Aus der

Universitatsklinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin

Beobachtungsstudie zu Analgesie und Kosteneffizienz von
Schmerzpumpen (Zalviso® und PCA-Spritzenpumpe) nach

urogenitalen Eingriffen unter klinischen Alltagsbedingungen

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat

zu Tubingen

vorgelegt von

Fabian Kref3

2024



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatter: Professor Dr. C. Grasshoff

2. Berichterstatter: Privatdozent Dr. B. Amend

Tag der Disputation: 05.06.2024



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS .......0cecueieneiesseesnseessesenssessessnssessssansassssssnsessssssnssssssssnssssssssnsesssasans 6
L. EINLEITUNG ...ccceueennniaeiiiiiernnennseseierenernnnsssssssssesesnnnssssssssessesnnssssssssssssssnnnnsssssssesssnnnnsssssssssns 7
1.1. KONSEQUENZEN UNBEHANDELTER POSTOPERATIVER SCHMERZZUSTANDE ...cvvverennessssssessnenensnnsssssnsns 7
1.2. SCHMERZERFASSUNG MITTELS NRS ....ciiiiieeniiieiiiiiiiennneieiieiinerennssssissssnessnsssssssssssssssnsssssssssns 8
1.3. SCHWIERIGKEIT DER POSTOPERATIVEN SCHMERZTHERAPIE.....coeitttremmessssesessrerenssnssssssssnesnssssssssssses 9
1.4, HINTERGRUND . ..ceuuttuierinerennsesssssssssassnssssssssssssnsssssssssssssssesssssssssssssssssssnnsssssssssssssnnassssssssns 10
1.5, STUDIENZIELE ..ucvuieuieeiencrerencrerencressscsesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassassassassanse 12
1.5.1. PRIMARE STUDIENZIELE ...uvvteteeeereesuteesreesseeessesessesssssessnsesssessssessnsesssssessssessssessssessssessssseesnnes 13
1.5.2. SEKUNDARE STUDIENZIELE ...eeuvveeuveesereesseeesseesssssassssesssesssesssesssesassssesssesssesssssssnsessssessnsssesnnes 13
2. MATERIAL UND METHODEN.....cccuuueseseieiireeennsnsnsssesireresssssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssseenns 14
2.1. PATIENTEN KONTROLLIERTE ANALGESIE ...cietirerennnesssesessnsssnnnssssssssssssssnnssssssssssssssnnsssssssssasssnns 14
2.2, INTRAVENOSE PCA-PUMPE .....ccuuuiiiirmniiiiinniiiiiesiiiisassisiinssisimmassimmssssmessssssmesssssssessssssnes 14
2.3. PHARMAKOKINETIK PIRITRAMID ...cceeeuuensseisiinerennnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 15
Y Y o L 16
2.5. PHARMAKOKINETIK SUFENTANIL SUBLINGUAL 1evevuuessscsessreresssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssasssnns 18
2.6. BERECHNUNGSFORMEL AQUIVALENZDOSIS .. .veeuveeeseeesuesereessseesssessssesssessssesssessssssssessssssssasssnens 19
2.7. STUDIENPOPULATION UND STUDIENABLAUF....ccveuusessscsessreresssssssssssssesssssssssssssssssessssssssssssssssnns 20
2.8. MEDIZINPRODUKTE . .ccevuuesssssessseressnnsssssssssssessnsssssssssssssssnnssssssssssssssssnssssssssssssssnnsssssssssssasnne 22
e o i 7Y 11 N 22
2.10. SCHMERZDOKUMENTATIONSSYSTEM IMEDLINQ®......cciiiiiirnnnnensissriiieennnssssssssssssssnssssssssssssssnns 23
2.11. OKONOMISCHE BETRACHTUNG ..c.eveeuveeueecsessaesseessesssesssessssssesssssesssesssessssssssssssssessessasssssnsens 23
2.12. DATENSCHUTZ UND ETHIKANTRAG (DATENERFASSUNG, -AUSWERTUNG, ~-WEITERGABE) «...ceiriirennes 24
2.13. AUSWAHL DES BEOBACHTUNGSZEITRAUMES FUR DIE PARAMETER MOBILITAT UND QUALITAT DER

AINALGESIE 1evvuuuseseesnreressssssssessssresssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssesssssssssssssssesssssssssssssssassssssses 25
2,14, STATISTIK veurererererreernnnnssssessseresnnssssssssssssessnsssssssssssssssnssssssssssssssssnnsssssssssssssnnnsssssssssssssnnn 26
3. ERGEBNISSE.....ccciiiiietuunnnisseisiirrennnsnnssssssirersssssssssssssresesssssssssssesessssssssssssssssssnsssssssssssssesnns 27
3.1. FLUSSDIAGRAMM STUDIENPOPULATION ...ceeerrerennnsssssessssssnnnssssssssssssssssssssssssssssssnnsssssssssasssnns 27
3.2. DESKRIPTIVE STATISTIK teuuuessuesssrrresnnssssssssssnnranssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 28
3.2.1. DEMOGRAPHISCH DESKRIPTIVE STATISTIK DER UNTERSUCHUNGSGRUPPEN .....vvvevrreereeeieesseesnenenns 28
0 0 1 | =] O OO T T OO PR P PO OUPPTOPRPPRUPTRRPPRIOt 28
3.2.1.2. GeSChleChtervVert@ilUNG........ccocviie et e e e e ate e e e 29
I B = To Lo (YA |V o T 1 Vo = PP 30
3.2.1.3. OperatioNStECHNIK........ciiiiie et e e e et e e e araeas 31
3.2.1.4. Verteilung minimalinvasiv vs. offen chirurgische Operationsverfahren ........................ 31
3.3. DESKRIPTIVE STATISTIK DES PRIMAREN STUDIENZIELES ,,ERFASSUNG DER ANALGETISCHEN QUALITAT” 33
3.3.1. VERGLEICH DER SCHIMERZSCORES .....cccteeeteeeseeesseeesseeesseesseeassesassssesssessssesssessnsesansesssssesssssssnes 33



3.3.1.1 Vergleich der Schmerzscores der Zalviso® Gruppe in Ruhe und Bewegung.................... 33
3.3.1.2 Vergleich der Schmerzscores in der Zalviso® Gruppe nach offen chirurgischen vs.

laparoskopischen Operationsverfanren ... 34
3.3.1.3. Vergleich der Schmerzscores der i.v. PCA Gruppe in Ruhe und Bewegung ................... 35
3.3.1.4. Vergleich der Schmerzscores der i.v. PCA-Gruppe nach offen chirurgischen vs.
laparoskopischen Operationsverfahren ... 35
3.3.2.Wunsch nach mehr Schmerzmedikation ........cccceeriiiiiiiniiiiecce e 36
3.3.3. DESKRIPTIVE STATISTIK DER IMOBILITAT ..cc.uvieeireeteeesereesreessseeesesesseessseesssessssessnsesensssessseessseennns 38
3.3.3.1. MOBILITATSANALYSE DER PATIENTEN MIT ZALVISO®-ANALGESIE SYSTEM UND I.V. PCA .......ccce.. 38
3.3.3.2. Subgruppenvergleich offen vs. laparoskopisch operierter Patienten mit dem Zalviso®

