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1 Abstract

Deutsch

Einleitung: Trotz groRRer Fortschritte in der postoperativen Schmerztherapie geben etwa
30% bis 40% der Patienten nach operativen Eingriffen moderate bis starke Schmerzen
an. Durch die Evaluation relevanter Risikofaktoren fiir postoperativen Schmerz kénnten
Risikopopulationen hierflir herausgearbeitet werden. Eine weitere Optimierung der
Analgesie ware so denkbar. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, pra-, intra- und
postoperative Risikofaktoren fur den ,Fruhen Interventionsbedurftigen Postoperativen
Schmerz® (FIPS) zu evaluieren. Ebenso wurde der pradiktive Wert des FIPS beziglich
persistierender postoperativer Schmerzen innerhalb der ersten postoperativen Woche
ausgewertet. FIPS wurde definiert als der erste postoperativ erhobene Schmerzwert auf
der ,Numerischen Bewertungsskala“ (NRS), welcher entweder grol3er 5 war, oder
zwischen 3 und 5 lag und die Analgetikaabforderung durch den Patienten nach sich

zog.

Methodik: Zur Evaluation der genannten Pradiktoren erfolgte eine retrospektive,
gruppengetrennte (Gruppe 1: Patienten ohne FIPS; Gruppe 2: Patienten mit FIPS)
Auswertung eines bestehenden Datensatzes von Patienten mit stattgehabter
Leberteilresektion. Die Daten entstammten der Klinik fir Anasthesiologie, mit dem
Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Medizinischen Fakultat Charité -

Universitatsmedizin Berlin am Campus Virchow Klinikum.

Ergebnisse: Das untersuchte Kollektiv bestand aus 63 Patienten (Gruppe 1 n= 24,
Gruppe 2 n= 39). In der univariaten Testung pra-, intra- und postoperativer Parameter
zeigten das Alter sowie die intraoperativ verabreichte Menge an Fresh-Frozen-Plasma
signifikante Gruppenunterschiede (parer= 0,026 beziehungsweise prrp= 0,037). In der
logistischen Regressionsanalyse war die pradiktive Wertigkeit bezuglich des FIPS fur

beide Parameter nicht nachzuweisen (paier=0,072; prrp= 0,274).

Der FIPS selbst war weder fur Gruppenunterschiede Uber die Zeit noch fir
Wechselwirkung zwischen den Gruppen und der Zeit pradiktiv (Pcruppe= 0,992;
Pwechselw irkung-Mann-U-Test™> 0,050). Patienten mit FIPS erfuhren am Operationstag jedoch
eine deutlichere Schmerzreduktion als Patienten ohne FIPS (pgrupper= 0,2729; Paruppe-
wicoxon-Test< 0,0001).



Schlussfolgerung: Pradiktoren fir FIPS wurden in dieser Arbeit nicht evident. FIPS

selbst pradizierte moglicherweise eine ausgepragte Anderung der Schmerzintensitat am
Operationstag. Es zeigte sich keine Assoziation des FIPS mit einem nachfolgend

persistierend erhohten Schmerzniveau innerhalb der ersten postoperativen Woche.

Englisch

Introduction: Despite multiple advances in postoperative pain therapy approximately
30% to 40% of patients after surgery complain about moderate to severe pain.
Investigations on risk factors for the development of postoperative pain may help to
detect individuals at high risk for postoperative pain. This may help to optimize
postoperative pain treatment. The aim of this study was to evaluate pre-, intra- and
postoperative risk factors for the development of ,Early Postoperative Pain In Need Of
Intervention® (EPP-INI) as well as the predictive value of EPP-INI regarding the
upcoming pain intensity throughout the first postoperative week. EPP-INI was defined
as the first postoperative pain score on the numeric rating scale (NRS) either greater

than 5 or 3 to 5 if the patient demanded pain treatment.

Methods: A retrospective and grouped (Groupl: No EPP-INI; Group 2: EPP-INI)
evaluation of a preexisting data set of patients who underwent Hepatectomy has been
conducted. The data was collected in the Department of Anesthesiology and Operative

Intensive Care Medicine at the Charité Berlin.

Results: 63 patients have been included (Group 1 n= 24; Group 2 n= 39). In univariate
testing of pre-, intra- and postoperative parameters age and the amount of
intraoperative administered Fresh-Frozen-Plasma showed significant differences
between the two groups (page= 0,026, prrr= 0,037). Multivariate analysis however failed

to prove predictive relevance regarding EPP-INI (page= 0,072, prre= 0,274).

EPP-INI itself showed no influence neither on group differences over time nor on group
interactions over the NRS course (Pcroup= 0,992, Pteraction-Mann-U-Test> 0,050). Patients
suffering from EPP-INI however experienced a significant decrease in pain intensity on
the operation day compared to patients without EPP-INI (Pgroup1= 0,2729; Peroup2-wicoxon-
Test < 0,0001).



Conclusion: This study showed no predictors for EPP-INI. EPP-INI itself may predict a
greater change of pain intensity on the operation day. There is no correlation of EPP-INI

with a persistent elevated pain level over the first postoperative week.



2 Einleitung

Nahezu jeder Gewebeschaden ist mit Schmerzen verbunden. Die operative Medizin
sieht sich so regelméaRig mit der Pravention und Therapie postoperativer Schmerzen
konfrontiert. Der operierte Patient bemisst reaktiv seinen Genesungsprozess unter
anderem am Verhalten der postoperativen Schmerzsymptomatik. Doch was ist
Schmerz? Die Internationale Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (IASP) definiert
Schmerz als ,Unangenehm empfundene Sinneswahrnehmung und Emotion, die mit
einem tatsachlichen oder potentiellen Gewebeschaden verbunden ist oder mit Worten
beschrieben wird, die mit einem solchen assoziiert sind. Schmerz ist immer subjektiv*
(1). Der zuletzt genannte Aspekt wird durch McCaffery noch hervorgehoben, indem sie
den Patienten in den Mittelpunkt der Schmerzbeurteilung stellt und sagt, dass ,Schmerz
das ist, was der Patient als solchen bezeichnet und immer vorhanden ist, wenn dieser

Schmerzen angibt® (2).

Aus den genannten Grunden erfolgt die Schmerzerfassung in den Krankenhausern in
der Zusammenarbeit von Arzt/Pflegepersonal mit dem Patienten. Neben den bekannten
vier Vitalzeichen wie Herzirequenz, Blutdruck, Kérpertemperatur und Atemfrequenz
sollte die Schmerzintensitat als funftes Vitalzeichen bei jeder Visite vom Patienten

erfragt werden (3).

2.1 Haufigkeit und Therapiequalitat postoperativer

Schmerzen

Sommer und Kollegen konnten 2008 in den Niederlanden an einem gemischten
Patientenkollektiv nachweisen, dass sich eine postoperative Pravalenz an mittelstarken
bis starken Ruheschmerzen von 41% beschreiben lasst (4). Ein ahnliches Ergebnis
berichtet Maier et al 2010 in einem Ergebnisbericht zur Evaluation der Qualitat der
Schmerztherapie in deutschen Krankenhdusern im Rahmen des nationalen Projektes
der ,Schmerzfreies Krankenhaus®. Im Zeitraum von 2004 bis 2006 befragten sie Uber
2200 chirurgische Patienten beziglich ihrer postoperativ erfahrenen Schmerzen.
Hierbei beklagten 55% der Patienten nach operativen Eingriffen inakzeptable
Schmerzen bezogen auf mindestens einen der Werte fir Ruhe-, Belastungs- oder

Maximalschmerz, wobei 29,5% an mittleren bis starken Ruheschmerzen litten (5).



Knapp ein weiteres Drittel (29,7%) der befragten Patienten gaben nach erfolgter
analgetischer Intervention eine nicht ausreichende Schmerzkontrolle an (5). Bei tUber 15
Millionen alleine im Jahre 2013 stationdr durchgefiihrten Operationen in Deutschland
(6) wird die Notwendigkeit zur Pravention und Therapieoptimierung postoperativer

Schmerzen aufgrund der vielfach betroffenen Patienten deutlich.

Die IASP erhebt dies sogar auf eine international-politische Ebene und forderte auf
ihrem 13. internationalen Schmerzgipfelkonferenz durch die Deklaration von Montreal,
dass der Zugang zu einer adaquaten Schmerzbehandlung als ein Grundrecht fUr jeden

Menschen anzunehmen ist (7).

Die Entwicklung einer deutschen ,S3-Leitlinie zur Behandlung akuter perioperativer und
posttraumatischer Schmerzen“ ist ein wichtiger Schritt fir eine suffiziente
Schmerztherapie. Noch in der letzten gultigen Fassung (Stand 2009) der S3-Leitlinie
wird jedoch auf eine weiterhin bestehende ,eklatante  Unter- und
Fehlversorgungssituation® bezuglich der perioperativen Akutschmerztherapie verwiesen
(8). Die von der Leitlinie geforderten organisatorischen Voraussetzungen zur
Akutschmerztherapie etablieren sich im zeitlichen Verlauf jedoch zunehmend in der
stationaren Versorgung (9). Dennoch verweist auch der aktuelle HTA-126-Bericht
(Stand 2013) des Deutschen Institutes fur Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) weiterhin auf den Missstand und konstatiert, dass die Akutschmerztherapie auf
operativen Stationen gut wirksam, jedoch haufig ,noch nicht im Routinebetrieb der
Krankenhauser angekommen ist* (10). Nationale Projekte versuchen, deren Einfihrung
und Umsetzung in den Kilinikaltag zu forcieren. Das ,Qualitatsmanagement
Akutschmerztherapie“ durch den ,Technischen Uberwachungs-Verein“ (TUV)-
Rheinland sowie das Benchmark-Projekt QUIPS (Qualitatsverbesserung in der
postoperativen Schmerztherapie) ermoglichen den teilnehmenden Krankenhausern
durch externe Hilfestellung eine Struktur- und Prozessoptimierung beziehungsweise
Erfassung der Ergebnisqualitit herbeizufihren, um eine Verbesserung des
Schmerzmanagements zu erreichen (11), (12). Das Hauptanliegen des QUIPS-
Projektes ist es so, durch eine standardisierte Erfassung Therapieerfolg definierender
Outcome-Parameter (beispielsweise postoperativer Maximalschmerz auf NRS) die
Effektivitat der Schmerztherapie zu beurteilen (13). Daruber hinaus erfolgt der
(anonymisierte) Vergleich zwischen den verschiedenen Operationen sowie den

teilnehmenden Krankenhausern, um einen Erfahrungsaustausch fir eine weitere



Therapieplanung zu ermdglichen (13). Laparoskopische Appendektomien, welche als
Routineeingriffe angesehen werden, konnten so beispielsweise als Risikoeingriffe fur

starke postoperative Schmerzen herausgearbeitet werden (13).

2.2 Postoperative Schmerzen im klinischen Alltag

2.2.1 Schmerzmessung

Fur eine bedarfsangepasste Schmerztherapie ist die standardisierte Erfassung der
Schmerzintensitat notwendig. In der postoperativen Phase hat sich die Anwendung
eindimensionaler Messverfahren wie das der ,Numerischen Bewertungsskala“ (NRS)
bewahrt. Die NRS ist mit geringem Aufwand direkt am Patientenbett durch das
Pflegepersonal, den Arzt oder durch den Patienten selbst (beispielsweise im Rahmen
eines Schmerztagebuches) zu erheben und wird durch den Patienten in der Regel gut
angenommen. Sie ist eine valide EIf Punkte Skala, die Werte zwischen Null und Zehn
annehmen kann. Definitionsgemald entspricht Null der Abwesenheit von Schmerzen
wohingegen der Wert Zehn die starksten vorstellbaren Schmerzen wiedergibt. Sie ist
gut geeignet, die Intensitat akuter Schmerzen zu messen (14) und besitzt eine gute

Sensitivitat zur Detektion von Schmerzintensitatsanderungen (15).

2.2.2 Schmerz als Risikofaktor

Der negative Einfluss postoperativer Schmerzen auf das Wohlbefinden und den
Genesungsprozess des Patienten erscheint aus dem Klinischen Alltag heraus Kklar
nachvoliziehbar. Starke Schmerzen stellen so nicht nur ein belastendes psychisches
Problem dar, sondern hindern den Patienten je nach Ihrer Lokalisation auch an
korperlicher Aktivitat und der Teilnahme an rehabilitativen Maflinahmen. Wu et al
ermittelten den Zusammenhang patientenzentrierter Outcome-Parameter und dem
postoperativen Schmerzempfinden. Durch Patientenbefragungen im postoperativen
Setting ergaben sich Hinweise, dass starkere Schmerzen mit einer geringeren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitstt (HRQL) und verzogerter Rekonvaleszenz
verbunden sind (16), (17).

Abbildung 1 gibt als modifizierte Zusammenfassung von (18), (19), (20) einen Uberblick
schmerzassoziierter Komorbiditdten. Neben akuten Folgen wie beispielsweise einem

erhohten Risiko fur Infektionen oder thrombembolischer Ereignisse koénnen akute
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Schmerzen bei inadaquater Kontrolle so auch chronifizieren. Der positive Nutzen einer

adaquaten Schmerzkontrolle zur Pravention von Folgekomplikationen konnte

eindricklich durch Popping et al. aufgezeigt werden. In einer Meta-Analyse verweisen
sie auf die Uberlegene analgetische Wirksamkeit der Epiduralanalgesie im Vergleich zur

rein  systemischen Opioid-Therapie und konnten nachweisen, dass das

kathetergestitzte Verfahren mit einer geringeren Mortalitat und Morbiditat verbunden ist
(21). Daruber hinaus kdnnen sich aufgrund einer suffizienten Analgesie durch kirzere
Liegedauern und niedrigerer Komplikationsraten geringere Therapiekosten ergeben,
was aus gesundheitspolitischer Sicht von Bedeutung ist. Der aktuelle HTA-Bereicht 126
diesen Aspekt und verweist auf die Kosteneffektivitat

unterstreicht von

Akutschmerzdiensten in Krankenhdusern (10).

