitus (19% vs. 12%), peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (5% vs. 0,9%), rheumatischen Erkrankungen (2% vs. 0,3%) sowie Alkohol- und
Drogenabusus (3% vs. 1%).

Die préoperativ in der CPS-Gruppe erhobenen NRS-Schmerzwerte waren fiir den Ruhe-, insbesondere
aber fir den Belastungsschmerz signifikant hoher als in der nonCPS-Gruppe (MW Ruheschmerz: 1,7
vs. 0,5; MW Belastungsschmerz: 2,9 vs. 0,8). 34% der Patient*innen nahmen préoperativ regelmifig
Opioide ein, wihrend dies in der Kontrollgruppe nur bei 0,4% der Patient*innen zutraf. Auch der
Gebrauch von Nicht-Opioid-Analgetika (NOPA) war in der CPS-Gruppe mit 12% im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit 0,3% deutlich hdher.

Das postoperative analgetische Management beinhaltete in der Gruppe der Patient*innen mit
chronischem Schmerz héufiger die Anwendung einer intravendsen patientenkontrollierten Analgesie
(6% vs. 2%, p<0,001) sowie die hdufigere Verordnung einer Zusatzanalgesie mit oralen Opioid und

Nicht-Opioid-Analgetika (31% vs. 18% Opioide bzw. 33% vs. 26% NOPA, p<0,001).
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Tabelle I: Demographische und morphometrische Daten der Patient*innen mit (CPS) und ohne préoperativ

bestehendes chronisches Schmerzsyndrom (nonCPS)

CPS nonCPS p-Wert
(n=3.566) (n=103.846)
Demographische Daten
Weibliches Geschlecht n (%) 2.074 (58) 54.713 (53) <0,001
Alter [Jahre] Mittelwert (95% KI) £SD | 60,9 (60,4-61,4) +5,4 57,6 (57,5-57,7) £17,0 <0,001
BMI [kg/m?] Mittelwert (95% KI) £SD | 27,86 (27,58-28,14) +6,65 27,81 (27,76-27,86) +5,93 0,127
ASA n (%) <0,001
ASA 1 183 (6) 11.748 (17)
ASA 2 996 (35) 34.059 (50)
ASA 3 1568 (55) 22.004 (32)
ASA 4 122 (4) 990 (1)
Prioperativ bestehende
Komorbidititen
Tumorschmerz n (%) 78 (2) 137(0,1) <0,001
Diabetes n (%) 666 (19) 12.412 (12) <0,001
PAVK n (%) 190 (5) 926 (0.9) <0,001
Rheuma n (%) 77 (2) 326 (0,3) <0,001
Alkohol- und/oder Drogenabusus 101 (3) 900 (1) <0,001
Weitere prioperative
Einflussfaktoren
Préoperativ Opioide >1 Monat n (%) 1218 (34) 406 (0,4) <0,001
Préoperativ NOPA > 1 Monat n (%) 412 (12) 331 (0,3) <0,001
Ruheschmerz (NRS)
Mittelwert (95% KI) +SD 1,72 (1,59-1,85) £2,45 0,52 (0,50-0,54) £1,53 <0,001
Belastungsschmerz (NRS)
Mittelwert (95% KI) +SD 2,87 (2,68-3,07) £3,60 0,85 (0,83-0,88) £2,22 <0,001
Intraoperative und postoperative
Faktoren
Fachrichtung n (%) <0,001
Unfallchirurgie und Orthopddie 1.520 (43) 36.5850 (35)
Allgemeinchirurgie 812 (23) 26.861 (26)
Gyndkologie 141 (4) 9.514 (9)
Urologie 81 (2) 7.438 (7)
Herzchirurgie 12 (0,3) 650 (0,6)
Andere 991 (28) 22.798 (22)
Angewendetes Verfahren n (%)
iv-PCA 204 (6) 2.390 (2) <0,001
Katheterverfahren 3.168 (89) 95.734 (92) <0,001
Singleshot 61(2) 3.199 (3) <0,001
Operationsjahr Mittelwert (£SD) 2014 (£3) 2014 (£3) 0,739
Opioide postoperativ n (%) 1.112 (31) 18.666 (18) <0,001
NOPA postoperativ n (%) 1.197 (33) 27.338 (26) <0,001

SD (Standardabweichung), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American Society of Anaethesiologists), PAVK
(Periphere  arterielle ~ Verschlusskrankheit), NRS  (Numerische-Rating-Skala), iv-PCA  (intravendse
patientenkontrollierte Analgesie), NOPA (Nichtopioid-Analgetika)
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5.1.2 Primére Analyse: Ruheschmerz

In der Gruppe der Patient*innen mit chronischem Schmerzsyndrom betrug die mediane Dauer bis zum
Erreichen eines addquaten Schmerzniveaus in Ruhe (NRS-Wert dauerhaft <4) 33 Stunden (95% KI
29,65-35,02). Fiir die Gruppe der Patient*innen ohne chronischen Schmerz lag sie bei 25 Stunden (95%
KI129,94-25,1). Die Differenz belief sich demnach auf etwa acht Stunden (p<0,001).

Die Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung III) zeigt, dass 24 Stunden postoperativ bei 45,2% der
Patient*innen ohne chronischen Schmerz und bei 37,3% der Patient*innen mit chronischem Schmerz
ein akzeptables Schmerzniveau erreicht werden konnte (Kaplan-Meier-Schitzer nach 24 Stunden:
nonCPS 0,548, CPS 0,627). Nach 48 Stunden war fiir 72,9% der Patient*innen ohne chronischen
Schmerz und fiir 58,1% der Patient*innen mit chronischem Schmerz eine addquate Schmerzkontrolle
realisiert (Kaplan-Meier-Schétzer nach 48 Stunden: nonCPS 0,271, CPS 0,419). Der Unterschied
zwischen den Gruppen belief sich demnach nach 24 Stunden auf 7,9% und nach 48 Stunden auf 14,8%.

Die ereignisfreien Zeiten unterschieden sich zwischen beiden Gruppen statistisch signifikant (p<0,05).

10 nonCPS

M CPS

06 = CPS-zensiert
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== 103.846 56.195 26.146 15.007 9.096 5.715 3.514 2.091 1.160 580 12
= 3,566 2.163 1.333 850 582 408 297 186 122 60 0

Abbildung III: Kaplan-Meier kumulative Inzidenzkurve fiir die Zeit bis zum Erreichen akzeptabler
Schmerzwerte in Ruhe (anhaltend NRS <4). Die vertikalen Linien zeigen zensierte Patient*innen an. Die
Hazard Ratio betragt 1,42 (95% KI 1,36-1,49) fiir Patient*innen ohne chronischen Schmerz (p<0,001).
Modifiziert nach Kubulus et al. 2023. © Elsevier 2023.
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Die Tabelle II zeigt dic Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression unter Beriicksichtigung der
Einflussgrofle CPS wie auch aller weiteren signifikanten Confounder. Angegeben sind die adjustierten

Hazard Ratios (HR), inklusive 95%-Konfidenzintervall und das Signifikanzniveau.

Unter Einbeziehung aller Storfaktoren lag die bereinigte Hazard Ratio (HR) fiir das Erreichen
akzeptabler Schmerzwerte in Ruhe fiir Patient*innen ohne chronische Schmerzen bei 1,42 (95% KI
1,36-1,49, p<0,001, >99% Power bei einem Signifikanzniveau von 0,05). Die Wahrscheinlichkeit ein
adédquates Schmerzniveau zu erreichen war dementsprechend fiir die non-CPS-Gruppe im Vergleich zur

CPS-Gruppe zu jedem Beobachtungszeitpunkt um 42% erhoht.

Die adjustierte Cox-Regression zeigte aullerdem, dass ein jlingeres Alter der Patient*innen (HR 0,999
[0,998-0,999]), weibliches Geschlecht (HR 1,03 [1,02-1,05]), ein spdteres Anlagejahr des
Schmerztherapieverfahrens (HR 1,040 [1,026-1,044]) und der prdoperative Gebrauch von Nicht-
Opioid-Analgetika (HR 1,12 [1,03-1,23]) einen positiven Einfluss auf die Schmerzdauer hatten. Ein
hoherer ASA-Status war dagegen mit einer verldngerten Schmerzdauer assoziiert (HR 454 2: 0,86 [84-
0,88]; HR AS4 3: 0,73 [0,71-0,75]; HR AS4 4: 0,55 [0,51-0,59]). Fiir einen vorbestechenden
Tumorschmerz (HR 0,74 [0,62-0,88]), eine vorbekannte klinisch relevante PAVK (HR 0,92 [0,86-0,98])
sowie den praoperativen Konsum von Opioid-Analgetika (HR 0,85 [0,79-0,91]) und Alkohol- und/oder
Drogenmissbrauch (HR 0,88 [0,81-0,95]) konnte ebenso eine zu jedem Zeitpunkt des
Beobachtungszeitraums verringerte Chance auf das Erreichen einer adiquaten Schmerzkontrolle
nachgewiesen werden. Das Signifikanzniveau lag fiir alle hier aufgefiihrten Covariablen bei p<0,05.

Fiir die Komorbidititen Diabetes und Rheuma zeigte sich in der multivariaten Analyse kein signifikanter

Einfluss auf die Schmerzdauer (p>0,05).
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Tabelle I1: Unabhéngige Einflussfaktoren auf die Dauer bis zum Erreichen konstanter Schmerzfreiheit in Ruhe

(NRS <4)
Multiple Regression

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert
nonCPS 1,42 (1,36-1,49) <0,001
Zentrumscode <0,001
Anlagejahr 1,040 (1,036-1,044) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,03 (1,02-1,05) <0,001
Alter 0,999 (0,998 — 0,999) <0,001
ASA <0.001
ASA 1 Referenz

ASA 2 0,86 (0,84-0,88) <0,001
ASA 3 0,73 (0,71-0,75) <0,001
ASA 4 0,55 (0,51-0,59) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,74 (0,62-0,88) <0,001
Diabetes 0,99 (0,96-1,01) 0,270
PAVK 0,92 (0,86-0,98) 0,010
Rheuma 0,99 (0,88-1,11) 0,806
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,88 (0,81-0,95) <0,001
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,85 (0,79-0,91) <0,001
Prioperativ NOPA > 1 Monat 1,12 (1,03-1,23) 0,010

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), nonCPS (Patient*innen ohne
chronischen Schmerz)

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, Komorbidititen (Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus), priaoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, prioperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum
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5.1.3 Primére Analyse: Belastungsschmerz

Analog zum Ruheschmerz wurde auch die mediane Dauer bis zum Erreichen akzeptabler Schmerzwerte
(NRS-Wert nachhaltig <4) unter korperlicher Belastung betrachtet (Abbildung IV).

Die benotigte Zeit war flir Patient*innen ohne chronischen Schmerz etwa doppelt so lang wie in Ruhe
(52 Stunden unter Belastung, 95% KI 51,48-52,86 versus 25 Stunden in Ruhe, 95% KI 29,94-25,06),
fiir Patient*innen mit chronischem Schmerz etwa dreimal so lang (96 Stunden, 95% KI 89,91-101,69
versus 33 Stunden, 95% KI 29,65-36,02).

Unter korperlicher Belastung benétigten Patient*innen mit chronischem Schmerz somit im Mittel etwa
44 Stunden ldnger, um eine anhaltend angemessenes Schmerzniveau zu erreichen (p<0,001).

In der Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung IV) zeigt sich, dass 24 Stunden nach Beobachtungsbeginn
25,7% der Patient*innen ohne chronisches Schmerzsyndrom ein angemessenes Schmerzniveau erreicht
hatten (Kaplan-Meier-Schétze: 0,747). In der nonCPS-Gruppe lag der Anteil zu diesem Zeitpunkt bei
17,2 % (Kaplan-Meier-Schitzer: 0,828). Demgegeniiber betrug der prozentuale Anteil der Patient*innen
mit addquater Schmerzkontrolle nach einem Beobachtungszeitraum von 48 Stunden in der CPS-Gruppe
29,9%, in der Vergleichsgruppe dagegen 44,8% (Kaplan-Meier-Schétzer CPS 0,701, nonCPS 0,552).
Der Unterschied zwischen den Gruppen belief sich demnach auf 8,5% nach 24 Stunden und auf 14,9%
nach 48 Stunden. Die ereignisfreien Zeiten beider Gruppen unterschieden sich auch hier statistisch

signifikant (p<0,05).
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Abbildung I'V: Kaplan-Meier kumulative Inzidenzkurve fiir die Zeit bis zum Erreichen akzeptabler Schmerzwerte
unter korperlicher Belastung (anhaltend NRS <4). Die vertikalen Linien zeigen zensierte Patient*innen an. Die
Hazard Ratio betragt 1,65 (95% KI 1,56-1,75) fiir Patient*innen ohne chronischen Schmerz (p<0,001).
Modifiziert nach Kubulus et al. 2023. © Elsevier 2023.

Tabelle III beinhaltet die Ergebnisse der multivariaten Testung aller Parameter, fiir die ein relevanter
Einfluss auf die Dauer bis zum Erreichen einer akzeptablen Schmerzkontrolle unter Belastung erwartet
wurde. In der Tabelle aufgefiihrt sind die errechneten adjustierten Hazard Ratios (adj. HR) inklusive

95%-Konfidenzintervall und das statistische Signifikanzniveau.

Nach Adjustierung der Storfaktoren betrug die Hazard Ratio fiir Patient*innen ohne chronische
Schmerzen 1,65 (95% KI 1,56-1,75, p<0,001, >99% Power bei einem Signifikanzniveau von 0,05).
Damit war die Wahrscheinlichkeit, unter Belastung ein akzeptables Schmerzniveau zu erreichen, fiir
Patient*innen ohne chronischen Schmerz zu jedem Zeitpunkt der Beobachtung um 65,3% hdher als in

der Vergleichsgruppe.

Weiterhin zeigte die Analyse, dass auch fiir den Belastungsschmerz die Covariablen hoherer ASA-
Status (HR 454 2: 0,84 [82-0,87]; HR 4584 3: 0,70[0,68-0,72]; HR ASA 4: 0,54 [KI 0,50-0,58]), hoheres
Lebensalter (HR 0,997 [0,996-0,997], priaoperativ bestehender Tumorschmerz (HR: 0,70 [0,55-0,88]),
préoperativer Konsum von Opioid-Analgetika (HR 0,80 [0,73-0,87]) sowie prédoperativer Alkohol-
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und/oder Drogenabusus (HR 0,82 [0,75-0,90]) einen Einfluss auf den Schmerzverlauf hatten. Sie alle
gingen mit einer verringerten Chance auf eine angemessene Schmerzkontrolle und somit ldnger
anhaltenden postoperativen Schmerzen einher (p<0,05).

Die Einflussgrolen weibliches Geschlecht (HR 1,07 [1,05-1,09]) und spéiteres Anlagejahr (HR 1,044
[1,040-1,048]) waren mit einer verkiirzten Schmerzdauer assoziiert.

Fiir die Confounder Diabetes und Rheuma lie3 sich erneut kein signifikanter Einfluss nachweisen (p>
0,05). Im Unterschied zur Betrachtung des Ruheschmerzes hatte das Vorliegen einer PAVK sowie die
prdoperative Einnahme von Nicht-Opioid-Analgetika keinen signifikanten Einfluss auf den

Belastungsschmerz (p>0,05).

Tabelle III: Unabhingige Einflussfaktoren auf die Dauer bis zum Erreichen konstanter Schmerzfreiheit unter
Belastung (NRS <4)

Multiple Regression

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert
nonCPS 1,65 (1,56-1,75) <0,001
Zentrumscode <0,001
Anlagejahr 1,044 (1,040-1,048) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,07 (1,05-1,09) <0,001
Alter 0,997 (0,996 — 0,997) <0,001
ASA <0.001
ASA 1 Referenz

ASA 2 0,84 (0,82-0,87) <0,001
ASA 3 0,70 (0,68-0,72) <0,001
ASA 4 0,54 (0,50-0,58) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,70 (0,55-0,88) 0,003
Diabetes 1,00 (0,98-1,03) 0,847
PAVK 0,96 (0,89-1,04) 0,337
Rheuma 1,08 (0,93-1,25) 0,318
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,82 (0,75-0,90) <0,001
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,80 (0,73-0,87) <0,001
Prioperativ NOPA > 1 Monat 1,10 (0,98-1,25) 0,111

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), nonCPS (Patient*innen ohne
chronischen Schmerz)

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, Komorbidititen (Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus), pridoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, prioperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum
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5.1.4 Sekundire Analyse

Die Tabelle IV zeigt, dass an jedem betrachteten postoperativen Tag das arithmetische Mittel des

maximalen Ruheschmerzes in der CPS-Gruppe gegeniiber der nonCPS-Gruppe signifikant erhoht war

(p<0,001).

Analog zur Untersuchung in Ruhe lag auch das arithmetische Mittel fiir den maximalen

Belastungsschmerz iiber alle betrachteten postoperativen Tage in der CPS-Gruppe signifikant hoher als
in der nonCPS-Gruppe (p<0,001). Die Werte sind in Tabelle V dargestellt.

In beiden Gruppen wurden die im Durchschnitt hochsten Schmerzwerte am ersten postoperativen Tag

dokumentiert. Diese Beobachtung konnte sowohl fiir den maximalen Schmerz in korperlicher Ruhe als

auch unter korperlicher Belastung gemacht werden (Tabelle IV und V).

Tabelle IV: Maximaler Ruheschmerz pro Tag

Gruppe Patient*innen mit Mittelwert (=SD) Median (IQR) p-Wert
erhobenem Ruheschmerz

CPS 1.060 2,37 (£ 2,46) 2,00 (0,00-4,00)

Tag 0 nonCPS 29.955 1,54 (£ 2,00) 1,00 (0,00-2,00) <0,001
CPS 2.852 2,54 (£2,25) 2,00 (1,00-4,00)

Tag 1 nonCPS 81.592 1,87 (£1,91) 1,00 (0,00-3,00) <0,001
CPS 2.495 2,15 (+ 1,99) 2,00 (1,00-3,00)

Tag2 nonCPS 69.650 1,53 (£ 1,63) 1,00 (0,00-2,00) <0,001
CPS 1.948 1,98 (£ 1,89) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 3 nonCPS 53.842 1,31 (+ 1,46) 1,00 (0,00-2,00)  <0,001
CPS 1.399 1,95 (+ 1,82) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 4 nonCPS 38.532 1,28 (+1,43) 1,00 (0,00-2,00) <0,001
CPS 1.020 1,98 (£ 1,93) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 5 nonCPS 26.405 1,30 (+ 1,42) 1,00 (0,00-2,00)  <0,001
CPS 745 1,91 (+ 1,85) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 6 nonCPS 17.544 1,33 (+ 1,40) 1,00 (0,00-2,00) <0,001
CPS 551 2,19 (£1,99) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 7 nonCPS 11.436 1,36 (£ 1,43) 1,00 (0,00-2,00) <0,001
CPS 384 2,00 (+ 1,75) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 8 nonCPS 7.168 1,36 (+ 1,42) 1,00 (0,00-2,00) <0,001
CPS 292 2,15 (£1,95) 2,00 (1,00-3,00)

Tag9 nonCPS 4.652 1,36 (£ 1,42) 1,00 (0,00-2,00) <0,001
CPS 208 1,93 (+ 1,64) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 10 nonCPS 3.196 1,45 (+ 1,46) 1,00 (0,00-2,00)  <0,001

SD (Standardabweichung), IQR (Interquartilsabstand), CPS (Patient*innen mit chronischem Schmerz), nonCPS
(Patient*innen ohne chronischen Schmerz)
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Tabelle V: Maximaler Belastungsschmerz pro Tag

Gruppe Patient*innen mit Mittelwert (£SD) Median (IQR) p-Wert
erhobenem
Belastungsschmerz

CPS 959 3,48 (£2,78) 3,00 (1,00-5,00)

Tag 0 nonCPS 27.965 2,50 (+2,30) 2,00 (1,00-4,00) <0,001
CPS 2.572 4,05 (£2,45) 4,00 (2,00-6,00)

Tag1 nonCPS 75.739 3,38 (£2,17) 3,00 (2,00-5,00) <0,001
CPS 2.321 3,81 (£2,25) 4,00 (2,00-5,00)

Tag2 nonCPS 66.173 3,18 (£ 1,96) 3,00 (2,00-4,00) <0,001
CPS 1.858 3,64 (£2,20) 3,00 (2,00-5,00)

Tag 3 nonCPS 52.139 2,94 (= 1,84) 3,00 (2,00-4,00) <0,001
CPS 1.344 3,58 (+2,07) 3,00 (2,00-5,00)

Tag 4 nonCPS 37.472 2,86 (= 1,80) 3,00 (2,00-4,00) <0,001
CPS 987 3,58 (£2,19) 3,00 (2,00-5,00)

Tag$5 nonCPS 25.845 2,83 (= 1,77) 3,00 (2,00-4,00) <0,001
CPS 719 3,58 (+2,19) 3,00 (2,00-5,00)

Tag 6 nonCPS 17.145 2,85 (= 1,76) 3,00 (2,00-4,00) <0,001
CPS 526 3,74 (£2,22) 3,00 (2,00-5,00)

Tag 7 nonCPS 11.090 2,87 (£ 1,75) 3,00 (2,00-4,00) <0,001
CPS 376 3,56 (= 1,98) 3,00 (2,00-5,00)

Tag 8 nonCPS 6.984 2,86 (= 1,75) 3,00 (2,00-4,00) <0,001
CPS 278 3,68 (£2,23) 3,00 (2,00-5,00)

Tag 9 nonCPS 4.517 2,81 (£ 1,74) 3,00 (2,00-4,00) <0,001
CPS 199 3,48 (£2,03) 3,00 (2,00-5,00)

Tag 10 nonCPS 3.111 2,87 (£ 1,74) 3,00 (2,00-4,00) <0,001

SD (Standardabweichung), IQR (Interquartilsabstand), CPS (Patient*innen mit chronischem Schmerz), nonCPS
(Patient*innen ohne chronischen Schmerz)
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5.1.5 Sensitivititsanalyse

Das Propensity-Score-Matching resultierte in 4.338 Féllen (2.169 nonCPS-Patient*innen und 2.169
CPS-Patient*innen) fiir den Ruheschmerz und 3.970 Fillen fiir den Belastungsschmerz (1.985
Patient*innen ohne chronischen Schmerz und 1.985 Patient*innen mit chronischem Schmerz). Die
standardisierten Differenzen (Standardized Mean Differences, SMD) beliefen sich fiir alle Variablen
auf <0,1. In den anschlieBend durchgefiihrten multivariablen Cox-Regressionen konnte die erhohte
Chance auf eine addquate Schmerzkontrolle fiir Patient*innen ohne CPS sowohl in kdrperlicher Ruhe
als auch unter Belastung bestitigt werden. Die berechnete Hazard Ratio lag fiir den Ruheschmerz bei
1,45 (95% KI 1,35-1,55, p<0,001) und fiir den Belastungsschmerz bei 1,69 (95% KI 1,56-1,84,

p<0,001). Die Ergebnisse der Sensitivititsanalyse konnen der Tabelle VI entnommen werden.