S (=] 1 OO PP PP PP PP PP PPPPPPPPPPN 39
3.3.3.3. Subgruppenvergleich offen vs. laparoskopisch operierter i.v. PCA-Patienten............... 40
3.4. SEKUNDARE STUDIENZIELE ..cutuuieeniennrencrascraserasersssssssssssnsssnsssnsssnssasssasssnsesnsssnssssssssesnsernsennns 41
3.4.1. VERGLEICH DES ANALGETIKA VERBRAUCHS ...cecuveerurerereesreeenseeeseeessseesssessssessssessnsesssssessssesssseeenns 41
3.4.1.1. Subgruppenvergleich der Analgetika Boli der Zalviso® Gruppe nach
Operationsverfahren offen chirurgisch vs. [aparoskopisch .........ccccoeciieieiiiicciie e, 42
3.4.1.2. Subgruppenvergleich der Analgetika Boli der i.v. PCA-Gruppe nach
Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch ........cccccoevvviiiiiiiicciie e, 43
3.4.1.3. Vergleich der applizierten Analgetika unter Berticksichtigung der analgetischen Potenz
...................................................................................................................................................... 44
3.4.1.4. Korrelationsvergleich der Morphindquivalenzdosis und des BMlI............cccceeeeeveeeenneen. 45
3.4.1.5 Unerwiinschte Arzneimittel Wirkung beider Studiengruppen .......ccccoccceeevcevevvceeeennnen. 47
3.4.2. DESKRIPTIVE STATISTIK DER ZUFRIEDENHEIT IN SCHULNOTEN 1..veetuvteetreenereesireesereesveeseeeensneessneennns 47
3.4.3. DESKRIPTIVE STATISTIK DER UNZUFRIEDENHEIT IN SCHULNOTEN. ....ceeiuveeeteeeteeeereeseneesnseessesensneenes 49
3.4.4. OKONOMISCHE BETRACHTUNG ...v.vcuvuvvvetieeseteseaeeeseseseasesesesessasesesesessasesesessassesesessssssesesessananes 49
3.5. STATISTISCHER VERGLEICH ...uuieiiierennssssscsssenessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssnns 50
3.6, PRIMARZIELE ..euuuuireeunsernennssernesnssssnmnssssseesssssseesssssnmsssssssesssssssesssssssenssssssesssssssensssssesnsssssens 50
3.6.1. STATISCHER VERGLEICH DER SCHMERZSCORES ....ccutteeuteeereeenreeesseeessseessessssessssesessesesssessssesssesenns 50
3.6.1.1. Vergleich der Schmerzzustdnde beider Studiengruppen .......cccoccveeevceeeevcieeecrieee e, 50
3.6.1.2. Vergleich der Schmerzzustdande nach NRS unter Betrachtung der Operationstechnik
minimalinvasiv und offen chirurgiSCh ... 52
3.6.2. STATISTISCHER VERGLEICH DES WUNSCHES NACH MEHR SCHMERZMEDIKATION......eevveeenvreennreeneveennne 56
3.6.3  STATISTISCHER VERGLEICH DER IMIOBILITAT ...uveeiuteeereeeteeesereeseeeessseesssesssesesesessssesssessssessnsesenns 57
3.6.3.2  VERGLEICH DER MOBILITAT DER PATIENTEN POSTOPERATIV BEI PATIENTEN MIT ZALVISO®-
ANALGESIESYSTEM UND LV. PCA ... et eieeetee ettt s e et e svee e stee e saaeesaaeesaeesbeeensaeesaeenneeesnseesnsenan 57
3.6.3.2. Statistischer Subgruppenvergleich der Mobilitat der Zalviso® Gruppe untergliedert
nach Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch ........ccccoceeeeceiiiicee e, 57
3.6.3.3. Statistischer Subgruppenvergleich der Mobilitat der i.v. PCA-Gruppe untergliedert nach
Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch .........ccccoevvieieiiiicciie e, 58
3.7. SEKUNDARE STUDIENZIELE ...uuceeteeernnsssssscssseressnnssssssssssssssnsnssssssssssssssnnsssssssssssssnnnsssssssssssssnne 58
3.7.1. STATISTISCHER VERGLEICH DES OPIAT VERBRAUCHES ....ceevtieuieenireenireesreesieeenieeensseessseesseessseesnne 58
3.7.1.1. Anzahl selbst applizierter Analgetika DOSEN..........cevviiieiciiiieeee e 58
3.7.1.2. Statistischer Subgruppenvergleich der Analgetika Boli der Zalviso® Gruppe nach
Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch .........ccccoeciieeeiiiicciiee e, 59
3.7.1.3. Statistischer Subgruppenvergleich der Analgetika Boli der i.v. PCA-Gruppe nach
Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch .........ccccoeciieieiiiiicciiee e, 60



3.7.1.4. Statistischer Vergleich der Morphinaquivalenzdosis beider Studiengruppen ............... 60

3.7.1.5. Statistischer Vergleich der Korrelation des BMI und des Morphinverbrauchs............... 61
3.7.2. STATISTISCHER VERGLEICH DER BEWERTUNG DER ANALGESIE IN SCHULNOTEN ...ecvvvevveerieereeeseeenenenens 62
4. DISKUSSION......cceereeeeeeernmeeeseeereeenasssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssnse 63
4.1. PARAMETER UND PROZESS DER DATENERHEBUNG ....ceeveeeeeeeseseneeesssssssssnsssssssssssasssnsasansnnnanannnnns 63
4.2. DISKUSSION DER HAUPTERGEBNISSE ..ceutuuieiestestessastossastossesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 67
4.2.1. QUALITAT DER ANALGESIE ..eetreiteesieesreesseesseesseessaessesssesssessssesssessesssessssessssssssessesssssssssssessseans 67
4.2.2. UNTERSCHIED DES WUNSCHES NACH MEHR SCHMERZMEDIKATION....cccuveeeereeereeereeesereessseesseessseens 69
4.2.3. Unterschied der postoperativen Mobilitat........c..cceeieiiiiiiiiiieicce e 70

VERMUTLICH IST HIER DIE DIE STUDIENPOWER NICHT GROR GENUG, UM EINEN VORTEIL FUR DIE
LAPAROSKOPISCHE TECHNIK HERAUSZUARBEITEN. EINE WESENTLICHE UND WAHRSCHEINLICHE
EINFLUSSVARIABLE IN DIESEM KONTEXT IST, DASS PATIENTEN MOBILITAT POSTOPERATIV NICHT AUS EIGENEM
ANTRIEB UND SELBSTANDIG VORANTREIBEN, WEIL ES SICH MUHSAM GESTALTET ODER DIE UNTERSTUTZUNG DER
PHYSIOTHERAPIE ODER PFLEGE ERWARTET WIRD UND DAS TROTZ SCHMERZARMERER OPERATIONSVERFAHREN.

...................................................................................................................................................... 71
4.3. DISKUSSION DER SEKUNDAREN STUDIENZIELE......ieueseeeessrsnscrenssssnssssnssssnsssssnssssnssssnssssnsssanssssnns 72
4.3.1. UNTERSCHIEDE DES OPIOID VERBRAUCHS ... .ctttittetitiiiiiieeseeeeeetsttuiiseseeseeseenessssnssessseseesssnnsssssanes 72
4.3.2. UNTERSCHIEDE DER ZUFRIEDENHEIT 1iiiiititeieeeieieeeseesssssssessssasanaasnnnsnssssssssessseseseseseseseseseseseseeeees 73
4.4. UNTERSCHIEDE BEZUGLICH DER NEBENWIRKUNG UBELKEIT.....ceeieueeeiiereeiinreresnessssnessssneesnneessnes 74
Q4. AUSBLICK ceuuireunirennerenniieneireeersnireesereesietssitesesersssstessersssersasssesesstssssrsssersssessasssessssrnsserens 75
5. ZUSAMMENFASSUNG ..cccuuuereeennnerernnnnsrernnnnsiernssssiennsseseesnsseseerassesesssssssesssssssesssssssesnnsaseens 76
6. LITERATURVERZEICHNIS .....c.c00uuiiiinunniiiennnnisiennsnssiennssssienassssnenassesiensssssesnnssssessssssnesnnssssens 78
7. ABBILDUNGSVERZEICHNIS....ccuuuetierunnasiernnnasiernnnssiennnsesiernsseseerassssiesassssessnssssessnssssesnnssnens 82
7. TABELLENVERZEICHNIS ...ccccteuuiieuniiennnnianiiennirennereanirennnsransrensirenssnensiresssseassseenssrenssseananee 84
8. ERKLARUNGEN ZUM EIGENANTEIL ....cccveeueereeseiseesissessisssessssesessesssssssssssssssesssssensssensanes 96
9. VEROFFENTLICHUNG/POSTERPRASENTATION ......ccceestiiueiieiesiineisseesessessssensssssssnsensannens 97
10. DANKSAGUNG ...cueiiiennnerieennnereennnnereennnssreesnsssreenssssreesssssreenssssreesssssssesssssssssssssssensssssesnnns 97