Postoperativer Schmerz

Modulation der . - )
Nozizeption Sympathikoadrenerge Aktivierung Postaggressionsstoffwechsel
Tachykardie, EomsollaE?tle_g:
Hypertonie Yyperglyxamie,
vp Katabolismus
v l l
Periphere Regionaler Thrombozyten- .
Hyperalgesie Blutfluss | Aggregation O Verbrauch t Immunsuppression
Angst, Vendse Wundheilungs- Infektion
Schlafstérungen, Ty Myokardiale Ischamie Sto Sepsi :
Hilflosigkeit rombosen drungen epsis
v_A A A
Vendse Stase Hypoxamie 9
\ 4 ¢ ¢ Pneumonie
Immobilisierung und Verzégerung der - Beeintrachtigung der Lungenfunktion und )
Rehabilitationsmaglichkeiten Bildung von Atelektasen

A4 A \ 4

Demoralisierung

Chronisch postoperativer Schmerz

Modifiziert nach (18), (19), (20)

Abbildung 1: Postoperativer Schmerz als Risikofaktor
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2.2.3 Pradiktoren fir postoperativen Schmerz

Wie zuvor ausgefiihrt stellen postoperative Schmerzen nicht nur ein rein subjektives
Problem fur den Patienten dar, sondern haben weitreichende Folgen im Kklinischen
Alltag. Hieraus ergibt sich die unbedingte Notwendigkeit zur Therapie und Pravention.
Fur die Pravention ist es jedoch hilfreich, diejenigen Patienten herauszufiltern, welche
ein hohes Risiko fur starke Schmerzen haben. Doch was unterscheidet Patienten mit

starken postoperativen Schmerzen von Patienten mit niedrigem Schmerzniveau?

Eine Vielzahl potentieller Risikofaktoren fir das Auftreten starker postoperativer
Schmerzen wird in der Literatur beschrieben. Als besonders wertvoll sind hierbei eine
systematische Literaturibersicht von Ip at al. aus dem Jahre 2009, sowie die
Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Janssen et al. hervorzuheben. In dem genannten
Review konnten Daten aus 48 Studien von insgesamt 23037 Patienten ausgewertet
werden. Praoperative Schmerzen, Angst, Alter und die Art der durchgefuhrten
Operation wurden so als vier Risikofaktoren herausgearbeitet. Unsicher pradiktiv
erscheint die Zugehorigkeit zum weiblichen Geschlecht. Weitere Faktoren wie
beispielsweise der Body-Mass-Index, Dauer der Operation oder der ASA (American
Society of Anesthesiologists)-Status zeigten teilweise eine signifikante Korrelation mit
dem postoperativen Schmerzniveau. Diese wurden jedoch nur in einzelnen Studien
untersucht und haben so nur bedingte Aussagekraft (22). Janssen et al. erarbeiteten in
einem mehrschrittigen Erhebungs- und Validierungsprozess einen Risikoscore zur
Bewertung des postoperativen Schmerzrisikos bei ambulanten und stationaren
Operationen. Auch hierbei konnten unter anderem die vier zuvor erwahnten
Risikofaktoren dargestellt werden (23). Dariber hinaus wirkt sich eine praoperative
Patientenaufklarung beziiglich postoperativ zu erwartender Schmerzen und maoglicher
Copingstrategien positiv auf den postoperativen Schmerzverlauf aus. Hierdurch kann

eine schnellere Schmerzreduktion erreicht werden (24).

Es erscheint mdglich, mit geringem Aufwand praoperativ Patienten unter Zuhilfenahme
der genannten Parameter in Risikogruppen fir starke postoperative Schmerzen
einzuteilen. Auf dieser Basis sind eine verbesserte Schmerzpravention und

gegebenenfalls eine frihzeitigere Anpassung des Schmerztherapieschemas denkbar.
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2.3 Formulierung der Fragestellung

Eine suffiziente und frihzeitige analgetische Therapie ist notwendig, um den
Genesungsprozess des Patienten aktiv. zu unterstitzen. Eine adéquate
Schmerztherapie fordert eine detaillierte Evaluation des postoperativen Schmerzrisikos.
Wie aus Abbildung 2 hervorgeht kann die Wahrscheinlichkeit, an postoperativen
Schmerzen zu leiden, an gegenwartig drei Zeitpunkten (pra-, intra-, postoperativ)
abgeschatzt werden. Wie oben ausgefihrt konnen prd- und intraoperative
Risikofaktoren erhoben werden, welche mit erhdhtem postoperativem Schmerz
verbunden sind. In der postoperativen Phase wird die Schmerzstarke wiederholt direkt
erfragt. Hierbei kann jedoch nur noch auf das gegenwartige Schmerzniveau reagiert
werden. Es stellt sich die Frage, ob sich die Phasen der Schmerzpradiktion erweitern

lassen, um einer Schmerzexazerbation frihzeitig mit ausreichender Analgetikatherapie

Prédoperative Evaluation él

Risikostratifizierung der Operation (Intraoperativ) é-

Risiko fiir starke

postoperative Schmerzen
Tagliche Schmerzevaluation (postoperativ) %

Postoperative Risikobewertung durch ,Friihen

Interventionsbedirftigen Postoperativen Schmerz” ? |

Abbildung 2: Risikobewertung fir das Auftreten von starken postoperativen Schmerzen

entgegenzuwirken. Das zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Visite ermittelte
Schmerzniveau des Patienten ist moglicherweise ein Pradiktor fur die Schmerzintensitéat

der folgenden Tage. Es konnte so eine Hochrisikopopulation fir starken postoperativen
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Schmerz antizipiert werden. Ene et al. konnten im Rahmen von radikalen
Prostatektomien zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit, an starken postoperativen
Schmerzen zu leiden, direkt von der Schmerzintensitit am vorhergehenden Tag
abhangig ist (25). Chapman verweist zwar auf die Tatsache, dass akute postoperative
Schmerzen generell ein temporéres, sich selbst limitierendes Problem darstellen.
Dennoch konnte er an einem gemischten Patientenkollektiv nachweisen, dass 37% der
Patienten Uber die ersten 6 postoperative Tage keine Reduktion beziehungsweise
sogar einen Anstieg der initialen Schmerzstarke verspurt haben. Zur Therapiesteuerung
verweist er auf die regelmallige Schmerzwerterhebung und deren lineare Auswertung.
Diese ermoglicht eine bessere Erfassung der postoperativen Schmerzentwicklung
(Reduktion, Konstanz beziehungsweise Anstieg der Schmerzstarke) (26). Diese
zeitliche Abhangigkeit stellt moglicherweise einen bisher unbertcksichtigten Faktor zur
Einschatzung des postoperativen Risikos fur starke Schmerzen dar. Hieraus ergibt sich
die Frage, ob der frihzeitig postoperativ erfahrene Schmerz einen Einfluss auf den
weiteren Schmerzverlauf nimmt? Zu deren Beantwortung eignen sich besonders groR3e
viszeralchirurgische  Operationen mit einem hohen Prozentsatz an starken
postoperativen Schmerzen wie beispielsweise Leberteilresektionen. Diese sind
heutzutage haufige Eingriffe. Alleine im Jahre 2013 wurden weit Uber 20.000 partielle
Hepatektomien bundesweit durchgefuhrt (6). Sie besitzen ein moderates bis hohes

Risiko fur starke postoperative Schmerzen (23), (4).
Fur die vorliegende Arbeit definieren sich somit folgende Null-Hypothesen:

1. Der ,Fruhe Interventionsbedlrftige Postoperative Schmerz® beeinflusst den
weiteren postoperativen Schmerzverlauf innerhalb der ersten postoperativen
Woche nach Leberteilresektionen nicht.

2. Der ,Frohe Interventionsbedlrftige Postoperative Schmerz® nimmt keinen
Einfluss auf den weiteren postoperativen Schmerzmittelverbrauch innerhalb der
ersten postoperativen Woche nach Leberteilresektionen.

3. Es gibt keine pra-, intra- und/oder postoperativen Risikofaktoren bei
Leberteilresektionen, die ein erhdhtes Risiko fir das Eintreten des ,Frihen

Interventionsbedurftigen Postoperativen Schmerzes® pradizieren.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Datenerhebung und Auswertung der vorliegenden Arbeit erfolgte retrospektiv aus
dem Datensatz der Phydelio-Studie. Diese ist eine klinische, randomisierte,
doppelblinde, zweiarmige Studie unter dem Studientitel ,Perioperative Gabe von
Physostigmin bei Leberteilresektionen zur Prophylaxe von Delir und postoperativem
kognitivem Defizit, welche monozentrisch am Campus Virchow Klinikum (CVK) der
Charité-Universitatsmedizin Berlin von der Abteilung fir Anasthesie mit dem
Schwerpunkt operative Intensivmedizin durchgefuhrt wird. Die Patientenaufklarung und
der Studieneinschluss erfolgen nach dem regularen praoperativen

Anasthesieaufklarungsgesprach.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission des Landes Berlin genehmigt und unter der
EudraCT-Nr.: 2008-007237-47, sowie der Kurzbezeichnung ,Phydelio“ registriert. Die
Rekrutierungsphase begann im Jahre 2009. Die ausgewerteten Daten entstammen
dem Zeitraum von August 2009 bis Mai 2012. Die retrospektive Auswertung der Daten

erfolgte ab Dezember 2013.

Patientenbezogene Basischarakteristika (beispielsweise Alter, Geschlecht, Grol3e)
sowie klinische Daten (beispielsweise Vitalparameter, Vormedikation, diverse Delir- und
Schmerzscores) wurden ab dem Vortag der Operation und bei jedem Visitenzeitpunkt
erhoben. Postoperativ erfolgte zweimal taglich die Visite durch das Studienpersonal (am
Operationstag direkt im Anschluss an die Operation und mindestens vier Stunden
spater; ab dem ersten postoperativen Tag und bis zum Ende der ersten postoperativen
Woche einmal morgens (08:00 Uhr + 1 Stunde) und abends (19:00 Uhr + 1 Stunde)).

3.2 Anasthesie bei Leberteilresektionen

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten eine Leberteilresektion. Die Anasthesie
wurde entsprechend der Klinikinternen Standard Operating Procedures (SOP)
durchgefuhrt (siehe Charité-Intranet-URL: http://ais/). Im praoperativen
Narkoseaufklarungsgesprach wurde dem Patienten das Procedere der Narkose, sowie

der postoperativen Schmerztherapie erlautert.
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Zur Pramedikation erhielt der Patient circa eine Stunde vor OP-Beginn 3,75 mg bis 7,5
mg Midazolam peroral. Die Uberwachung der Vitalfunktionen erfolgte mittels EKG,
Pulsoxymetrie, invasiver Blutdruckmessung, sowie intravesikaler Temperatursonde.
Dartber hinaus wurden mehrere grof3lumige peripher-vendse Zugange, ein dreilumiger
zentralvengser Zugang, ein transurethraler Blasenkather, sowie eine Magensonde

gelegt.

Zur Narkoseeinleitung wurde Propofol (2-3 mg/kgKG) oder alternativ Thiopental (3-5
mg/kgKG) mit Fentanyl (0,1-0,2 mg) oder Remifentanil (0,1-0,4 pg/kg/min) kombiniert.
Die Intubation wurde unter der Gabe von Rocuronium (0,6mg/kgKG), Cis-Atracurium
(0,15 mg/kgKG) oder Succinylcholin (1,0-1,5 mg/kgKG) durchgefihrt.

Die Narkoseaufrechterhaltung wurde durch ein balanciertes Verfahren erreicht. Als
Hypnotikum konnte Iso-, Des- oder Sevoflurane in einem O:Luft-Gemisch im Low-Flow
gewahlt werden. Lachgas wurde nicht verwendet. Die Ziel-Beatmungsparameter waren:
FiO, 0,5-0,8; etCO2: 35-45 mmHg, PEEP 5cmH-0.

Entsprechend den Bedurfnissen der OP standen als Opioide Fentanyl in repetitiven
Gaben und/ oder Remifentanil zur Auswahl. Die Muskelrelaxation erfolgte unter
Relaxometrie-Kontrolle mit den zur Einleitung verwendeten Relaxantien. Eine Antibiose
(Metronidazol und Cefuroxim) wurde vor Beginn der chirurgischen Malihahmen

verabreicht und nach 3 Stunden wiederholt gegeben.

Ab etwa 30 Minuten vor Extubation wurden Nicht-Opioide (Metamizol 1-2g oder
Paracetamol 1g) in Kombination mit Opioiden (Piritramid oder Morphin) verabreicht.
Nach der Extubation wurden die Patienten zur weiteren Uberwachung in den

Aufwachraum beziehungsweise auf die Intensivstation gebracht.