Tabelle VI: Ergebnisse der Sensitivititsanalysen der primédren Outcomes (Ruhe- und Belastungsschmerz)

Ruheschmerz Belastungsschmerz
Multiple Regression Multiple Regression
nach Matching § nach Matching §

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert | Adj.* HR (95% KI) p-Wert
NonCPS 1,45 (1,35-1,55) <0,001 | 1,69 (1,56-1,84) <0,001
Zentrumscode <0,001 <0,001
Anlagejahr 1,029 (1,013-1,044) <0,001 | 1,047 (1,028-1,065) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,03 (0,96-1,10) 0,423 | 0,996 (0,920-1,078) 0,924
Alter 1,003 (1,001 — 1,005) 0,008 | 1,005 (1,002-1,008) 0,008
ASA <0.001 <0.001
ASA 1 Referenz Referenz

ASA 2 0,84 (0,75-0,95) 0,005 | 1,04 (0,90-1,19) 0,601
ASA 3 0,69 (0,61-0,78) <0,001 | 0,79 (0,69-0,91) <0,001
ASA 4 0,58 (0,48-0,70) <0,001 | 0,76 (0,62-0,95) 0,013
Vorbestehender Tumorschmerz 0,93 (0,72-1,22) 0,591 0,71 (0,46-1,10) 0,121
Diabetes 0,97 (0,89-1,06) 0,551 | 0,90 (0,81-1,01) 0,072
PAVK 0,86 (0,74-1,01) 0,068 | 1,08 (0,90-1,29) 0,434
Rheuma 0,80 (0,62-1,03) 0,083 | 1,01 (0,75-1,35) 0,970
Alkohol- und/oder Drogenabusus | 0,80 (0,65-0,98) 0,030 0,87 (0,69-1,11) 0,278
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,75 (0,68-0,83) <0,001 0,66 (0,58-0,74) <0,001
Prioperativ NOPA > 1 Monat 1,05 (0,93-1,18) 0,447 | 0,97 (0,82-1,15) 0,737

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), nonCPS (Patient*innen ohne
chronischen Schmerz)

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, Komorbidititen (Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus), priaoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, prioperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum

§ Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse nach Propensity-Score Matching

45



5.2 Ergebnisse der zweiten Teilstudie

5.2.1 Demographische und morphometrische Daten
Tabelle VII prisentiert die Gegeniiberstellung der demographischen und morphometrischen Daten der
Studiengruppen (CPS und nonCPS) des Studienkollektivs der zweiten Teilstudie (insgesamt 168.252

Patient*innen, die durch den Akutschmerzdienst visitiert wurden).

Die fiir das Studienkollektiv der ersten Teilstudie beschriebenen demographischen und
morphometrischen Unterschiede zwischen den Studiengruppen (vgl. 4.1.1) lieBen sich auch fiir das
umfangreichere Studienkollektiv der zweiten Teilstudie feststellen: In der CPS-Gruppe war der Anteil
weiblicher Patient*innen hoher (59% vs. 55%), die Patient*innen waren im Durchschnitt dlter (61 vs.
57 Jahre) und wiesen eine hohere ASA-Klassifikation auf (58% vs. 36% mit ASA-Kategorie 3 und 4).
Dementsprechend waren die Patient*innen der CPS-Gruppe héaufiger von relevanten Komorbidititen
betroffen (vorbestehender Tumorschmerz, Diabetes, Rheuma, pAVK und Alkohol- und/oder
Drogenabusus) und zeigten préoperativ einen anteilig hoheren Gebrauch von Opioid- und Nicht-Opioid-
Analgetika (34% vs. 0,3% Opioide bzw. 14% vs. 0,3% NOPA). Alle beschriebenen Unterschiede waren
statistisch signifikant (p<0,05).
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Tabelle VII: Demographische und morphometrische Daten der Patient*innen mit (CPS) und ohne préoperativ
bestehendes chronisches Schmerzsyndrom (nonCPS)

CPS nonCPS p-Wert
(n=4.402) (n=163.850)
Demographische Daten
Weibliches Geschlecht n (%) 2.576 (59) 90.403 (55) <0,001
Alter [Jahre] Mittelwert (95% KI) £SD 61,3 (60,9-61,8) £15,2 56,6 (56,5-56,7) £17,6 <0,001
BMI [kg/m?] Mittelwert (95% KI) £SD 27,96 (27,72-28,20) 6,45 27,97 (27,93-28,00) +5,81 0,080
ASA n (%) <0,001
ASA 1 209 (6) 18.199 (15)
ASA 2 1297 (36) 57.717 (49)
ASA 3 1980 (54) 40.717 (35)
ASA 4 141 (4) 1560 (1)
Prioperativ bestehende
Komorbidititen
Tumorschmerz n (%) 102 (2) 209 (0,1) <0,001
Diabetes n (%) 828 (19) 18.039 (11) <0,001
PAVK n (%) 224 (5) 1.191 (0.7) <0,001
Rheuma n (%) 102 (2) 478 (0,3) <0,001
Alkohol und/oder Drogenabusus n (%) 114 (3) 1.013 (0,6) <0,001
Weitere prioperative Einflussfaktoren
Préoperativ Opioide >1 Monat n (%) 1510 (34) 523 (0,3) <0,001
Prioperativ NOPA > 1 Monat n (%) 601 (14) 432 (0,3) <0,001
Ruheschmerz (NRS)
Mittelwert (95% KI) +SD 1,32 (1,22-1,42) £2,27 0,38 (0,37-0,39) £1,39 <0,001
Belastungsschmerz (NRS)
Mittelwert (95% KI) +SD 2,18 (2,04-2,33) £3,37 0,57 (0,56-0,59) £1,88 <0,001
Intraoperative und postoperative
Faktoren
Fachrichtung n (%) <0,001
Unfallchirurgie und Orthopddie 1.712 (39) 69.323 (42)
Allgemeinchirurgie 856 (19) 27.706 (17)
Gyndkologie 158 (4) 11.440 (7)
Urologie 126 (3) 11.827 (7)
Herzchirurgie 16 (0,4) 711 (0,4)
Andere 1.534 (35) 26.560 (27)
Angewendetes Verfahren n (%)
iv-PCA 218 (5) 2.614 (2) <0,001
Katheterverfahren 3.599 (82) 144.685 (88) <0,001
Singleshot 85(2) 10.964 (7) <0,001
Operationsjahr Mittelwert (£SD) 2013 (£3) 2013 (£3) 0,761
Opioide postoperativ n (%) 1.097 (25) 18.903 (12) <0,001
NOPA postoperativ n (%) 1.217 (28) 29.517 (18) <0,001
Maximaler Ruheschmerz (NRS)
Mittelwert (95% KI) +SD 2,02 (1,99-2,04) £1,97 1,39 (1,39-1,39) £1,58 <0,001
Maximaler Belastungsschmerz (NRS)
Mittelwert (95% KI) +SD 3,53 (3,49-3,56) £2,26 2,87 (2,87-2,88) £1,92 <0,001

SD (Standardabweichung), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American Society of Anaethesiologists), PAVK
(Periphere  arterielle ~ Verschlusskrankheit), NRS (Numerische-Rating-Skala), iv-PCA  (intravendse
patientenkontrollierte Analgesie), NOPA (Nichtopioid-Analgetika)
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5.2.2 Primére Analyse: Postoperative schmerzbedingte Beeintriichtigung

Primires Outcome

Tabelle VIII zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der Patient*innen mit schmerzbedingten
Beeintrachtigungen wihrend des Krankenhausaufenthaltes. Dabei wurden sowohl der
zusammengefasste Parameter ,,schmerzbedingte Beeintrdchtigung™ als auch die Teilbereiche
Mobilisation, Atmung und Schlaf betrachtet. Die Analyse zeigt, dass Patient*innen mit chronischem
Schmerzsyndrom wihrend des Krankenhausaufenthaltes signifikant haufiger schmerzbedingte
Beeintrachtigungen erlebten als die Kontrollgruppe (28,7% vs. 21,0%, p<0,001). Besonders betroffen
war die Mobilisation (27,1% vs. 20,2%) gefolgt von der Schlafqualitit (5,7% vs. 2,0%) und der Atmung
(2,6% vs. 1,5%). Die Haufigkeiten der Beeintrachtigungen sind in der Abbildung V dargestellt.

Tabelle VIII: Beeintrachtigungen pro Aufenthalt

Gruppe Anzahl Patient*innen mit p-Wert

dokumentierter
Beeintrichtigung (%)

Beeintrichtigung durch CPS 4.402 1.264 (28,7) <0,001

Schmerz nonCPS 163.850 34.764 (21,0)

Schmerz beeintrichtigt CPS 4.402 1.191 (27,1) <0,001

Mobilisation nonCPS 163.850 33.148 (20,2)

Schmerz beeintrichtigt CPS 4.402 252 (5,7) <0,001

Schlaf nonCPS 163.850 3.252 (2,0)

Schmerz beeintrichtigt CPS 4.402 115 (2,6) <0,001

Atmung nonCPS 163.850 2.502 (1,5)

CPS (Patient*innen mit chronischem Schmerz), nonCPS (Patient*innen ohne chronischen Schmerz)

Schmerzbedingte Beeintrachtigungen
30

25
20
15

10

Beeintrachtigungen in %

Mobilisation Schlaf Atmung

mCPS mnonCPS

Abbildung V: Schmerzbedingte Beeintrdchtigungen pro Aufenthalt in Prozent (%) fiir die einzelnen
Funktionsbereiche (Mobilisation, Schlaf und Atmung). Die Gruppenunterschiede sind statistisch signifikant.

48



Abbildung VI prisentiert die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse auf Grundlage der exakt
berechneten Dauer bis zum Erreichen der Beeintrachtigungsfreiheit (aggregierter Parameter). In der
Gruppe der Patient*innen ohne chronischen Schmerz betrug die mediane Dauer bis anhaltend keine
schmerzbedingte Beeintrachtigung mehr vorlag knapp 25 Stunden (95% KI 23,86-24,98). Fiir die
Gruppe der Patient*innen mit chronischem Schmerz belief sie sich dagegen auf etwa 24 Stunden (95%
K1 23,54-24,23). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war statistisch signifikant (p<<0,001).

Eine genauere Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurve zeigt, dass nach 48 Stunden 70,8% der
Patient*innen in der nonCPS-Gruppe eine Beeintrachtigungsfreiheit erreicht hatten (Kaplan-Meier-
Schitzer: 0,292) und 69,2% der Patient*innen in der CPS-Gruppe (Kaplan-Meier-Schitzer: 0,308).
Nach 72 Stunden belief sich der prozentuale Anteil in der nonCPS-Gruppe bereits auf 81,1% (Kaplan-
Meier-Schitzer: 0,189), in der CPS-Gruppe jedoch nur auf 76,5% (Kaplan-Meier-Schitzer 0,235) und
nach 96 Stunden hatten bereits 87,7% der Patient*innen in der Vergleichsgruppe -einen
beeintrachtigungsfreien Zustand erreicht (Schéatzer: 0,877), jedoch nur 81,1% (Schitzer 0,189) der CPS-
Patient*innen. Wahrend also nach 48 Stunden in beiden Gruppen etwa gleich viele Patient*innen einen
andauernden Zustand ohne schmerzbedingte Beeintrdchtigung erreicht hatten, war der Anteil im
weiteren zeitlichen Verlauf in der nonCPS-Gruppe verglichen mit der CPS-Gruppe hoher. Die

Zeitfenster unterschieden sich zwischen beiden Gruppen statistisch signifikant (p<0,05).
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Abbildung VI: Kaplan-Meier kumulative Inzidenzkurve fiir die Zeit bis zum Erreichen schmerzbedingter
Beeintrachtigungsfreiheit (aggregierter Parameter). Die vertikalen Linien zeigen zensierte Patient*innen an. Die
Hazard Ratio betragt 1,19 (95% KI 1,15-1,24) fiir Patient*innen ohne chronischen Schmerz (p<0,001).

Fir die Variable ,,CPS* konnte ecin signifikanter Einfluss auf die Dauer bis zum Erreichen einer
Beeintrachtigungsfreiheit nachgewiesen werden. Nach Einbeziehung aller Storfaktoren lag die
adjustierte Hazard Ratio, um eine schmerzbedingte Beeintrichtigungsfreiheit zu erreichen, fiir
Patient*innen ohne chronischen Schmerz bei 1,19 (95% KI 1,15-1,24, p<0,001, >99% Power bei einem

Signifikanzniveau von 0,05).

Mit einer kiirzeren Dauer bis zum Erreichen einer anhaltenden Beeintrachtigungsfreiheit assoziiert
waren aullerdem ein spateres Anlagejahr (HR 1,017 [1,015—1,020], ein niedrigeres Alter (HR: 0,997
[0,996-0,997], weibliches Geschlecht (HR: 1,06 [1,04—1,07]) und die prdoperative Einnahme von Nicht-
Opioid-Analgetika (HR: 1,17 [1,09-1,25] (p jeweils <0,005)). Ein hoherer ASA-Status war hingegen
mit einer ldngeren Zeit bis zum Erreichen der Beeintrachtigungsfreiheit verbunden (HR 4S54 2: 0,91
[0,89-0,92]; HR ASA 3: 0,80 [0,78-0,81]; HR ASA 4: 0,68 [0,65-0,72]). Auch Patient*innen mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (HR: 0,92 [0,87-0,97]) und vorbestehendem Tumorschmerz
(HR: 0,85 [0,74-0,97]) erreichten diesen Zustand spéter.
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Fiir die Komorbidititen Diabetes und rheumatische Erkrankung lie sich kein signifikanter Einfluss auf
die Dauer bis zur Beeintrachtigungsfreiheit nachweisen (p>0,05). Auch der regelméBige praoperative
Gebrauch von Opioid-Analgetika sowie das Vorliegen eines Alkohol- oder Drogenmissbrauchs hatte
keinen signifikanten Einfluss auf den zeitlichen Verlauf (p>0,05).

Die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression sind in Tabelle IX dargestellt.

Tabelle IX: Unabhangige Einflussfaktoren auf die Dauer bis zum Erreichen konstanter Beeintrachtigungsfreiheit
(beziiglich Mobilisation, Schlaf, Atmung)

Multiple Regression

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert
nonCPS 1,19 (1,15-1,24) <0,001
Zentrumscode <0,001
Anlagejahr 1,017 (1,015-1,020) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,06 (1,04-1,07) <0,001
Alter 0,997 (0,996 — 0,997) <0,001
ASA <0.001
ASA 1 Referenz

ASA 2 0,91 (0,89-0,92) <0,001
ASA 3 0,80 (0,78-0,81) <0,001
ASA 4 0,68 (0,65-0,72) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,85 (0,74-0,97) 0,014
Diabetes 0,99 (0,97-1,01) 0,315
PAVK 0,92 (0,87-0,97) 0,004
Rheuma 1,03 (0,94-1,13) 0,526
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,94 (0,87-1,01) 0,080
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,97 (0,92-1,03) 0,318
Prioperativ NOPA > 1 Monat 1,17 (1,09-1,25) <0,001

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), NRS (Numerische-Rating-
Skala), nonCPS (Patient*innen ohne chronischen Schmerz); fiir die adjustierte HR mit ,,-“ gekennzeichnete
Variablen wurden fiir das multiple Modell nicht beriicksichtigt

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, Komorbiditdten (Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus), préoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, prdoperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum
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Sekundires Outcome

Neben der Betrachtung des aggregierten Parameters, der die dokumentierten Beeintrdchtigungen aus
den Bereichen Mobilisation, Atmung und Schlaf zusammenfasst, wurden diese auch einzeln analysiert.
Die Ergebnistabellen der Cox-Regressionen und Kaplan-Meier-Inzidenz-Kurven finden sich im Anhang
(Anlage 7.1).

Patient*innen ohne chronischen Schmerz konnten sich frither ohne schmerzbedingte Beeintrachtigung
mobilisieren als Patient*innen mit chronischem Schmerz. Die Hazard Ratio lag bei 1,18 (95% KI 1,14-
1,23, p<0,001). Fiir die Patient*innen aus der nonCPS-Gruppe zeigte sich ebenfalls ein zeitlicher Vorteil
hinsichtlich der Dauer, bis ein durch den Schmerz nicht mehr beeintrachtigter Schlaf moglich war: Die
Hazard Ratio betrug hier 1,10 (95% KI 1,06-1,14). Demgegeniiber prasentierte sich fiir die Dauer bis
zum Erreichen einer anhaltend beeintrichtigungsfreien Atmung kein Vorteil fiir die Patient*innen ohne
chronische Schmerzen. Mit einer Hazard Ratio von 0,94 (95% KI 0,90-0,97) war ihre Chance auf eine
anhaltend schmerzfreie Atmung gegeniiber den CPS-Patient*innen zu jedem Zeitpunkt der

Beobachtung um 6,5% erniedrigt.

5.2.3 Sekundire Analyse: Postoperativer Mobilisierungsgrad und postoperativer
Sedierungsgrad

Priméres Outcome (postoperativer Mobilisierungsgrad)

Die mediane Dauer bis zum Erreichen einer anhaltenden Gehfahigkeit (Mobilisierungsgrad konstant >1)
betrug in der Gruppe der Patient*innen mit chronischem Schmerz 74 Stunden (95% KI 70,08-78,65)
und lag in der Vergleichsgruppe bei 52 Stunden (95% KI 51,81-53,09). Die Differenz zwischen beiden
Gruppen belief sich demnach auf knapp 22 Stunden (p<0,001, Abbildung VII).

Wihrend sich der prozentuale Anteil der Patient*innen, die eine andauernde Gehfdhigkeit erreicht
hatten, nach 24 Stunden Beobachtungszeitraum zwischen beiden Gruppen um nur knapp 3% unterschied
(15,5% in der CPS und 18.8% in der nonCPS-Gruppe), vergroflerte sich der Unterschied nach 72
Stunden auf knapp 12% (46,4% in der CPS und 58,1% in der nonCPS-Gruppe). Die ereignisfreien Zeiten

zwischen beiden Gruppen unterschieden sich signifikant (p<0,05).
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Abbildung VII: Kaplan-Meier kumulative Inzidenzkurve fiir die Zeit bis zum Erreichen einer anhaltenden
Gehfahigkeit (Mobilisierungsgrad anhaltend >1). Die vertikalen Linien zeigen zensierte Patient*innen an. Die
Hazard Ratio betragt 1,29 (95% KI 1,22-1,36) fiir Patient*innen ohne chronischen Schmerz (p<0,001).

Praoperativ bestehender chronischer Schmerz wirkt sich negativ auf die postoperative
Mobilisierungsfahigkeit aus. Patient*innen ohne chronischen Schmerz erreichten signifikant friiher eine
anhaltende Gehféhigkeit (Mobilisierungsgrad >1) als Patient*innen mit chronischen Schmerzen. Die
adjustierte Hazard Ratio (HR) lag bei 1,29 (95% KI 1,22-1,36, p<0,001, >99% Power bei einem

Signifikanzniveau von >0,05).

Neben dem chronischen Schmerzsyndrom konnte fiir weitere Faktoren ein Einfluss auf
Mobilisierungsfahigkeit nachgewiesen werden: Jiingeres Alter (HR 0,987 [0,987-0,988]), ein fritheres
Anlagejahr (HR 0,988 [0,984-0,992] und das weibliche Geschlecht (HR 1,12 [1,10-0,14] waren mit
einer fritheren Gehfahigkeit assoziiert.

Im Gegensatz dazu filihrte ein héherer ASA-Status zu einer verldngerten Dauer bis zu einer anhaltend
addquaten Mobilisierung (HR A4S4 2: 0,89 [0,87-0,92], HR AS4 3: 0,67 [0,65-0,69], HR 4S4 4: 0,35
[0,32-0,38]). Auch die Komorbidititen Diabetes (HR 0,95 [0,92-0,98]), pAVK (HR 0,71 [0,65-0,78]),
Tumorschmerzen (HR 0,77 [0,63-0,93]) und préoperativer Alkohol- und/oder Drogenabusus (HR 0,78
[0,71-0,85]) verzdgerten die Mobilisation.
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RegelmiBiger préoperativer Opioid-Konsum verzogerte die Mobilisation ebenfalls (HR 0,86 [0,79-
0,94]), wihrend die priaoperative Einnahme von Nicht-Opioid-Analgetika einen positiven Einfluss auf
die Mobilisierungsfahigkeit hatte (HR 1,15 [1,03-1,29]).

Fiir die Komorbiditdt Rheuma liel sich univariat und im multiplen Modell kein signifikanter Einfluss
nachweisen (p>0,05).

Die Ergebnisse der Analyse sind der Tabelle X zu entnehmen.

Tabelle X: Unabhéngige Einflussfaktoren auf die Dauer bis zum Erreichen eines Mobilisierungsgrades konstant
>1 (,,anhaltende Gehfahigkeit)

Multiple Regression

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert
nonCPS 1,29 (1,22-1,36) <0,001
Zentrumscode <0,001
Anlagejahr 0,988 (0,984-0,992) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,12 (1,10-1,14) <0,001
Alter 0,987 (0,987-0,988) <0,001
ASA <0.001
ASA 1 Referenz

ASA 2 0,89 (0,87-0,92) <0,001
ASA 3 0,67 (0,65-0,69) <0,001
ASA 4 0,35 (0,32-0,38) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,77 (0,63-0,93) 0,007
Diabetes 0,95 (0,92-0,98) <0,001
PAVK 0,71 (0,65-0,78) <0,001
Rheuma 0,99 (0,87-1,13) 0,874
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,78 (0,71-0,85) <0,001
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,86 (0,79-0,94) <0,001
Prioperativ NOPA > 1 Monat 1,15 (1,03-1,29) 0,011

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), NRS (Numerische-Rating-
Skala), nonCPS (Patient*innen ohne chronischen Schmerz); fiir die adjustierte HR mit ,,-“ gekennzeichnete
Variablen wurden fiir das multiple Modell nicht beriicksichtigt

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, Komorbidititen (Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus), préoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, prdoperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum
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Sekundiires Outcome (postoperativer Sedierungsgrad)

Die mediane Dauer bis zum Erreichen des definierten Sedierungsgrades (Sedierungsgrad konstant <2)
unterschied sich zwischen beiden Gruppen nur minimal. Sie betrug in der CPS-Gruppe 24,67 Stunden
(95% KI 24,28-25,06), wihrend sie in der Vergleichsgruppe bei 24,75 Stunden (95% KI 24,70-24,80)
lag (p<0,001). Vergleichbar mit der Analyse des Mobilisierungsgrades konnte auch fiir den
Sedierungsgrad eine Zunahme des Gruppenunterschieds im postoperativen Verlauf beobachtet werden.
Wihrend sich der prozentuale Anteil der Patient*innen, die bereits eine anhaltend volle Vigilanz erreicht
hatten, nach 24 Stunden Beobachtungszeitraum nur um etwa ein Prozent unterschied (46,8% in der CPS-
und 45,5% in der nonCPS-Gruppe) belief sich der Unterschied nach 72 Stunden auf knapp 5 Prozent
(82,4% in der CPS- und 87,0% in der nonCPS-Gruppe, Abbildung VIII). Die ereignisfreien Zeiten

zwischen beiden Gruppen unterschieden sich signifikant (p<0,05).
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Abbildung VIII: Kaplan-Meier kumulative Inzidenzkurve fiir die Zeit bis zum Erreichen einer anhaltend vollen
Vigilanz (Sedierungsgrad anhaltend <2). Die vertikalen Linien zeigen zensierte Patient*innen an. Die Hazard
Ratio betrédgt 1,08 (95% KI 1,02-1,13) fiir Patient*innen ohne chronischen Schmerz (p<0,001).
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Mittels adjustierter Cox-Regression konnte unter Beriicksichtigung aller vordefinierten Confounder ein
signifikanter Einfluss chronischer Schmerzen auf die Dauer bis zum Erreichen einer anhaltend vollen
Vigilanz gezeigt werden. Patient*innen ohne chronischen Schmerz erreichten signifikant frither den
gewiinschten Sedierungsgrad als Patient*innen mit chronischem Schmerz. Die adjustierte Hazard Ratio

lag bei 1,08 (95% KI 1,02-1,13, p<0,004).