Abkiirzungsverzeichnis

ARAS
VAS
NRS
SopP
PCA
UKT
i.v.
MEAC
EU
SSTS
MPG
MTS
GPS

WLAN

UAW
BMI
IQR

s.l.

aufsteigenden retikuldren aktivierenden System
Visuelle Analog Skala

Numerische Rating Skala

Standard Operating Procedure
Patient controlled analgesia
Universitatsklinikum Tubingen
intravends

minimale effektive analgetische Konzentration
Europdische Union

Sufentanil sublingual tablet system
Medizin Produkte Gesetz

Medizin Technisches Servicezentrum
Global Positioning System

Wireless local area network
Informationstechnik

Postoperative day

Anzahl

Median

unerwinschte Arzneimittel Wirkung
Body Mass Index

Interquartilen Ratio

sublingual



1. Einleitung

1.1. Konsequenzen unbehandelter postoperativer Schmerzzustinde

In dieser Arbeit wird die postoperative Schmerzbehandlung bei urologisch operierten
Patienten mittels intravendser und sublingualer Analgetikaapplikation untersucht und

verglichen.

Die Schmerzerkennung sowie die adaquate Therapie von Schmerzzustanden waren
Haupthindernisse bei der Entwicklung und Verbreitung operativer Heilmethoden. Erst
mit den Fortschritten im Bereich der Anasthesie und Schmerztherapie wurden grofRe

und kurative operative Eingriffe risikoarm moglich.
Postoperative Schmerzzustande bedeuten fir den Organismus Stress.

Nach Operationen stellt sich im Korper der sogenannte Postaggressionsstoffwechsel
ein. Dieser beschreibt einen intensivierten Metabolismus beispielsweise nach groflem

Traumen, Verbrennungen, Infektionen oder Operationen.

Neben einem erhohtem Sympathikotonus werden durch eine Dysregulation des
Hypothalamus-Hypophysen Systems verstarkt neuroendokrine Hormone und Zytokine
ausgeschuttet (u.a. Cortisol, Katecholamine, Glukagon, ADH, Aldosteron). Diese
katabole Stoffwechsellage durch gesteigerte Lipolyse, Gluconeogenese und
Betaoxidation flhrt zu einem gesteigertem O2 Verbrauch sowie einer azidotischen
Stoffwechsellage. Durch diese endokrin bedingten Veranderungen wird die
Sympathikusaktivitdt gesteigert, welche das kardiovaskulare System in Anspruch

nimmt und zu einer Minderung der Perfusion im Organismus fihrt.

Diese Minderperfusion erhoht das Risiko von Magen-Darm-Atonie, paralytischem lleus,
gesteigerter Thrombozytenaggregation sowie Schwachung des Immunsystems.

Die erhohte Sympathikusaktivitat erhoht die Herzfrequenz, Inotropie, das
Schlagvolumen sowie den peripheren GefaBwiederstand mit Blutdruckanstieg. Dies
stellt speziell fiir Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen ein erhebliches

Risiko dar.



Hat ein Patient postoperativ Schmerzen, so verschlechtert sich die Lungenfunktion,
denn durch oberflachliche Atmung sowie das schmerzbedingte Unterlassen des
Abhustens von pulmonalem Sekret, wird die Ausbildung von Atelektasen und

Pneumonien befordert.(R. Rossaint, 2012)

Hier setzt die suffiziente individuell gestaltete Schmerztherapie an. Sie reduziert die
schmerzbedingte Atemeinschrankung und dadurch das Risiko pulmonaler Infektionen,
erleichtert die Mobilisation und im Zuge dessen die Magen-Darmpassage und damit
insgesamt die Auswirkungen des Postaggressionsstoffwechsel auf die
Organfunktionen. Dies fUhrt zur Senkung der perioperativen Morbiditat und
Mortalitat.

(Schulte am Esch J, 2011)

Neben den medizinischen Griinden fiir eine addquate Schmerzbehandlung, gibt es das
ethische Argument. Starke Schmerzen sind emotional belastend und kénnen dadurch

die Salutogenese behindern.

1.2. Schmerzerfassung mittels NRS

Schmerzen werden individuell empfunden und zum Ausdruck gebracht. Deshalb ist es
flr Therapeuten schwer, sie messbar und vergleichbar zu machen. Vegetative
Anzeichen wie Tachykardie, Hypertonie, Schweilausbriiche und Unruhe sind nicht
spezifisch fir das Schmerzgeschehen, sondern kénnen auch andere Ursachen haben.
Umgekehrt sind physiologische Kreislauf- und Respirationsparameter keine Indikatoren
fir Schmerzlosigkeit. Als Methode zur Erfassung der Schmerzintensitat hat sich
deshalb die Selbsteinschatzung des Patienten — und die Fremdeinschatzung durch
Pflege und Behandler durchgesetzt. Um dies einheitlich zu dokumentieren, wurden
Schmerzskalen entwickelt. Am bekanntesten sind die VAS (Visuelle Analogskala) und
die NRS (Numerische Ratingskala). Beide Skalen enthalten Zahlenwerte von 0 bis 10

oder eine stufenlos kodierte Farbskala. Sie sind validiert, aber dennoch beeinflussbar



durch individuelle Faktoren wie Alter, Geschlecht und psychische Belastung. (Gagliese

and Melzack, 1997)

Der Zahlenwert 0 bedeutet am Zeitpunkt der Befragung Schmerzfreiheit, 10 bedeutet

,maximal vorstellbare Schmerzen”. (Thong et al., 2018)

Ziel der postoperativen Schmerzbehandlung ist nicht Schmerzfreiheit, sondern eine
Analgesie, welche sympathikotone Kreislaufreaktionen vermeidet und schmerzarme
Atmung, Mobilisationstibungen und annahrend stérungsfreien Schlaf erméglichen soll.
Empfohlen werden Werte der NRS in Ruhe kleiner gleich 3, bzw. bei Belastung kleiner
gleich 5. Hohere NRS-Werte stellen eine Indikation fir eine analgetische Therapie dar.

(Rossaint, 2019)

1.3. Schwierigkeit der postoperativen Schmerztherapie

Nach chirurgischen Eingriffen sind alle Patienten unweigerlich postoperativen

Schmerzzustanden ausgesetzt.

Obwohl es fiir die Akutschmerzbehandlung inzwischen Algorithmen durch die
Fachgesellschaften fiir Andsthesie gibt und SOP’s als Handlungsanweisungen in den
Kliniken vorliegen, gibt es Defizite in der Umsetzung. Auch die erst kiirzlich durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss, als hochstes Gremium der Selbstverwaltung im
Gesundheitswesen der Bundesrepublik, festgelegten und verpflichtenden
Qualitatsparameter zur Durchfiihrungsverantwortung adaquater postoperativer

Schmerztherapie haben daran nur wenig geandert. (Marini, 2020)

Das hat verschiedene Griinde. So gibt es haufig Probleme bei der Umsetzung der
Schmerzerfassung, Verfligbarkeit und Durchfihrung analgetischer Konzepte im
Stationsalltag. Fehlende arztliche Erfahrung in der Schmerzbehandlung und die Angst
vor potenziellen Nebenwirkungen der Analgetika sind zusatzlich Barrieren. (Coluzzi et

al., 2017, Marini, 2020)



Aullerdem bestehen beim medizinischen Personal oft unzureichende Kenntnisse
bezlglich der Applikationsformen sowie Wechselwirkungen mit anderen

pharmakologischen Substanzen. (Angster, 2018)

Von Seiten des Patienten sind es individuelle Angste, z.B. vor Nebenwirkungen und
Suchtentwicklung und das fehlende Verstdandnis fir die medizinische Bedeutung der
postoperativen Schmerzbehandlung. Diese Verunsicherung fihrt dazu, dass die
Analgetika vom Patienten nur sparsam eingefordert und eingenommen werden.
AuBerdem stellt der Schmerzscore (NRS) eine abstrakte Skala fiir die meisten Patienten
dar.(Benhamou, 1998) Viele kommen nach einer Operation erstmalig mit diesem Score
in Kontakt. Maximal- und Minimalwert konnen vom Patienten nur sehr schwer
eingeschéatzt werden.