3.3 Patientenkollektiv

In die vorliegende Arbeit eingeschlossen wurden Patienten entsprechend folgender

Einschlusskriterien:

e Die durchgefuhrte Operation war eine Leberteilresektion
e NRS-Wert zur ersten postoperativen Visite vorhanden
e In der ersten postoperativen Woche maximal 2 fehlende NRS-Werte wahrend

des stationaren Aufenthaltes zu den jeweiligen Visitenzeitpunkten
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e Keine postoperative Nachbeatmung

e Wert der Nursing Delirium Screening Scale (NuDesc) zum Zeitpunkt der ersten
postoperativen Visite vorhanden und im Wert < 2

e Keine Re-Operation innerhalb der ersten postoperativen Woche

e Intraoperativ und postoperativ keine kathetergestitzte Epiduralanasthesie

e Praoperativ keine Opioid-Dauermedikation

3.4 Datenbank

Die initial schriftich erhobenen Daten wurden zur weiteren Bearbeitung in das
Programm IBM® SPSS® Statistics Version 20 (SAS Institute; Inc., Cary, NC, USA),
sowie Microsoft Excel und Word 2010 (Bestandteil von Microsoft Office Home and
Student 2010, © 2010 Microsoft Cooperation) uUberfihrt. Fir die Erstellung des
Literaturverzeichnisses wurde EndNote X7.2 (Bld 8164) (© PDF Tron ™ Systems Inc.
2001-2014, Thomson Reuters) verwendet.

3.5 Datenerfassung

3.5.1 Gruppenbildung

Nach Abschluss der Patientenrekrutierung und Finalisierung der Datenbank wurden die
Patienten primar in drei Schmerzkategorien (abhangig vom ersten postoperativ
erhobenen NRS-Wert) und hiernach in Abhéngigkeit des initialen Analgetikabedarfs in
eine der beiden endgultigen Gruppen unterteilt. Grundlage der Gruppenzuweisung war
der ,Frihe Interventionsbedlrftige Postoperative Schmerz® (FIPS) zum Zeitpunkt der
ersten postoperativen Visite. Entsprechend klinikinterner SOP (siehe Charité-Intranet:
http://ais/) und angelehnt an die zum Zeitpunkt der Datenerhebung geltenden S3-
Leitlinie zur ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen®
wurde die Interventionsgrenze fir Schmerzen definiert. Schmerzen mit NRS-Werten
groRer funf wurden primar als stark und interventionsbedurftig angesehen. Die
Interventionsindikation und Intensitatsbewertung von Schmerzen mit NRS-Werten
zwischen drei und funf wurde in Rlcksprache mit dem Patienten vorgenommen.
Schmerzen mit Intensititen kleiner drei auf der NRS galten als nicht
interventionsbedurftig.
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Das Procedere der Gruppenbildung kann Abbildung 3 entnommen werden. Zur ersten

postoperativen Visite (PODO0a) wurden die Patienten in drei Kategorien unterteilt:
Kategorie 1: Schmerzintensitat auf der NRS null bis zwei

Kategorie 2: Schmerzintensitat auf der NRS drei bis funf

Kategorie 3: Schmerzintensitat auf der NRS grof3er funf

Patienten der Kategorie 1 wurden direkt in die finale Gruppe mit schwachen Schmerzen
(Gruppe 1) uberfuihrt, Patienten der Kategorie 3 direkt in die Gruppe mit FIPS (Gruppe
2). Die Eingruppierung der Patienten aus Kategorie 2 erfolgte in Abhéngigkeit von der
abgeforderten Schmerzmedikation. Patienten mit Bedarfsmedikation litten somit an
FIPS und wurden in Gruppe 2 Uberfuhrt. Alle anderen Probanden der Kategorie 2
wurden der Gruppe 1 zugewiesen. Entsprechend der Fragestellung galt es nun zu
bewerten, ob die Gruppenzugehdrigkeit Einfluss auf den Verlauf der postoperativen

Schmerzintensitat beziehungsweise den postoperativen Analgetikaverbrauch nahm.

Kategorie 1: Kategorie 2: Kategorie 3:
NRS = 3 MRS 3bis 5 MRS =5
Keine Schmerzmedikation zu
€ Schmerzmedikation zu =

POD0a PODO0a

NRS: Mumerische Bewertungsskala, POD0a: Zeitpunkt der ersten postoperativen Visite

Abbildung 3: Gruppenbildung
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3.5.2 Gruppencharakteristika

Aufgrund der retrospektiven Gruppenbildung erfolgte die Suche nach unabhangigen
Gruppencharakteristika, welche die Gruppenbildung hatten beeinflussen kénnen und im
Umkehrschluss als Risikofaktoren fir FIPS zu werten waren. Erfasst wurden
praoperativ erhobene Daten zur Demographie sowie personliche Charakteristika (Alter,
GrolRe, Gewicht, BMI, Geschlecht, Rauchgewohnheit, Schmerzmittelgebrauch). Zur
Beurteilung des Gemitszustandes erfolgte die Auswertung von Teilfragen des EQ5D-
Gesundheitsfragebogens bezlglich Angst und Schmerzen, sowie des WHO-5-Well-
Being-Index. Als allgemeiner Screening-Test auf subjektives Wohlbefinden und
Depression (Cut-Off < 50) ist dieser zum Gruppenvergleich in klinischen Studien gut
anwendbar (27). Der korperliche Gesundheitszustand wurde mit Hilfe des ASA-Scores,
sowie des Charlson-Komorbiditats-Index (CCI) ermittelt. Der zuletzt genannte Score
wurde entsprechend der originaren Publikation in 4 Gruppen (Punktesumme O versus 1-
2 versus 3-4 versus >5) zusammengefasst (28). Das Risiko fiir postoperative Ubelkeit
und Erbrechen wurde mit Hilfe des Apfel-Scores ermittelt und ebenso in verschiedene

Risikogruppen unterteilt (Punktesumme 0-1 versus 2-3 versus >3) (29).

Als weitere potentielle Pradiktoren wurden ausgewahit: Die praoperative
Einweisungsdiagnose (intra- versus extrahepatischer und benigner versus maligner
Prozess), die intraoperative Gabe von Ketamin, Clonidin, Remifentanil (jeweils ja versus
nein), als Marker fir den intraoperativen Blutverlust die Summe an applizierten
Erythrozytenkonzentraten (EK) und Fresh-Frozen-Plasma (FFP), die intraoperativ
gegebenen Volumina an kristalloiden und kolloidalen Lésungen in ml/h, sowie die
verwendeten Anasthetika, Hypnotika und Muskelrelaxantien zur
Narkoseaufrechterhaltung. Eine detaillierte Betrachtung erfolgte fur Fentanyl. Hierbei
wurden die verabreichten Mengen in  mg/h (umgerechnet in intravendse

Morphinaquivalente), als auch dessen Gesamtsumme an repetitiven Gaben verglichen.

Die verschiedenen intra- und postoperativen Zeitintervalle (Einleitung, Operationsdauer,
Dauer der Leberresektion, Extubationsdauer, Dauer von Extubation bis PODOa,

Intensivstation-Aufenthaltsdauer) wurden ebenso in die Auswertung mit aufgenommen.

Eine differenzierte Beurteilung der zur Narkoseausleitung und der vor der ersten
postoperativen Visite vorgenommenen Analgetikatherapie erfolgte ebenso. Die

applizierten Opioide wurden auch hier in Aquivalenzmengen bezogen auf intravends
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appliziertes Morphin umgerechnet und in mg angegeben. Es wurde unterschieden, ob
diese weniger oder mehr als 30 Minuten vor Ende der genannten Zeitabschnitte
gegeben wurden. Eine quantitative Auswertung aller verwendet Analgetika (Keine
Analgetika versus Nicht-Opioide versus Opioide versus Opioide plus Nicht-Opioide) zur

Narkoseausleitung wurde weiterhin aufgefuhrt.

3.5.3 Postoperatives Schmerzverhalten

3.5.3.1 Numerische Bewertungsskala

Zur Erhebung der momentanen Schmerzintensitat zum Zeitpunkt einer jeden Visite
(morgens und abends innerhalb der ersten postoperativen Woche) wurde das
Schmerzniveau auf der NRS erfasst. Die NRS-Skala wurde den Patienten standardisiert

wie folgend erlautert:

LZur Einschatzung lhrer gegenwartigen Schmerzintensitdt nennen Sie bitte eine Zahl
auf einer Skala von Null bis Zehn. Null bedeutet hierbei, dass Sie keinerlei Schmerzen
verspiren. Zehn hingegen bedeutet, dass Sie gerade an den starksten tberhaupt

vorstellbaren Schmerzen leiden.”

3.5.3.2 Schmerzmittelverbrauch

Als Surrogatparameter der Schmerzintensitat wurde der tagliche Analgetikaverbrauch
gewahit. Dieser entsprach der Gesamtmenge an Opioiden beziehungsweise Nicht-
Opioiden zum Zeitpunkt der abendlichen Visite. Die Patienten verfiigten tber ein freies
,On-Demand“-Schema. Eine Basismedikation wurde individuell angepasst. Es erfolgte
ein Abgleich zwischen der verordneten Schmerzmedikation und der laut Aussage des
Patienten tatsachlich eingenommen Menge. So konnte die exakte Dosis an
eingenommen Schmerzmittel bestimmt werden. Die Auswertung erfolgte fur die Nicht-

Opioide und Opioide getrennt.

Der Verbrauch an Nicht-Opioiden wurde als Gesamtsumme der Einzelgaben pro Tag
dargestellt, wobei verschiedene Praparate und Stoffmengen zusammengefasst wurden.
Die verabreichten Opioide wurden in Aquivalenzmengen bezogen auf intravenos
appliziertes Morphin ~ umgerechnet und  aufsummiert. Die  verwendeten

Umrechnungsfaktoren finden sich in Tabelle 1.
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Tabelle 1: Opioidumrechnungsfaktoren

Opioid Umrechnungsfaktor in Literatur

intravendses Morphin

Fentanyl (intravenos) 100 (30), (31), (32), (33)
Piritramid (intravends) 7/10 (34), (32), (33)
Morphin (peroral) 1/3 (35),(36)

Tramal (peroral) 1/15 (36)

Tramal (subcutan) 1/10 (36)

Oxycodon (peroral) 5/6 (37), (38)

Tilidin (peroral) 1/10 (36)

3.6 Statistik

Die statistischen Tests wurden mit den Programmen IBM® SPSS® Statistics Version
20, Microsoft Office Home and Student 2010 und dem Open-Source Programm R-
Statistics in der Version 3.0.0 mit der Erweiterung RStudio Version 0.97.449
durchgefiihrt. Der Download der Freeware erfolgte von der URL: https:/cran.r-
project.org/bin/windows/base/old/3.0.0/ far R3.0.0 und
http:/Amww.rstudio.com/ide/download fir RStudio. Fur alle durchgefuhrten statistischen
Tests wurde, wenn nicht an anderer Stelle festgelegt, ein Signifikanzniveau a < 0,05

verwendet.

3.6.1 Gruppencharakteristika

Bevor die Auswertung und Interpretation beider Gruppen vorgenommen werden konnte,
musste eine Analyse moglicher erklarender Variablen durchgefiihrt werden, welche

potentiell Einfluss auf die Gruppenbildung nahmen.

Zur Beurteilung der Normalverteilung metrischer Daten erfolgte der Shapiro-Wilk-Test,
ebenso wie die visuelle Beurteilung mit Hilfe von Histogrammen und QQ-Plots im
Rahmen der explorativen Datenanalyse. Dartber hinaus wurden Z-Werte (Kurtosis

beziehungsweise Schiefe dividiert durch Standardfehler) fir Kurtosis und Schiefe
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bestimmt, welche in der vorliegenden Gruppengro3e Werte von -1,96 bis +1,96

annehmen dirfen um noch eine Normalverteilung zu zeigen (39), (40).

Bei nicht parametrischer Verteilung schloss sich die Durchfuhrung des Mann-Whitney-
U-Tests an. Falls die Annahme der Normalverteilung nicht verworfen wurde, wurde der
Student’s-T-Test durchgefihrt. Dessen Ergebnis wurde unter der Berlcksichtigung des
Levene-Test auf Varianzgleichheit interpretiert. Sowohl fir den Mann-Whitney-U-Test
als auch den Student's-T-Test wurden exakte (2-seitige) Wahrscheinlichkeiten
berechnet. Ordinalskalierte und dichotome Daten wurden mit Hilfe des x>Tests

(Exakter Test nach Fisher, 2-seitig) untersucht.

Die Ergebnisdarstellung erfolgte in Form von Tabellen. Normalverteilte Daten wurden
als Mittelwert mit zugehdrigem 95%-Konfidenzintervall dargestellt. Nicht-normalverteilte
Daten hingegen als Gruppenmedian mit 1.- und 3.-Quartile. Ordinalskalierte und

dichotome Variablen wurden in absoluten und relativen Haufigkeiten aufgefuhrt.

Signifikante Ergebnisse der univariaten Testung wurden anschlie3end multivariat mit
Hilfe der binar-logistischen Regression auf ihren Einfluss auf die abhangige Variable
untersucht. Flr jeden eingeschlossenen Parameter wurde der Regressionskoeffizient
mit Standardfehler, die Odds-Ratio mit 95%-Intervall und der zugehtrige p-Wert

ermittelt. Die Darstellung erfolgte in Form einer Tabelle.