Weitere statistisch signifikante (p<0,05) Einflussfaktoren fiir ein schnelleres Uberwinden von Sedierung
und Midigkeit waren ein jiingeres Patient*innen-Alter (HR 0,995 [0,994-0,995]), ein spéteres
Anlagejahr (HR 1,019 [1,015-1,022]) und weibliches Geschlecht (HR 1,08 [1,06-1,09]). Ein hoherer
ASA-Status hingegen verzogerte die Dauer erheblich (HR ASA4 2: 0,88 [0,85-0,90], HR AS4 3: 0,71
[0,69-0,73], ASA4 4: 0,45 [0,42-0,48]), ebenso wie ein prioperativer Alkohol- und Drogenabusus (HR
0,87 [0,80-0,94]). Auch die Komorbiditit pAVK (HR 0,86 [0,78-0,90]) war mit einer ldngeren Dauer
assoziiert (p<0,05). Wéhrend die préoperative Einnahme von Opioid-Analgetika (HR 0,91 [0,85-0,98])
mit einer postoperativ prolongiert eingeschrinkten Vigilanz einherging, zeigte sich auch in dieser
Analyse ein positiver Einfluss der prdoperativen Einnahme von Nicht-Opioid-Analgetika (HR 1,20
[1,10-1,32]). Fiir einen vorbestehenden Tumorschmerz (p= 0,437) und die Komorbiditidten Diabetes
(p=0,303) und Rheuma (p=0,336) konnte kein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der Analyse konnen der Tabelle XI entnommen werden.
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Tabelle XI: Unabhéngige Einflussfaktoren auf die Dauer bis zum Erreichen eines Sedierungsgrades konstant <2
(,,addquate Vigilanz®)

Multiple Regression

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert
nonCPS 1,08 (1,02-1,13) <0,004
Zentrumscode <0,001
Anlagejahr 1,019 (1,015-1,022) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,08 (1,06-1,09) <0,001
Alter 0,995 (0,994-0,995) <0,001
ASA <0.001
ASA 1 Referenz

ASA 2 0,88 (0,86-0,90) <0,001
ASA 3 0,71 (0,69-0,73) <0,001
ASA 4 0,45 (0,42-0,48) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,94 (0,80-1,10) 0,437
Diabetes 0,99 (0,96-1,01) 0,303
PAVK 0,84 (0,78-0,90) <0,001
Rheuma 1,06 (0,94-1,19) 0,336
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,87 (0,80-0,94) <0,001
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,91 (0,85-0,98) 0,009
Prioperativ NOPA > 1 Monat 1,20 (1,10-1,32) <0,001

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), NRS (Numerische-Rating-
Skala), nonCPS (Patient*innen ohne chronischen Schmerz)

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, vorbestehendem Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus, praoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, praoperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum

Die deskriptive Darstellung der Tagesmittelwerte fiir den maximalen postoperativen Mobilisierungs-
und minimalen Sedierungsgrad findet sich im Anhang (Tabellen XIX und XX). An allen betrachteten
postoperativen Tagen (0-10) zeigten die Patient*innen der nonCPS-Gruppe im Mittel einen signifikant

héheren Mobilisierungsgrad und niedrigeren Sedierungsgrad als die CPS-Gruppe (p<0,05).

57



5.2.4 Sensitivititsanalyse

Fiir die Untersuchung schmerzbedingter Beeintridchtigungen (aggregierter Parameter) resultierte das
Propensity-Score-Matching in 5.752 Féllen (2.876 nonCPS-Patient*innen und 2.876 CPS-
Patient*innen). Die standardisierten Differenzen (Standardized Mean Differences, SMD) betrugen fiir
alle Variablen <0,1. In der anschlieBend durchgefiihrten multivariablen Cox-Regression konnte eine
erh6hte Chance auf eine anhaltende Freiheit von schmerzbedingter Beeintrachtigung fiir die nonCPS-
Gruppe bestdtigt werden: Die berechnete Hazard Ratio betrug 1,16 (95% KI 1,10-1,23, p<0,001). Im
Hinblick auf den Mobilisierungsgrad erbrachte das Propensity-Score-Matching 4.494 Fille, davon
jeweils 2.247 Fille mit und ohne chronischen Schmerz. Nach Durchfiihrung einer adjustierten Cox-
Regression betrug die Hazard Ratio 1,20 (95% KI 1,11-1,29, p<0,001). Dementsprechend zeigte sich
auch im gematchten Kollektiv fiir Patient*innen ohne chronischen Schmerz eine deutlich hohere
Wabhrscheinlichkeit, eine anhaltendende Gehfahigkeit zu erreichen.

Die Ergebnisse der Sensitivititsanalysen konnen der Tabelle XII entnommen werden.
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Tabelle XII: Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen der primdren Outcomes (schmerzbedingte Beeintridchtigung
und Mobilisierungsgrad)

Schmerzbedingte Beeintrichtigung Mobilisierungsgrad
Multiple Regression Multiple Regression
nach Matching § nach Matching §

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert Adj.* HR (95% KI) p-Wert
NonCPS 1,16 (1,10-1,23) <0,001 1,20 (1,11-1,29) <0,001
Zentrumscode <0,001 <0,001
Anlagejahr 1,042 (1,028-1,056) <0,001 0,946 (0,929-0,964) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,06 (1,00-1,12) 0,042 1,06 (0,91-1,24) 0,180
Alter 1,004 (1,002-1,006) <0,001 0,994 (0,991-0,996) <0,001
ASA <0.001 <0.001
ASA 1 Referenz Referenz

ASA 2 0,91 (0,81-1,03) 0,131 1,07 (0,91-1,24) 0,424
ASA 3 0,79 (0,70-0,89) <0,001 0,76 (0,65-0,88) <0,001
ASA 4 0,70 (0,58-0,84) <0,001 0,34 (0,25-0,46) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,86 (0,70-1,06) 0,135 0,79 (0,57-1,09) 0,151
Diabetes 0,98 (0,91-1,06) 0,619 0,84 (0,76-0,94) 0,001
PAVK 0,99 (0,87-1,12) 0,723 0,71 (0,58-0,85) <0,001
Rheuma 0,91 (0,77-1,08) 0,341 1,03 (0,83-1,28) 0,698
Alkohol- und/oder Drogenabusus | 0,99 (0,81-1,20) 0,833 0,77 (0,59-1,00) 0,053
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,96 (0,89-1,04) 0,207 0,90 (0,81-1,00) 0,047
Priaoperativ NOPA > 1 Monat 1,10 (1,01-1,20) 0,061 1,16 (1,02-1,33) 0,026

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), nonCPS (Patient*innen ohne
chronischen Schmerz)

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, Komorbidititen (Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus), priaoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, prioperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum

§ Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse nach Propensity-Score Matching
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6. Diskussion

6.1 Methodenkritik und Limitationen

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Registeranalyse, basierend auf
Daten des ,,Netzwerk fiir Sicherheit in der Regionalandsthesie und Akutschmerztherapie® (net-ra). Die
Struktur des net-ra Datensatzes ist sehr komplex, sodass die Aufarbeitung der Daten und anschlieBende
Analyse geméil eines vordefinierten, detaillierten Studienprotokolls durchgefiihrt wurde. Da die
Organisator*innen des Registers Wert auf eine hohe Qualitét der wissenschaftlichen Untersuchungen
legen, werden Studienprotokolle grundsitzlich vor Beginn der Studien vom wissenschaftlichen Beirat
des Netzwerks gepriift und freigegeben.

Das net-ra Register sammelt anonymisierte Daten aus dem klinischen Behandlungsalltag[57,117].
Beziiglich der Erfassung und Dokumentation dieser Daten werden von den Organisator*innen des
Registers eindeutige Richtlinien vorgegeben[117], die durch jedes teilnehmende Zentrum verpflichtend
umgesetzt werden sollen. Vor Implementierung der Daten in das Netzwerk erfolgt jedoch keine
standardisierte Priifung auf Plausibilitdt und Vollstindigkeit, sodass der Umgang mit fehlenden
und/oder unplausiblen Daten bereits vor Beginn der Studie im oben genannten Studienprotokoll
festgelegt und wihrend der Analysen konsequent realisiert wurde. Umfangreiche Imputationsverfahren,
wie sie heute mit dem Statistikprogramm ,,R*“ mdglich sind, wurden als wiinschenswert diskutiert, waren
aber aufgrund der Grofle des Datensatzes und unzureichender Systemvoraussetzungen zum damaligen
Zeitpunkt in SPSS nicht realisierbar.

Im Rahmen der Studie wurden mehrere adjustierte Cox-Regressionsanalysen durchgefiihrt, um unter
Bertiicksichtigung moglicher Storfaktoren, potenzielle FEinflussgroBen auf die Zielvariablen zu
identifizieren. Die Robustheit der Hauptergebnisse (primire Outcomes) wurde mithilfe von
Sensitivitdtsanalysen unter Berechnung von Propensity-Scores und Nearest-Neighbour-Matching
iiberpriift[59]. Die Wiederholung der Analysen in einem gematchten Kollektiv sollte sicherstellen, dass
beobachtete Effekte nicht maBgeblich durch Ungleichverteilungen in den Ausgangscharakteristika
verzerrt wurden[59]. Dennoch kann auch der Propensity-Score nur fiir tatsdchlich erhobene
Patient*innenmerkmale eine Adjustierung vornehmen. Die gleichméBige Verteilung aller — und damit
auch unbekannter — StorgroBen kann nur iiber prospektive Studiendesigns mit Durchfiihrung

randomisiert kontrollierter Studien erzielt werden[59].

6.1.1 Datenqualitiit und Vollstindigkeit

Fiir die Aussagekraft und Verwertbarkeit von Registeranalysen ist die Qualitdt der Datenerfassung
entscheidend[121]. Da die Daten des net-ra Registers vorrangig zu klinischen Zwecken erhoben werden,
ist davon auszugehen, dass die Datenkonsistenz geringer ausfillt als in kontrollierten (randomisierten)
Studien[57]. Das damit verbundene Risiko einer unvollstindigen Erfassung sowie potenziellen

Ungenauigkeit ldsst sich nur schwer quantifizieren, konnte jedoch relevant sein. Jedoch scheint es
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unwahrscheinlich, dass das Ausmal} der Unvollstindigkeiten und Ungenauigkeiten in mit dem
Vorliegen einer chronischen Schmerzerkrankung variiert[57].

Der durch unvollstdndige Dokumentation oder fehlende Plausibilitdt der Daten bedingte Datenverlust
kann einen Selektionsbias bedingen[121]. Zudem fiihren unvollstindig dokumentierte Falle sowohl in
multiplen Regressionsmodellen als auch beim Propensity-Score-Matching zu einer Fallzahlreduktion.
Obwohl praoperativ erhobene Schmerzwerte vermutlich eine wichtige Rolle fiir die Beurteilung des
postoperativen Akutschmerzes spielen[32], konnten diese in der vorliegenden Studie nicht in das
multivariate Modell aufgenommen werden, da die liickenhafte Dokumentation zu einer zu starken
Fallzahlreduktion gefiihrt hétte[57]. Dieser Umstand traf auch auf den BMI zu, der aufgrund vieler
fehlender Werte fiir die Korpergrofe in ca. 36% der Félle nicht berechnet werden konnte. Da jedoch
zwischen beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied im BMI bestand (vgl. 4.1.1 und
4.2.1), war dieses Vorgehen methodisch vertretbar, auch wenn ein erhohter BMI mit einem erhdhten

Risiko fiir postoperative Schmerzen assoziiert wurde[123].

6.1.2 Selektionseffekte und Generalisierbarkeit

Das Register erfasst ausschlieBlich Patient*innen nach grofleren, stationdr durchgefiihrten,
chirurgischen Eingriffen, die von einem Akutschmerzdienst betreut werden. Weil die Betreuung durch
einen Akutschmerzdienst nicht flichendeckend und fiir jeden chirurgischen Eingriff zur Verfligung
steht, ist eine direkte Ubertragung der Ergebnisse auf Patient*innen nach kleineren, insbesondere
ambulant durchgefiihrten Operationen nicht uneingeschrankt moglich[57]. Zudem erhielten die meisten
Patient*innen kontinuierliche Regionalanisthesieverfahren, was die Generealisierbarkeit der Ergebnisse
weiter einschrianken konnte. Es scheint jedoch unwahrscheinlich, dass der beschriebene Unterschied in
der Schmerzkontrolle unter einer oralen Standardtherapie nicht bestehen wiirde[57].

Weil die klinikinternen Dokumentations- und Behandlungsstandards, die auch die Arbeit des
Akutschmerzdienstes betreffen, zwischen den teilnehmenden Zentren variieren kénnen, wurden die
verschiedenen Krankenhduser als Storfaktor im multiplen Modell beriicksichtigt (Zentrumscode). Da
die Teilnahme am ,,Netzwerk fiir Sicherheit in der Regionalanésthesie und Akutschmerztherapie®
freiwillig ist, scheint eine Positivselektion kompetenter Zentren, die aktiv an einer Verbesserung der

Versorgung in der Akutschmerztherapie interessiert sind, moglich.

6.1.3 Datenheterogenitiit

Die durchgefiihrte Studie beriicksichtigte Daten aus einem im Vorfeld definierten Erhebungszeitraum
(von Januar 2007 bis Dezember 2019). Uber diesen langen Erhebungszeitraum ist der Einfluss
insbesondere medizinischer sowie technischer Fortschritte zu beriicksichtigen. Seit Mitte der 2000er
Jahre wurden schrittweise Standards und Leitlinien zur Akutschmerzversorgung etabliert[76].
Zusétzlich trugen bundesweit aufwindige Projekte der Versorgungsforschung in der Schmerztherapie,
zu denen untere anderem das Projekt ,,schmerzfreies Krankenhaus* zdhlt, zu stetiger Verbesserung im

Bereich der interdisziplindren Akutschmerztherapie bei[76]. Um diesen stetigen medizinischen
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Fortschritt in unsere Analysen mit einzubeziehen, wurden die durchgefiihrten Cox-Regressionen nach
dem Anlagejahr adjustiert und Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Die Wahl eines kiirzeren und weniger lang zuriickliegenden Beobachtungszeitraums konnte zwar
moglicherweise relevantere Ergebnisse beinhalten, ginge jedoch mit einer deutlichen Fallzahlreduktion

einher, was wiederum eine Verzerrung der Ergebnisse begilinstigen konnte.

6.1.4 Signifikanz vs. klinische Relevanz

Durch die hohe zur Verfiigung stehende Fallzahl war bereits im Vorfeld eine grof3e statistische Power
gewdhrleistet (vgl. 3.5.3 und 3.6.3). Der grofle Stichprobenumfang kann jedoch dazu fiihren, dass
kleinste Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen als statistisch signifikant gewertet werden,
auch wenn die tatsdachliche Gro3e des beobachteten Effekts klinisch wenig relevant ist[107]. Besonders
deutlich wird dies bei der Betrachtung der demographischen und morphometrischen Merkmale (vgl.
Tabelle I und Tabelle VII). Bei der Bewertung der Ergebnisse ist somit ein besonderes Augenmerk auf

die klinische Relevanz der beobachteten Unterschiede zu legen.

6.1.5 Unkontrollierte Storfaktoren (Confounder)

Der umfangreiche Datensatz des Registers ermoglichte es, eine Vielzahl von relevanten Covariablen zu
beriicksichtigen. Es existieren jedoch sowohl unberiicksichtigte als auch nicht erfasste Confounder, die
unsere Ergebnisse beeinflusst haben konnten[57]. Hierzu zdhlen zum einen die Einflussgréfen ,,BMI“
und ,,prdoperative Schmerzwerte”, die, wie bereits beschrieben, aufgrund von liickenhafter
Dokumentation nicht das multivariate Modell integriert werden konnten. Zum anderen sind aus der
Literatur weitere Einflussgroflen bekannt, die eine Auswirkung auf den postoperativen Akutschmerz
haben. Dazu gehdren unter anderem psychische Komorbiditdten (insbesondere depressive Symptome
und préoperative Angst) sowie Details zu den durchgefiihrten Eingriffen (Art der Operation, Dauer und
Technik)[20,34,86,101]. Da das Register primdr zur Dokumentation von Regionalanésthesieverfahren
und begleitenden Komplikationen konzipiert wurde, werden die genannten Aspekte dort nicht erfasst

und standen fiir die Regressionsanalysen dementsprechend nicht zur Verfiigung.

6.1.6 Weitere Limitationen

Die Dokumentation durch die Akutschmerzdienste wird mit Abschluss der Behandlung beendet. Die
langfristigen Konsequenzen einer unzureichenden Schmerzbehandlung (beispielsweise verzogerte
Rehabilitation oder postoperative Schmerzchronifizierung) konnen anhand des Datensatzes

dementsprechend nicht untersucht werden.

Abschlielend muss darauf hingewiesen werden, dass es sich in dieser Studie um eine retrospektive
Registeranalyse handelt sodass durch die fehlende Randomisierung ein Kausalitdtsnachweis nicht

moglich[121].

62



6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Demographische und morphometrische Daten

Der Vergleich der demographischen und morphometrischen Merkmale zeigt, dass Patient*innen mit
chronischem Schmerz haufiger weiblich waren und insgesamt ein hoheres Lebensalter aufwiesen.
Chronische Schmerzpatient*innen hatten eine hoéhere ASA-Klassifikation und préoperativ lagen
héufiger relevante Komorbidititen wie Diabetes, PAVK, rheumatische Erkrankungen oder ein
Tumorleiden sowie Alkohol und/oder Drogenmissbrauch vor. Erwartungsgemif war der Gebrauch von
Opioid- und Nicht-Opioid-Analgetika in der Gruppe der Patient*innen mit chronischem Schmerz
deutlich erhoht. Knapp 35% der Patient*innen mit chronischen Schmerzen nahmen bereits vor der
Operation Opioide ein, wihrend der Anteil in der Kontrollgruppe lediglich 0,4% betrug (p<0,001).

Die demographischen und morphometrischen Unterschiede zwischen den Studiengruppen entsprechen
weitgehend den in der Literatur beschriebenen epidemiologischen Beobachtungen fiir Patient*innen mit
chronischen Schmerzen. So zeigen sich in Ubereinstimmung mit friiheren Studien héhere
Pravalenzraten chronischer Schmerzen unter élteren Patient*innen im Vergleich zu jiingeren[25,71].
Auch die Assoziation zwischen einem erhohten Mall an Multimorbiditdt (unter anderem abgebildet
durch einen hoheren ASA-Status) und dem Auftreten chronischer Schmerzen konnte in der vorliegenden
Analyse bestétigt werden[6,23,71]. Aus der Literatur ist bekannt, dass Frauen haufiger von chronischen
Schmerzen betroffen sind als Ménner. Auch Adipositas (abgebildet durch einen BMI >30 kg/m?) wurde
mit einer erhohten Pravalenz chronischer Schmerzen assoziiert [35,45,71]. In unseren Daten war jedoch
der BMI zwischen den untersuchten Gruppen vergleichbar.

Eine Selbstmedikation chronischer Schmerzen durch den iiberméBigen Gebrauch von Alkohol und/oder
anderen Drogen wird in der Literatur diskutiert[1] und findet sich in unseren Daten in einer erhéhten
Préavalenz von Alkohol- und/oder sonstigem Drogenmissbrauch in der CPS-Gruppe wider.

Nicht zuletzt bleibt anzumerken, dass die im net-ra verwendete Definition chronischer Schmerzen
tumorbedingte Schmerzen explizit ausschlieBt (siche Anlage 7.5). Dennoch ist eine gewisse Unschirfe
in der Abgrenzung tumorassoziierter von nicht-tumorassoziierten chronischen Schmerzen im klinischen

Alltag wahrscheinlich, insbesondere bei multimorbiden Patient*innen mit komplexem Beschwerdebild.

In der untersuchten Studienkohorte gaben 3,3% (Teilstudie 1) beziehungsweise 2,6% (Teilstudie 2) der
Patient*innen chronische Schmerzen mit psychischen und/oder funktionellen Beeintrachtigungen an.
Aus der Analyse einer reprisentativen Bevolkerungsstichprobe aus dem Jahr 2014 in Deutschland ergab
sich je nach Definition eine Privalenz zwischen 27% (Schmerzen, die ldnger als 3 Monate andauern)
und 3% (Schmerzen, die funktionelle Beeintrichtigungen und eine vermehrte psychische Belastung
verursachen)[41]. Nach der im net-ra verwendeten Definition chronischer Schmerzen (siche Anlage 7.5)
werden Patient*innen, die ,,nur® iiber anhaltende Schmerzen jedoch ohne psychische und/oder
funktionelle Beeintrdchtigungen berichten, nicht als chronische Schmerzpatient*innen gewertet. Diese

Patient*innen bilden in den durchgefiihrten Analysen somit einen Teil der Kontrollgruppe, was dazu
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gefiihrt haben konnte, dass Unterschiede zwischen den CPS- und nonCPS-Patient*innen geringer

ausfallen.