Um diese Probleme l6sbar zu machen und die Schmerzbehandlung zu individualisieren,

wurde 1971 die erste Patient-contolled Analgesia (PCA) entwickelt. (Sechzer, 1971)

1.4. Hintergrund

Fiir die postoperative Schmerzbehandlung am Universitatsklinikum Tlbingen gibt es
Stufenschemata zur Basistherapie schwacher, geringer, mittelstarker und starker
Schmerzen, welche auch eine zusatzliche Bedarfsmedikation festlegen.

Die postoperative Schmerztherapie nach urologischen Eingriffen ohne
Regionalanasthesie basiert auf einer SOP, in der fir drei Patientengruppen, abhangig
von der jeweiligen Operation, Behandlungsstufen von 1 bis 4, entsprechend dem

erwartetem Schmerzzustand festgelegt sind.

Die Stufe 3 der SOP, Patienten mit maRig starken Schmerzen, sieht die Versorgung der
Patienten mit einer programmierbaren PCA-Spritzenpumpe vor. Hier hat der Patient
die Moglichkeit tiber einen ,,Bolusgeber” eine fixierte Dosis sich selbst liber eine
liegende Verweilkanile zu injizieren. Die Pumpenprogrammierung erfolgt vom
Anisthesisten, die Uberwachung der Therapie durch den Akutschmerzdienst der Klinik

fir Anasthesiologie und Intensivmedizin. Die Entscheidung, ob ein Patient eine solche
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Spritzenpumpe erhalt, trifft der betreuende Andsthesist. Niereneingriffe zahlen zu den
Eingriffen, die mit mittelgradig starken Schmerzen einhergehen. Die oben genannte

SOP sieht flr diese Patienten eine i.v. PCA-Pumpe vor.

Die operative Schmerztherapie mittels i.v. PCA-Pumpe kann auf eine jahrelange

Anwendung mit hoher Patientenzufriedenheit zuriickblicken.(Ballantyne et al., 1993)

PCA-Pumpen gelten inzwischen als Goldstandard der postoperativen Schmerztherapie.
((DIVS), 2007). Mc Nicol et al untermauerten in ihrer Arbeit, dass die postoperative
Analgesie mittels PCA-Therapie effektiver ist als die Standardtherapie durch das
Pflegepersonal. Neben einer reduzierten Schmerzintensitat in der VAS wird eine

héhere Patientenzufriedenheit deutlich. (McNicol et al., 2015)

Die Zufriedenheit eines Patienten mit seiner Schmerzbehandlung hdngt in einem
hohen MaRe vom Informationsstand und der Beteiligung an therapierelevanten
Entscheidungen mitwirken zu kénnen ab. Da der Patient ohne Riicksprache mit
medizinischem Personal seine Schmerzen durch Gabe eines Analgetikabolus
reduzieren kann, erzeugen PCA-Pumpen bei Patienten Selbstwirksamkeit und eine

hohe Zufriedenheit. (Lehmann et al., 1985) (Kaiser et al., 2016)

Neben diesen positiven Aspekten gibt es auch Probleme bei der Therapie mit
intravendsen PCA-Pumpen.

Sie erfordern einen sicheren intravendsen Zugang, der ein zusatzliches Infektionsrisiko
birgt. Bei der Programmierung der Pumpe kénnen Fehler mit potenziell fatalen
Uberdosierungen entstehen. (Panchal et al., 2007, Webster et al., 2015) Dazu gehoren
zum Beispiel Verwechslungen von Opioiden, fehlerhafte Befiillung und

Programmierung.

Mangelnde Erfahrung sowie Ablenkung des Personals erhéhen die Fehlerquote.(Hicks

et al., 2008)

Ein intravendser Zugang mit permanenter Infusionsleitung ist auBerdem fiir den
Patienten ein Mobilisationshindernis. Durch kdrperliche Bewegung kommt es

unvermeidlich zu Bewegungen am i.v. Zugang, was dem Patienten Schmerzen bereiten
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kann und die gewtinschte Mobilisation vermeidet. AuBerdem muss der Patient, seine
i.v. Pumpe bei der Mobilisation mit dem Infusionssténder transportieren. Dies erh6ht
die Sturzgefahr.

Sollte der einliegende intravendse Zugang im Laufe der Therapie dislozieren, bedarf es
arztliches Personal zur Korrektur. Dies kann im Klinikalltag nicht immer gleich
gewahrleistet werden. Somit kann ein nicht unerheblicher Zeitverzug ohne
analgetische Versorgung entstehen.

Die Etablierung neuer PCA-Pumpen in der postoperativen Phase ist oftmals wegen der
Anschaffungskosten von neuen PCA-Pumpen-Systemen sowie der notwendigen

Schulung des Personals erschwert. (Palmer et al., 2014) (Secoli et al., 2008)

Um die Nachteile der i.v. PCA-Pumpen zu verbessern, entwickelte die Firma
Grinenthal im Jahre 2015 ein nicht-invasives Analgesiedevice mit dem sich der Patient
Sufentanil Tabletten sublingual selbst applizieren kann. Zalviso® ist ein neues PCA-

System, welches erstmals ohne intravendsen Zugang auskommt.

1.5. Studienziele

Diese Beobachtungsstudie vergleicht Parameter zur Effektivitat der Schmerztherapie
zwischen konventionellen intravendsen Schmerzpumpen mit dem neuen sublingualen
PCA Devices (Zalviso®). Hierzu wurden zwei Gruppen aus einem postoperativen

urologischen Patientenkollektivs gebildet.

Anhand konkreter Fragestellungen wahrend der Schmerzvisite werden die
analgetische Qualitat und die Patientenzufriedenheit beider Gruppen verglichen.
Zusatzlich sollte der augenscheinliche Vorteil des Zalviso® Systems, namlich
erleichterte Mobilitat, durch eine Mobilitatsanalyse messbar gemacht werden. Zu
diesem Zweck erhielten alle Studienteilnehmer einen Fitnesstracker (Garmin®

Vivosmart HR) der im folgenden Text als Schrittzahler bezeichnet wird.
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Diese Studie dient der Verbesserung der Datenlage bezlglich der Effektivitat des

Zalviso® Systems im Vergleich zur etablierten patientenkontrollierten i.v. Analgesie.

1.5.1. Primére Studienziele

1. Erfassung der analgetischen Qualitdt anhand der Zielparameter Schmerzscore in
Ruhe und bei Belastung (z.B. Schmerzen beim Husten).

Qualitative Beurteilung der Effektivitat der Analgesie durch die Fragestellung ,, Wunsch
nach mehr Schmerzmedikation”“ im Vergleich von Zalviso®-Analgesie System und i.v.
PCA. Fir die Auswertung der patientenbezogenen Daten werden die klinischen Daten

aus der Schmerzvisite erhoben und analysiert. (Anlage Fragebogen B).

2. Die Mobilitatsanalyse beider Gruppen erfolgte mittels Schrittzahler. Hierzu bekam
jeder Patient einen Schrittzahler angelegt, der taglich wahrend der morgendlichen

Schmerzvisite abgelesen wurde.