3.6.2 Postoperatives Schmerzverhalten

In dieser Arbeit galt es, das postoperative Schmerzverhalten in Abhangigkeit des FIPS
zu bewerten. Der verwendete Datensatz bestand aus wiederholt gemessen Werten
(NRS-Werte, i.v.-Morphinaquivalente, Nicht-Opioide), die gruppenabhangig (Gruppe 1
versus Gruppe 2) uber einen zeitichen Verlauf (Tag der Operation entspricht ,0°
postoperative Tage ,1 bis 7% Visitenzeitpunkt morgens ,a“ und abends ,b“, POD ist

Abkulrzung fur postoperativer Tag) verglichen werden sollten.

Hierfir wurde ein von Brunner et al entwickeltes Verfahren zur Analyse nicht-
parametrischer longitudinaler Daten im faktoriellen Design angewendet (,Brunner-
Analyse“). Als Rang-basiertes Verfahren ist dieses nicht nur auf metrische, sondern
auch auf kategorielle und dichotome Parameter anwendbar (41). Die Brunner-Analyse

gestaltet sich robust fir Ausrei3er-Daten und besitzt eine gute Performance fur kleine
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Datensatze (42). Sie untersucht als ein rangbasiertes Verfahren Randverteilungen um

mogliche Effekte verschiedener Faktoren auf ein Merkmal darzustellen.

Longitudinale = Daten entsprechen zu verschiedenen Zeitpunkten wiederholt
gemessenen Parametern einer oder mehrerer Gruppen. Bezogen auf das
auszuwertende Kollektiv ergaben sich der unabhangige Faktor Gruppe (G) (2-
faktorielles Design), der abhédngige Faktor Zeit (t) und das zu untersuchende Merkmal
(NRS, Morphinaquivalente (MoEq), Nicht-Opioide). Ziel der Brunner-Analyse ist es zu
evaluieren, ob die beiden Faktoren alleine oder in Wechselwirkung Einfluss auf das
untersuchte Merkmal nehmen. Somit definierten sich zur Klarung der Fragen ob ein
Gruppeneffekt (A), ein Zeiteffekt (T) oder eine Wechselwirkung von Gruppe und Zeit
(AT) vorlag folgende Nullhypothesen (Hop) (42):

H‘g: Die Randverteilungen der Gruppen Uber die Zeit sind identisch. Das heif3t es
besteht kein Gruppenunterschied Uber die Zeit [Gruppe].

Hg: Die Randverteilungen Uber die Messzeitpunkte, gemittelt Uber die Gruppen,
sind identisch. Das heil3t es besteht kein Unterschied im zeitlichen Verlauf Uber
die Gruppen [Zeit].

HAOT: Die Differenzen der Randverteilungen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten

in Abhangigkeit von den Gruppen sind identisch - Es besteht keine
Wechselwirkung. Das heil3t die Merkmalsverdnderungen sind zwischen den

Gruppen uber die Zeit gleich [Wechselwirkung].

HE(G): Die Randverteilungen Uber die Messzeitpunkte fur die einzelnen Gruppen sind

identisch. Das heil3t die Merkmalsauspragung ist im zeitlichen Verlauf fir jede

Gruppe gesondert betrachtet unverandert [Zeit-Gruppe 1 bzw. Zeit-Gruppe 2].

Es folgte eine ANOVA-Typ-Statistik, welche Uber den Vergleich relativer Effekte die

Frage der statistischen Signifikanz zu klaren versucht (42) ,(43).

Fur die Umsetzung der Brunner-Analyse wurde fir das Statistikprogramm RStudio das
Erweiterungspaket LnhparLD“ von der URL.: http://cran.r-

project.org/web/packages/nparLD/index.htm| verwendet.
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Wurden in der globalen Testung auf Gruppenunterschiede oder Wechselwirkung
signifikante Differenzen deutlich, schloss sich die Durchfiihrung einer post-hoc Analyse
fr jeden einzelnen Messzeitpunkt an (Mann-Whitney-U-Test). Die deskriptive
Ergebnisdarstellung erfolgte in einem Diagramm, welches den zeitlichen Verlauf der

oben genannten Parameter in Form der 1.-, 2.-, und 3.-Quartile beinhaltet.

Signifikante Unterschiede im zeitlichen Verlauf wurden unter Zuhilfenahme des
Wilcoxon-Tests fir zwei verbundene Stichproben post-hoc ausgewertet. Es wurden die

Werte der einzelnen Messzeitpunkte sequentiell verglichen.

Fur beide post-hoc Testungen erfolgte entsprechend der wiederholten Messungen eine

a-Korrektur unter Zuhilfenahme der Bonferronie-Adjustierung.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv und Datenbank

Von initial 120 Studienteilnehmern mussten aufgrund fehlender Einschlusskriterien
insgesamt 57 Patienten retrospektiv ausgeschlossen werden. Das endglltige
Studienkollektiv umfasste somit 63 Patienten. Eine Ubersicht tber die Summe nicht
erfuliter Einschlusskriterien gibt Tabelle 2 wieder (Ein Patient kann mehrere

Einschlusskriterien nicht erfullen).

Tabelle 2: Nicht erfillte Einschlusskriterien

Ausschlussgrund Summe
NRS-Wert an PODOa nicht vorhanden 31

>2 NRS-Werte postoperativ fehlend 8
postoperative Nachbeatmung 13
NuDescOa > 2 oder fehlend 33

Re-Operation
Epiduralkatheter
Praoperative Opioidmedikation

Keine Leberresektion

Insgesamt ausgeschlossene Patienten 57

NRS: Numerische Bewertungsskala, PODOa: Zeitpunkt der ersten postoperativen
Visite, NuDescOa: Nursing Delirium Screening Scale zum Zeitpunkt der ersten
postoperativen Visite

Die Datenbanken zeigten insgesamt wenige ,Missing Values®. Von allen Parametern
die auf Gruppenunterschiedlichkeit getestet wurden, fehlten von 4 Patienten Angaben.
Es fehlte eine Angabe beziglich der Dauer der Leberresektion von einem Patienten.
Von zwei Patienten fehlten Angaben zum praoperativen Schmerzmittelgebrauch. Von
einem Patienten fehlte die Aussage beziglich der praoperativen Angst im EQ5D-
Fragebogen. Bei 63 Patienten und 34 ausgewerteten Parametern macht das eine

Fehlermenge von ca. 0,2%.
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Im postoperativen Verlauf der NRS-Werte fehlten insgesamt 21 NRS-Werte von 18
Patienten. Bei 63 Patienten und jeweils 16 Messzeitpunkten ergibt dies eine
Fehlermenge von 2,1%. Beziglich des postoperativen Verbrauchs an intravendsen
Morphinaquivalenten sowie Nicht-Opioden lagen keine fehlenden Werte vor

(Fehlermenge 0%).

Zur ersten postoperativen Visite wurden 12 Patienten der Kategorie 1 zugewiesen (NRS
< 3), 27 Patienten der Kategorie 2 (3 < NRS < 5) und 24 Patienten der Kategorie 3
(NRS > 5) (siehe Abbildung 4). Aus der Kategorie 2 haben 15 Patienten Analgetika zur
ersten postoperativen Visite abgefordert. Die Gruppe 1 umfasst somit 24 Patienten und

die Gruppe 2 39 Patienten.

Patientenkollektiv
Phydelio-Studie
N= 120

Fehlerhafte Einschlusskriterien

v

N= 57

Studienkollektiv

N= 63 (100%)
Kategarie 1: Kategorie 2: Kategorie 3:

NRS < 3 MRS 3 bis b NRS =5
N=12 (19%) N= 27 (43%) N= 24 (36%)
Keine Schmerzmedikation zu
——

Schmerzmedikation zu
PODOa abgefordert POD0Da abgefordert

3

v h 4

NRS: Numerische Bewertungsskala, PODOa: Zeitpunkt der ersten postoperativen Visite,
N: Patientenanzahl

Abbildung 4: Konsortdiagramm
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4.2 Gruppencharakteristika

4.2.1 Demographie und klinische Scores

Im univariaten Vergleich (Student's-T-Test, Mann-Whitney-U-Test, x>-Test) beziiglich
der Demographie und der erhobenen Kklinischen Scores zeigte sich auf einem
Signifikanzniveau von p< 0,05 ein signifikanter Unterschied fir das Alter in Jahren (p=
0,026; Gruppe 1: 62,71 [58,74/66,67], Gruppe 2: 55,46 [50,36/60,57]. Fur alle weiteren
Daten beziiglich Demographie und Morphometrie (Geschlecht: p= 0,295, Korpergrole:
p= 0,478, Gewicht: p= 0,076, BMI: p= 0,061), aktiven inhalativen Nikotinkonsum (p=
0,729), préaoperativem Schmerzmittelgebrauch (p= 0,100) und praoperativer
Diagnosegruppen (p= 0,281) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (siehe
Tabelle 3).

Tabelle 3: Demographie

Schmerzgruppel Schmerzgruppe 2 p-Wert

Alter (Jahre) 62,71 [58,74/66,67] 55,46 [50,36/60,57] 0,026
Korpergré3e (cm) 173,21 [169,56/176,86] 171,54 [168,55/174,53] 0,478
Gewicht (kg) 81 {75/89} 75 {65/83} 0,076
BMI (kg/m?) 27,22 {23,72/29,80} 24,61 {22,94/26,60} 0,061
Geschlecht 0,295
Weiblich 7(29,2%/29,2%) 17(43,6%/70,8%)

Mannlich 17(70,8%/43,6%) 22(56,4%/56,4%)
Diagnose-Gruppen 0,281
Maligne intrahepatisch 15(62,5%/45,5%) 18(46,2%/54,5%)

Benigne intrahepatisch 2(8,3%/22,2%) 7(17,9%/77,8%)

Maligne extrahepatisch 6(25,0%/30,0%) 14(35,9%/70,0%)

Unklar 1(4,2%/100,0%) 0(0,00%/0,00%)

Raucher 0,729
Ja 3(12,5%/30,0%) 7(17,9%/70,0%)

Nein 21(87,5%/39,6%) 32(82,1%/60,4%)
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Schmerzgruppe 1 Schmerzgruppe 2 p-Wert

Schmerzmittelgebrauch 0,100

Nie 18(78,3%/34,0%) 35(92,1%/66,0%)
Unregelm. bis 4/Monat 2(8,7%/40,0%) 3(7,9%/60,0%)
Regelméalig bis taglich 3(13,0%/100,0%) 0(0,00%/0,00%)

Daten angegeben als Median {25/75%-Perzentile} bei Mann-Whitney-U-Test,
Haufigkeiten (Prozent in Spalte/ Prozent in Reihe) bei x>-Test oder Mittelwert [95%
Konfidenzintervall] bei Student’s-T-Test.

Der Gesundheitszustand der beiden Studienpopulationen, der mit Hilfe der ASA-
Klassifikation und des Charlson-Komorbiditatsindex beurteilt wurde, unterschied sich
nicht (ASA-Score: p= 0,163, CCl: p= 0,649). Ebenso verhielt es sich fir Schmerzen,
dem Risiko fir postoperative Ubelkeit, Angst und Depression (EQ5D-Schmerzen:
p=0,699, Apfel-Score: p= 0,153, EQ5D-Angst: p= 0,752, WHO5-Score: p= 0,510) (siehe
Tabelle 4).

Tabelle 4: Klinische Scores

Schmerzgruppe 1 Schmerzgruppe 2 p-Wert

ASA-Klassifikation 0,163
1 0(0,00%/0,00%) 4(10,3%/100,0%)

2 18(75,0%/37,5%) 30(76,9%/62,5%)

3 6(25,0%/54,5%) 5(12,8%/45,5%)

Apfel-Score 0,153
0 bis1 6(25,0%/42,9%) 8(20,5%/57,1%)

2 bis 3 17(70,8%/43,6%) 22(56,4%/56,4%)

4 1(4,2%/10,0%) 9(23,1%/90,0%)
EQ5D-Schmerzen 0,699
Keine 22(91,7%I/39,3%) 34(87,2%/60,7%)

mafRige 2(8,3%/28,6%) 5(12,8%/71,4%)

EQ5D-Angst 0,752
Keine 20(83,3%/40,0%) 30(78,9%/60,0%)

MaRige 4(16,7%/33,3%) 8(21,1%/66,7%)

27



Schmerzgruppel Schmerzgruppe 2 p-Wert
WHO5-Score 0,510
51 bis 100 18(75,0%/35,3%) 33(84,6%/64,7%)
0 bis 50 6(25,0%/50,0%) 6(15,4%/50,0%)
CClI 0,649
0 0(0,00%/0,00%) 2(5,1%/100%)
1 bis 2 11(45,8%/37,9%) 18(46,2%/62,1%)
3bis4 2(8,4%/66,7%) 1(2,5%/33,3%)
> 4 11(45,8%/37,9%) 18(46,2%/62,1%)

Daten angegeben als Median {25/75%-Perzentile} bei Mann-Whitney-U-Test oder
Haufigkeiten (Prozent in Spalte/ Prozent in Reihe) bei x*-Test. ASA: American Society
of Anesthesiologists, CCI: Charlsons Comorbidity Index

4.2.2 Intra- & postoperative Parameter

Alle Patienten erhielten eine vergleichbare Narkoseeinleitung beziglich verwendetem
Hypnotikum, Muskelrelaxans, Anasthetikum, Dauer (Hypnotikum (Einleitung): p= 0,221,
Muskelrelaxans (Einleitung): p= 1,000; Anasthetikum (Einleitung): p= 0,724; OP-

Einleitung (min): p= 0,483). Als Opioid wurde ausschlief3lich Fentanyl verwendet.