6.2.2 Erste Teilstudie: Priméare und sekundire Analyse

Praoperativ bestehender chronischer Schmerz ist als Priadiktor fiir einen hoheren postoperativen
Akutschmerz bekannt[4,28,32,80,101]. Viele Studien beobachten postoperative Schmerzen iiber eine
kurze Zeitspanne hinweg und betrachten vor allem mediane oder mittlere Schmerzwerte zu definierten
Zeitpunkten[24,78,92]. Die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrte Analyse erweitert vorausgegangene
Arbeiten, indem der Verlauf der Schmerzintensitét tiber die Zeit betrachtet und anhand eines dichotomen
und klinisch relevanten Ergebnisses dargestellt wird: einer anhaltend angemessenen
Schmerzkontrolle[57]. Die Untersuchung zeigt, dass sich die Zeit, die bendtigt wird, um postoperativ
eine addquate Schmerzkontrolle zu erreichen, zwischen Patient*innen mit und ohne chronischen
Schmerz signifikant unterscheidet. Dies gilt sowohl nach Adjustierung der statistischen Modelle als
auch im Propensity-Score-gematchten Kollektiv. Postoperative Schmerzen bilden sich bei Patient*innen
mit chronischem Schmerz langsamer zuriick als in der Vergleichsgruppe und das adjustierte Risiko,
keine addquate Schmerzkontrolle zu erreichen, ist iiber den gesamten Beobachtungszeitraum signifiant
hdher.

Die genauere Betrachtung des postoperativen Schmerzverlaufs iiber die Zeit deckt zunichst generelle
Defizite im Akutschmerzmanagement auf: Nach 24 Stunden konnte in korperlicher Ruhe fiir lediglich
40% aller Patient*innen eine anhaltende Schmerzkontrolle erzielt werden, unter korperlicher Belastung
belief sich der Anteil sogar nur auf knapp 20%.

Relevante Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen wurden jedoch erst mit einer
Beobachtungsdauer von mehr als 24 Stunden deutlich[57]. Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer
konsequenten Schmerzerfassung und individuellen Schmerztherapie bis zum Erreichen einer addquaten

und anhaltenden Schmerzkontrolle bei Bewegung.

In Deutschland werden Patient*innen, die sich groferen Operationen oder schmerzhaften Eingriffen
unterziehen gemill den Empfehlungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften in der Regel
durch Akutschmerzdienste betreut. Diese bieten neben Regionalanalgesieverfahren oder
patientenkontrollierter  intravendser  Analgesie auch eine 24-Stunden-Versorgung durch
Schmerzspezialist*innen an[20,57]. Es ist davon auszugehen, dass sich diese intensive Form der
Schmerztherapie in den insgesamt eher niedrigen Schmerzwerten der Patient*innen in unserem
Netzwerk widerspiegelt. So lag der mittlere maximale Schmerz bei Bewegung am ersten postoperativen
Tag fiir Patient*innen ohne chronische Schmerzen bei 3,4 + 2,2 Punkten und fiir Patient*innen mit
chronischen Schmerzen bei 4,0 = 2,5 Punkten[57]. Studien zeigen, dass Patientinnen ohne spezialisierte
Akutschmerztherapie — selbst nach kleineren Eingriffen — hohere Schmerzwerte angeben[32]. Die
beobachteten Unterschiede zwischen Patient*innen mit und ohne chronischen Schmerz wiirden

dementsprechend wahrscheinlich auch ohne die postoperative Betreuung durch einen
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Akutschmerzdienst  bestehen, eventuell jedoch mit insgesamt hoéheren angegebenen

Schmerzintensitdten[57].

Dass Patient*innen mit chronischen Schmerzen ldnger unter moderaten bis starken postoperativen
Schmerzen leiden, konnte diese besondere Patient*innen Gruppe einem erhdhten Risiko fiir
schmerzbedingte Komplikationen aussetzen[57]. Hierzu zdhlen beispielweise postoperative
Herzinfarkte[114], eingeschrinkte Mobilisierbarkeit und die damit verbundenen Risiken wie
thromboembolische  Ereignisse oder nosokomiale Pneumonien[94] sowie chirurgische
Komplikationen[116]. Da starke und andauernde postoperative Schmerzen neuroplastische
Verdnderungen im zentralen Nervensystem hervorrufen konnen, die eine Chronifizierung von
Schmerzen begiinstigen[26,71], sind Patient*innen mit chronischem Schmerz einem erhdhten Risiko
fiir Chronifizierungsprozesse ausgesetzt[57]. Durch die préoperative Einnahme von Opioiden kénnten
diese Sensibilisierungsprozesse zusitzlich verstirkt werden[34,57,120]. Jiingere Studien konnten
auerdem zeigen, dass fiir die Entstehung chronischer postoperativer Schmerzen (CPSP) nicht nur die
Starke des postoperativen Akutschmerzes relevant ist, sondern auch die Dauer und der Verlauf starker
Schmerzen in den ersten Tagen nach der Operation (sogenannte ,,pain trajectories*)[20,86]. In einer
Beobachtungsstudie mit Daten des europdischen PAIN OUT-Registers lieB3 sich nachweisen, dass der
prozentuale Zeitanteil des ersten postoperativen Tages, an dem Patient*innen starke postoperative
Schmerzen (definiert als NRS >6) angaben, mit einem erhdhten Risiko fiir CPSP nach 12 Monaten
assoziiert war[120]. Unter Berilicksichtigung dieser Erkenntnisse konnten chronische
Schmerzpatient*innen, die in der vorliegenden Studie nachweislich mehr Zeit benétigten, um ein
adidquates Schmerzniveau zu erreichen, einem zusitzlichen Risiko fiir die Entwicklung chronischer

postoperativer Schmerzen ausgesetzt sein.

Weitere unabhiingige Risikofaktoren

Die durchgefiihrte Analyse konnte eine Reihe weiterer Risikofaktoren fiir ldnger andauernde
postoperative Schmerzen identifizieren.

Hinsichtlich demographischer Risikofaktoren konnten vorangegangene Meta-Analysen zeigen, dass ein
jiingeres Patient*innen-Alter und weibliches Geschlecht mit ausgepriagten postoperativen Schmerzen
(definiert als Schmerzstirke >7 auf 11-stufiger NRS nach Schnabel et al.) und schmerzbedingten
Beeintriachtigungen assoziiert sind[4,32,101,120,123]. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der
neurobiologischen Schmerzverarbeitung und Wahrnehmung werden in der Literatur vielfach diskutiert
[35,62]. Die genannten Beobachtungen konnten fiir die Dauer bis zum Erreichen einer anhaltenden
Schmerzkontrolle in Ruhe und unter korperlicher Belastung in der vorliegenden Analyse nicht
reproduziert werden: sowohl weibliches Geschlecht als auch ein jlingeres Alter der Patient*innen waren
mit einer erhohten Chance auf das Erreichen einer addquaten Schmerzkontrolle assoziiert.

Ein Erklarungsansatz fiir eine mogliche schmerztherapeutische Unterversorgung dlterer Patient*innen
im Rahmen der postoperativen Akutschmerztherapie konnte ein erschwertes Schmerz-Assessment

sein[20], nicht nur bedingt durch mogliche kognitive Einschrankungen, welche die Anamnese
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erschweren, sondern auch weil dltere Menschen mitunter zuriickhaltend sind, wenn es darum geht, ihr
Schmerzempfinden und dessen Ausmal} darzulegen[6,71].

Weitere Untersuchungen zur Rolle des Geschlechts und des hoheren Alters als Risikofaktoren fiir eine
hohere postoperative Schmerzlast erscheinen vor dem Hintergrund der vorliegenden Ergebnisse
erforderlich.

Je hoher der ASA-Status der Patient*innen war, desto ldnger litten sie unter relevanten Ruhe- und
Belastungsschmerzen. Eine mogliche Erkldrung hierfiir konnte sein, dass das Risiko einer
Unterbehandlung mit zunehmender Zahl von Begleiterkrankungen steigt[57]. Schmerzhafte
Komorbidititen — wie eine klinisch relevante pAVK oder ein vorbestehender Tumorschmerz —
korrelierten ebenfalls mit einer langeren Dauer relevanter Schmerzen. Auch hier kdnnen zentrale
Sensibilisierungsphianomene als Ursache angenommen werden. Insbesondere im Hinblick auf den
Risikofaktor ,,praoperativer Tumorschmerz* konnte im Rahmen einer fritheren Studie, die postoperative
Schmerzen nach einer Brustkrebsoperation untersuchte, nachgewiesen werden, dass Patient*innen, die
préoperativ unter Brustschmerzen litten, nach ihrer Operation ein hoheres Risiko fiir schwere

postoperative Schmerzen hatten[57,92].

Es ist bekannt, dass die regelméBige praoperative Einnahme von Opioiden einen Risikofaktor fiir starke
Schmerzen innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ darstellt[28,101]. In der durchgefiihrten
Analyse zeigt sich, dass dieses Risiko {iber den ersten postoperativen Tag hinaus fortbesteht und die Zeit
bis zum Erreichen einer ausreichenden sowie anhaltenden Schmerzreduktion in Ruhe und unter
korperlicher Belastung bei Patient*innen mit chronischem Opioidkonsum verldngert ist[57].
Interessanterweise schien der regelméflige praoperative Gebrauch von Nicht-Opioid-Analgetika das
Erreichen einer angemessenen Schmerzkontrolle in korperlicher Ruhe und bei Belastung zu fordern,
wobei der nachgewiesene Effekt nur fiir den postoperativen Ruheschmerz auch statistisch signifikant
war.

Dass die praoperative Einnahme von NSAID einen Effekt auf die postoperative Schmerzlast hat, konnte
bereits in einer vorangegangenen Studie gezeigt werden. Zhang et al. demonstrierten in einer
multizentrischen randomisierten Studie, dass die prédoperative NSAID-Einnahme vor Durchfithrung
einer Hiift-Arthroskopie (HAS) zur Therapie eines femoroacetabuléren Impingements, mit einem
reduzierten postoperativen Schmerzniveau (in Ruhe und unter korperlicher Belastung) an den ersten drei
postoperativen Tagen einherging[124]. Als moglicher Erkldrungsansatz wird diskutiert, dass die
prdoperative Einnahme von NSAID ein frithzeitigeres Erreichen einer steady-state-Konzentration
ermdglicht, die zu einer besseren Analgesie fiihrt[124]. Weitere Studien, die einen mdglichen
protektiven Einfluss einer pridoperativen NOPA-Einnahme auf den postoperativen Akutschmerz
untersuchen, erscheinen somit sinnvoll.

Der stetige medizinische Fortschritt in der Behandlung akuter perioperativer Schmerzen[76]

manifestiert sich auch in den Ergebnissen dieser Analyse: Ein spéteres Anlagejahr war sowohl in
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korperlicher Ruhe als auch unter Belastung mit einer kiirzeren Dauer bis zum Erreichen einer adédquaten

Schmerzkontrolle assoziiert.

6.2.3 Zweite Teilstudie: Priméire und sekundire Analyse

Inadédquat therapierte postoperative Schmerzen kdnnen die Atmung, den Schlaf und die Mobilisation
beeintrichtigen[20,31,101]. Eine frithzeitige postoperative Mobilisierung verringert wiederum das
Risiko postoperativer Komplikationen und verkiirzt die Verweildauer im Krankenhaus[61,111],
wohingegen eine prolongierte Bettruhe mit einem erhdhten Risiko fiir pulmonale sowie
thromboembolischen Komplikationen, abnehmender Muskelkraft und vermehrter Insulinresistenz
einhergeht[37]. In einer systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2025 konnten neben der
postoperativen Schmerzintensitdt in Ruhe und bei Bewegung (nach 12, 24 und 72 Stunden) auch die
Zeit bis zur Mobilisierung als zuverlédssiger Endpunkt identifiziert werden, um das Wohlbefinden von
Patient*innen zu bewerten[74]. Ein wichtiges Ziel des postoperativen Managements ist es deshalb, eine
frithzeitige Mobilisierung zu ermdglichen[14,27,103]. Vorangegangene Studien haben vor allem den
Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor ,,vorbestehender chronischer Schmerz und dem Auftreten
starker peri- und postoperativer Schmerzen untersucht[101,123]. Dabei wurde zumeist auch das Risiko
einer weiteren Schmerzchronifizierung beriicksichtigt[20,26,34]. Dass chronische
Schmerzpatient*innen aufgrund des erhdhten Risikos fiir starke postoperative Schmerzen auch ein
hoheres Risiko fiir schmerzbedingte Einschrédnkungen physiologischer Funktionen aufweisen, scheint
naheliegend. In einer groBen multizentrischen Studie konnten Schnabel et al. zeigen, dass starker
postoperativer Schmerz am ersten postoperativen Tag (definiert als grofiter Schmerz seit der Operation
>7 Punkte auf der NRS) vermehrt zu schmerzbedingten Beeintrachtigungen in der korperlichen Aktivitét
fiihrt[101]. Rivas et al. gelang in einer Studie aus dem Jahr 2022 der Nachweis, dass Patient*innen nach
abdominal-chirurgischen Eingriffen umso ldnger ins Sitzen oder Stehen mobilisiert werden konnten, je
niedriger die durchschnittlichen Schmerzscores waren[94].

Studien, die das Auftreten postoperativer Einschrdnkungen bei chronischen Schmerzpatient*innen
untersuchen, sind rar. Erlenwein et al. (2016) konnten fiir Patient*innen nach unilateralem
Hiiftgelenksersatz nachweisen, dass prdoperativer chronischer Schmerz einen unabhingigen
Risikofaktor fiir eine verzdgerte Mobilisation am siebten postoperativen Tag darstellt[24]. Nach
endoprothetischem Kniegelenksersatz zeigten Patient*innen mit koexistierenden Kreuzschmerzen im 2-
Jahres-Follow-Up eine geringere Funktionalitit des Kniegelenks sowie vermehrte Einschrankungen der
generellen korperlichen Funktionsfdhigkeit und eine geringere Erholung der psychischen
Gesundheit[12].

Ziel der zweiten Teilstudie war es deshalb, einen mdglichen Einfluss prdoperativ bestehender
chronischer Schmerzen auf postoperative subjektiv empfundene funktionelle Einschridnkungen in einem
groflen Kollektiv zu tiiberpriifen und diesen Einfluss anhand der Dauer bis zum Erreichen einer

anhaltenden Beschwerdefreiheit zu quantifizieren. Zusétzlich sollte die Mobilisierbarkeit von
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Patient*innen mit und ohne chronische Schmerzen ins Gehen (anhaltende Gehfahigkeit) anhand einer
standardisierten Mobilisierungsskala objektiviert werden.

Die Ergebnisse der Analyse zeigen, dass sich die Zeit, die bendtigt wird, um schmerzbedingte
Beeintrachtigungen postoperativ anhaltend zu {iberwinden, zwischen Patient*innen mit und ohne
chronischen Schmerz signifikant unterscheidet. Die Chance, eine anhaltende Beeintrachtigungsfreiheit
zu erreichen, war wihrend des Beobachtungszeitraums in der Gruppe ohne vorbestehende chronische
Schmerzen 19% hoher als in der Vergleichsgruppe. Ein wesentlicher Erkenntnisgewinn lag auch in der
zweiten Teilstudie darin, dass ein Beobachtungszeitraum gewéhlt werden konnte, der iiber die ersten 24
Stunden postoperativ hinausging: Wahrend nach 48 Stunden in beiden Gruppen knapp 70% der
Patient*innen eine andauernde Beeintrachtigungsfreiheit erreicht hatten, lag der prozentuale Anteil in
der nonCPS-Gruppe nach 72 Stunden bei bereits 81,1% und in der CPS-Gruppe bei lediglich 76,5%.
Klinisch relevante Gruppenunterschiede kamen dementsprechend erneut erst nach einem
Beobachtungszeitraum von mehr als 24 Stunden zur Darstellung und wéren bei der Beschrankung des
Beobachtungszeitraums auf den ersten postoperativen Tag nicht erfasst worden.

Fir die Interpretation der Ergebnisse zu den schmerzbedingten Beeintrichtigungen ist die
Einschrinkung der Bewegungsfihigkeit von besonderer Bedeutung, denn diese représentiert den
GroBteil der dokumentierten Beeintrdchtigungen. 27,1% der CPS-Patient*innen und 20,2% der
nonCPS-Patient*innen gaben wihrend ihres Behandlungszeitraums mindestens eine schmerzbedingte
Einschrankung der Bewegungsfahigkeit an, wohingegen Beeintrachtigungen des Schlafs und der
Atmung nur in maximal 6% der Fille vorlagen. Der Wert der adjustierten Hazard Ratio fiir die
aggregierte Variable entspricht daher im Wesentlichen der adjustierten Hazard Ratio fiir die
schmerzbedingte Beeintrachtigung der Mobilisation.

Die ,,Zeit bis zum Erreichen einer anhaltenden Gehfdhigkeit* konnte als objektives Mall fiir die
individuelle Mobilisierbarkeit analysiert werden. Die Ergebnisse zeigen, dass chronische
Schmerzpatient*innen nicht nur subjektiv stirker beeintrichtigt waren, sondern auch objektiv langer
brauchten, um eine konstante Mobilisationsfahigkeit ins Gehen zu erzielen: die mediane Dauer
unterschied sich zwischen den Gruppen um 22 Stunden.

Limitiert wird die Aussagekraft der Analyse dadurch, dass im net-ra Register kein prioperativer
Mobilisierungsgrad erfasst wird. Chronischer Schmerz geht mit einer hoheren Multimorbiditit
einher[71], welche wiederum mit einem gesteigerten Risiko fiir Immobilitit assoziiert ist[66,99].
Dementsprechend erscheint es moglich, dass in der Gruppe der Patient*innen mit chronischem Schmerz
bereits praoperativ ein erhohter Anteil an Personen mit anahaltend eingeschrankter Mobilisierbarkeit
vorlag. Wie grof3 dieser Anteil ist und welchen Einfluss der prdoperative Mobilisierungsgrad auf die
postoperative Mobilisierbarkeit hat, konnte anhand der Datengrundlage des Registers jedoch nicht
untersucht werden.

Die Studie offenbart, dass sich fast ein Drittel der CPS-Patient*innen durch postoperative Schmerzen in

der Mobilisation eingeschrinkt fiihlte. Eine genauere Betrachtung der mittleren Schmerzwerte in Ruhe
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und unter Belastung, die in Teilstudie 1 analysiert (vgl. 4.1.4) und auch fiir das Studienkollektiv der
zweiten Teilstudie berechnet wurden (vgl.5.2.1), zeigt jedoch, dass das Schmerzniveau postoperativ
insgesamt cher niedrig und der Unterschied zwischen den Gruppen nach klinischen Gesichtspunkten
cher gering war (NRS <1 Punkt). Diese Beobachtung legt die Vermutung nahe, dass insbesondere bei
Patient*innen mit chronischem Schmerz zusatzliche Faktoren die postoperative Rehabilitation
erschweren konnten. Hierzu zdhlen unter anderem psychische Aspekte, zu denen insbesondere
dysfunktionale ,,Schmerzkognitionen zdhlen. Schmerzkatastrophisierung oder schmerzbedingte
Bewegungsangst, die bei chronischen Schmerzpatient*innen hdufig auftreten[70,106], konnten die
postoperative Mobilisationsfahigkeit negativ beeinflussen[9,12,108]. Weitere Forschung ist notwendig,
um zu identifizieren, welche Faktoren die Mobilisierbarkeit von Patient*innen mit chronischem
Schmerz bestimmen und welche MaBnahmen zur Verbesserung der Mobilisierung wirksam sein
konnten.

Erschwert wird die Vergleichbarkeit von Studien jedoch dadurch, dass es bisher keine allgemein giiltige
und eindeutige Definition des Begriffs ,,addquate postoperative Mobilisierung* gibt. Dieser kann sowohl
die Mobilisation an die Bettkante, in den Stuhl, ins Stehen, ins (selbststindige) Gehen bis hin zu
Treppensteigen umfassen. Bereits die Zeit, die Patienten auBerhalb einer liegenden Position verbringen,
scheint einen Einfluss auf den Genesungsverlauf zu haben. Turan et al. konnten 2023 in einer
retrospektiven Single-Center-Observationsstudie, in der Patient*innen innerhalb der ersten 48 Stunden
postoperativ mit einem Akzelerometer ausgestattet wurden, zeigen, dass ein inverser Zusammenhang
zwischen der Verldngerung der Mobilisationszeit und dem Auftreten von schweren Komplikationen
(Myokardschaden, Schlaganfall, Ileus, pulmonale und thrombembolische Komplikationen sowie
Krankenhausmortalitdt) sowie der Krankenhausverweildauer besteht, wobei Mobilisation dadurch
definiert wurde, dass sich die Patienten entweder in einer aufrechten Kérperhaltung von 90° befanden
oder eine Gehhaltung einnahmen[115]. Um sich fiir zukiinftige Studien auf einen definierten Endpunkt
zu einigen und somit eine bessere Vergleichbarkeit zu ermoglichen, kdnnten zunichst ,,Meilensteine*
der postoperativen Mobilisation definiert und auf ihre prognostische Relevanz (beispielweise im
Hinblick auf Komplikationen oder die Liegedauer) untersucht werden. Der prognostisch relevanteste
»Meilenstein“ konnte in weiterfiihrenden Studien als Referenz fiir eine ,,addquate postoperative
Mobilisierung* gelten.

Dass chronische Schmerzpatient*innen ldnger unter schmerzbedingten Beeintrachtigungen der
Mobilisation sowie einer verzogerten Mobilisation leiden, konnte das Risiko dieser Gruppe fiir
postoperative Komplikationen erhohen[94]. Wenn die lidnger anhaltende schmerzbedingte
Einschrinkung der Mobilisationsfahigkeit letztendlich dazu fiihrt, dass physiotherapeutische und
rehabilitative MaBnahmen nicht ausreichend toleriert werden und entfallen, konnte auch die
Langzeitrehabilitation von CPS-Patient*innen deutlich erschwert sein[14,20], was zu andauernden

Funktionseinschrédnkungen im Alltag fithren konnte. Boyle et al. konnten bereits zeigen, dass 12 und 24
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Monaten nach Kniegelenksersatz Patient*innen mit vorbestehenden chronischen Kreuzschmerzen

stirker unter alltagsrelevanten Funktionseinschrankungen litten als die Vergleichsgruppe[12].