1.5.2. Sekundére Studienziele

Die Anzahl der applizierten Analgetikaboli, der dquianalgetische Opioidverbrauch
beider Studiengruppen sowie die Zufriedenheit der Patienten mit der Schmerztherapie

gemessen in Schulnoten wurden analysiert und gegenibergestellt.

AuBerdem war ein Kostenvergleich zwischen beiden Systemen geplant. Die Erfassung
dieser Parameter wurde in Sachkosten (Kosten der Systeme und der Medikation) und
Personalkosten unterteilt. Die Personalkosten wurden anhand der Arbeitsminuten der
Pflege gemessen, die fiir die Einweisung in die Systeme und die Vorbereitung des
Systems bendétigt wurden. Die Einschatzung des Zeitaufwandes, wurde mit einem

Fragebogen (Anlage Fragebogen A) einmal pro Schicht erfragt.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten kontrollierte Analgesie

Bei der , Patientenkontrollierten Analgesie” kann sich der Patient selbst tiber ein

halbautomatisches Device ein Analgetikum applizieren.

Dies geschieht liber verschiedenste Applikationsmoglichkeiten. Intravends, sublingual,

oder subkutan, um nur einige Applikationsmoglichkeiten zu nennen.

Da in der vorliegenden Arbeit intravendse und der sublinguale Devices verglichen
werden beschrdanken wir uns bei der Vorstellung auf diese beiden

Applikationsmoglichkeiten und PCA Pumpendevices.

2.2. Intravendse PCA-Pumpe

Bild 1 Fresenius MASTER i.v. PCA-Pumpe ((Fresenius, 2004)) (Veréffentlichung mit freundlicher Genehmigung der
Firma Fresenius®)

Eine i.v. PCA-Pumpe ist eine mikroprozessorgesteuerte Spritzenpumpe, die es dem

Patienten ermdglicht via intravendsen Zugang eine vorher programmierte Dosis an
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Opioid eigenstandig bedarfsweise durch einen Bolusgeber zu injizieren. Da das
Schmerzempfinden einer ausgepragten interindividuellen Variabilitat unterliegt, war
die Einfihrung dieses Systems ein Meilenstein in der postoperativen Schmerztherapie

und die Anerkennung individueller Behandlung.

Ausreichende Analgesie erfordert eine minimal effektive analgetische Konzentration
der Medikation (MEAC). Dies wird zu Beginn der Schmerztherapie im Aufwachraum bei
Initialisierung der Pumpe durch den Anasthesisten mittels intravendser Titration eines
Opioids erreicht. Der Patient kann nun, bei Absinken unter das MEAC, sich selbst einen
Bolus injizieren um ,seine individuelle minimal analgetisch effektive
Plasmakonzentration “ zu halten. Nach Erreichen des MEAC entsteht eine lineare
Dosis-Wirkung Beziehung zwischen Analgesie und Opioiddosis.

Eine Uberdosierung ist durch ein zeitliches Sperrintervall und Programmierung einer

4 h Maximaldosis sehr selten.

Gute Aufklarung sowie kognitive Fahigkeit und Kooperationsfahigkeit seitens des
Patienten sind fir den Erfolg der Therapie wichtig. Vorteile der PCA sind die optimale
Anpassung der Dosis an den individuellen Bedarf des Patienten und Selbstwirksamkeit
bei der Schmerzbehandlung. Zur Sicherheit tragen die sachgerechte Programmierung

und die Beurteilung der Vigilanz des Patienten von geschultem Personal bei.

2.3. Pharmakokinetik Piritramid

Piritramid (Dipidolor®) ist ein dem Methadon strukturverwandtes Opioid, welches
ausschlieBlich parenteral und meistens im Rahmen der postoperativen
Schmerztherapie eingesetzt wird. Es ist das in Deutschland am haufigsten verwendete
Opioidanalgetikum in den PCA-Pumpen. Die analgetische Potenz betragt 75% im
Vergleich zu der von Morphin. Die mittlere Wirkdauer liegt bei 6h. (Klaus Aktories,
2013). Die kontextsensitive HWZ von Piritramid mit Steady state wird nach ca. 10
Stunden erreicht. (Bouillon et al., 1999) Piritramid wird hauptsachlich hepatisch
metabolisiert. Die Metabolite werden renal bzw. gastrointestinal Gber den Fazes

ausgeschieden. Somit ist Piritramid auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz
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anwendbar. (Hinrichs et al., 2017) Bei der i.v. Applikation von Piritramid betragt die
Bioverfugbarkeit 100%.

2.4. Zalviso®

Bild 2 Zalviso® Applikator mit Radiofrequenzchip Patienten Pflaster (Melson et al., 2014)

Zalviso® ist ein neues patientengesteuertes Schmerzmittel-Applikationsgerat. Es wird
in der Literatur als Sufentanil sublingual tablet (SSTS) bezeichnet. Es wurde am
18.09.2015 fiir den EU-Bereich zugelassen und ist seit 2016 auf dem deutschen Markt
erhaltlich.

Die Zulassung von Zalviso® basierte auf den Daten einer klinischen Phase Il Studie.

(Jove et al., 2015, Ringold et al., 2015) (Sacerdote et al., 2016)
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Das Gerat besteht aus einer Steuerungseinheit, welche mit einem Sicherungskabel am
Bett des Patienten befestigt wird. Auf dieser Steuerungseinheit befindet sich eine
Dispensiereinheit (Mundstiick) die eine Patrone Sufentaniltabletten aufnimmt. Eine
Patrone beinhaltet 40 Nanotabletten zu je 15ug Sufentanil. Dadurch wird eine
Therapiedauer von ca. 2-3 Tagen erreicht. Der Patient bekommt ein Pflaster mit einem
Radiofrequenzmikrochip auf den Daumen geklebt, welches die Identifikation des
Patienten sicherstellt, und somit keine Applikation durch andere Personen erlaubt.
Jede Sufentanilpatrone interagiert mit nur jenem Mikrochip Pflaster, welches vor
Anwendung mit der Sufentanilpatrone gekoppelt wurde.

Mochte sich der Patient eine Dosis Sufentanil applizieren so nimmt er hierzu die
Dispensiereinheit in den Mund und unter die Zunge und driickt mit dem
pflasterbeklebtem Daumen auf den zentral angebrachten Applikationsknopf.

So erhilt er eine 15ug Sufentanil Tablette (3mm Durchmesser, 0,75mm Dicke)
sublingual. Das Sperrintervall betrdgt 20 Minuten, die Betriebsdauer des Gerates liegt
bei 72 h. Sollte der Patient im Sperrintervall eine Dosis anfordern, ertént ein

akustisches Signal ohne Medikamentenabgabe.

Die Anforderung im Sperrintervall sowie die abgegebenen Dosen werden im Gerét
gespeichert und konnen jederzeit vom medizinischen Personal ausgelesen werden.
(Willsie et al., 2015, Minkowitz, 2015)

Die Effektivitat und Sicherheit wurden in Phase Il und Phase Il doppel-blind,
randomisierten Vergleichsstudien bei Patienten der Orthopadie und Viszeralchirurgie

gepruft. (Jove et al., 2015, Melson et al., 2014)

Bei abdominellen und gyndkologischen Operationen wird in einer aktuellen Studie von
Turi et al. 2019 eine signifikante Schmerzreduktion vom ersten postoperativen Tag bis

zum dritten postoperativen Tag beschrieben. (Turi et al., 2019)

AulRerdem demonstrierte diese Arbeit eine hohe Patientenzufriedenheit bei der
Therapie mit SSTS. Vorbeschriebene Vorteile des Zalviso® Applikators im Vergleich zu
herkémmlichen i.v. PCA Pumpen sind schnellere Analgesie, hohere Zufriedenheitsrate

beim Patienten und medizinischem Personal. Eine einfachere Installation und die
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pharmazeutisch produzierte Kassette mit den Sufentaniltabletten machen die sonst bei
einer i.v. PCA notwendige Selbstherstellung der Opioidmischung Uberfliissig. Dadurch
besteht ein geringeres Risiko flir Fehldosierung und -programmierung. (Frampton,

2016)

Die gréRte unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei STSS Therapie stellt die Ubelkeit dar.
(Turi et al., 2019) (Fisher et al., 2018) (Scardino et al., 2018)

Das Monitoring der Behandlung erfolgt durch zweimalige Visiten am Tag, um
auftretende Nebenwirkungen der Sufentanil Therapie zu entdecken und zu

therapieren. (Griinenthal, 2016)

2.5. Pharmakokinetik Sufentanil sublingual

Sufentanil (Sufenta®) ist ein Fentanylderivat mit einer 700 bis 1000-fach hoheren
Wirkstarke als Morphin bei intravendser Gabe. Es ist ein reiner p Rezeptor

Agonist.(Rosow, 1984)

In der Arbeit von van de Donk und Mitarbeitern wird explizit eine 400 -fach héhere
Potenz von sublingualen Sufentanil verglichen mit intravenos verabreichtem Morphin.