Ebenso keinen Einfluss auf die Gruppenbildung nahm das intraoperativ verwendete
Anasthetikum, beziehungsweise die Tatsache, ob Clonidin, Ketamin oder Remifentanil
appliziert wurden (Anéasthetikum (intraoperativ): p= 1,000; Clonidin: p= 0,259; Ketamin:
p= 1,000; Remifentanil: p= 0,111). Unterschiede fur die intraoperativ verwendete
Fentanylmenge zeigten sich ebenso nicht (MoEg-Fentanyl ges. (mg/h): p= 0,326,
Fentanylapplikationsfrequenz (pro h): p=0,075).

Im Gruppenvergleich wurden keine Unterschiede in den intravends applizierten
Volumina an kristalloiden oder kolloidalen Losungen deutlich (Kristalloide (ml/h): p=
0,202; Kolloide (mlh): p= 0,537). Die Gesamtsumme aus Verabreichten
Erythrozytenkonzentraten und Fresh-Frozen-Plasma als Marker fur den Blutverlust
unterschied sich zwischen den Gruppen signifikant. So erhielten die Patienten in der
Gruppe 1 im Median mehr Erythrozentkonzentrate und Fresh-Frozen-Plasma als die
Patienten in Gruppe 2 (Summe EK und FFP: p= 0,035 (Gruppe 1. 5,50{3,00/9,00},
Gruppe 2: 3,00{0,00/5,00}). Differenzierte man zwischen den verabreichten FFPs und
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EKs zeigte sich, dass nur die FFPs einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen aufwiesen (Erythrozytenkonzentrate: p= 0,271; Fresh-Frozen-Plasma: p=
0,037; (Gruppe 1: 5,00{3,00/7,00}, Gruppe 2: 3,00{0,00/5,00}).

Ein Gruppenunterschied zwischen den verglichenen Zeit-Intervallen lag nicht vor (OP-
Dauer (min): p= 0,393; Extubationsdauer (min): p= 0,752; Leberresektion (min): p=
0,951).

Die zur Narkoseausleitung verwendeten Nicht-Opioide waren Paracetamol und
Novalgin, die Opioide waren Morphin und Piritramid. Das Profil der verwendeten
Analgetika zur Ausleitung zeigte keine gruppenspezifischen Wichtung (Analgetika zur
Ausleitung: p= 0,430). Bei den zur Ausleitung verabreichten Opioiden (umgerechnet in
intravendse Morphinaquivalente) tber beziehungsweise unter 30 Minuten bezogen auf
den Zeitpunkt der Extubation waren ebenso keine Gruppenunterschiede offenkundig
(Opioide zur Ausleitung (MoEq in mg) >30 min, beziehungsweise <30 min,
beziehungsweise gesamt. p= 0,576; p= 0,644; p= 0,567).

Die Dauer zwischen Extubation und erster postoperativer Visite war, wie die in diesem
Intervall verabreichten Opioide nicht verschieden zwischen den Gruppen (Dauer bis
PODOa-Visite: p= 0,896, Opioide vor PODO0a-Visite >30 min, beziehungsweise <30 min,
beziehungsweise gesamt. p= 0,381; p= 0,980; p= 0,745). Die Dauer des

intensivstationaren Aufenthaltes war zwischen den Gruppen vergleichbar (p= 0,905).

Tabelle 5: Intra- und postoperative Parameter

Schmerzgruppel Schmerzgruppe2 p-Wert

OP-Einleitung (min) 75 {63/90} 70 {63/85} 0,483
OP-Dauer (min) 283 {213/414} 260 {209/352} 0,393
Extubationsdauer (min) 15 {10/23} 15 {10/20} 0,752
Dauer bis PODOa 45 {25/68} 40 {25/85} 0,896
Leberresektion (min) 41 {30/58} 40 {30/59} 0,951
ITS-Aufenthaltsdauer (h) 22,98 {20,00/42,75} 22,05 {20,17/27,50} 0,905
Anasthetikum (Einleitung) 0,724
Desfluran 17(70,8%/35,4%) 31(79,5%/64,6%)

Isofluran 5(20,8%/45,5%) 6(15,4%/54,5%)
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Schmerzgruppel Schmerzgruppe2 p-Wert
Sevofluran 2(8,4%/50,0%) 2(5,1%/50,0%)
Anasthetikum (intraoperativ) 1,000
Desfluran 23(95,8%/39,0%) 36(92,3%/61,0%)
Sevofluran 1(4,2%/25,0%) 3(7,7%/75,0%)
Muskelrelaxans (Einleitung) 1,000
Rocuronium 17(70,8%/39,5%) 26(66,7%/60,5%)
Succinylcholin 1(4,2%/25,0%) 3(7,7%I/75,0%)
Cis-Atracurium 6(25,0%/37,5%) 10(25,6%/62,5%)
Hypnotikum (Einleitung) 0,221
Trapanal 6(25,0%/28,6%) 15(38,5%/71,4%)
Propofol 15(62,5%/39,5%) 23(59,0%/60,5%)
Trapanal + Propofol 3(12,5%/75,0%) 1(2,5%/25,0%)
Ketamin 1,000
Nein 14(58,3%1/36,8%) 24(61,5%/63,2%)
Ja 10(41,7%/40,0%) 15(38,5%/60,0%)
Clonidin 0,259
Nein 15(62,5%1/33,3%) 30(76,9%/66,7%)
ja 9(37,5%/50,0%) 9(23,1%/50,0%)
Remifentanil 0,111
Nein 13(54,2%/52,0%) 12(30,8%/48,0%)
Ja 11(45,8%/28,9%) 27(69,2%/71,1%)
MoEqg-Fentanyl ges. (mg/h) 10,45 {8,14/12,63} 8,57 {5,83/12,54} 0,326
Fentanyl-
Applikationsfrequenz pro h 0,82 {0,57/1,05} 0,63 {0,40/0,90} 0,075
Opioide zur Ausleitung
(MoEq in mg)
> 30 Minuten vor Extubation 2,63 {0,00 5,25} 2,10 {0,00/5,25} 0,576
< 30 Minuten vor Extubation 0,00 {0,00/0,00) 0,00 {0,00/2,10} 0,644
Gesamt 5,25 {0,00/5,25} 4,20 {0,00/5,25} 0,567
Analgetika zur Ausleitung 0,430

Keine

Opioide

2(8,3%/100,0%)
1(4,2%/25,0%)

0(0,00%/0,00%)
3(7,7%/75,0%)
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Schmerzgruppel Schmerzgruppe2 p-Wert

Nicht-Opioide 6(25,0%/35,3%) 11(28,2%/64,7%)

Opioide + Nicht-Opioide 15(62,5%/37,5%) 25(64,1%/62,5%)

Opioide vor PODOa

(MoEq in mg)

> 30 Minuten vor PODOa-Visite 0,00 {0,00/0,00} 0,00 {0,00/0,00} 0,381

< 30 Minuten vor PODOa-Visite 0,00 {0,00/0,00} 0,00 {0,00/0,00} 0,980

Gesamt 0,00 {0,00/0,00} 0,00 {0,00/0,00} 0,745

Summe EK und FFP 5,50 {3,00/9,00} 3,00 {0,00/5,00} 0,035

Kristalloide (ml/h) 371,01 415,38 0,202
{283,39/470,51} {333,33/554,27}

Kolloide (ml/h) 12,63 {0,00/100,26} 0,00 {0,00/105,03} 0,537

Daten angegeben als Median {25/75%-Perzentile} bei Mann-Whitney-U-Test oder
Haufigkeiten (Prozent in Spalte/ Prozent in Reihe) bei x*Test. MoEq:
Morphindquivalente. PODOa: Zeitpunkt der ersten postoperativen Visite. ITS:
Intensivstation.

4.2.3 Binar-logistische Regressionsanalyse

Die in die logistische Regressionsanalyse eingeschlossenen Parameter (siehe
univariate Auswertung) waren das Alter in Jahren und die Gesamtsumme der
intraoperativ verabreichten Fresh-Frozen-Plasma. Die getestete Referenzkategorie war
die Gruppe 2. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind der Tabelle 6 zu

entnehmen. Es zeigten sich keine signifikanten Einflussfaktoren.

Tabelle 6: Regressionsanalyse

Parameter Regressionskoeffizient OR 95%-K1fir OR p-Wert
(SE)
Unterer Oberer
Wert Wert
Alter (Jahre) -0,040 (0,022) 0,961 0,920 1,004 0,072
FFP-Summe -0,082 (0,075) 0,921 0,795 1,067 0,274

SE: Standardfehler, OR: Odds-Ration, KI: Konfidenzintervall, FFP: Fresh-Frozen-
Plasma
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4.3 Postoperatives Schmerzverhalten

4.3.1 NRS-Verlauf

Tabelle 7 gibt die Ergebnisse der Brunner-Analyse bezuglich des postoperativen NRS-
Verlaufs wieder. Gemittelt Uber die Zeit zeigte sich ein nicht signifikantes Ergebnis, so
dass sich die beiden Gruppen global betrachtet tber den Beobachtungszeitraum nicht
unterschieden (p[Gruppe]= 0,9915). Systemische Anderungen im zeitlichen Verlauf
waren vorhanden (p[Zeitl< 0,0001), welche sich durch das Verhalten der Gruppe 2
erklaren (p[Zeit-Gruppe 1]= 0,2729; p[Zeit-Gruppe 2]< 0,0001). Abbildung 5 gibt
gruppengetrennt den postoperativen Verlauf der NRS-Werte zu den jeweiligen
Visitenzeitpunkten mit dem ersten, zweiten und dritten Quartil wieder. Es zeigte sich ein
Abfall der NRS-Intensitat in Gruppe 2 Uber den Beobachtungszeitraum, Gruppe 1
hingegen zeigte einen nahezu konstanten Verlauf. Dieses Ergebnis spiegelt das knapp
signifikante Resultat fir die Wechselwirkung wider (p[Wechselwirkung]= 0,0403). Das

Verhéltnis beider Gruppen zueinander &nderte sich im zeitlichen Verlauf.

Tabelle 7: Brunner-Analyse des postoperativen NRS-Verlaufs

Gruppenunterschiede (gemittelt Gber die Zeit) [Gruppe] p= 0,9915
Unterschiede im zeitlichen Verlauf (gemittelt Gber die Gruppen) [Zeit] p< 0,0001
Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit [Wechselwirkung] p= 0,0403

Unterschiede im zeitlichen Verlauf (gruppengetrennt)
Gruppe 1 [Zeit-Gruppe 1] p=0,2729
Gruppe 2 [Zeit-Gruppe 2] p< 0,0001
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Zeitlicher Verlauf der Schmerzwerte auf der MNumerischen Bewertungsskala (NRS) innerhalb der ersten
postoperativen Woche mit Median, 1. und 3. Quartil. Zahl: postoperativer Tag, a: morgendliche Visite (08:00 Uhr + 1
Stunde), b: abendliche Visite (19:00 Uhr + 1 Stunde), 0a: Zeitpunkt der Gruppenbildung.

Abbildung 5: NRS-Verlauf

Aufgrund wiederholter Messungen (15 Messzeitpunkte — PODO0a/Ob bis POD7b) in den
post-hoc Testungen ergab sich entsprechend der Bonferroni-Korrektur ein adjustiertes
Signifikanzniveau a von 0,0033 (onrs) sowohl fur den Mann-Whitney-U-, als auch den

Wilcoxon-Test.

In der univariaten post hoc Analyse mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests zeigten sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede. Mit einem p-Wert von 0,067 am Abend des
Operationstages war dieser NRS-Wert gerade nicht mehr signifikant unterschiedlich.
Rein deskriptiv betrachtet beschrieb die Gruppe 2 jedoch bis einschlielich des zweiten
postoperativen Tages hohere NRS-Werte. Ab dem dritten postoperativen Tag

nivellierten sich diese Differenzen und die Werte glichen sich an.

Der Wilcoxon-Test wurde nur fur die Gruppe 2 erhoben, da die Brunner-Analyse fir
Gruppe 1 keine signifikanten Anderungen im zeitichen Verlauf erbrachte. Unter
Berucksichtigung von angs zeigte sich in der post-hoc Testung fur den zeitlichen Verlauf
ein signifikanter Unterschied der Schmerzstarkenanderung nur 2zwischen den
Messzeitpunkten PODOa und PODOb (p< 0,0001) fiur die Gruppe 2. Fur alle anderen

Tage waren keine signifikanten Anderungen zu verzeichnen.
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4.3.2 Analgetikaverbrauch

In der postoperativen Phase wurde eine Vielzahl an Analgetika eingesetzt. Die
verwendeten Opioide in unterschiedlicher Galenik (peroral, intravends, subcutan) waren
Morphin, Piritramid, Tramal, Oxycodon wund Tilidin. An Nicht-Opioiden wurden
vornehmlich Metamizol und Paracetamol, aber auch Ibuprofen, Diclofenac und

Parecoxib verwendet.