Die zweite Teilstudie zeigt aulerdem, dass chronische Schmerzpatient*innen langer und haufiger unter
schmerzbedingten Beeintrachtigungen des Schlafs leiden als die Vergleichsgruppe. Insgesamt
berichteten jedoch deutlich weniger Patient*innen {iber eine schmerzbedingte Verminderung der
Schlafqualitit als liber Mobilisationseinschrankungen: Lediglich 6% der CPS-Patient*innen und nur 2%
der nonCPS-Patient*innen gaben an, sich durch postoperative Schmerzen in ihrem Schlaf gestort zu
fiihlen. Generell gilt, dass Bewegungen im Schlaf nicht kontrollierbar sind und durch unkontrollierte
Bewegungen hervorgerufene Schmerzen die Schlafarchitektur stéren kdnnen. Interessanterweise lag in
einer Studie von Garcia-Lopez et al. (2021) der mediane Schmerzwert, der am ersten postoperativen
Tag mit einer Beeintrdchtigung des Schlafs assoziiert war, bei 2 Punkten auf der numerischen
Ratingskala (NRS) und war damit um 2 Punkte niedriger als derjenige, der mit einer Interferenz von
Aktivitdten im Bett angegeben wurde (4 Punkte)[28]. Dass in unserem Kollektiv dennoch insgesamt nur
sehr wenig Patient*innen eine schmerzbedingte Beeintrdchtigung des Schlafs angaben, von denen mehr
als doppelt so viele prdoperativ unter chronischen Schmerzen litten, weist darauf hin, dass neben der
reinen Schmerzintensitdt weitere Faktoren eine Rolle fiir die subjektive Bewertung und
wahrgenommene Beeintrachtigung der Schlafqualitit spielen. Auch in diesem Zusammenhang konnten
kognitive und emotionale Aspekte, insbesondere schmerzbezogene Kognitionen oder individuelle
Bewiltigungsstrategien von Bedeutung sein: Chronische Schmerzpatient*innen weisen hiufig ein
erhohtes Mall an Disstress auf und neigen — wie bereits beschrieben — zu katastrophisierenden
Gedanken, die zu einer verstirkten Schmerzwahrnehmung und verminderten Frustrationstoleranz
fithren kdnnen[33,70,78]. Weiterhin liegen héufig psychische Komorbidititen wie Depressionen, Angst-
oder Panikstérungen vor[70,106], die mit Ein- und Durchschlafschwierigkeiten assoziiert sind[96].
Psychische Faktoren und Komorbidititen konnten dementsprechend dazu beitragen, dass chronische
Schmerzpatient*innen sich héufiger und lénger in ihrem Schlaf beeintrdchtigt fithlen als die
Vergleichsgruppe. Eine therapeutische Moglichkeit fiir den Umgang mit schmerzbedingten
Schlafstorungen konnte in der Anwendung nicht-medikamentdser Analgesie-Verfahren liegen. Hierzu
zdhlen  beispielsweise  Entspannungs- oder  Hypnosetechniken, das  Erlermen  von
Stressbewiltigungsstrategien oder Psychoedukation. Welche Verfahren an dieser Stelle besonders
geeignet sind, muss in Zukunft erforscht werden.

Eine postoperativ  ldnger anhaltende Beeintrachtigung der Schlafqualitit kann zu
Erschopfungszustinden fithren und konnte Patient*innen mit chronischem Schmerz somit einem
erhohten Risiko fiir depressive Verstimmungen aussetzen sowie die Mobilisierbarkeit iiber eine

Zunahme des Disstress weiter reduzieren[14,20,110].
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Erstaunlicherweise war ein préoperativ bestehender chronischer Schmerz mit einer kiirzeren Dauer bis
zum Erreichen einer beeintrachtigungsfreien Atmung assoziiert. Dieses Ergebnis weicht mafigeblich
von den bisherigen Erkenntnissen ab. Angesichts der sehr niedrigen Zahl der Beobachtungen (fiir
lediglich 1,6% des gesamten Studienkollektivs wurde wihrend des Behandlungszeitraums iiberhaupt
eine schmerzbedingte Beeintrachtigung der Atmung dokumentiert) und der geringen Effektstirke
scheint hier eine duferst vorsichtige Interpretation geboten.

Herz- und thoraxchirurgische Operationen, die mit potenziell sehr schmerzhaften Sterno- oder
Thorakotomien und einem entsprechend héheren Risiko fiir schmerzbedingte Beeintrdchtigungen der
Atmung einhergehen[11], waren im untersuchten Patient*innenkollektiv selten (vgl. Tabelle VII). Um
die Aussagekraft und Reproduzierbarkeit des genannten Ergebnisses zu iiberpriifen, sollten
weiterfiihrende Studien an einem fiir die Fragestellung besser geeigneten Studienkollektiv mit einer

hoheren Zahl an Beobachtungen durchgefiihrt werden.

Aus der Analyse des postoperativen Sedierungsgrades geht hervor, dass chronischer Schmerz
postoperativ einen Risikofaktor fiir eine ldngere Dauer bis zum Erreichen einer anhaltend vollen
Vigilanz darstellt. Chronische Schmerzpatient*innen bendtigen in der post- und perioperativen
Akutschmerztherapie nachweislich héhere Opioid-Dosierungen, um eine suffiziente Schmerztherapie
zu erreichen[93]. Der Einsatz potenterer Analgetika in hoheren Dosierungen kann wiederum mit
starkeren Nebenwirkungen — inklusive sedierender Effekte — einhergehen und sich dementsprechend
auf die postoperative Vigilanz auswirken[10,11]. Die vorliegenden Daten zeigen, dass postoperativ bei
25% der CPS-Patient*innen zusidtzlich zum Regionalanisthesieverfahren oder zur iv-PCA eine
Medikation mit Opioid-Analgetika bestand. Mit lediglich 12% war der Anteil unter den nonCPS-
Patient*innen weniger als halb so groB. Zusétzlich erhielten von vornherein perioperativ mehr
Patient*innen in der CPS-Gruppe eine iv-PCA (5% vs. 2%). Eine verzogerte addquate Schmerzkontrolle
unter CPS-Patient*innen, wie sie in der ersten Teilstudie nachgewiesen werden konnte, kdnnte einen
vermehrten Einsatz von Opioid-Analgetika tiber einen ldngeren Zeitraum bedingen und konsekutiv zu
prolongierten Sedierungseffekten fiihren.

Eine im stationdren Verlauf protrahierte Einschrinkung der Vigilanz konnte die postoperative
Rehabilitation zusétzlich erschweren und das Komplikationsrisiko weiter verstérken.

Eingeschrinkt wird die Belastbarkeit der Ergebnisse dadurch, dass bezogen auf die analgetische
Medikation keine genauen Angaben zu verwendeten Wirkstoffen und Dosierungen beriicksichtigt
werden konnten. Somit ist insbesondere bei chronischen Schmerzpatient*innen mit analgetischer
Vormedikation der tatsdchliche postoperative Mehrbedarf schwer abzugrenzen. Ergénzende Studien, in
denen Details zur gewéhlten Analgesie umfassend beriicksichtigt werden, scheinen fiir die Zukunft

sinnvoll.

Weitere unabhingige Risikofaktoren
In den vorliegenden multivariaten Regressionsanalysen konnten eine Vielzahl weiterer Faktoren

identifiziert werden, die sich auf die Dauer bis zum Erreichen einer anhaltenden
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Beeintrachtigungsfreiheit (der Mobilisation, des Schlafs und der Atmung) sowie einer anhaltenden
Gehfahigkeit auswirken.

Zu diesen unabhéngigen Risikofaktoren zdhlen nicht nur soziodemographische Merkmale wie hoheres
Patient*innenalter und ménnliches Geschlecht, sondern auch ein hoherer ASA-Status und
unterschiedliche Komorbidititen wie ein vorbestehender Tumorschmerz, eine klinisch relevante PAVK
sowie Alkohol- und/oder Drogenabusus. Es erscheint plausibel, dass die genannten Risikofaktoren, die
mit einer verldngerten Dauer bis zum Erreichen einer addquaten Schmerzkontrolle einhergingen (vgl.
5.1.2 und 5.2.2 sowie 6.2.2), auch mit langer andauernden schmerzbedingten Beeintrachtigungen und
einer verzogerten Mobilisation assoziiert sind.

Dariiber hinaus gehen ein hoheres Patient*innenalter, Komorbiditdt (insbesondere kardiovaskulére
Vorerkrankungen) und eine bereits prioperativ herabgesetzte korperliche Leistungsféhigkeit (die sich
meist auch in einem hdheren ASA-Status wiederspiegelt) per se mit einem erhdhten Risiko fiir eine
prolongierte postoperative Rehabilitation und eine verzogerte Wiederherstellung des pridoperativen
Aktivitatsniveaus einher[91].

Bemerkenswerterweise konnte auch in der zweiten Teilstudie ein positiver Effekt einer regelméBigen
pridoperativen NOPA-Einnahme auf die Dauer bis zum Erreichen einer anhaltenden
Beeintrachtigungsfreiheit und einer addquaten Mobilisationsfahigkeit festgestellt werden. Die zugrunde
liegenden Mechanismen sind unklar, moglich wére, dass pridoperativ eingenommene Nicht-Opioid-
Analgetika auch postoperativ weiter verabreicht werden und iiber das rasche Erreichen einer Steady-
State-Konzentration[124] sowie antiphlogistische Effekte eine Zusatzwirkung entfalten. Nach
Durchfiihrung der Sensitivititsanalyse verlor aber auch dieser Einflussfaktor seine statistische
Signifikanz.

Ein spiteres Operationsjahr war mit einer hoheren Chance assoziiert, eine anhaltende
Beeintrachtigungsfreiheit zu erreichen. Auf diese Weise spiegelt es die medizinische Entwicklung der
letzten Jahre wider: Fortschritte in der Akutschmerztherapie, welche verbesserte technische Verfahren
sowie iiberarbeitete Leitlinien und Verfahrensanweisungen umfassen, ermoglichen eine gezieltere und
wirksamere = Schmerztherapie[76,86]. Diese verbessert die Schmerzkontrolle und geht
hochstwahrscheinlich konsekutiv mit geringeren schmerzbedingten funktionellen Beeintrdchtigungen
einher. Die zunehmende Entwicklung schonenderer und minimal-invasiver Operationstechniken trigt
ebenfalls dazu bei, die postoperative Schmerzlast zu reduzieren[81]. Erstaunlicherweise lag die Hazard
Ratio fiir das Anlagejahr in der Analyse der postoperativen Mobilisationsfahigkeit bei 0,98. Mit jedem
spateren Operationsjahr ergab sich somit eine geringere Wahrscheinlichkeit, eine adiquate
Mobilisationsfahigkeit ins Gehen zu erreichen. Obwohl in den letzten Jahrzehnten ein vermehrtes
Bewusstsein fiir die Relevanz einer friithzeitigen postoperativen Mobilisation entstanden ist (beispielhaft
wire an dieser Stelle die Etablierung des ,,Fast-Track“-Konzeptes in der Chirurgie zu nennen)[103],
spiegeln die daraus resultierenden Bemiihungen sich nicht in unserer Analyse wider. Eine mogliche

Ursache konnte der in den letzten Jahren deutlich progrediente Mangel an Pflegefachkréften sein[50],
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da eine zeitgerechte Mobilisation der Patient*innen héufig Anleitung und Hilfestellung erfordert. Ob es
sich bei dieser Beobachtung tatsachlich um ein reproduzierbares Ergebnis handelt, konnte in weiteren
Studien untersucht werden.

Bei der Interpretation der Effekte der genannten Covariablen muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
die statistischen Modelle darauf ausgerichtet wurden, den Einfluss chronischer Schmerzen auf die
gewidhlten Endpunkte moglichst gut zu schitzen. Die Analyse der Effekte fiir die oben genannten
Covariablen wiirde die Anpassung eigenstidndiger statistischer Modelle bedingen, die geeignet sind,

diese verdnderten Fragestellungen addquat zu adressieren.
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6.3 Beantwortung der Fragestellung

1. Beeinflusst chronischer Schmerz postoperativ die Dauer bis zum Erreichen einer anhaltend
addquaten Schmerzkontrolle (entsprechend <4 Punkten auf der 11-stufigen numerischen
Schmerzbewertungsskala) in kérperlicher Ruhe und unter korperlicher Belastung?
Prioperativ bestehender chronischer Schmerz konnte als Risikofaktor fiir eine langere Dauer
bis zum Erreichen einer addquaten Schmerzkontrolle identifiziert werden. Diese Beobachtung
konnte sowohl fiir die postoperative Schmerzbelastung in korperlicher Ruhe als auch bei
Bewegung gemacht werden. Patient*innen ohne chronischen Schmerz wiesen eine 42% hohere
Chance auf, eine anhaltende Schmerzkontrolle in korperlicher Ruhe zu erreichen. Unter

korperlicher Belastung war ihre Chance auf anhaltende Schmerzkontrolle sogar um 65% erhoht.

2. Weisen Patient*innen mit chronischem Schmerz wdhrend eines postoperativen

Beobachtungszeitraums von zehn Tagen eine im Mittel hohere Schmerzlast auf als
Patient*innen ohne chronischen Schmerz?
Fiir Patient*innen mit chronischem Schmerz konnte eine im Mittel héhere Schmerzbelastung
nachgewiesen werden. Sowohl fiir den maximalen Ruhe- als auch Belastungsschmerz lag das
arithmetische Mittel in der CPS-Gruppe an allen beobachteten postoperativen Tagen (Tag 0-10)
héher als in der nonCPS-Gruppe.

3. Hat prdexistierender chronischer Schmerz postoperativ einen Einfluss auf die Dauer bis zum
Erreichen einer andauernden schmerzbedingten Beeintrdchtigungsfreiheit hinsichtlich
postoperativer Mobilisation, Schlaf und Atmung?

Chronischer Schmerz konnte als Risikofaktor fiir eine ldngere Dauer bis zum Erreichen einer
schmerzbedingten Beeintridchtigungsfreiheit identifiziert werden. Die gemeinsame Betrachtung
der drei physiologischen Funktionen Mobilisation, Schlaf und Atmung mithilfe des aggregierten
Parameters zeigte eine 19% hohere Wahrscheinlichkeit fiir die nonCPS-Gruppe, eine anhaltende
Beeintrachtigungsfreiheit zu erzielen. Die isolierte Betrachtung der einzelnen
Funktionsbereiche ergab, dass Patient*innen ohne chronischen Schmerz eine um 18% hdhere
Chance hatten, sich anhaltend ohne schmerzbedingte Beeintrdchtigung bewegen zu kénnen. Die
Chance, schmerzbedingte Beeintrachtigungen des Schlafs anhaltend zu {iberwinden, war um
10% erhdht. Das Vorliegen eines chronischen Schmerzsyndroms hatte keinen Einfluss auf die
Dauer, die benétigt wurde, schmerzbedingte Beeintrachtigungen der Atmung nachhaltig zu

uberwinden.
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4. Benotigen Patient*innen mit chronischem Schmerz postoperativ mehr Zeit, um eine anhaltende
Gehfihigkeit zu erreichen?
Patient*innen mit chronischem Schmerz benétigen mehr Zeit, um eine bestdndige Gehfahigkeit
zu erreichen. Zu jedem Zeitpunkt des Beobachtungszeitraums war die Wahrscheinlichkeit, eine
anhaltende Gehfdhigkeit zu erreichen, fiir Patient*innen ohne chronischen Schmerz um 27%

hoher.

5. Ist chronischer Schmerz postoperativ ein Risikofaktor fiir eine lingere Dauer bis zum Erreichen
einer anhaltend vollen Vigilanz?
Chronischer Schmerz erwies sich als mdglicher Risikofaktor fiir eine langere Dauer bis zum
Erreichen einer anhaltend vollen Vigilanz. Die Wahrscheinlichkeit einen Sedierungsgrad <2
und damit eine addquate Wachheit zu erreichen, war fiir Patient*innen ohne chronische

Schmerzen 8% hoher als fiir Patient*innen mit vorbestehenden chronischen Schmerzen.
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6.4 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass Patient*innen mit préoperativ bestehenden chronischen
Schmerzen unter stérkeren postoperativen Schmerzen leiden als die Vergleichsgruppe. Ihre Schmerzen
dauern lénger an und fiihren {iber einen ldngeren Zeitraum zu schmerzbedingten Beeintrdchtigungen
physiologischer Funktionen. Patient*innen mit chronischem Schmerz benétigen postoperativ mehr Zeit,
um dauerhaft ins Gehen mobilisiert zu werden und eine anhaltend volle Vigilanz zu erreichen.

Inadéquat behandelte postoperative Schmerzen, die zu schmerzbedingten Funktionsbeeintrichtigungen
fiihren, setzen Patient*innen einem hoheren Risiko fiir postoperative Komplikationen aus[14,20,27,94].
Die Ergebnisse unserer Analysen weisen darauf hin, dass chronische Schmerzpatient*innen von diesen
Risiken besonders stark betroffen sein konnten. Kliniker*innen, die die postoperative
Schmerzbehandlung durchfiihren, sollten daher die speziellen Bediirfnisse von Patienten mit
chronischen Schmerzen beriicksichtigen und Patient*innen, die eine unzureichende postoperative

Schmerzbehandlung erfahren, besondere Aufmerksamkeit schenken.

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen weist
ausdriicklich darauf hin, dass chronische Schmerzpatient*innen einem erhdhten Risiko fiir starke
postoperative Schmerzen und erneute Chronifizierungsprozesse ausgesetzt sind und empfiehlt die
konsequente priaoperative Identifizierung dieser Risikopatient*innen. Konkrete Handlungsanweisungen
zum postoperativen Umgang mit chronischen Schmerzpatient*innen sind, vermutlich aufgrund
fehlender Evidenz, bisher kein Inhalt der Leitlinie. Dies unterstreicht die Notwendigkeit weiterer
Forschungsbemiihungen zu den besonderen Bediirfnissen dieser Patient*innengruppe, zur Wirksamkeit
von perioperativen Interventionen und zur Optimierung bestehender Therapiestrategien.

Um eine mogliche schmerztherapeutische Unterversorgung zu detektieren und ihr ziigig
entgegenzusteuern, ist ein regelméfBiges postoperatives Schmerzassessment von besonderer Bedeutung.
Die Resultate durchgefiihrter Schmerzerfassungen sind jedoch zum Teil nur unregelméfBig und
unvollstindig dokumentiert[20,125]. Fiir kiinftige Versorgungsprozesse erscheint es deshalb
erstrebenswert, der sorgfiltigen Dokumentation im klinischen Alltag eine hohe Prioritdt einzurdumen.
Auf diese Weise konnen innerhalb der interdisziplindren Schmerztherapie Koordinations- und
Verstandigungsprobleme reduziert und die Qualitdt der Schmerztherapie sowie Zufriedenheit der

Patient*innen verbessert werden[20,64].

Gestiitzt auf die Kenntnis weiterer Risikofaktoren konnten Patient*innen mit einem erhdhten Risiko fiir
ausgepragte und langanhaltende postoperative Schmerzen frithzeitig identifiziert werden. Die Kenntnis
etablierter Risikofaktoren erlaubt eine differenzierte klinische Beobachtung, erhoht die Sensibilitit des
medizinischen  Personals  gegeniiber postoperativen = Schmerzen und schmerzbedingten
Beeintrachtigungen und ermoglicht eine gezieltere Behandlung. Mittel- und langfristig konnten auf

Grundlage bekannter Risikofaktoren zudem nachhaltige Strategien entwickelt werden, die zu einer
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Risikoreduktion fithren. Dabei sollten mogliche PraventionsmaBnahmen nicht nur medizinische

Interventionen, sondern auch gesellschaftliche und sozialpolitische Verdnderungen umfassen.
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7. Anlage

7.1 Erginzendes Datenmaterial

Tabelle XIII: Ergebnisse univariater Cox-Regressionsanalysen zur Untersuchung moglicher Einflussfaktoren auf
die Dauer bis zum Erreichen konstanter Schmerzkontrolle (NRS <4) in Ruhe und unter kdrperlicher Belastung

Ruheschmerz (NRS) Belastungsschmerz (NRS)

Einflussfaktor HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert
NonCPS 1,44 (1,39-1,49) <0,001 1,65 (1,57-1,72) <0,001
Zentrumscode <0,001 <0,001
Anlagejahr 1,050 (1,048-1,052)  <0,001 1,046 (1,044-1,048) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,08 (1,06-1,09) <0,001 1,08 (1,07-1,10) <0,001
Alter 0,996 (0,995-0,996)  <0,001 0,995 (0,995-0,996) <0,001
ASA <0,001 <0,001
ASA 1 Referenz Referenz

ASA 2 0,76 (0,74-0,77) <0,001 0,72 (0,70-0,74) <0,001
ASA 3 0,63 (0,61-0,64) <0,001 0,57 (0,56-0,59) <0,001
ASA 4 0,54 (0,51-0,58) <0,001 0,50 (0,47-0,54) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,61 (0,53-0,70) <0,001 0,47 (0,39-0,58) <0,001
Diabetes 0,90 (0,88-0,91) <0,001 0,92 (0,90-0,94) <0,001
PAVK 0,74 (0,70-0,79) <0,001 0,87 (0,81-0,94) <0,001
Rheuma 0,79 (0,71-0,88) <0,001 0,88 (0,77-1,01) 0,065
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,93 (0,87-0,99) 0,018 0,81 (0,75-0,87) <0,001
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,63 (0,60-0,67) <0,001 0,54 (0,51-0,58) <0,001
Prioperativ NOPA > 1 Monat 0,71 (0,66-0,77) <0,001 0,56 (0,51-0,64) <0,001
Prioperativer Ruheschmerz (NRS) 1,03 (1,02-1,04) <0,001 1,05 (1,04-1,06) <0,001
Prioperativer Belastungsschmerz (NRS) 1,03 (1,03-1,04) <0,001 1,04 (1,04-1,05) <0,001

HR (Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American Society of
Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), NRS (Numerische-Rating-Skala), nonCPS
(Patient*innen ohne chronischen Schmerz)
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Tabelle XIV: Ergebnisse univariater Cox-Regressionsanalysen zur Untersuchung potenzieller Einflussfaktoren auf die Dauer bis zum Erreichen anhaltender
Beeintrachtigungsfreiheit (beziiglich Mobilisation, Schlaf, Atmung)

Beeintrichtigungsfreiheit Beeintriichtigungsfreie Beeintrichtigungsfreier Beeintrichtigungsfreie
(aggregierter Parameter) Mobilisation Schlaf Atmung

Einflussfaktor HR (95% KI) p-Wert | HR (95% KI) p-Wert | HR (95% KI) p-Wert | HR (95% KI) p-Wert
NonCPS 1,10 (1,39-1,49) <0,001 1,08 (1,05-1,11) <0,001 0,85 (0,83-0,88) <0,001 0,75 (0,72-0,77) <0,001
Zentrumscode <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Anlagejahr 0,972 (0,971-0,974) <0,001 | 0,974 (0,972-0,975) <0,001 | 1,018 (1,017-1,020) <0,001 | 1,018 (1,016-1,019) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,06 (1,05-1,07) <0,001 1,05 (1,04-1,06) <0,001 1,02 (1,01-1,03) <0,001 1,03 (1,02-1,04) <0,001
Alter 0,994 (0,994-0,994) <0,001 0,994 (0,994-0,994) <0,001 0,995 (0,995-0,996) <0,001 0,995 (0,995-0,995) <0,001
ASA <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
ASA 1 Referenz Referenz Referenz Referenz