(van de Donk et al., 2018)

Seine hohe Lipophilitdt bewirkt einen schnellen Wirkeintritt (10 Sekunden bis 5
Minuten). Die Wirkdauer betragt bei intravendser Sufentanil Applikation 30 min. Die
Eliminationshalbwertszeit betragt 2,5h. (Klaus Aktories, 2013)

Wegen seiner relativ kurzen Wirkdauer bei intravendser Applikation ist es in der
postoperativen iv. Schmerztherapie nur selten benutzt worden. (Minkowitz and
Candiotti, 2015)

Die sublinguale Gabe von Sufentanil zeigt eine Bioverfligbarkeit von 60 %. (van de
Donk et al., 2018) Bei der sublingualen Gabe zeigt sich verglichen mit der intravendsen
Gabe eine deutlich langere Plasmahalbwertszeit mit langerer Wirkungsdauer.
Sufentanil wird Gber CYP3A4 im Dinndarm und in der Leber metabolisiert. Bei

sublingualer Gabe ist die Bioverfiigbarkeit ca. 6 — 7-mal héhere als nach oraler
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Applikation. (Willsie et al., 2015)

Verglichen mit Morphin, welches im angloamerikanischen Raum haufig fiir die PCA-
Therapie benutzt wird und welches die aktiven Metaboliten Morphin-3-glucuronid und
Morphin-6-glucuronid bildet, verlauft der Abbau von Sufentanil ohne aktive
Metabolite. (Lundeberg and Roelofse, 2011, European Medicines Agency, 2015).
Deshalb gibt es auch keine Einschrankung bei der Nutzung von Sufentanil sublingual
fiir Patienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz bzw. hohem Alter. (Chauvin et al.,

1989, Fyman et al., 1988, Matteo et al., 1990)

Die Hauptnebenwirkungen sind Ubelkeit, Somnolenz und dosisabhingige

Atemdepression.

2.6. Berechnungsformel Aquivalenzdosis

Um beide Substanzen miteinander vergleichbar zu machen, wurden mithilfe einer
Berechnungsformel die Aquivalenzdosis am jeweiligen Beobachtungstag kalkuliert und

verglichen.

Aquivalenzdosis = Anzahl Bolus * Analgetische Potenz * Einzeldosis in mg * Bioverfiigbarkeit.

Zalviso® Gruppe:
Wie in Kapitel ,,

2.5. Pharmakokinetik Sufentanil sublingual” beschrieben, ist bei der Umrechnung in die
parenterale Aquivalenzdosis die Bioverfiigharkeit von 60% des sublingualen Sufentanil
zu beriicksichtigen. (Willsie et al., 2015) Somit muss die ermittelte Agivalenzdosis von

Sufentanil mit den Faktor 0,6 multipliziert werden. Da Sufentanil eine 400-fach hohere
Potenz als Morphin hat wird zur Errechnung der Morphinaquivalenzdosis mit dem

Faktor 400 multipliziert (van de Donk et al., 2018)
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Fiir die Gruppe der Zalviso® Patienten wurde somit durch die Formel, Anzahl der Boli
pro Tag * 400 * 0,015mg * 0,6 (Bolus * Analgetische Potenz * Einzeldosis in mg *

Bioverfligbarkeit) die dquianalgetische Morphindosis errechnet.

i.v. PCA-Gruppe:

Bei intravendser Applikation ist die Bioverflgbarkeit per definitionem 100%. Piritramid
hat die 0,75 fache analgetische Potenz (Klaus Aktories, 2013) von Morphin. Somit
wurde fir die i.v. PCA-Gruppe entsprechend der oben genannten Formel Anzahl der
Boli pro Tag * 0,75* 2mg * 1 (Bolus * Analgetische Potenz * Einzeldosis in mg *

Bioverfligbarkeit) die Morphinaquivalenzdosis errechnet.

2.7. Studienpopulation und Studienablauf

Die Untersuchung erfolgte an einer definierten Patientenauswahl urologisch operierter

Patienten mit standardisiertem operativem Verfahren.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die eingeschlossenen Operationen.

Tabelle 1 Legende Studienkiirzel - Operationsverfahren

=

= laparoskopische Nephrektomie

= offene Nephrektomie

= Lymphadenektomie

= offene Nierenteilresektion

= offene Nebenniere

= Nierentransplantation Spender

2
3
4
6 = laparoskopische Adrenalektomie
7
8
9

= Nierentransplantation Empfanger

10 = DaVinci Nephrektomie

11 = DaVinci Teilnephrektomie
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Folgende Einschlusskriterien mussten fiir diese Untersuchung erfillt werden:

Die eingeschlossenen Patienten sind zwischen 18 und 85 Jahre alt und kognitiv in der
Lage eine PCA-Spritzenpumpe, oder das Zalviso® System zu bedienen. Diese Fahigkeit
wurde sowohl im Aufklarungsgesprach praoperativ und spater im Aufwachraum
postoperativ eingeschatzt. Sie war Vorrausetzung, die Analgesiesysteme postoperativ
zu installieren. Absolute Ausschlusskriterien waren neben Demenz,
Verhaltensstorungen, Abhangigkeit durch Alkohol, Opioide, Cannabinoide, Sedativa
oder Hypnotika, Kokain und Stimulanzien sowie Halluzinogenen. Psychische
Erkrankungen wie Schizophrenie, wahnhafte Psychosen und die generalisierte
Angststorung sowie andere Erkrankungen welche die Bedienung einer i.v. PCA-Pumpe

oder des Zalviso® Systems unkalkulierbar machten, waren weitere Ausschlusskriterien.

Die Patienten wurden in der Pramedikationsvisite durch einen geschulten
Anasthesisten Uber die Studie informiert. In diesem Rahmen erfolgte auch die
Erlauterung der Funktionsweise des vorgesehenen Analgesiesystems. Jeder Patient
erhielt ein schriftliches Handout mit Abbildungen, um die Funktionsweise des PCA
Devices noch besser zu verdeutlichen. Der Patient hatte keine eigene Wahl beziiglich
der Auswahl des Analagesiesystems. Die Zuteilung erfolgte stattdessen in zeitlichen
Intervallen. Ab Oktober 2017 wahrend der klinischen Einfliihrung des Zalviso® PCA
Devices an der Klinik fiir Urologie erhielt jeder Studienpatient ein sublinguales PCA
Device. Ab Oktober 2018 wurde der zweite Arm der Studienpatienten mittels
etablierter i.v. PCA-Pumpe therapiert und beobachtet. Die Behandlungsdaten wurden
durch den Akutschmerzdienst erhoben und im Schmerzvisitenprogramm Medling
gespeichert. Die postoperative Schmerzvisite erfolgte am Operationstag gegen Abend.
An den folgenden drei post-operativen Tagen jeweils vormittags und nachmittags,
Analysiert wurden die Daten der Tage 1-3 der ersten Schmerzvisite Die Daten sind in
das Programm SPSS Statistics (Version 28.0.1.1. (14) Gbertragen worden. Die exakten
Fragestellungen der Schmerzvisite konnen dem Schmerzfragebogen im Anhang

entnommen werden.