4.3.2.1 Opioide

Tabelle 8 gibt die Ergebnisse der Brunner-Analyse beziglich des postoperativen
Opioidverbrauchs wieder. Uber den Beobachtungszeitraum zeigten sich keine
systematischen Unterschiede (p[Gruppe]= 0,4209). Globale Anderungen im zeitlichen
Verlauf waren vorhanden (p[Zeit]l< 0,0001), welche sich durch das Verhalten beider
Gruppen erklaren (p[Zeit-Gruppe 1]= 0,0001; p[Zeit-Gruppe 2]< 0,0001). Abbildung 6
gibt gruppengetrennt den postoperativen Verbrauch an Morphindquivalenten zu den
jeweiligen Visitenzeitpunkten mit dem ersten, zweiten und dritten Quartil wieder. Am
Operationstag sowie am ersten postoperativen Tag zeigten beide Gruppen einen
hoheren Verbrauch an Opioiden als an den anderen Tagen. Diese Dynamik entspricht
dem signifikanten Ergebnis der Brunner-Analyse in Bezug auf Zeit und Wechselwirkung
(p[Wechselwirkung]= 0,0024).

Tabelle 8: Brunner-Analyse des postoperativen Opioidverbrauchs

Gruppenunterschiede (gemittelt Gber die Zeit) [Gruppe] p= 0,4209
Unterschiede im zeitlichen Verlauf (gemittelt tGber die Gruppen) [Zeit] p< 0,0001
Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit [Wechselwirkung] p= 0,0024

Unterschiede im zeitlichen Verlauf (gruppengetrennt)
Gruppe 1 [Zeit-Gruppe 1] p= 0,0001
Gruppe 2 [Zeit-Gruppe 2] p< 0,0001
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Zeitlicher Verlauf der taglich kumulativ konsumierten Morphinaquivalente innerhalb der ersten postoperativen Woche
mit Median, 1. und 3. Quartil. % pyanu< 0,0056, Zahl: postoperativer Tag, a: morgendliche Visite (08:00 Uhr + 1
Stunde), b: abendliche Visite (19:00 Uhr + 1 Stunde).

Abbildung 6: Postoperativer Opioidverbrauch

Aufgrund wiederholter Messungen in den post-hoc Testungen ergab sich entsprechend
der Bonferroni-Korrektur ein adjustiertes Signifikanzniveau a von 0,0056 (Qmannu) fur
den Mann-Whitney-U-Test (9 Messzeitpunkte — PODOa bis POD7) und 0,0063 (Qwicoxon)
fir den Wilcoxon-Test (8 Vergleichspunkte).

Die post-hoc Analyse auf Gruppenunterschiede mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests
erbrachte einen signifikant unterschiedlichen Opioidverbrauch fir den ersten
Messzeitpunkt (PODOa) zwischen beiden Gruppen (Abbildung 6: p< 0,0001 ). Fir
Gruppe 1 zeigte der Wilcoxon-Test signifikante Anderungen im Opioidverbrauch
zwischen den Messzeitpunkten PODOa-PODOb (p= 0,0010), sowie PODOb-POD1 (p=
0,0007). Gruppen 2 wies einen Unterschied zwischen PODOb und POD1 auf (p=
0,0011).

4.3.2.2 Nicht-Opioid-Analgetika
Die Ergebnisse der Brunner-Analyse beziglich des postoperativen Verbrauchs an

Nicht-Opioiden sind der Tabelle 9 zu entnehmen. Die Ergebnisse fur die globalen
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Gruppenunterschiede oder zur Wechselwirkung waren nicht signifikant (p[Gruppe]=
0,4932; p[Wechselwirkung]: 0,5881). Gemittelt Uber die Gruppen zeigten sich jedoch
systematische Unterschiede Uber die Zeit (p[Zeitl< 0,0001), welche sich durch das
Verhalten beider Gruppen erklaren lassen (p[Zeit-Gruppe 1]< 0,0001; p[Zeit-Gruppe 2]<
0,0001). Abbildung 7 spiegelt den Verbrauch an Nicht-Opioiden gruppengetrennt wider.

Tabelle 9: Brunner-Analyse des postoperativen Nicht-Opioidverbrauchs

Gruppenunterschiede (gemittelt Gber die Zeit) [Gruppe] p= 0,4932
Unterschiede im zeitlichen Verlauf (gemittelt Gber die Gruppen) [Zeit] p< 0,0001
Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit [Wechselwirkung] p= 0,5881

Unterschiede im zeitlichen Verlauf (gruppengetrennt)
Gruppe 1 [Zeit-Gruppe 1] p< 0,0001
Gruppe 2 [Zeit-Gruppe 2] p< 0,0001
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Zeitlicher Verlauf der tAglich kumulativ konsumierten Nicht-Opioide innerhalb der ersten postoperativen Woche
mit Median, 1. und 3. Quartil. Zahl: postoperativer Tag, a: morgendliche Visite (08:00 Uhr £ 1 Stunde), b:
abendliche Visite (19:00 Uhr + 1 Stunde).

Abbildung 7: Postoperativer Nicht-Opioidverbrauch
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Basierend auf awicoxon Z€igten Gruppe 1 und Gruppe 2 Anderungen im Verbrauch an
Nicht-Opioiden zwischen den Tagen PODO0a-PODOb (pgrupper= 0,0001; pPgruppe2=0,0045),
SOWle PODOb'PODl (pGruppe]_< 0,0001, pGruppeZ< 0,0001)
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Fragestellung, ob starke postoperative
Schmerzen zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Visite pradiktiv fur den
Schmerzverlauf sowie den Analgetikabedarf innerhalb der ersten postoperativen Woche
sind. Zuséatzlich wurden Risikofaktoren fur starke postoperative Schmerzen zum

Zeitpunkt der ersten postoperativen Visite herausgearbeitet.

5.1 Patientenkollektiv und Datenbank

Aufgrund der gewahlten Einschlusskriterien kann wvon einem homogenen
Patientenkollektiv ausgegangen werden. Kalkulierbare Einflussfaktoren auf den
postoperativen Schmerzverlauf wurden reduziert, indem Patienten mit perioperativer
Epiduralanasthesie (2 Patienten), mit praoperativer Opioidmedikation (6 Patienten) und
einer Re-Operation innerhalb der ersten postoperative Woche (8 Patienten)

ausgeschlossen wurden.

Die insgesamt kleine Gruppengrof3e von 63 Patienten (Gruppe 1 n= 24 Patienten;
Gruppe 2 n= 39 Patienten) zeichnet sich in Abh&ngigkeit vom betrachteten Parameter

durch eine geringe Quote an ,Missing Values“ von maximal 2,1% aus.

5.1.1 Fraher Interventionsbeddurftiger postoperativer

Schmerz

62% (Gruppe 2 n= 39 Patienten) des untersuchten Kollektivs litt an starken
interventionsbedirftigen Schmerzen zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Visite. Die
mediane Schmerzstarke Uber das gesamte Patientenkollektiv zum genannten Zeitpunkt
war 5 auf der NRS, in Gruppe 1 2,5 und in der Gruppe 2 6. Wie einleitend in dieser
Arbeit ausgefuhrt wurde, wird in der Literatur der Anteil an frihen mittelstarken bis
starken postoperativen Ruheschmerzen an gemischten Patientenkollektiven mit circa
30% bis 40% angegeben (4), (5). Ein Vergleich zwischen einzelnen Studien erscheint
jedoch schwierig. Sowohl in der Definition starker postoperativer Schmerzen, dem
Zeitpunkt der Datenerhebung, den eingeschlossenen Operationen als auch dem

verwendeten Messinstrument fur Schmerzen liegen keine einheitlichen Maf3gaben vor.
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Sommer et al. bewerteten Schmerzen auf der ,Visuellen Analog Skala“ (VAS) als
moderat (VAS 41-74 mm) bis stark (VAS 75-100 mm) und beschrieben in einem
gemischten Kollektiv einen Anteil an diesen Schmerzen von 41% am Gesamtkollektiv
(Allgemein-, plastische -, Hals-Nasen-Ohren-Gesichts-, Neuro-, Thoraxchirurgie,
Orthopadie, Augenheilkunde, Gyndkologie, Urologie) und von bis zu 47% bei Patienten
mit Hochrisikoeingriffen flr postoperativen Schmerz am Ober- und Mittelbauch (unter
anderem Hepatektomien). Der ausgewertete VAS-Wert wurde eine Stunde nach
erfolgter Operation erhoben (4). Maier und Kollegen definierten postoperative
Schmerzen im Rahmen einer zuvor durchgefuhrten Patientenbefragung als ,nicht-
akzeptabel®, wenn auf der NRS ein Wert beziglich Ruhe-, Belastungs- und
Maximalschmerz (Grenzwerte: NRSguhe >3, NRSgelastung >4, NRSyaximal >5) oberhalb des
genannten Limits lag. Sie beschrieben eine Pravalenz an inakzeptablen Schmerzen von
55%, sowie moderate (NRS 4-6) bis starke (NRS >6) Ruheschmerzen von knapp 30%.
Die NRS-Erhebung erfolgte am ersten postoperativen Tag. Hier sollten die Patienten
Angaben zu den Schmerzen der vergangenen 24 Stunden machen (entsprach dem
Operationstag). Untersucht  wurden unter anderem  allgemeinchirurgische,
orthopadische, gyndkologische, gefalichirurgische und urologische Eingriffe (5). Mei et
al. wiederum definierten postoperative interventionsbedurftige Schmerzen ab einem
NRS-Wert gré3er 4 in Ruhe und ermittelten einen Prozentsatz von 28,5% in einem
gemischten  Kollektiv ~ (Allgemein-,  Kopf-Halschirurgie,  Urologie,  Orthopéadie,
Gefal3chirurgie). Die Erhebung der Schmerzwerte erfolgte nach Ankunft auf der
postoperativen Uberwachungsstation beziehungsweise nach Extubation (44). Caumo et
al. beschrieben einen Anteil von circa 43% an moderaten bis starken postoperativen
Schmerzen, definiert als VAS groRer 30mm. Der ausgewertete VAS-Wert entsprach
hierbei dem Mittelwert aus den nach 12 und 24 Stunden nach erfolgter abdomineller

Operation erhobenen Schmerzwerten (45).

Ursachlich fur die hohe Pravalenz an interventionsbedirftigen Schmerzen in der
vorliegenden  Arbeit ist zum einen das untersuchte  Patientenkollektiv
(Leberteilresektionen haben ein moderates bis hohes Risiko fir starke postoperative
Schmerzen (4), (23)). Zum anderen ist die hohe Detektionsrate der Definition des FIPS
selbst geschuldet. Bonnet definierten beispielsweise starke postoperative Schmerzen
ab einem NRS-Wert groRer 6 (46). Dieser hohere Cutt-Off-Wert fuhrt im Vergleich zur

aktuell verwendeten Definition des FIPS zu einer niedrigeren Detektionsrate.
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In der Literatur finden sich auch Angaben speziell zu postoperativen Schmerzen nach
leberchirugischen Eingriffen, diese wurden jedoch hauptsachlich an Leber-
Lebendspendern erhoben. So beschreibt Bonnet et al. starke postoperative Schmerzen
(definiert als NRS gréfRer 6) nach Leberteilresektionen bei Leber-Lebendspende von
11% in Ruhe und 37% bei Bewegung innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden
(46). Eine hohere Pravalenz an moderaten bis starken postoperativen Ruheschmerzen
(NRS groler-gleich 4) wvon 419% am ersten postoperativen Tag nach

Leberlebendspende berichten Holtzmann et al. (47).

Darlber hinaus war ein Einschlusskriterium der eigenen Arbeit ein Verzicht auf ein
lokoregionares Anasthesieverfahren. So lag beispielsweise in den Studien von Bonnet
und Holtzmann der Anteil von Epiduralanasthesien bei 66% bzw. 36,5% (46), (47).
Holzmann und Kollegen berichten auch im Vergleich zwischen dem epiduralen
Anasthesieverfahren und einer intravends applizierten Analgetikatherapie eine bessere
Schmerzkontrolle durch das rickenmarksnahe Verfahren. Dieses Ergebnis zeigt sich
auch in anderen Studien. So konnte wiederholt gezeigt werden, dass die
Epiduralanasthesie im postoperativen Verlauf eine deutliche Schmerzreduktion im
Vergleich zur alleinigen systemischen Applikation von Opioiden herbeifiihrt. Dies konnte
nicht nur fur diverse allgemeinchirurgische Operationen (48) nachgewiesen werden,

sondern auch fur Hepatektomien im Rahmen von Leber-Lebendspenden (49).

Somit lasst sich fur das vorliegende Patientenkollektiv folgern, dass zwar ein hoher
Anteil an starken postoperativen Schmerzen vorliegt, dieser aber im Gesamtkontext

betrachtet dem zu erwartenden Niveau durchaus entspricht.

5.1.2 Gruppencharakteristika

Die Auswertung des postoperativen Schmerzverlaufs erfolgte in Abhangigkeit des FIPS.
Aufgrund des retrospektiven Designs der vorliegenden Arbeit erfolgte die Suche nach
unabhéngigen Faktoren, welche die Gruppenbildung beeinflusst haben. Signifikante
Ergebnisse fir sich genommen konnen wiederum als unabhéngige Risikofaktoren fir
FIPS betrachtet und somit zur Pradiktion des postoperativen Risikos fur starke

Schmerzen herangezogen werden.