ASA 2 0,89 (0,87-0,91) <0,001 0,88 (0,87-0,90) <0,001 0,80 (0,79-0,82) <0,001 0,79 (0,78-0,80) <0,001
ASA 3 0,69 (0,68-0,71) <0,001 | 0,69 (0,68-0,71) <0,001 | 0,68 (0,67-0,70) <0,001 | 0,66 (0,65-0,67) <0,001
ASA 4 0,61 (0,58-0,64) <0,001 0,62 (0,59-0,66) <0,001 0,56 (0,53-0,58) <0,001 0,52 (0,50-0,55) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 1,06 (0,95-1,19) 0,309 1,07 (0,96-1,20) 0,237 1,04 (0,93-1,16) 0,539 1,10 (0,99-1,23) 0,086
Diabetes 0,94 (0,93-0,96) <0,001 0,95 (0,93-0,96) <0,001 0,92 (0,91-0,93) <0,001 0,92 (0,90-0,93) <0,001
PAVK 0,90 (0,85-0,95) <0,001 0,92 (0,87-0,97) 0,002 0,94 (0,89-0,99) 0,023 0,98 (0,93-1,03) 0,366
Rheuma 1,11 (1,02-1,21) 0,014 | 1,12(1,03-1,22) 0,009 | 1,11(1,02-1,21) 0,011 | 1,11 (1,02-1,20) 0,014
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,75 (0,71-0,80) <0,001 | 0,78 (0,73-0,83) 0,018 | 1,06 (1,00-1,13) 0,041 | 1,04 (0,98-1,11) 0,177
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,97 (0,90-0,99) 0,018 0,96 (0,92-1,01) 0,109 1,12 (1,07-1,17) <0,001 1,23 (1,18-1,29) <0,001
Priaoperativ NOPA > 1 Monat 1,12 (1,05-1,19) <0,001 1,12 (1,05-1,19) <0,001 1,13 (1,07-1,20) <0,001 1,16 (1,09-1,24) <0,001
Prioperativer Ruheschmerz (NRS) 0,90 (0,90-0,91) <0,001 | 0,91 (0,90-0,92) <0,001 | 1,01(1,00-1,012) 0,109 | 1,02 (1,02-1,03) <0,001
Prioperativer Belastungsschmerz (NRS) 0,92 (0,91-0,92) <0,001 0,92 (0,92-0,93) <0,001 1,01 (1,01-1,04) <0,001 1,02 (1,02-1,03) <0,001

HR (Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit),
NRS (Numerische-Rating-Skala), nonCPS (Patient*innen ohne chronischen Schmerz)
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Beeintrachtigungsfreie Mobilisation
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Zeit nach der Operation [Stunden]
Anzahl unter Risiko

= 163.850 87.609 45.038 26.785 15.129 8.254 4.373 2.349 1.218 671 2
- 4402 2106 1.237 875 593 395 248 151 101 60 0

Abbildung IX: Kaplan-Meier kumulative Inzidenzkurve fiir die Zeit bis zum Erreichen beeintrachtigungsfreier

Mobilisation. Die vertikalen Linien zeigen zensierte Patient*innen an. Die Hazard Ratio betrdgt 1,18 (95% KI
1,14-1,23) fiir Patient*innen ohne chronischen Schmerz (p<0,001).
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Tabelle XV: Unabhingige Einflussfaktoren auf die Dauer bis zum Erreichen konstant beeintrichtigungsfreier
Mobilisation (multivariable Cox-Regressionsanalyse)

Beeintrichtigungsfreie Mobilisation
Multiple Regression

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert
nonCPS 1,18 (1,14-1,23) <0,001
Zentrumscode <0,001
Anlagejahr 1,016 (1,013-1,019) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,05 (1,04-1,06) <0,001
Alter 0,997 (0,996 — 0,997) <0,001
ASA <0,001
ASA 1 Referenz

ASA 2 0,91 (0,89-0,92) <0,001
ASA 3 0,80 (0,78-0,82) <0,001
ASA 4 0,69 (0,65-0,73) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,86 (0,76-0,99) 0,029
Diabetes 0,99 (0,97-1,01) 0,239
PAVK 0,94 (0,88-0,99) 0,026
Rheuma 1,03 (0,94-1,13) 0,534
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,95 (0,88-1,02) 0,153
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,98 (0,93-1,04) 0,525
Prioperativ NOPA > 1 Monat 1,16 (1,08-1,24) <0,001

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), nonCPS (Patient*innen ohne
chronischen Schmerz);

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, vorbestehendem Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus, pridoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, pridoperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum
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Beeintrachtigungsfreier Schlaf
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Zeit nach der Operation [Stunden]
Anzahl unter Risiko
== 163.850 68.644 22942 10.127 4.751 2.556 1.441 787 379 171 2
- 4402 1.353 413 236 150 100 71 41 23 1 0
Abbildung X: Kaplan-Meier kumulative Inzidenzkurve fiir die Zeit bis zum Erreichen eines

beeintrachtigungsfreien Schlafs. Die vertikalen Linien zeigen zensierte Patient*innen an. Die Hazard Ratio betragt

1,10 (95% KI 1,06-1,14) fiir Patient*innen ohne chronischen Schmerz (p<0,001).
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Tabelle XVI: Unabhingige Einflussfaktoren auf die Dauer bis zum Erreichen eines konstant
beeintriachtigungsfreien Schlafs (multivariable Cox-Regressionsanalyse)

Beeintriichtigungsfreier Schlaf
Multiple Regression

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert
NonCPS 1,10 (1,06-1,14) <0,001
Zentrumscode <0,001
Anlagejahr 1,031 (1,028-1,033) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,01 (1,00-1,02) 0,134
Alter 0,998 (0,998 — 0,999) <0,001
ASA <0.001
ASA 1 Referenz

ASA 2 0,91 (0,89-0,92) <0,001
ASA 3 0,84 (0,82-0,86) <0,001
ASA 4 0,68 (0,65-0,72) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,89 (0,78-1,02) 0,096
Diabetes 0,97 (0,95-0,98) <0,001
PAVK 0,87 (0,82-0,92) <0,001
Rheuma 1,00 (0,92-1,09) 0,916
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,91 (0,85-0,98) 0,008
Prioperativ Opioide >1 Monat 1,00 (0,95-1,06) 0,879
Prioperativ NOPA > 1 Monat 1,16 (1,08-1,24) <0,001

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), nonCPS (Patient*innen ohne
chronischen Schmerz)

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, vorbestehendem Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus, praoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, prioperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum
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Beeintrachtigungsfreie Atmung
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Zeit nach der Operation [Stunden]
Anzahl unter Risiko

==163.850 68.000 22.874 10.231 4.797 2.529 1.373 742 351 150 2
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Abbildung XI: Kaplan-Meier kumulative Inzidenzkurve fiir die Zeit bis zum Erreichen beeintrichtigungsfreier

Atmung. Die vertikalen Linien zeigen zensierte Patient*innen an. Die Hazard Ratio betrdgt 0,94 (0,90-0,97) fiir
Patient*innen ohne chronischen Schmerz (p<0,001).

84



Tabelle XVII: Unabhingige Einflussfaktoren auf die Dauer bis zum Erreichen konstant beeintrichtigungsfreier
Atmung (multivariable Cox-Regressionsanalyse)

Beeintriichtigungsfreie Atmung
Multiple Regression

Einflussfaktor Adj.* HR (95% KI) p-Wert
nonCPS 0,94 (0,90-0,97) <0,001
Zentrumscode <0,001
Anlagejahr 1,032 (1,029-1,034) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,01 (1,00-1,02) 0,039
Alter 0,998 (0,998 — 0,998) <0,001
ASA <0.001
ASA 1 Referenz

ASA 2 0,89 (0,88-0,91) <0,001
ASA 3 0,80 (0,79-0,82) <0,001
ASA 4 0,65 (0,61-0,68) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,96 (0,84-1,10) 0,503
Diabetes 0,98 (0,96-0,99) 0,007
PAVK 0,92 (0,87-0,97) 0,003
Rheuma 1.00 (0,92-1,09) 0,985
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,96 (0,89-1,03) 0,241
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,98 (0,93-1,04) 0,472
Prioperativ NOPA > 1 Monat 1,08 (1,01-1,16) 0,023

Adj. HR (adjustierte Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American
Society of Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), nonCPS (Patient*innen ohne
chronischen Schmerz)

* Statistisches Modell adjustiert nach Alter, Geschlecht, ASA-Status, vorbestehendem Tumorschmerz, Diabetes,
PAVK, Rheuma, Alkohol- und/oder Drogenabusus, pridoperativer Opioid-Einnahme >1 Monat, pridoperativer
NOPA-Einnahme >1 Monat, Anlagejahr und teilnehmendem Zentrum
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Tabelle XVIII: Ergebnisse univariater Cox-Regressionsanalysen zur Untersuchung potenzieller Einflussfaktoren
auf die Dauer bis zum Erreichen einer anhaltenden ausreichen Mobilisationsfahigkeit (Mobilisierungsgrad >1)
bzw. einer anhaltend adéquaten Vigilanz (Sedierungsgrad <2)

Mobilisierungsgrad Sedierungsgrad

Einflussfaktor HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert
NonCPS 1,48 (1,42-1,55) <0,001 1,15 (1,11-1,20) <0,001
Zentrumscode <0,001 <0,001
Anlagejahr 0,971 (0,969-0,974)  <0,001 1,029 (1,027-1,031) <0,001
Weibliches Geschlecht 1,11 (1,09-1,13) <0,001 1,15 (1,14-1,17) <0,001
Alter 0,985 (0,985-0,986)  <0,001 0,992 (0,991-0,992) <0,001
ASA <0,001 <0,001
ASA 1 Referenz Referenz

ASA 2 0,78 (0,76-0,80) <0,001 0,76 (0,75-0,78) <0,001
ASA 3 0,50 (0,48-0,51) <0,001 0,59 (0,58-0,61) <0,001
ASA 4 0,23 (0,21-0,26) <0,001 0,41 (0,39-0,44) <0,001
Vorbestehender Tumorschmerz 0,64 (0,54-0,76) <0,001 0,71 (0,62-0,82) <0,001
Diabetes 0,72 (0,71-0,74) <0,001 0,85 (0,84-0,87) <0,001
PAVK 0,43 (0,39-0,47) <0,001 0,66 (0,62-0,70) <0,001
Rheuma 0,98 (0,87-1,11) 0,796 0,93 (0,84-1,04) 0,203
Alkohol- und/oder Drogenabusus 0,65 (0,60-0,70) <0,001 0,90 (0,84-0,96) 0,001
Prioperativ Opioide >1 Monat 0,61 (0,57-0,65) <0,001 0,80 (0,76-0,85) <0,001
Prioperativ NOPA > 1 Monat 0,76 (0,69-0,84) <0,001 0,92 (0,85-1,00) 0,036
Prioperativer Ruheschmerz (NRS) 0,93 (0,92-0,94) <0,001 1,05 (1,04-1,06) <0,001
Prioperativer Belastungsschmerz (NRS) | 0,95 (0,94-0,95) <0,001 1,04 (1,04-1,05) <0,001

HR (Hazard Ratio), 95% KI (95%-Konfidenzintervall), BMI (Body-Mass-Index), ASA (American Society of
Anaethesiologists), PAVK (Periphere arterielle Verschlusskrankheit), NRS (Numerische-Rating-Skala), nonCPS

(Patient*innen ohne chronischen Schmerz)
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Tabelle XIX: Maximaler Mobilisierungsgrad pro Tag

Gruppe Patient*innen mit Mittelwert (£SD) Median (IQR) p-Wert
erhobenem
Mobilisierungsgrad

CPS 865 0,81 (£1,17) 0,00 (0,00-2,00)

Tag 0 nonCPS 26.099 0,95 (£ 1,22) 0,00 (0,00-2,00) 0,001
CPS 2.479 1,38 (£ 1,19) 1,00 (0,00-3,00)

Tag 1 nonCPS 73.935 1,61 (£1,14) 2,00 (1,00-3,00) <0,001
CPS 2.106 1,62 (= 1,11) 2,00 (1,00-3,00)

Tag2 nonCPS 60.995 1,83 (= 1,06) 2,00 (1,00-3,00) <0,001
CPS 1.709 1,70 (= 1,13) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 3 nonCPS 47.367 1,94 (= 1,03) 2,00 (1,00-3,00) <0,001
CPS 1.251 1,72 (+ 1,14) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 4 nonCPS 33.550 1,99 (= 1,04) 2,00 (1,00-3,00) <0,001
CPS 916 1,69 (£ 1,16) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 5 nonCPS 22.623 2,00 (£ 1,05) 2,00 (1,00-3,00) <0,001
CPS 657 1,72 (= 1,17) 2,00 (1,00-3,00)

Tag 6 nonCPS 14.320 1,97 (= 1,06) 2,00 (1,00-3,00) <0,001
CPS 419 1,63 (£1,19) 2,00 (0,00-3,00)

Tag7 nonCPS 9.088 1,91 (£ 1,08) 2,00 (1,00-3.00) <0,001
CPS 346 1,58 (= 1,21) 2,00 (0,00-3,00)

Tag 8 nonCPS 5.554 1,84 (£ 1,11) 2,00 (1,00-3,00) <0,001
CPS 256 1,38 (£ 1,16) 1,00 (0,00-2,00)

Tag9 nonCPS 3.443 1,76 (+ 1,13) 2,00 (1,00-3,00) <0,001
CPS 198 1,42 (£ 1,23) 1,00 (0,00-3,00)

Tag 10 nonCPS 2.373 1,67 (+1,16) 2,00 (0,67-3,00) 0,007

SD (Standardabweichung), IQR (Interquartilsabstand), CPS (Patient*innen mit chronischem Schmerz), nonCPS
(Patient*innen ohne chronischen Schmerz)
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Tabelle XX: Minimaler Sedierungsgrad pro Tag

Gruppe Patient*innen mit Mittelwert (£SD) Median (IQR) p-Wert
erhobenem
Sedierungsgrad

CPS 649 1,31 (£ 0,61) 1,00 (1,00-1,00)

Tag 0 nonCPS 23.733 1,23 (£ 0,54) 1,00 (1,00-1,00) <0,001
CPS 2.232 1,09 (£ 0,34) 1,00 (1,00-1,00)

Tag 1 nonCPS 70.216 1,05 (£ 0,26) 1,00 (1,00-1,00) <0,001
CPS 1.903 1,07 (+0,31) 1,00 (1,00-1,00)

Tag2 nonCPS 56.845 1,04 (£0,23) 1,00 (1,00-1,00) <0,001
CPS 1.534 1,07 (£ 0,30) 1,00 (1,00-1,00)

Tag 3 nonCPS 44.392 1,04 (£0,23) 1,00 (1,00-1,00) <0,001
CPS 1.136 1,08 (+0,33) 1,00 (1,00-1,00)

Tag 4 nonCPS 32.426 1,03 (£0,23) 1,00 (1,00-1,00) <0,001
CPS 850 1,10 (£ 0,39) 1,00 (1,00-1,00)

Tag 5 nonCPS 22.627 1,03 (£0,23) 1,00 (1,00-1,00) <0,001
CPS 625 1,09 (+0,34) 1,00 (1,00-1,00)

Tag 6 nonCPS 15.065 1,04 (£0,25) 1,00 (1,00-1,00) <0,001
CPS 480 1,09 (£0,35) 1,00 (1,00-1,00)

Tag7 nonCPS 9.935 1,04 (£0,24) 1,00 (1,00-1,00) <0,001
CPS 348 1,09 (+0,36) 1,00 (1,00-1,00)

Tag 8 nonCPS 5.969 1,05 (£ 0,28) 1,00 (1,00-1,00) 0,001
CPS 260 1,13 (£0,43) 1,00 (1,00-1,00)

Tag9 nonCPS 3.634 1,06 (£ 0,32) 1,00 (1,00-1,00) <0,001
CPS 205 1,14 (+£0,43) 1,00 (1,00-1,00)

Tag 10 nonCPS 2.517 1,06 (£0,33) 1,00 (1,00-1,00) <0,001

SD (Standardabweichung), IQR (Interquartilsabstand), CPS (Patient*innen mit chronischem Schmerz), nonCPS
(Patient*innen ohne chronischen Schmerz)
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7.2 Auflistung aller am net-ra teilnehmenden Zentren

! Allgemeines Krankenhaus Celle, Celle, Germany

2 BG Unfallklinik Frankfurt am Main, Frankfurt am Main, Germany
3BG Unfallklinik Murnau, Murnau, Germany

4 Charit¢é CCM/CVK Berlin, Berlin, Germany

3 Christliches Klinikum Unna West, Unna, Germany

® DIAKOVERE Friederikenstift und Henriettenstift Hannover, Hannover, Germany
" DIAKOVERE Annastift Hannover, Hannover, Germany

8 DRK Kliniken Berlin Westend, Berlin, Germany

?Helios Klinikum Bad Saarow, Bad Saarow, Germany

10 Helios Klinikum Erfurt, Erfurt, Germany

1 Josephs-Hospital Warendorf, Warendorf, Germany

12 Klinikum K6In-Mehrheim, Koln, Germany

13 Klinikum Memmingen, Memmingen, Germany

14 Knappschaftskrankenhaus Bochum, Bochum, Germany

5 Kreisklinikum Calw-Nagold, Klinikverbund Siidwest, Calw, Germany
16 Marienhospital Stuttgart, Stuttgart, Germany

7 Medizinische Hochschule Hannover, Hannover, Germany

18 OP-Ambulanz Schmerzzentrum Hannover, Hannover, Germany

19 Orthopidische Klinik Volmarstein, Wetter, Germany

20 Orthopiddische Universititsklinik Frankfurt Friedrichsheim, Frankfurt, Germany
21 Sana Klinik Bad Wildbad, Bad Wildbad, Germany

22 Stadtisches Klinikum Solingen, Solingen, Germany

3 St. Marien-Krankenhaus Siegen, Siegen, Germany

24 Ubbo-Emmius-Klinik Aurich, Aurich, Germany

25 Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Dresden, Germany
26 Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg, Germany

2T UKE Hamburg, Hamburg, Germany

28 Universitdtsklinikum Jena, Jena, Germany

2 Universitdtsklinikum Koln, Kéln, Germany

39 Universitdtsklinikum Mainz, Mainz, Germany

31 Universititsklinikum Marburg (UKGM), Marburg, Germany

32 Universititsklinikum Miinster, Miinster, Germany

33 Universitits- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU), Ulm, Germany

3% Universititsklinikum Wiirzburg, Wiirzburg, Germany
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Wir machen darauf aufmerksam, dass die Ethik-Kommission mit ihrer Stellungnahme lediglich eine
Hifestellung bel der Beurtellung ethischer und rechlicher Gesichispunkte eines geplanten
mmF gibt. Verantwortiich fir die Planung und DurchfOhrung bleidt der zustandige
arztiche Loiter des Forschungsvorhabens.

Bel Anderungen des Forschungsvorhabens vor oder wahrend der Durchfihrung bedarf és nochmals
“WWW“M“WMM&W
als auch die gedénderten Passagen in den betrefienden Unterlagen deutiich
mmmmmumm:mmmmueu-
Kommission gemeidet werden.

Wir machen ausdricklich darauf aufmerksam, dass bei erkennbarer Trondwende mit negativem
Ergebnis das Forschungsvorhaben abzubrechen ist.

Wir winschen fir die vorgesehene Aufgabe viel Erfolg und waren zur gegebenen Zeit fir die
Obersendung eines Abschlussberichtes dankbar.

Mit freundlichen GrOBen

Gr....mm,..

Prof. Dr. U. Grundmann
Vorsitzender
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7.4 Auflistung aller im net-ra enthaltenen Variablen vor Datenbereinigung

SYSID

PATID
GESCHLECHT *
GEBURTSJAHR *
GROESSE
GEWICHT *

CPS
TS

BS

OPIOIDE

NSAIDS
NRS_RUHE_PRAE
NRS_BEL_PRAE

op

ASA

DIABETES *

HBA1C
HBALC_EINHEIT
pAVK

RHEUMA

ALKOHOL

DROGEN
INFEKTION_PRAEOP *
SEPSIS
ANTIBIOSE_PRAEOP
NIERENINSUFF *
KREA

KREA_EINHEIT
KREA_UNBEKANNT
GFR

LEBERINSUFF
GERINNUNG
THROMBOS

INR

PTT

ANTI_XA
IMMUN_STEROIDE
IMMUN_SUPPRESSIVA
STATION_LOKAL_1_1

STATION_LOKAL_KONZ_1_1

IMMUN_TX
IMMUN_TUMOR
IMMUN_ERKANKUNG
ANTIKOAG *

ANTIKOAG_1 — ANTIKOAG_7

ANTIKOAG_ENDE_1 —
ANTIKOAG_ENDE_7
ANTIKOAG_FREITEXT
ANLAGEDATUM *
ANLAGEUHRZEIT
ANLAGEDAUER
FACHRICHTUNG *
ANTIBIOSE_PROPHYL
PAT_WACH
SEDIERUNG_1
SEDIERUNG_2
SEDIERUNG_3
ANLAGE_FREITEXT
LOKALISATION_1 *
LOKALISATION_SEITE_1
PUNKTIONSTECHNIK_1
ZUGANG_1
NADEL_1_1
NADELGROESSE_1_1
NADEL_2_1
NADELGROESSE_2_1
KATHETER_1*
KATHETERTYP_1

ABBRUCH_ANATOMIE_1
ABBRUCH_COMPLIANCE_1

PRIM_VERSAGEN_1

PRIM_VERSAGEN_ANALG_1
LOKALISATION_FREITEXT_1

DES_STANDARD_1 *
DES_TUNNEL_1 *
DES_FILTER_1 *
MEHRFACH_HAUT 1 *
ANNAHT 1 *
PUNKTION_WK_1
EPID_LOR_2
PUNKTION_TIEFE_2

PUNKTION_WK_HOEHE_1
PUNKTION_WK_HOHE_BIS_1
EPID_LOR_1
PUNKTION_TIEFE_1
PUNKTION_HAUTNIVEAU_1
TUNNEL_LAENGE_1

PER_SONO_ACHSE_1
PER_SONO_NADELFUEHRUNG_1
PER_SONO_NADEL_1
PER_SONO_LA_1
NS_IMPULS_1

NS_STROM_1

BLOODY_TAP_1

PARAESTH_1

EPID_DURA_1

PER_PNEU_1
NEURO_INTOX_ZNS_1
NEURO_INTOX_KARDIOVASK_1
NEURO_INTOX_NSPEZ_1
BOLUS_OPIOID_1
BOLUS_OPIOID_MENGE_1
BOLUS_OPIOID_EINHEIT_1
BOLUS_LOKAL_1_1
BOLUS_LOKAL_KONZ_1_1
BOLUS_LOKAL_MENGE_1_1
BOLUS_LOKAL 2_1
BOLUS_LOKAL_KONZ_2_1
BOLUS_LOKAL_MENGE_2_1
BOLUS_ZUSAETZE_NABI_1
BOLUS_ZUSAETZE_CLONIDIN_1
BOLUS_ZUSAETZE_VASO_1
BOLUS_ZUSAETZE_KETAMIN_1
BOLUS_ZUSAETZE_DEXA_1
BOLUS_TESTDOSIS_1
BOLUS_TESTDOSIS_BEM_1
STATION_OPIOID_1
STATION_OPIOID_EINHEIT_1
STATION_OPIOID_KONZ_1
STATION_ZUSAETZE_KETAMIN_2
STATION_ZUSAETZE_DEXA_2
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STATION_LOKAL_KONZ_2_1
STATION_ZUSAETZE_NABI_1
STATION_ZUSAETZE_CLONIDIN_1
STATION_ZUSAETZE_VASO_1
STATION_ZUSAETZE_KETAMIN_1
STATION_ZUSAETZE_DEXA_1
STATION_VERFAHREN_1
STATION_LAUFRATE_1
STATION_BOLUSGROESSE_1
STATION_LOCKOUT_1
STATION_PROGR_BOLUS_1
STATION_PROGR_INTERV_1
STATION_ZUSATZMED_FEST 1
STATION_ZUSATZMED_FEST_VER_1
STATION_ZUSATZMED_BED_1
STATION_ZUSATZMED_BED_VER_1
STATION_BEM_1
LOKALISATION_2 *
LOKALISATION_SEITE_2
PUNKTIONSTECHNIK_2
ZUGANG_2