(Siehe Fragenbogen im Anhang,
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Abbildung 2 Fragenbogen B)

Der Opioidverbrauch sowie die Anzahl der angeforderten und gegebenen Boli wurden

taglich an der jeweiligen Schmerzpumpe abgelesen und im Schmerzprogramm

Medling® dokumentiert.

Zusatzlich erhielten alle Studienpatienten einen Schrittzahler (Vivosmart HR), welcher

zeitgleich mit der Initialisierung des Zalviso® System oder der i.v. PCA am Handgelenk

der Patienten befestigt wurde.

Die Pseudonymisierung wahrend der Behandlungsphase erfolgte durch einen

Zahlencode, bestehend aus Nummer des Operationsverfahren, Lebensjahrzehnt,

Geschlecht, Nummer des Vivosmart HR Schrittzahlers und der fortlaufenden Nummer

des Studienteilnehmers.

2.8. Medizinprodukte

Zalviso® wurde (iber das Medizin Technische Servicezentrum (MTS) des
Universitatsklinikum Tlbingen angemeldet und fiir die Testphase inventarisiert. Die
Medizinproduktbeauftragten wurden wie das anwendende Personal geschult und
eingewiesen. Die PCA-Spritzenpumpen der Klinik fiir Anasthesiologie und
Intensivmedizin der Firma Fresenius sind seit vielen Jahren inventarisiert. Die

Anwender hatten eine entsprechende Einweisung nach dem MPG.

2.9. Schrittzahler

Der Patient erhielt den Schrittzahler als Armbanduhr Vivoactive HR am OP-Tag bei
Installation eines der PCA- Systeme. Ab diesem Zeitpunkt dokumentierte und
speicherte die Uhr die taglich zuriickgelegten Schritte des Patienten. Der
Akutschmerzdienst konnte den aktuellen Stand der zurlickgelegten Schritte auf der

Patientenuhr einsehen und dokumentierte diese in der vorgesehenen Tabelle. Die
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Auslesung erfolgte taglich mit der Schmerzvisite am Morgen des Tages zwischen 08:00
und 09:00 Uhr. Alle Daten der Fitnessuhren gingen automatisch in die Cloud des
Herstellers Garmin® im Internet ein. Um Anonymitat nach auRen herzustellen, wurde
fiir jede Uhr ein eigenes Userprofil mit klinikinterner Mailadresse erstellt, sodass keine
den Trager identifizierbare Daten Uiber Personen/Patienten in die Cloud gelangen.

Die Bewegungsdaten wurden spater aus der Cloud in SPSS libertragen. Der GPS-
Tracker Vivoactive HR wurde vor der Anwendung deaktiviert, sodass Ort und Wege
nicht aufgezeichnet werden konnten. Nach Beendigung der Therapie wurde die Uhr
vom Patienten entfernt und mittels Software ausgelesen. Nach dem Ablesen der

Schritte wurde der Schrittzdhler gel6scht.

2.10. Schmerzdokumentationssystem Medling®

Die Schmerzdokumentation wurde mit Sorgfalt durch arztliche bzw. pflegerische

Mitarbeiter der Schmerzambulanz durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Patientenbefragung wurden direkt am Patientenbett per Tablet-
WLAN-System in das Medling® Dokumetationssystem eingetragen, sodass

Ubertragungsfehler weitestgehend minimiert wurden.

2.11. Okonomische Betrachtung

Zur Erfassung der medizinokonomischen Parameter wurden Sachkosten (Kosten des
Systems und der Medikation) und Personalkosten in der flr die Arbeit mit der
Schmerztherapie berlicksichtigt. Die Personalkosten wurden anhand der
Arbeitsminuten des Pflegepersonals fiir die Zeit der Gerateeinweisung der Pflegekraft
in das PCA-Systems und die Vorbereitung der Zalviso® Pumpe am Patientenbett
erhoben. Die Einschatzung des Zeitaufwandes, die das Pflegepersonal zu Information

und Handhabung brauchte, war mit einem Fragebogen einmal pro Schicht erfragt
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worden. Da fiir beide Systeme die Zeitschatzung erfolgte, wurde von der Annahme

ausgegangen, dass sich der Schatzfehler gleichverteilt.

2.12. Datenschutz und Ethikantrag (Datenerfassung, -auswertung, -weitergabe)

Die medizinische Dokumentation erfolgte Giber das Medling® Programm
,Postoperative Schmerztherapie”, welches seit 2010 am Klinikum fir alle Patienten,
die vom Akutschmerzdienst visitiert werden, verwendet wird. Die personenbezogenen
Patientendaten, Pumpennummern und medizinische Behandlungsdaten wie der
Schmerzscore und Zufriedenheitsscore, sowie Nebenwirkungen werden hier erfasst.
Die Erhebung der Behandlungsdaten fand durch ein strukturiertes Patienteninterview

anhand des Fragebogens (Siehe Anhang Abbildung 2 Fragenbogen B) statt.

Datenerhebung

Die Rechtsgrundlage bildet §4 Absatz 2 des Landesdatenschutzgesetztes des Landes
Baden-Wiirttemberg. Die Einwilligung der Patienten zur Datenanalyse wurde
eingeholt. Jeder Patient wurde Uber die beabsichtigte Datenverarbeitung und den
Zweck der Verarbeitung informiert. Es wurde darauf hingewiesen, dass die Einwilligung
verweigert werden kann und dass die Mdéglichkeit besteht, die Einwilligung schriftlich
und miindlich jederzeit ohne Nachteile zu widerrufen.

Datenl6schung

Die medizinische Datendokumentation Uber das Visitenprogramm Medling® wird nach
den Vorschriften des Landesdatenschutzes archiviert und danach geloscht. Die Pflege
und Wartung von Medlinq® erfolgte Giber Herrn Kotvas (Systemadministrator
Geschaftsbereich IT). Zugriff auf diese Daten hatte nur die Projektgruppe der
Schmerzambulanz.

Im Falle eines Widerrufs konnen die Teilnehmer die Loschung ihres Datensatzes
beantragen. Wiederspruchstelle war die Schmerzambulanz der Klinik fir

Anasthesiologie und Intensivmedizin.

Die Mitglieder der Projektgruppe unterlagen der Schweigepflicht.
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Die Finanzierung erfolgte aus Eigenmitteln der Klinik fir Andsthesiologie und

Intensivtherapie.

Die Studie, mit der Projektnummer 277/2017B01, wurde mit Antrag vom 18.04.2017
von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Tlbingen beraten und das Votum
am 03.07.2017 freigegeben. Aufgrund der Befragung des Pflegepersonals, zur Frage
der Praxistauglichkeit des neuen Systems Zalviso® war ein Votum des Personalrates

notwendig. Dieses beflirwortete die Durchfihrung der Studie am 09.08.2017.

Am 01.11.2017 wurde die Studie auf ClinicalTrail.gov, mit der Projektnummer

NCT03355352 registriert und angemeldet.

Dem Datenschutz wurde Rechnung getragen. Alle personenbezogenen und
Behandlungsdaten werden auf dem Server des UKT gespeichert. Der Datenschutz aus
der Verwendung des Vivosmart HR Schrittzdhlers wurde (iber eine eigene Garmin®
Identitat gelost. Dadurch sollte vermieden werden, dass der Name des Patienten mit

dem Vivosmart HR Schrittzahlers in Verbindung gebracht werden kann.