In der univariaten Analyse zeigte sich, dass die Patienten in der Gruppe 1 im Mittel &lter
waren als in Gruppe 2 (p= 0,026; Gruppe 1. 62,71 [58,74/66,67], Gruppe 2: 55,46
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[50,36/60,57]). HOheres Alter erscheint somit protektiv bezuglich starker postoperativer
Schmerzen. Dieses Ergebnis spiegelt sich in der Literatur wider (44), (45), (50), (51).

In der logistischen Regression zeigt sich das Alter in der vorliegenden Arbeit als
unabhéngiger Risikofaktor fur die gewahlte Gruppenzuteilung nicht signifikant (OR
0,961, p-Wert 0,072). Dennoch solite aufgrund des niedrigen p-Wertes und des
wiederholten Nachweises in der Literatur das Alter der Patienten im klinischen Alltag in
der Einschatzung des postoperativen Schmerzrisikos nicht vernachlassigt werden. Fur

die vorliegende Arbeit nimmt es jedoch keinen Einfluss auf die Gruppenbildung.

Bezugnehmend auf das intraoperative Volumenmanagement zeigen sich in der
verabreichten Menge an kristalloiden und kolloidalen Flussigkeiten keine signifikanten
Unterschiede in der univariaten Analyse. Sehr wohl zeigen sich diese in der Anzahl
verabreichter Blutprodukte, nicht fur Eryhthrozytenkonzentrate, jedoch fur Fresh-
Frozen-Plasma (p= 0,037; (Gruppe 1: 5,00{3,00/7,00}, Gruppe 2: 3,00{0,00/5,00}). Ein
direkter Einfluss von Fresh-Frozen-Plasma auf die Schmerzwahrnehmung ist in der
Literatur nicht beschrieben. Es gibt Hinweise, dass eine forcierte praoperative
intravendse  Hydratation  die  postoperative  Schmerzintensitat sowie  den
Analgetikabedarf reduzieren kann. Beschrieben wurde dies nur fur kristalloide
Losungen (52). Eine intraoperative Hyperhydratation, insbesondere durch kristalloide
Losungen beeintrachtigt das postoperative Outcome jedoch negativ (erhdhte Morbiditat,

verlangerte Krankenhausverweildauer) (53).

Eine abschlieRende Beurteilung beziglich der Schmerzmodulation durch intraoperative
Gabe an Fresh-Frozen-Plasma ist aus den vorliegenden Daten nicht mdglich. Weitere
Untersuchungen waren notwendig. Der mogliche klinische Nutzen im Alltag erscheint
rational betrachtet jedoch gering. Sowohl die Risiken einer Transfusion, als auch die
Mdoglichkeit eines evidenzbasierten postoperativen Schmerzmanagements sprechen

gegen eine potentielle Transfusion von Fremdblutbestandteilen zur Analgesie.

In der multivariaten Analyse zeigten sich die Anzahl der intraoperativ verabreichten
Fresh-Frozen-Plasma nicht signifikant. Ein Einfluss auf die Gruppenbildung ist somit

nicht anzunehmen.

Fur alle Ubrigen Faktoren =zeigten sich in der univariaten Analyse Kkeine
Gruppenunterschiede. Beide Gruppen sind vergleichbar bezogen auf ihre persénlichen

Charakteristika (KorpergroRe, Gewicht, Geschlecht, Operation bedingende Diagnose,
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Rauchverhalten und Schmerzmittelgebrauch). Sie weisen ahnliche Ergebnisse in
verschiedenen  klinischen  Scoring-Verfahren auf, die unter anderem den
Gesundheitsstaus und das allgemeine Wohlbefinden praoperativ erfassen (ASA-
Klassifikation, Charlson-Komorbiditats-lndex, WHO5-Score, EQ5D, Apfel-Score).
Jedem Patienten wurde eine vergleichbare Narkoseeinleitung und —Aufrechterhaltung in
Bezug auf verwendetem Andasthetikum, Muskelrelaxans, Hypnotikum und Analgetikum
zuteil. Die Operationszeiten entsprachen sich in beiden Gruppen. Die zur OP-

Ausleitung angewandten Analgetikaregime waren nicht unterschiedlich.

Zusammenfassend lasst sich urteilen, dass sich beide Studienpopulationen fur einen
retrospektiven Vergleich eignen. Es konnten keine Faktoren herausgearbeitet werden,
welche die Gruppenzuteilung beziehungsweise den postoperativen Verlauf beeinflusst

haben.

5.2 Postoperatives Schmerzverhalten

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den postoperativen Schmerzverlauf und

Analgetikaverbrauch mit dem FIPS zu korrelieren.

5.2.1 NRS-Verlauf

Die vorliegende Arbeit zeigt deutlich, dass der ,Frihe Interventionsbedurftige Schmerz*
keinen Pradiktor fur ein konstant erhbhtes Schmerzniveau Uber die erste postoperative
Woche darstellt (Brunner-Analyse: Gruppe p= 0,9915). Eine Aussage des FIPS
bezlglich einzelner Gruppenunterschiede im zeitlichen Verlauf erscheint moglich
(Brunner-Analyse: Wechselwirkung p= 0,0403). Die mediane Schmerzintensitat der
Gruppe 2 liegt bis einschlie3lich des Messzeitpunktes POD2a lber dem der Gruppe 1.
In der post-hoc Analyse lasst sich dieser Trend jedoch allenfalls fir PODOb vermuten
(p= 0,067). Am Abend des zweiten postoperativen Tages gleichen sich die
Schmerzwerte zwischen den Gruppen an. Ab dem dritten postoperativen Tag bis zum
Ende des Beobachtungszeitraumes liegen im Median die Schmerzintensitaten in beiden
Gruppen unterhalb der Interventionsgrenze von NRS = 3. Wie es in der Literatur auch

beschrieben wird (54), liegt die relevante Phase so innerhalb der ersten drei Tage.
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Die Schmerzintensitatsdnderungen im zeitlichen Verlauf Uber das Gesamtkollektiv sind
signifikant (Brunner-Analyse: Zeit p< 0,0001). Gruppengetrennt betrachtet fallt auf, dass
nur Gruppe 2 relevante Anderungen der Schmerzstiarke erfahrt (Brunner-Analyse: Zeit-
Gruppe 1 p= 0,2729 beziehungsweise Zeit-Gruppe 2 p<0,0001).

Uber den Beobachtungszeitraum liegt eine stetige Abnahme der NRS-Werte in Gruppe
2 vor. Diese erfahrt die starkste mediane Schmerzintensitat zum Zeitpunkt der
Gruppenbildung (NRSpopoa= 6), Gruppe 1 hingegen am Abend des zweiten
postoperativen Tages (NRSpopzh= 3). Fir Gruppe 2 ergibt sich in der post-hoc Testung
eine signifikante Anderungen der Schmerzstarke zwischen den Messzeitpunkten
PODO0a-PODOb (NRSpopoa-Median= 6; NRSpopob-Median= 4) (p< 0,0001). Diese NRS-
Anderung korreliert mit einem hoheren Opioidbedarf der Gruppe 2 im Vergleich zur
Gruppe 1 in dem genannten Zeitabschnitt. Praktisch entspricht dies einer adaquaten
Reaktion des betreuenden Klinikpersonals, da bei starken Schmerzen mehr Analgetika

verabreicht wurden.

In den darauffolgenden Tagen sind keine statistisch bedeutsamen Anderungen zu
verzeichnen. Zwischen PODOb-POD1la ist das Ergebnis statistisch jedoch nur knapp
nicht relevant (p= 0,0186). Es ist zu betonen, dass die Gruppe 2 innerhalb der ersten
zwei Tage im Median eine Schmerzstarke auf der NRS > 3 aufweist und somit 50% der
Patienten an potentiell interventionsbedlrftigen Schmerzen litten. Rein deskriptiv
betrachtet erscheinen so initial hohe Schmerzen mit einem persistierend hohem

Schmerzniveau in diesem Zeitraum verbunden zu sein.

Ein &hnliches Ergebnis wurde von Ene et al. beschrieben. An 155 Mannern, welche sich
einer radikalen Prostatektomie unterzogen haben, konnten sie zeigen, dass die
Wabhrscheinlichkeit am ersten, zweiten oder dritten postoperativen Tag an
mittelstarken/starken Schmerzen (definiert als VASnitelstark >30 mMm/ VASgiark >70 mm)
zu leiden vom jeweiligen Schmerzniveau zum Zeitpunkt des ersten erhobenen
(entsprach 4 Stunden postoperativ) beziehungsweise vom Schmerzwert des ersten
oder zweiten postoperativen Tages direkt abhangig war. Fir alle genannten Zeitpunkte
bestand diese Korrelation fir mittelstarke und starke Schmerzen (25). Eine direkte
Ubertragbarkeit auf die vorliegende Studie ist jedoch mit Vorsicht zu tatigen. Die
Studien unterschieden sich nicht nur in den durchgefiuihrten Operationen und der
Definition des starken Schmerzes sondern auch in der postoperativen Schmerztherapie.

Das Studiendesign in der Gruppe der Prostatektomierten sah zur Analgesie die
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kontinuierlich-epidurale beziehungsweise intrathekale Bolusgabe an Schmerzmitteln

VOr.

Dennoch, unter den genannten Einschrankungen lasst sich in Zusammenschau mit den
Daten von Ene et al. folgern, dass Patienten, die postoperativ eine insuffiziente
Schmerzkontrolle erfahren, schnellstmdglich einer adaquaten Analgetikatherapie

zugefuhrt werden sollten, um weiteren starken Schmerz zu vermeiden (25).

Es lasst sich so sagen, dass Patienten mit FIPS eine deutlichere Dynamik der
Schmerzstarke aufweisen als es Patienten ohne FIPS tun. Eine kontinuierliche
Abnahme der initial interventionsbedirftigen Schmerzen Uber die ersten postoperativen
Tage findet man fur Leberteilresektionen auch in der Literatur wieder (55), (56).
Einschrdnkend muss jedoch gesagt werden, dass die genannten Studien einheitlich ein

Patienten-kontrolliertes intravendses Analgesieverfahren verwandten.

Patienten ohne FIPS hingegen verspiren in Ihrer Intensitdt nahezu konstante
Schmerzen, mit einem etwas verspateten Maximum. Ursachlich hierfir ist
moglicherwiese, dass aufgrund der anfanglich guten Schmerzkontrolle die
Analgetikatherapie bei diesen Patienten aus dem Fokus der Behandler geraten war. In
der Literatur lasst sich dieser Befund ebenso beschreiben. Cywinski et al. verglichen
den postoperativen Schmerzverlauf nach Leberteilresektionen zwischen Patienten mit
malignen Grunderkrankungen beziehungsweise bei Leberlebendspenden.
Krebspatienten zeigten hier initial ein niedriges Schmerzniveau und wiesen ihre starkste
Schmerzintensitat (Werte auf der Visuellen-Analog-Skala zwischen 3 und 4) nach 42
Stunden auf (57). Einen &hnlichen Schmerzverlauf nach Leberteilresektionen berichtet
Taura et al. mit einem ebenso verzogerten Schmerzmaximum nach 24 bis 40 Stunden
postoperativ (58). In beiden Studien lag die initiale Schmerzintensitdt im nicht
interventionsbedirftigen Bereich und erreichte diesen erst im weiteren Verlauf. Dies
entspricht dem Schmerzverhalten der Gruppe 1. Es ist jedoch zu beachten, dass in

beiden Studien die Probanden eine Epiduralanasthesie erhielten.

Zusammenfassend lasst sich urteilen, dass nur wenige statistisch relevante
Unterschiede zwischen den Gruppen gezeigt werden konnten und der FIPS somit nur
einen geringen Einfluss auf die postoperative Schmerzintensitéat und hierbei vor allem
auf die frlhe postoperative Phase nimmt. FIPS ist nicht mit signifikant starkeren
Schmerzen im Gesamtverlauf verbunden, er pradiziert mdglicherwiese eine

ausgepragtere Dynamik der Schmerzstarke am Operationstag. Rein deskriptiv
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betrachtet sind bei Leberteilresektionen initial hohe Schmerzintensitaten mit einer
kontinuierlichen Abnahme dieser und initial niedrige Schmerzen mit einem spéateren

Maximum verbunden.

Weiterfuhrende Studien erscheinen aufgrund der vorliegenden Ergebnisse sinnvoll. Zu
bedenken ware, dass der Beobachtungszeitraum kirzer gewahit werden kann und die
Schmerzerfassung innerhalb der ersten 48 Stunden in kirzeren Zeitabstanden erhoben

werden sollte.

5.2.2 Analgetikaverbrauch

FIPS ist nicht mit einem global hoheren Verbrauch an verwendeten Opioiden oder
Nicht-Opioiden innerhalb der ersten postoperativen Woche verbunden (Brunner-
Analyse: Gruppeopioide P= 0,4209; Gruppenich-opioide P= 0,4932). Im Verbrauch der
Opioide ergaben sich im Gegensatz zum Nicht-Opioid-Verbrauch Hinweise auf
vereinzelte Gruppenunterschiede (Brunner-Analyse: Wechselwirkungopioide P= 0,0024;
Wechselwirkungnicht-opioide P= 0,5881). Dies bestatigte sich in der post-hoc Testung.
Patienten mit FIPS hatten zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Visite (PODOa)
einen erhdhten Verbrauch an Opioid-Analgetika (p< 0,0001). Fir den gesamten
weiteren Beobachtungszeitraum lagen keine Unterschiede im Analgetikakonsum

zwischen den Gruppen vor.