NADEL_1_2

NADELGROESSE_1_2

NADEL_2_2

NADELGROESSE_2_2
KATHETER_2 *

KATHETERTYP_2
ABBRUCH_ANATOMIE_2
ABBRUCH_COMPLIANCE_2
PRIM_VERSAGEN_2
PRIM_VERSAGEN_ANALG_2
LOKALISATION_FREITEXT_2
DES_STANDARD_2 *
DES_TUNNEL_2 *

DES_FILTER_2 *
MEHRFACH_HAUT 2 *
ANNAHT_2 *

PUNKTION_WK_2
PUNKTION_WK_HOEHE_2
PUNKTION_WK_HOHE_BIS_2
PER_SONO_NADEL_3
PER_SONO_LA_3

PUNKTION_HAUTNIVEAU_2
TUNNEL_LAENGE_2
PER_SONO_ACHSE_2
PER_SONO_NADELFUEHRUNG_2
PER_SONO_NADEL_2
PER_SONO_LA_2
NS_IMPULS_2

NS_STROM_2

BLOODY_TAP_2

PARAESTH_2

EPID_DURA_2

PER_PNEU_2
NEURO_INTOX_ZNS_2
NEURO_INTOX_KARDIOVASK_2
NEURO_INTOX_NSPEZ_2
BOLUS_OPIOID_2
BOLUS_OPIOID_MENGE_2
BOLUS_OPIOID_EINHEIT_2
BOLUS_LOKAL_1_2
BOLUS_LOKAL_KONZ_1_2
BOLUS_LOKAL_MENGE_1_2
BOLUS_LOKAL_2_2
BOLUS_LOKAL_KONZ_2_2
BOLUS_LOKAL_MENGE_2_2
BOLUS_ZUSAETZE_NABI_2
BOLUS_ZUSAETZE_CLONIDIN_2
BOLUS_ZUSAETZE_VASO_2
BOLUS_ZUSAETZE_KETAMIN_2
BOLUS_ZUSAETZE_DEXA 2
BOLUS_TESTDOSIS_2
BOLUS_TESTDOSIS_BEM_2
STATION_OPIOID_2
STATION_OPIOID_EINHEIT 2
STATION_OPIOID_KONZ_2
STATION_LOKAL_1_2
STATION_LOKAL_KONZ_1_2
STATION_LOKAL_KONZ_2_2
STATION_ZUSAETZE_NABI_2
STATION_ZUSAETZE_CLONIDIN_2
STATION_ZUSAETZE_VASO_2
STATION_PROGR_BOLUS_3
STATION_PROGR_INTERV_3

STATION_VERFAHREN_2
STATION_LAUFRATE_2
STATION_BOLUSGROESSE_2
STATION_LOCKOUT_2
STATION_PROGR_BOLUS_2
STATION_PROGR_INTERV_2
STATION_ZUSATZMED_FEST 2
STATION_ZUSATZMED_FEST_VER_2
STATION_ZUSATZMED_BED_2
STATION_ZUSATZMED_BED_VER_2
STATION_BEM
LOKALISATION_3 *
LOKALISATION_SEITE_3
PUNKTIONSTECHNIK_3
ZUGANG_3

NADEL_1_3
NADELGROESSE_1_3
NADEL_2_3
NADELGROESSE_2_3
KATHETER_3 *
KATHETERTYP_3
ABBRUCH_ANATOMIE_3
ABBRUCH_COMPLIANCE_3
PRIM_VERSAGEN_3
PRIM_VERSAGEN_ANALG_3
LOKALISATION_FREITEXT_3
DES_STANDARD_3 *
DES_TUNNEL_3 *
DES_FILTER_3 *
MEHRFACH_HAUT 3 *
ANNAHT_3 *
PUNKTION_WK_3
PUNKTION_WK_HOEHE_3
PUNKTION_WK_HOHE_BIS_3
EPID_LOR_3
PUNKTION_TIEFE_3
PUNKTION_HAUTNIVEAU_3
TUNNEL_LAENGE_3
PER_SONO_ACHSE_3
PER_SONO_NADELFUEHRUNG_3
EPID_DURA_4

PER_PNEU_4
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NS_IMPULS_3
NS_STROM_3

BLOODY_TAP_3

PARAESTH_3

EPID_DURA_3

PER_PNEU_3
NEURO_INTOX_ZNS_3
NEURO_INTOX_KARDIOVASK_3
NEURO_INTOX_NSPEZ_3
BOLUS_OPIOID_3
BOLUS_OPIOID_MENGE_3
BOLUS_OPIOID_EINHEIT_3
BOLUS_LOKAL_1_3
BOLUS_LOKAL_KONZ_1_3
BOLUS_LOKAL_MENGE_1_3
BOLUS_LOKAL_2_3
BOLUS_LOKAL_KONZ_2_3
BOLUS_LOKAL_MENGE_2_3
BOLUS_ZUSAETZE_NABI_3
BOLUS_ZUSAETZE_CLONIDIN_3
BOLUS_ZUSAETZE_VASO_3
BOLUS_ZUSAETZE_KETAMIN_3
BOLUS_ZUSAETZE_DEXA_3
BOLUS_TESTDOSIS_3
BOLUS_TESTDOSIS_BEM_3
STATION_OPIOID_3
STATION_OPIOID_EINHEIT_3
STATION_OPIOID_KONZ_3
STATION_LOKAL_1_3
STATION_LOKAL_KONZ_1_3
STATION_LOKAL_KONZ_2_3
STATION_ZUSAETZE_NABI_3
STATION_ZUSAETZE_CLONIDIN_3
STATION_ZUSAETZE_VASO_3
STATION_ZUSAETZE_KETAMIN_3
STATION_ZUSAETZE_DEXA_3
STATION_VERFAHREN_3
STATION_LAUFRATE_3
STATION_BOLUSGROESSE_3
STATION_LOCKOUT_3
STATION_BEM_4

STATION_ZUSATZMED_FEST 3
STATION_ZUSATZMED_FEST_VER_3
STATION_ZUSATZMED_BED_3
STATION_ZUSATZMED_BED_VER_3
STATION_BEM_3
LOKALISATION_4 *
LOKALISATION_SEITE_4
PUNKTIONSTECHNIK_4
ZUGANG_4

NADEL_1_4
NADELGROESSE_1_4
NADEL_2_4
NADELGROESSE_2_4
KATHETER_4 *
KATHETERTYP_4
ABBRUCH_ANATOMIE_4
ABBRUCH_COMPLIANCE_4
PRIM_VERSAGEN_4
PRIM_VERSAGEN_ANALG_4
LOKALISATION_FREITEXT_4
DES_STANDARD_4 *
DES_TUNNEL_4 *
DES_FILTER_4 *
MEHRFACH_HAUT 4 *
ANNAHT_4 *
PUNKTION_WK_4
PUNKTION_WK_HOEHE_4
PUNKTION_WK_HOHE_BIS_4
EPID_LOR_4
PUNKTION_TIEFE_4
PUNKTION_HAUTNIVEAU_4
TUNNEL_LAENGE_4
PER_SONO_ACHSE_4
PER_SONO_NADELFUEHRUNG_4
PER_SONO_NADEL_4
PER_SONO_LA 4
NS_IMPULS_4

NS_STROM_4
BLOODY_TAP_4

PARAESTH_4
ABSCHL_ANTIKOAG_1_3 -
ABSCHL_ANTIKOAG_7_3

NEURO_INTOX_ZNS_4
NEURO_INTOX_KARDIOVASK_4
NEURO_INTOX_NSPEZ_4
BOLUS_OPIOID_4
BOLUS_OPIOID_MENGE_4
BOLUS_OPIOID_EINHEIT_4
BOLUS_LOKAL_1_4
BOLUS_LOKAL_KONZ_1_4
BOLUS_LOKAL_MENGE_1_4
BOLUS_LOKAL_2_4
BOLUS_LOKAL_KONZ_2_4
BOLUS_LOKAL_MENGE_2_4
BOLUS_ZUSAETZE_NABI_4
BOLUS_ZUSAETZE_CLONIDIN_4
BOLUS_ZUSAETZE_VASO_4
BOLUS_ZUSAETZE_KETAMIN_4
BOLUS_ZUSAETZE_DEXA_4
BOLUS_TESTDOSIS_4
BOLUS_TESTDOSIS_BEM_4
STATION_OPIOID_4
STATION_OPIOID_EINHEIT 4
STATION_OPIOID_KONZ_4
STATION_LOKAL_1_4
STATION_LOKAL_KONZ_1_4
STATION_LOKAL_KONZ_2_4
STATION_ZUSAETZE_NABI_4
STATION_ZUSAETZE_CLONIDIN_4
STATION_ZUSAETZE_VASO_4
STATION_ZUSAETZE_KETAMIN_4
STATION_ZUSAETZE_DEXA_4
STATION_VERFAHREN_4
STATION_LAUFRATE_4
STATION_BOLUSGROESSE_4
STATION_LOCKOUT_4
STATION_PROGR_BOLUS_4
STATION_PROGR_INTERV_4
STATION_ZUSATZMED_FEST_4
STATION_ZUSATZMED_FEST_VER_4
STATION_ZUSATZMED_BED_4
STATION_ZUSATZMED_BED_VER_4
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_1_4

95



ABSCHL_PAT_ZUFR_1

ABSCHL_DOC_ZUFR_1
ENTFERNUNGSDATUM_1 *
LIEGEDAUER_1 *

ABSCHL_VISITE_1

ABSCHL_NACHBEOBACHTUNG_1
ABSCHL_BEM_1
ABSCHL_PAT_ZUFR_2
ABSCHL_DOC_ZUFR_2
ENTFERNUNGSDATUM_2 *
LIEGEDAUER_2 *
ABSCHL_VISITE_2
ABSCHL_NACHBEOBACHTUNG_2
ABSCHL_BEM_2
ABSCHL_PAT_ZUFR_3
ABSCHL_DOC_ZUFR_3
ENTFERNUNGSDATUM_3 *
LIEGEDAUER_3 *
ABSCHL_VISITE_3
ABSCHL_NACHBEOBACHTUNG_3
ABSCHL_BEM_3
ABSCHL_PAT_ZUFR_4
ABSCHL_DOC_ZUFR_4
ENTFERNUNGSDATUM_4 *
LIEGEDAUER_4 *
ABSCHL_VISITE_4
ABSCHL_NACHBEOBACHTUNG_4
ABSCHL_BEM_4
ABSCHL_ANTIKOAG_1
ABSCHL_ANTIKOAG_1_1 -
ABSCHL_ANTIKOAG_7_1
ABSCHL_ANTOKOAG_ENDE_1_1 -
ABSCHL_ANTIKOAG_ENDE_7_1
ABSCHL_ANTIKOAG_FREITEXT_1
ABSCHL_ANTIKOAG_2
ABSCHL_ANTIKOAG_1_2 -
ABSCHL_ANTIKOAG_7_2
NACHBEOB_BEM_2_4
NACHBEOB_DATUM_3_1 *

ABSCHL_ANTIKOAG_ENDE_1_3 -
ABSCHL_ANTIKOAG_ENDE_7_3
ABSCHL_ANTIKOAG_FREITEXT_3
ABSCHL_ANTIKOAG_4
ABSCHL_ANTIKOAG_1_4-
ABSCHL_ANTIKOAG_7_4
ABSCHL_ANTIKOAG_ENDE_1_4 -
ABSCHL_ANTIKOAG_ENDE_7_4
ABSCHL_ANTIKOAG_FREITEXT_4
NACHBEOB_DATUM_1_1 *
NACHBEOB_INFEKT_1_1
NACHBEOB_NEURO_HYP_1_1
NACHBEOB_NEURO_PAR_1_1
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_1_1
NACHBEOB_NEURO_MOT_1_1
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT 1_1
NACHBEOB_BEM_1_1
NACHBEOB_DATUM_1_2 *
NACHBEOB_INFEKT_1_2
NACHBEOB_NEURO_HYP_1_2
NACHBEOB_NEURO_PAR_1_2
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_1_2
NACHBEOB_NEURO_MOT_1_2
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT 1 2
NACHBEOB_BEM_1_2
NACHBEOB_DATUM_1_3 *
NACHBEOB_INFEKT 1_3
NACHBEOB_NEURO_HYP_1_3
NACHBEOB_NEURO_PAR_1_3
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_1_3
NACHBEOB_NEURO_MOT_1_3
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT_1_3
NACHBEOB_BEM_1_3

NACHBEOB_DATUM_1 4 *

NACHBEOB_INFEKT 1_4

NACHBEOB_NEURO_HYP_1 4

NACHBEOB_NEURP_PAR_1_4

VISITE_ZEITPUNKT *
VISITE_DAUER

NACHBEOB_NEURO_MOT_1_4

NACHBEOB_NEURO_HAEMAT_1_4
NACHBEOB_BEM_1_4
NACHBEOB_DATUM_2_1 *

NACHBEOB_INFEKT_2_1

NACHBEOB_NEURO_HYP_2_1
NACHBEOB_NEURO_PAR 2_1
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_2_1
NACHBEOB_NEURO_MOT _2_1
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT 2_1
NACHBEOB_BEM_2_1
NACHBEOB_DATUM_2_2 *
NACHBEOB_INFEKT_2_2
NACHBEOB_NEURO_HYP_2_2
NACHBEOB_NEURO_PAR 2 2
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_2_2
NACHBEOB_NEURO_MOT_2_2
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT 2_2
NACHBEOB_BEM_2_2
NACHBEOB_DATUM_2_3 *
NACHBEOB_INFEKT_2_3
NACHBEOB_NEURO_HYP_2_3
NACHBEOB_NEURO_PAR_2_3
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_2_3
NACHBEOB_NEURO_MOT_2_3
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT_2_3
NACHBEOB_BEM_2_3
NACHBEOB_DATUM_2_4 *
NACHBEOB_INFEKT_2_4
NACHBEOB_NEURO_HYP_2_4

NACHBEOB_NEURO_PAR_2_4

NACHBEOB_NEURO_PATHIE_2_4

NACHBEOB_NEURO_MOT_2_4

NACHBEOB_NEURO_HAEMAT 2_4

KAT_PROX_DISK_1
KAT_OKKLUSION_1
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NACHBEOB_INFEKT 3_1
NACHBEOB_NEURO_HYP_3_1
NACHBEOB_NEURO_PAR_3_1
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_3_1
NACHBEOB_NEURO_MOT_3_1
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT _3_1
NACHBEOB_BEM_3_1
NACHBEOB_DATUM_3_1 *
NACHBEOB_INFEKT 3_1
NACHBEOB_NEURO_HYP_3_1
NACHBEOB_NEURO_PAR_3_1
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_3_1
NACHBEOB_NEURO_MOT _3_1
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT_3_1
NACHBEOB_BEM_3_1
NACHBEOB_DATUM_3_2 *
NACHBEOB_INFEKT_3_2
NACHBEOB_NEURO_HYP_3_2
NACHBEOB_NEURO_PAR_3_2
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_3_2
NACHBEOB_NEURO_MOT _3_2
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT_3_2
NACHBEOB_BEM_3_2
NACHBEOB_DATUM_3_3 *
NACHBEOB_INFEKT_3_3
NACHBEOB_NEURO_HYP_3_3
NACHBEOB_NEURO_PAR_3_3
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_3_3
NACHBEOB_NEURO_MOT_3_3
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT_3_3
NACHBEOB_BEM_3_3
NACHBEOB_DATUM_3_4 *
NACHBEOB_INFEKT 3_4
NACHBEOB_NEURO_HYP_3_4
NACHBEOB_NEURO_PAR_3_4
NACHBEOB_NEURO_PATHIE_3 4
NACHBEOB_NEURO_MOT_3_4
NACHBEOB_NEURO_HAEMAT_3_4
NACHBEOB_BEM_3_4
FREIGABEZEITPUNKT *
NRS_BELASTUNG_3
NRS_UNBESTIMMT _3

VISITE_ITS
VISITE_ARZT
VISITE_PFLEGE
PERSONAL

DIENST

NRS_GESAMT
SCHMERZ_MOBIL
SCHMERZ_RESP
SCHMERZ_SCHLAF
VISITE_MOBILISATION
SEDIERUNGSGRAD
HYPOTENSION
ATEMDEPRESSION
HARNVERHALT
OBSTIPATION

UEBELKEIT

ERBRECHEN

PRURITUS
BLASENKATHETER
VISITE_PARACETAMOL
VISITE_METAMIZOL
VISITE_NSAIDS
VISITE_OPIOID
VISITE_COANALGETIKA
VISITE_SONSTIGES
NRS_RUHE_1
NRS_BELASTUNG_1
NRS_UNBESTIMMT_1
NRS_TOLERIERT_1
NEURO_HYPAESTHESIE_1
NEURO_PARAESTHESIE_1
NEURO_PATHIE_1
NEURO_MOT_1

vW_1
KAT_FILTERWECHSEL_1
VISITE_KATH_ZURUECK_1
VISITE_KATH_ENTF_1
VISITE_KATH_ENTF_ART_1
KAT_PART_UNWIRKSAM_1
KAT_VERSAGEN_1
KAT_PROX_DISK_4
KAT_OKKLUSION_4

KAT_LECKAGE_ESS_1
KAT_TECHN_PROBLEME_1
INFEKT_KATEG_1 *
NEURO_HAEMAT 1
HORNER_SYNDROM_1
NEURO_HAEMAT_EPIDURAL_1
NEURO_TNS_1
NEURO_PDPH_1
NEURO_PDPH_PATCH_1
VISITE_KATH_BEM_1
VISITE_KATH_ABSCHL_1
NRS_RUHE_2
NRS_BELASTUNG_2
NRS_UNBESTIMMT_2
NRS_TOLERIERT 2
NEURO_HYPAESTHESIE_2
NEURO_PARAESTHESIE_2
NEURO_PATHIE_2
NEURO_MOT_2

VW_2
KAT_FILTERWECHSEL_2
VISITE_KATH_ZURUECK_2
VISITE_KATH_ENTF_2
VISITE_KATH_ENTF_ART 2
KAT_PART_UNWIRKSAM_2
KAT_VERSAGEN_2
KAT_PROX_DISK_2
KAT_OKKLUSION_2
KAT_LECKAGE_ESS_2
KAT_TECHN_PROBLEME_2
INFEKT_KATEG_2 *
NEURO_HAEMAT 2
HORNER_SYNDROM_2
NEURO_HAEMAT_EPIDURAL_2
NEURO_TNS_2
NEURO_PDPH_2
NEURO_PDPH_PATCH_2
VISITE_KATH_BEM_2
VISITE_KATH_ABSCHL_2
NRS_RUHE_3
VISITE_BOLUS_ZUS_KETAMIN_1
VISITE_BOLUS_ZUS_DEXA_1
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NRS_TOLERIERT 3
NEURO_HYPAESTHESIE_3
NEURO_PARAESTHESIE_3
NEURO_PATHIE_3
NEURO_MOT_3

VW_3
KAT_FILTERWECHSEL_3
VISITE_KATH_ZURUECK_3
VISITE_KATH_ENTF_3
VISITE_KATH_ENTF_ART 3
KAT_PART_UNWIRKSAM_3
KAT_VERSAGEN_3
KAT_PROX_DISK_3
KAT_OKKLUSION_3
KAT_LECKAGE_ESS_3
KAT_TECHN_PROBLEME_3
INFEKT_KATEG_3 *
NEURO_HAEMAT 3
HORNER_SYNDROM_3
NEURO_HAEMAT_EPIDURAL_3
NEURO_TNS_3
NEURO_PDPH_3
NEURO_PDPH_PATCH_3
VISITE_KATH_BEM_3
VISITE_KATH_ABSCHL_3
NRS_RUHE_4
NRS_BELASTUNG_4
NRS_UNBESTIMMT_4
NRS_TOLERIERT_4
NEURO_HYPAESTHESIE_4
NEURO_PARAESTHESIE_4
NEURO_PATHIE_4
NEURO_MOT_4

VW_4
KAT_FILTERWECHSEL_4
VISITE_KATH_ZURUECK_4
VISITE_KATH_ENTF_4
VISITE_KATH_ENTF_ART_4
KAT_PART_UNWIRKSAM_4
KAT_VERSAGEN_4
VISITE_LAUFRATE_NEU_3
VISITE_BOLUSGROESSE_ALT_3

KAT_LECKAGE_ESS_4
KAT_TECHN_PROBLEME_4
INFEKT_KATEG_4 *
NEURO_HAEMAT 4
HORNER_SYNDROM_4
NEURO_HAEMAT_EPIDURAL_4
NEURO_TNS_4

NEURO_PDPH_4
NEURO_PDPH_PATCH_4
VISITE_KATH_BEM_4
VISITE_KATH_ABSCHL_4
VISITE_MED_1
VISITE_VERFAHREN_1
VISITE_LAUFRATE_ALT_1
VISITE_LAUFRATE_NEU_1
VISITE_BOLUSGROESSE_ALT_1
VISITE_BOLUSGROESSE_NEU_1
VISITE_LOCKOUT_ALT_1
VISITE_LOCKOUT_NEU_1
VISITE_PROGR_BOLUS_ALT_1
VISITE_PROGR_BOLUS_NEU_1
VISITE_PROGR_INTERV_ALT_1
VISITE_PROGR_INTERV_NEU_1
VISITE_BOLI_ERHALTEN_1
VISITE_BOLI_ABGEFORDERT_1
VISITE_GESAMT_1
VISITE_SPRITZE_NR_1
VISITE_BOLUS_MANUELL_1
VISITE_BOLUS_OPIOID_1
VISITE_BOLUS_OPIOID_EINHEIT_1
VISITE_BOLUS_OPIOID_MENGE_1
VISITE_BOLUS_LOKAL_1_1
VISITE_BOLUS_LOKAL_KONZ_1_1
VISITE_BOLUS_LOKAL_MENGE_1_1
VISITE_BOLUS_LOKAL_2_1
VISITE_BOLUS_LOKAL_KONZ_2_1
VISITE_BOLUS_LOKAL_MENGE_2_1
VISITE_BOLUS_ZUS_NABI_1
VISITE_BOLUS_ZUS_CLONIDIN_1
VISITE_BOLUS_ZUS_VASO_1
VISITE_PROGR_INTERV_NEU_4
VISITE_BOLI_ERHALTEN_4