Die Menge der taglich abgeforderten Analgetika (sowohl Nicht-Opioide als auch
Opioide) zeigte im zeitlichen Verlauf fur beide Gruppen signifikante Anderungen
(Brunner-Analyse: Zeit-Gruppe 1 p< 0,0001 beziehungsweise Zeit-Gruppe 2 p<
0,0001). Rein deskriptiv betrachtet zeigte sich im Intervall POD0a-POD1 eine deutliche
Dynamik im Opioid- und Nicht-Opioidverbrauch in beiden Gruppen. Bei einer medianen
Verweildauer von ca. 22 Stunden auf der Intensivstation entspricht dies der dortigen
(intravendsen) On-Demand-Medikation. Ab dem ersten postoperativen Tag erfolgte die
Verlegung auf die Normalstation. Hierbei erfolgte die Einstellung auf ein festes Schema
aus (peroralen) Nicht-Opioiden mit einer taglich viermaligen Gabe. Ab PODG6 reduzierte
sich die Applikationsfrequenz, was am ehesten einer bedarfsangepassten Analgesie

durch Nicht-Opioide entspricht.

In der post-hoc Analyse bestatigte sich der deskriptive Befund. Gruppe 1 zeigte
signifikante Anderungen im Opioidverbrauch zwischen POD0a-PODOb (p= 0,0010),
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sowie PODOb-POD1 (p= 0,0007). Dies entsprach einem kontinuierlichen
Mehrverbrauch an Opioiden nach initial akzeptablen Schmerzen, welche mit der Zeit an
Starke zunahmen. Gruppe 2 hingegen wies keine relevanten Anderungen im
Opioidverbrauch zwischen POD0Oa-PODOb auf und hatte somit im Umkehrschluss einen
konstant hohen Bedarf an Opioiden. Dieser steigerte sich zu POD1 nochmals signifikant
(p= 0,0011). FiUr beide Gruppen lagen nach POD1 keine weiteren relevanten
Anderungen beziglich des Opioidbedarfs vor. Beziglich des Verbrauchs an Nicht-
Opioiden verhielten sich beide Gruppen ahnlich. Eine relevante Zunahme des
Verbrauchs ergab sich fir POD0a-PODOb (pgrupper= 0,0001; pgruppe2= 0,0045), sowie
PODOb-POD1 (pgruppe1< 0,0001; peruppe2< 0,0001). Hiernach zeigte sich die bereits
zuvor angesprochene Plateauphase der Dauermediaktion, welche keine weiteren

signifikanten Anderungen der Dosierung mehr beinhaltete.

Kritisch zu betrachten ist der bei beiden Gruppen im Verhaltnis zur durchgefuhrten
Operation insgesamt geringe Opioid-Verbrauch  (kumulativer ~ Verbrauch an
Morphinaquivalenten (in mg) am 7. Postoperativen Tag [Median (25-/75-Perzentil)]:
Gruppe 1: 19,44 (10,00/71,82); Gruppe 2: 27,00 (11,20/90,65)). Ein Opioid sparender
Effekt durch den Einsatz von Nicht-Opioiden ist wiederholt beschrieben worden.
Innerhalb der ersten 24 Stunden nach erfolgter Operation wird fir Metamizol und
Paracetamol eine Opioideinsparung abhangig vom durchgefihrten Eingriff von 20%, fir
Metamizol bei laparoskopischen Eingriffen sogar bis 67% beschrieben (59), (60). Dies
erklart jedoch den niedrigen Opioidbedarf nicht komplett. Beispielsweise kann Weinberg
et al. und Moretti et al. ztiert werden. Diese berichten bei Leberteilresektionen einen
kumulativen Morphinverbrauch innerhalb der ersten beiden beziehungsweise drei
postoperativen Tage von mehr als 80mg und 120mg (55), (61). In beiden Studien
erhielten die Patienten jedoch eine ,Patienten Kkontrollierte Analgesie® zur
postoperativen Schmerztherapie.

Die postoperative Schmerztherapie in der vorliegenden Studie erfolgte als ,Non-Patient
beziehungsweise Nurse controlled Analgesia® (NPCA). Hierbei erfolgt die
Analgetikaapplikation in Abhangigkeit von der Schmerzeinschatzung des betreuenden
Klinikpersonals beziehungsweise und vor allem schwerpunktmaflig durch den Patienten
selbst. Empfindet dieser das Schmerzniveau subjektiv als inakzeptabel fordert er das
notwendige Analgetikum vom Pflegepersonal aktiv ein. Die Wahl des Analgetikums

(Opiod versus Nicht-Opioid) und die Art der Darreichung (intravends, oral, subcutan,
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epidural, et cetera) kann in Abhangigkeit der jeweiligen Situation mit dem betreuenden
Personal besprochen werden. Dem gegenuber steht die sogenannte ,Patient controlled-
Analgesia“ (PCA). Uber einen Perfusomaten ist es dem Patienten méglich, durch eine
Fernbedienung den Analgetikaverbrauch in gewissen Grenzen unabhédngig vom
Krankenhauspersonal zu steuern. Die PCA kann intravends oder epidural durchgefihrt
werden. In der Meta-Analyse von McNicol et al. konnte gezeigt werden, dass die NPCA
im Vergleich zur PCA einen, wenn klinisch jedoch fraglich geringeren Opioid-Verbrauch
aufweist. Die Schmerzkontrolle sowie die Patientenzufriedenheit bezlglich der
Analgesie erscheinen bei PCA-Patienten etwas hoher als bei NPCA-Patienten. Als
mogliche Grinde hierfur kdénnen die grolRere Autonomie des Patienten und die

Unmittelbarkeit der Analgetikaapplikation durch den Patienten aufgefuhrt werden (62).

Ein geringer Analgetikaverbrauch im Rahmen einer NPCA grindet mdglicherweise
auch auf strukturellen Problemen. Ene at al. fanden heraus, dass der vom
Pflegepersonal erfasste und dokumentierte Schmerzwert einen deutlich grofReren
Einfluss auf die Opioidapplikation nimmt als der vom Patienten geaul3erte Schmerzwert
(63). Hohe Arbeitsbelastung auf den Stationen fihrt zudem dazu, dass die
Aufmerksamkeit gegenilber Schmerzentaul3erung von Patienten geringer ausfallen
kann (64). Auch mangelhafte Schmerzerhebung beziehungsweise Dokumentation
durch das Klinikpersonal wird in der Literatur wiederholt beschrieben (63), (65), (66).
Dartber hinaus werden starke Schmerzen oft durch das Klinikpersonal unterschatzt
(63), (67), (3). Sloman et al. betonen, dass das Unterschatzen der Schmerzintensitat

moglicherweise zur Untertherapie fihren kann (3).

Ein weiterer Einflussfaktor auf den postoperativen Opioidverbauch stellt die Tatsache
dar, dass eine Umrechnung der verwendeten Opioide in Aquivalenzmengen bezogen
auf intravenéses Morphin vorgenommen wurde. Die verwendeten Konversionsfaktoren
konnen nur als N&aherungswerte angesehen werden. Je mehr Opioide in die
Berechnung einflieRen, desto ungenauer ist die kumulative Gesamtmenge zu bewerten.
Dies erschwert bei teilweise uneinheitichen Konversionsfaktoren auch den
Studienvergleich. Ob dieses Rechenproblem den geringen Opioidverbrauch erklart ist

jedoch sehr in Frage zu stellen.

Wie weiter oben ausgeftihrt wurde liegt ein hoher Prozentsatz an FIPS im untersuchten
Kollektiv vor. Es muss somit geschlussfolgert werden, dass der niedrige Verbrauch an

Analgetika moglicherweise einer Unterversorgung an Schmerzmitteln entspricht. Aus
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diesem Grunde wurde die perioperative Anlage von Epiduralkathetern zur
Schmerztherapie zwischenzeitlich in die SOP fir Leberteilresektionen in der Klinik for
Anasthesie mit dem Schwerpunkt Operative Intensivmedizin der Charité-

Universitatsmedizin Berlin aufgenommen.

5.3 Schlussfolgerung

Der ,Fruhe Interventionsbedurftige Postoperative Schmerz*® (FIPS) ist kein Risikofaktor
fir eine statistisch signifikant starkere Schmerzintensitat Uber die erste postoperative
Woche. Er pradiziert mdoglicherweise ein  dynamischeres Verhalten der
Schmerzintensitat im Gegensatz zu Patienten ohne FIPS. Dartber hinaus verbrauchen

Patienten mit FIPS mehr Opioide zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Visite.

5.4 Methodenkritik

Das Hauptziel der Studie war es, das postoperative Schmerzverhalten im Bezug zum
FIPS zu setzen. Die Auswertung des Schmerzverhaltens erfolgte jedoch nur auf der
Basis der spontanen Ruheschmerzintensitaten zum jeweiligen Visitenzeitpunkt. Zur
umfassenden Einschatzung der Beeintrachtigung durch die Schmerzen ware die
Erfassung ihrer Starke unter korperlicher Belastung (beispielsweise Husten oder
Mobilisation) eine sinnvolle Erweiterung. Ab dem dritten postoperativen Tag zeigten
sich keine relevanten Anderungen der Schmerzstarke. Eine Verkirzung des
Beobachtungszeitraumes auf die ersten zwei bis drei postoperativen Tage zu Gunsten
einer engmaschigeren Schmerzanamnese (beispielsweise alle sechs Stunden) wirde
eine differenziertere Auswertung des Schmerzverhaltens ermdglichen. Alleine durch
diese beiden strukturellen Erweiterungen ware eine Verbesserung der Assay-

Sensitivitat moglich.

Durch die Auswertung des Analgetikaverbrauchs wurde ein Surrogatparameter
beziglich des interventionsbedirftigen Schmerzes geschaffen. Einschrankend sei
jedoch darauf hingewiesen, dass das postoperative Analgetikaregime nicht durch ein
Studienprotokoll festgelegt war. Die Verabreichung der Analgetika erfolgte durch das
betreuende Pflegepersonal (siehe NPCA-Prinzip) in Abhangigkeit des vom betreuenden

Stationsarzt festgesetzten Schmerzmittelregimes. Bei fehlendem Standard erfolgte so
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die Auswahl der Schmerzmittel nach Erfahrung und Gutheillen des Arztes.
Interindividuelle Unterschiede der betreuenden Stationsérzte in der Indikationsstellung
zur Schmerztherapie, sowie der Analgetikaauswahl und Darreichung konnen die

Aussagekraft beeintrachtigen.

Ein besonderer Vorteil dieser Studie stellt das homogene Patientenkollektiv dar. Es
konnten keine, die Gruppenbildung beeinflussenden Faktoren ermittelt werden. Die
Vergleichbarkeit der Gruppen wird durch die Tatsache verstarkt, dass alle
eingeschlossenen Patienten eine ahnliche Operation (Leberteilresektion) erhielten.
Durch die monozentrische Ausrichtung der Studie und die Konstanz des beteiligten OP -
Teams (Anasthesie und Chirurgie) sind interoperative Qualitatsschwankungen nicht zu

erwarten.

Nachteilig ist der retrospektive Charakter der Studie zu werten. Zwar wurden auf
potentielle Confounder getestet, alle Stdrfaktoren kdnnen jedoch nicht berlcksichtigt
werden. Dennoch weist der retrospektive Ansatz der vorliegenden Arbeit den richtigen
Weg fir eine prospektive Studie. In deren Durchfihrung wéare nun die differenziertere

Schmerzerfassung bezlglich Intensitdt und Erhebungszeitraum maoglich.
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6 Verzeichnisse

6.1 Abklrzungsverzeichnis

A
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BMI
CClI
cm
cmH20
CVK
DIMDI
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EPP-INI
etCO2
FFP
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G

g

h

Ho
HRQL
HTA
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kgKG

Gruppeneffekt (siehe Brunner-Analyse)

Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit (siehe Brunner-Analyse)
American Society of Anesthesiologists

Body-Mass-Index

Charlsons Comorbidity Index

Zentimeter

Zentimeter Wassersaule

Campus Virchow Klinikum

Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information
Erythrozytenkonzentrat

Early Postoperative Pain In Need Of Intervention
exspiratorisch gemessener CO2-Partialdruck
Fresh-Frozen-Plasma

Friher Interventionsbedurftiger Postoperativer Schmerz
Gruppe (siehe Brunner-Analyse)

Gramm

Stunde

Nullhypothese

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Health Technology Assessment

Internationale Gesellschaft zum Studium des Schmerzes
Intensivstation

intravends

Korpergewicht in Kilogramm
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Kl

min
mg
Mg
ml

MoEq

NPCA
NRS
NuDesc
OR
PCA
PEEP
POD
PODOa
QUIPS
SE

SOP

TOV

VAS

Konfidenzintervall

Meter

Minute

Milligramm

Microgramm

Milliliter

Morphindquivalente

Anzahl

Nurse beziehungsweise Non-Patient Controlled Analgesia
Numerische Bewertungsskala

Nursing Delirium Screening Scale

Odds-Ratio

Patient Controlled Analgesia

Positiv endexspiratorischer Druck

Postoperativer Tag

Zeitpunkt der Gruppenbildung beziehungsweise erste postoperative Visite
Qualitatsverbesserung in der postoperativen Schmerztherapie
Standardfehler

Standard Operating Procedures

Zeit (siehe Brunner-Analyse)

Zeiteffekt (siehe Brunner-Analyse)

Technischer Uberwachungs-Verein

Visuelle-Analog-Skala
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