VISITE_BOLUS_TESTDOSIS_1
VISITE_BOLUS_TESTDOSIS_BEM_1
VISITE_MED_FREITEXT_1
VISITE_MED_2
VISITE_VERFAHREN_2
VISITE_LAUFRATE_ALT 2
VISITE_LAUFRATE_NEU_2
VISITE_BOLUSGROESSE_ALT_2
VISITE_BOLUSGROESSE_NEU_2
VISITE_LOCKOUT_ALT_2
VISITE_LOCKOUT_NEU_2
VISITE_PROGR_BOLUS_ALT_2
VISITE_PROGR_BOLUS_NEU_2
VISITE_PROGR_INTERV_ALT_2
VISITE_PROGR_INTERV_NEU_2
VISITE_BOLI_ERHALTEN_2
VISITE_BOLI_ABGEFORDERT_2
VISITE_GESAMT _2
VISITE_SPRITZE_NR_2
VISITE_BOLUS_MANUELL_2
VISITE_BOLUS_OPIOID_2
VISITE_BOLUS_OPIOID_EINHEIT_2
VISITE_BOLUS_OPIOID_MENGE_2
VISITE_BOLUS_LOKAL_1_2
VISITE_BOLUS_LOKAL_KONZ_1_2
VISITE_BOLUS_LOKAL_MENGE_1_2
VISITE_BOLUS_LOKAL_2_2
VISITE_BOLUS_LOKAL_KONZ_2_2
VISITE_BOLUS_LOKAL_MENGE_2_2
VISITE_BOLUS_ZUS_NABI_2
VISITE_BOLUS_ZUS_CLONIDIN_2
VISITE_BOLUS_ZUS_VASO_2
VISITE_BOLUS_ZUS_KETAMIN_2
VISITE_BOLUS_ZUS_DEXA_2
VISITE_BOLUS_TESTDOSIS_2
VISITE_BOLUS_TESTDOSIS_BEM_2
VISITE_MED_FREITEXT_2
VISITE_MED_3
VISITE_VERFAHREN_3
VISITE_LAUFRATE_ALT_3
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VISITE_BOLUSGROESSE_NEU_3
VISITE_LOCKOUT_ALT_3
VISITE_LOCKOUT_NEU_3
VISITE_PROGR_BOLUS_ALT_3
VISITE_PROGR_BOLUS_NEU_3
VISITE_PROGR_INTERV_ALT_3
VISITE_PROGR_INTERV_NEU_3
VISITE_BOLI_ERHALTEN_3
VISITE_BOLI_ABGEFORDERT_3
VISITE_GESAMT_3
VISITE_SPRITZE_NR_3
VISITE_BOLUS_MANUELL_3
VISITE_BOLUS_OPIOID_3
VISITE_BOLUS_OPIOID_EINHEIT_3
VISITE_BOLUS_OPIOID_MENGE_3
VISITE_BOLUS_LOKAL_1_3
VISITE_BOLUS_LOKAL_KONZ_1_3
VISITE_BOLUS_LOKAL_MENGE_1_3
VISITE_BOLUS_LOKAL_2_3
VISITE_BOLUS_LOKAL_KONZ_2_3
VISITE_BOLUS_LOKAL_MENGE_2_3
VISITE_BOLUS_ZUS_NABI_3
VISITE_BOLUS_ZUS_CLONIDIN_3
VISITE_BOLUS_ZUS_VASO_3
VISITE_BOLUS_ZUS_KETAMIN_3
VISITE_BOLUS_ZUS_DEXA_3
VISITE_BOLUS_TESTDOSIS_3
VISITE_BOLUS_TESTDOSIS_BEM_3
VISITE_MED_FREITEXT_3
VISITE_MED_4
VISITE_VERFAHREN_4
VISITE_LAUFRATE_ALT_4
VISITE_LAUFRATE_NEU_4
VISITE_BOLUSGROESSE_ALT_4
VISITE_BOLUSGROESSE_NEU_4
VISITE_LOCKOUT_ALT_4
VISITE_LOCKOUT_NEU_4
VISITE_PROGR_BOLUS_ALT_4
VISITE_PROGR_BOLUS_NEU_4
VISITE_PROGR_INTERV_ALT_4

VISITE_BOLI_ABGEFORDERT_4
VISITE_GESAMT_4
VISITE_SPRITZE_NR_4
VISITE_BOLUS_MANUELL_4
VISITE_BOLUS_OPIOID_4
VISITE_BOLUS_OPIOID_EINHEIT_4
VISITE_BOLUS_OPIOID_MENGE_4
VISITE_BOLUS_LOKAL_1_4
VISITE_BOLUS_LOKAL_KONZ_1_4
VISITE_BOLUS_LOKAL_MENGE_1_4
VISITE_BOLUS_LOKAL_2_4
VISITE_BOLUS_LOKAL_KONZ_2_4
VISITE_BOLUS_LOKAL_MENGE_2_4
VISITE_BOLUS_ZUS_NABI_4
VISITE_BOLUS_ZUS_CLONIDIN_4
VISITE_BOLUS_ZUS_VASO_4
VISITE_BOLUS_ZUS_KETAMIN_4
VISITE_BOLUS_ZUS_DEXA_4
VISITE_BOLUS_TESTDOSIS_4
VISITE_BOLUS_TESTDOSIS_BEM_4
VISITE_MED_FREITEXT 4
FREIGABEZEITPUNKT *
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7.5. Auszug aus der net-ra Legende zum Register 2.1

Stammdaten

Allgemein

Systemidentifikation [SYSID]
System ID (eindeutige ID in der Datenbank)

Darstellung Datensatz: Zeichenkette

Die ersten 8 Ziffern der SYSID reprasentieren die Zentrumskennung. Diese wird per Zufallsgenerator fir jedes
Zentrum des Netzwerks einmalig vergeben. Die gesamte Zeichenfolge kennzeichnet eindeutig jeden einzelnen Fall
in der Datenbank.

Zentrumseigene Patienten-Fallnummer [PATID]

Verschlisselte Darstellung der zentrumseigenen Patienten-Fallnummer. Nach Eingabe der Fallnummer
wird diese beim Verlassen des Eingabefeldes verschlisselt. Eine Korrektur ist durch Klicken des Buttons
"Fallnummer Neueingabe" moglich. Werden die Daten aus einem anderen System importiert
(maschinenlesbare Protokolle mit Patientenetikett und Barcode oder PC-gestitzte
Dokumentationssysteme), erscheint die Fallnummer direkt in verschlisselter Form.

Darstellung Datensatz: Zeichenkette; leer (= keine Angabe)

Fallnummer Neueingabe

Loscht die verschlUsselte Fallnummer und ermoglicht eine Neueingabe. Nach Neueingabe der
Fallnummer wird diese beim Verlassen des Eingabefeldes sofort erneut verschlisselt, daher Feld nicht
verlassen, bis die neu eingegebene Nummer kontrolliert ist.

Geschlecht [GESCHLECHT]*
Geschlecht des Patienten. Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: W (= weiblich) — M (= mannlich) — D (= divers); leer (= keine Angabe)

Geburtsjahr [GEBURTSJAHR] *
Geburtsjahr des Patienten (Wertebereich 1900 bis aktuelles Jahr). Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: Geburtsjahr als Jahreszahl (Jahreszahl)

KorpergroRe [GROESSE]
KorpergroRe des Patienten (Wertebereich 30-249 cm).

Darstellung Datensatz: GréRe in cm (Ganzzahl); leer (= keine Angabe)

Gewicht [GEWICHT]*
Gewicht des Patienten (Wertebereich 1-249 kg). Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: Gewicht in kg (Ganzzahl); leer (= keine Angabe)

Chronischer Schmerzpatient [CPS]
Patient mit beeintrachtigendem, nicht-tumorbedingtem Schmerz Gber mindestens 3 Monate
(CPS=Chronic Pain Syndrome).

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Tumorschmerz [TS]
Patient mit Schmerzen bedingt durch eine Tumorerkrankung
(unabhangig vom operativen Eingriff).

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)
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e Sonstiger Schmerz ohne OP [BS]
Patient mit sonstigem Schmerz (unabhangig vom operativen Eingriff).

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

e Opioide > 1 Monat [OPIOIDE]
Einnahme von Opioidanalgetika Gber einen Zeitraum > 1 Monat.

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

e NOPA > 1 Monat [NSAIDs]
Einnahme von Nichtopioidanalgetika (NOPA) Uber einen Zeitraum > 1 Monat.
Feldname [NSAIDs] Gbernommen aus NRA1.0.

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

o NRS Ruhe praop [NRS_RUHE_PRAE]
Ruheschmerz praoperativ. Einschatzung mittels NRS (numeric rating scale) auf einer Skala von 0 (= kein
Schmerz) bis 10 (=maximal vorstellbarer Schmerz).

Darstellung Datensatz: NRS 0 bis 10; leer (= keine Angabe)

o NRS Belastung prdaop [NRS_BEL_PRAE]
Belastungsschmerz praoperativ. Einschdtzung mittels NRS (numeric rating scale) auf einer Skala von 0 (=
kein Schmerz) bis 10 (=maximal vorstellbarer Schmerz).

Darstellung Datensatz: NRS 0 bis 10; leer (= keine Angabe)

Komorbiditat

e Operation, alternativ Diagnose [OP]
Durchgeflihrte Operation kodiert nach OPS, alternativ Diagnose kodiert nach ICD 10. Informationen
hierzu unter www.dimdi.de

Darstellung Datensatz: Zahlencodes nach OPS/ ICD 10; leer (= keine Angabe)

e ASA-Status [ASA]
Einschatzung des prdaoperativen Gesundheitszustandes anhand der ASA
(American Society of Anesthesiologists)-Klassifikation.
ASA 1: gesunder Patient,
ASA 2: leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrankung,
ASA 3: Schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschrankung,
ASA 4: lebensbedrohliche Allgemeinerkrankung,
ASA 5: moribunder Patient, der ohne OP voraussichtlich nicht Gberleben wird.

Darstellung Datensatz: 1 (= ASA 1) -2 (= ASA 2) -3 (= ASA 3) — 4 (= ASA 4) - 5 (= ASA 5); leer (= keine
Angabe)
e Diabetes [DIABETES]*

Liegt eine Diabetes-Erkrankung vor? Falls ja, bitte dokumentieren Sie den aktuellen HbAlc-Wert.
Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: 0 (=nein) — 1 (=ja); leer (= keine Angabe)

e pAVK > lla [pAVK]
Liegt eine periphere arterielle Verschlusskrankheit vor, die klinisch symptomatisch ist (Klassifikation
nach Fontaine > 11a)?
Stadium |:  asymptomatische pAVK,
Stadium Il:  Beschwerden beim Gehen ,Claudicatio intermittens”
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(a: Gehstrecke > 200m, b: Gehstrecke < 200m),
Stadium lll:  Beschwerden in Ruhe, Stadium IV: Wundheilungsstérungen, Nekrosen

Darstellung Datensatz: 1 (=ja); leer (= keine Angabe)

e Rheumatoide Arthritis [RHEUMA]

Liegt eine rheumatoide Arthritis (chronisch entziindliche Systemerkrankung des Bindegewebes, vor
allem die Gelenke betreffend) vor?

Darstellung Datensatz: 1 (=ja); leer (= keine Angabe)

e Alkoholabusus [ALKOHOL]

Liegt ein schadlicher Gebrauch von Alkohol (Manner: reiner Alkohol >30g/d, Frauen: >20g/d) vor? Circa
10g reiner Alkohol sind enthalten in z. B. 0.1l Sekt, 0.25I Bier, 0.11 Wein oder 4 cl Wodka.

Darstellung Datensatz: 1 (=ja); leer (= keine Angabe)

e Drogenabusus [DROGEN]
Konsumiert der Patient Drogen (nicht naher spezifiziert)?

Darstellung Datensatz: 1 (=ja); leer (= keine Angabe)

Punktion-Anlage

Allgemein

e Anlagedatum [ANLAGEDATUM]*
Durch Eingabe eines Punkts (".") in das Datumsfeld kann das aktuelle Datum ausgewahlt und mit Minus
("-", ein Tag zurlick) oder Plus ("+", ein Tag vor) angepasst werden. Alternativ Eingabe Gber den

Kalender. Das Anlagedatum darf nicht in der Zukunft liegen! Pflichtfeld
Darstellung Datensatz: Datum (DD.MM.YY)
e Anlageuhrzeit [ANLAGEUHRZEIT]

Durch Eingabe eines Punkts (".") wird die aktuelle Uhrzeit ausgewahlt und kann mit Minus ("-", eine
Stunde zurtck) oder Plus ("+", eine Stunde vor) angepasst werden. Die Anlageuhrzeit darf nicht in der

Zukunft liegen!
Darstellung Datensatz: Uhrzeit (HH:MM); leer (= keine Angabe)

e Fachrichtung [FACHRICHTUNG]*
Auswahl der fiihrend behandelnden Fachrichtung Gber die Pfeiltaste.
Achtung: Geburtshilfe (GEB) als Teilbereich der Gyndkologie (GYN) wird gesondert betrachtet, ebenso
traumatologische Notfélle (Trauma-Notfall). Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: ACH — VASC - UCH - ORTHO — UCH-ORTHO (Altfalle gemaR NRA1.0) — Trauma-Notfall
- KICH - URO - GYN — GEB — HNO-MKG - NEUCH - NEURO - KARDIOCH - INNERE - SZT - Andere; leer (=
keine Angabe)

Lokalisation

Es konnen bis zu 4 Lokalisationen gleichzeitig eingegeben werden.

Voraussetzung: die Verfahren mussen zum gleichen Zeitpunkt angelegt worden sein. Werden Verfahren
zeitlich versetzt angelegt, erfolgt die Dokumentation als separater Fall (gleiche zentrumseigene Patienten-
Fallnummer, unterschiedliche Anlagezeitpunkte). Die Dokumentation der Anlagedaten (Registerkarte
Lokalisation, Desinfektion, Punktionstechnik-Komplikationen, initiale Medikation und Anordnungen fir
Station) erfolgt fir jede Lokalisation separat. Die Feldnamen der 4 moglichen Lokalisationen werden, falls
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nicht separat vermerkt, von ,, 1“ bis , 4“ durchnummeriert. Die Darstellung erfolgt hier exemplarisch fir
Lokalisation 1 entsprechend der Endung _1 im Feldnamen.

Lokalisation/en [LOKALISATION_1]*
Bitte wahlen Sie eine Lokalisation aus der vorgegebenen Liste aus (Pfeiltasten). Als Lokalisation gelten
Regionalanasthesieverfahren sowie die i.v.-PCA. Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: RM-nah epidural thorakal — RM-nah epidural lumbal — RM-nah epidural kaudal - RM-nah
intrathekal — RM-nah CSE - paravertebral — erector spinae (ESP) — Psoas-Kompartment — peripher Plexus
cervicalis — peripher interskalenar — peripher N. suprascapularis — peripher supraklavikular — peripher
infraklavikular — peripher axillar - laterale Thoraxwand — laterale Bauchwand — Rectusscheide — peripher N.
femoralis — peripher N. saphenus - peripher N. obturatorius — peripher N. ischiadicus — peripher sonstiger Nerv —
Peniswurzel — Fult —i.v. PCA,; leer (= keine Angabe)

Katheter oder single shot [KATHETER_1]*
Wurde die Regionalanésthesie in single shot-Technik oder als Katheterverfahren durchgefiihrt?
Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: Katheter — single shot; leer (= keine Angabe)

Visiten

Die Dokumentation der Visitendaten (Registerkarte Allgemein, Lokalisation, Medikation) erfolgt fir jede
Lokalisation separat (Lok.1 und Med.1, Lok.2 und Med.2 usw.). Wurden die Lokalisationen zum gleichen
Zeitpunkt angelegt, erfolgt die Dokumentation der Visitenbefunde in einer Visite. Wurden Lokalisationen mit
zeitlichem Abstand angelegt, missen diese in der Fallibersicht separat ge6ffnet und visitiert werden. Die
Feldnamen der einzelnen Lokalisationen werden, falls nicht separat vermerkt, von ,_ 1“ bis , 4“
durchnummeriert. Die Darstellung erfolgt hier exemplarisch fur Lokalisation 1 entsprechend der Endung _1
im Feldnamen.

Allgemein

Visite Zeitpunkt [VISITE_DATUM] [VISITE_UHRZEIT]"

Durch Eingabe eines Punkts (".") in das Datumsfeld kann das aktuelle Datum ausgewéahlt und mit Minus
("-", ein Tag zurlick) oder Plus ("+", ein Tag vor) angepasst werden. Alternativ Eingabe Gber den
Kalender. Das Visitendatum darf nicht in der Zukunft liegen! Zwischen dem Anlagedatum und dem
Zeitpunkt der letzten Visite oder zwischen zwei Visiten dirfen maximal 30 Tage vergangen sein.
Pflichtfeld

Durch Eingabe eines Punkts (".") wird die aktuelle Uhrzeit ausgewahlt und kann mit Minus ("-", eine
Stunde zurtck) oder Plus ("+", eine Stunde vor) angepasst werden. Die Uhrzeit der Visite darf nicht in
der Zukunft liegen! Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: Datum (DD.MM.YYYY) & Uhrzeit (HH.:MM.); leer (= keine Angabe)

Visiten-Dauer [VISITE_DAUER]
Bitte dokumentieren Sie die Dauer der Visite (Auswahl Uber die Pfeiltaste).

Darstellung Datensatz: Dauer in Minuten 5—10 - 15-20 - 25 - 30 - 35-40 — 45 - 50 - 55 - 60 — >60;
leer (= keine Angabe)

Schmerz beeintrachtigt Mobilisierung [SCHMERZ_MOBIL]
Der Schmerz beeintrachtigt die zeitgerechte Mobilisierung des Patienten.

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Schmerz beeintrachtigt Respiration [SCHMERZ_RESP]
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Der Schmerz beeintrachtigt die Atmung des Patienten.
Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Schmerz beeintrachtigt Schlaf [SCHMERZ_SCHLAF]
Der Schmerz beeintrachtigt den Schlaf des Patienten.

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Mobilisationsgrad [VISITE_MOBILISATION]

Bitte wahlen Sie aus, wie weit der Patient bis zum Zeitpunkt der Visite bereits mobilisiert werden
konnte (Auswahl Gber Pfeiltaste. 0 = liegt, 1 = kann sitzen, 2 = kann eingeschrankt gehen, 3 = kann
uneingeschrankt gehen).

Darstellung Datensatz: 0 — 1 — 2 - 3; leer (= keine Angabe)

Sedierungsgrad [SEDIERUNGSGRAD]

Bitte dokumentieren Sie den Sedierungsgrad des Patienten zum Zeitpunkt der Visite (Auswahl Gber
Pfeiltaste. 1 = ist wach, 2 = ist leicht mUde, 3 = ist sehr mUde, 4 = schlaft, ist schwer erweckbar, S =
physiologischer Schlaf).

Darstellung Datensatz: 1 -2 — 3 -4 - S; leer (= keine Angabe)

Zusatzanalgetika: Paracetamol [VISITE_PARACETAMOL]
Zusatzlich zur Regionalandsthesie oder i.v.-PCA besteht eine Medikation mit Paracetamol.

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Zusatzanalgetika: Metamizol [VISITE_METAMIZOL]
Zusatzlich zur Regionalandsthesie oder i.v.-PCA besteht eine Medikation mit Metamizol.

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Zusatzanalgetika: andere NOPA [VISITE_NSAIDS]

Zusatzlich zur Regionalanasthesie oder i.v.-PCA besteht eine Medikation mit anderen Nichtopioid-
Analgetika (NOPA).

Anmerkung: Feldname VISITE_NSAIDS Gbernommen aus NRA1.0.

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Zusatzanalgetika: Opioid [VISITE_OPIOQID]
Zusatzlich zur Regionalanasthesie oder i.v.-PCA besteht eine Medikation mit Opioiden.

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Zusatzanalgetika: Co-Analgetika [VISITE_COANALGETIKA]
Zusatzlich zur Regionalanasthesie oder i.v.-PCA besteht eine Medikation mit Co-Analgetika (z.B.
Antidepressiva, Neuroleptika, Muskelrelaxantien, Antiepileptika).

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Zusatzanalgetika: Sonstige [VISITE_SONSTIGES]
Zusatzlich zur Regionalanasthesie oder i.v.-PCA besteht eine Medikation mit sonstigen (oben nicht
aufgefiihrten) analgetisch wirksamen Substanzen.

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

Lokalisation

NRS/KUSS Ruhe [NRS_RUHE_1]

Ruheschmerz im Bereich des erwarteten Ausbreitungsgebietes der Regionalanasthesie. Einschatzung
mittels NRS (numeric rating scale) auf einer Skala von 0 (= kein Schmerz) bis 10 (=maximal vorstellbarer
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Schmerz). Fir Kinder kann alternativ die KUSS (Kindliche Unbehagens- und Schmerzskala, Bittner 1998)
verwendet werden:

Parameter Struktur Codierung

Weinen Gar nicht
Stéhnen, Wimmern
Schreien

Gesichtsausdruck Entspannt, Lacheln
Mund verzerrt

Mund und Augen verzerrt

Rumpfhaltung Neutral
Unstet, angespannt
Aufbaumen, krimmen
Beinhaltung Entspannt
Angespannt, strampelnd
An den Koérper gezogen, fixiert

Motorische Unruhe Nicht vorhanden
Matig
Ruhelos

N 2O N0 N=2O N3O N=O

Gesamtpunkte:

Darstellung Datensatz: NRS/KUSS 0 bis 10; leer (= keine Angabe)

NRS/KUSS Belastung [NRS_BEL_1]

Schmerz bei Belastung im Bereich des erwarteten Ausbreitungsgebietes der Regionalanasthesie.
Einschatzung mittels NRS (numeric rating scale) auf einer Skala von O (= kein Schmerz) bis 10 (=maximal
vorstellbarer Schmerz). Fir Kinder kann alternativ die KUSS (Kindliche Unbehagens- und Schmerzskala)
verwendet werden.

Darstellung Datensatz: NRS/KUSS 0 bis 10; leer (= keine Angabe)
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