2.13. Auswahl des Beobachtungszeitraumes fiir die Parameter Mobilitdt und Qualitat
der Analgesie

Da die Schmerzscores und die weiteren Messpunkte am Operationstag sowohl von der
Tageszeit der Operation als auch von Art und Dosis der intraoperativ verabreichten
Analgetika beeinflusst werden, entschlossen wir uns, die Behandlungsdaten ab dem
ersten postoperativen Tag (post operative day = POD) auszuwerten. Somit konnten
Fehler bei der Schrittanalyse am OP Tag durch Immobilisation im Aufwachraum oder
die Beeinflussung des Schmerzscores durch einen narkosebedingten Opiatiiberhang
minimiert werden. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, welche Gber einen
vollstandigen Datensatz verfligten bestehend aus vollstandigen Daten der

Schmerzvisite und der Mobilitatsanalyse.
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2.14. Statistik

Im nun folgenden Ergebnissteil wurden alle Daten vor statistischer Auswertung auf
Normalverteilung getestet. Soweit nicht explizit erwdhnt liegt keine Normalverteilung
der Daten vor. Aus diesem Grund wird in den deskriptiven Statistiken auf den Median

(=M) verwiesen und nicht-parametrische Testverfahren verwendet.

Die Statistische Auswertung erfolgte in Kooperation mit dem Institut fir klinische

Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat Tlbingen.

Die Statistische Auswertung erfolgte mittels Mann Whitney U Test. Die
Korrelationsanalyse zwischen BMI und der dquianalgetischen Opioiddosis mittels
Spearman Rho Test.

Die Fragestellung ,,Wunsch nach mehr Schmerzmedikation” und ,,Ubelkeit als UAW der

Analgesie” wurde mittels Person Chi Quadrat Test ausgewertet.

Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Ein p-Wert von <0,10 wurde als
Kriterium zur Annahme einer Tendenz angesehen. Signifikante Ergebnisse wurden in

den Abbildungen/Grafiken mit Angabe des Signifikanzniveaus (p = X) gekennzeichnet.
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3. Ergebnisse

3.1. Flussdiagramm Studienpopulation

Studienpopulation gesamt

(n=167)
1. post OP 1. post OP
Tag (n=55) [* ¥ Tag (n=60)
2. post OF Zalviso Gruppe i.v PCA Gruppe 2. post OP
Tag (n=56) sy [ ' (=102) " *| Tag (n=38)
3.post OP |a 4 3. post OP
Tag (n=49) Tag (n=54)
Fille mit Falle mit
unvollstandiger -4 - ® unvolistindiger
Datenerhebung Datenerhebung
(ri=16) (n=52)
¥
1.-3. post OP 1.-3. post OP
T_.gg . Tag
vollstandige vollstandige
Daten (n=49) Daten (n=50)

Abbildung 1 Flussdiagramm Studienpopulation

Im Zeitraum von Anfang Oktober 2017 bis Mitte Dezember 2020 erfillten 167

Patienten die Inklusionskriterien und wurden in unsere Studie aufgenommen.

Bis 20.09.2018 wurden 65 Patienten in der Zalviso® Gruppe eingeschlossen und
ausgewertet. Ab Oktober 2018 konnte mit der Datenerhebung der i.v. PCA-Gruppe

begonnen werden. Hier wurden 102 Patienten eingeschlossen.

Die Anzahl der Patienten mit einer vollstandigen Datenerhebung (vollstandige
Schmerzvisite und vollstandige Mobilitdtsanalyse) im Beobachtungszeitraum betrug in
der Zalviso Gruppe n=49, in der i.v. PCA-Gruppe n= 50 ( Siehe Abbildung 1)

Zur einfacheren Differenzierung beider Studiengruppen, werden im Folgenden die
Corporate Design Farben der Universitat Tubingen (Stand 2022) verwendet. Die
Studienpopulation der Zalviso® Gruppe erhilt die Farbe Karminrot, die i.v. PCA-Gruppe

die Farbe Anthrazit.
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3.2. Deskriptive Statistik

3.2.1. Demographisch Deskriptive Statistik der Untersuchungsgruppen

3.2.1.1. Alter

Die Altersverteilung beider Gruppen erscheint in der Verteilung ohne grofe

Unterschiede.

Im Median sind die Patienten der i.v. PCA-Gruppe (n = 50) ein Lebensjahrzehnt alter als
die Kohorte der Zalviso® Gruppe (n = 49). (Zalviso® M = 6,0; i.v. PCA M = 5,0) (Tabelle
20 Anhang) Es zeigte sich dennoch kein signifikanter Unterschied des Alters beider

Studiengruppen. (p=0,232) (Siehe Anhang Tabelle 21)

Lebensjahrzent

Zalviso i.v. PCA

Schmerztherapie

Diagramm 1 Altersverteilung
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3.2.1.2. Geschlechterverteilung

Es zeigt sich bereits visuell in Diagramm 2 eine ausgeglichene Geschlechterverteilung
beider Studiengruppen. (Zalviso®: 63% mannlich, n =31, 37% weiblich, n= 18; i.v. PCA:
60% mannlich, n= 30, und 40% weiblich, n= 20)

Schmerztherapie

Zalviso i.v. PCA

40

Anzahl

Mannlich Weiblich Mannlich

Weiblich
Geschlecht

Diagramm 2 Geschlechterverteilung
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3.2.1.2. Body-Mass-Index

Einfacher Boxplot BMI

50
73

29
40 s

30

20

Zalviso i.v. PCA

Diagramm 3 BMI

Im hier gezeigten Box-Plott Diagramm (Diagramm 3) zeigt sich visuell ein

ausgeglichenes Verhaltnis des Body-Mass-Index (=BM) in beiden Studiengruppen.

Der BMI-Mittelwert in der Zalviso® Gruppe ist M = 27,5 und der, der i.v. PCA-Gruppe
ist M = 26,6 (Diagramm 3) Die Daten sind normalverteilt ohne signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,292) (Siehe Tabelle 22)
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3.2.1.3. Operationstechnik

Tabelle 2 zeigt die Verteilung der eingeschlossenen Operationsverfahren beider

Studiengruppen.

Tabelle 2 Verteilung Operationsverfahren

Deskriptive Statistik Operationsverfahren
Schmerztherapie
Zalviso(n) | i.v. PCA (n) Gesamt (n)
OoP laparoskopische Nephrektomie 26 24 50
offene Nephrektomie 8 14 22
offene Nierenteilresektion 10 5 15
laparoskopische Adrenalektomie 2 1 3
Nierentransplantation Empfanger 0 1 1
DaVinci Nephrektomie 3 3 6
DaVinci Teilnephrektomie 0 2 2
Gesamt 49 50 99

3.2.1.4. Verteilung minimalinvasiv vs. offen chirurgische Operationsverfahren

Da die Invasivitat eines Operationsverfahren Einfluss auf die Schmerzzustdande

postoperativ hat, wurden die oben genannten Operationen je nach operativem

Zugangsweg in offen chirurgisch und laparoskopisch operierte Patienten unterverteilt

(Tabelle 2).

Die OPs mit dem Da Vinci-Roboter wurden dem laparoskopischen Zugangsweg

zugeordnet und die Nierentransplantation dem offenen Zugangsweg.

In der Zalviso® Gruppe wurden damit 31 Patienten (63%) laparoskopisch und 18 offen
chirurgisch versorgt. (37%)

In der PCA-Gruppe wurden 30 Patienten (60%) laparoskopisch operiert und 20 offen

chirurgisch. (40%)
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Tabelle 3 Verteilung offenchirurgisch vs. laparoskopischer Operationstechnik

Verteilung offen chirurgisch vs. laparoskopisch
Anzahl
Schmerztherapie
Gesamt
Zalviso (n) i.v. PCA (n) (n)
offen chirurgisch 18 20 38
laparoskopisch 31 30 61
Gesamt 49 50 99
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3.3. Deskriptive Statistik des Primaren Studienzieles ,Erfassung der Analgetischen

Qualitat”

3.3.1. Vergleich der Schmerzscores

3.3.1.1 Vergleich der Schmerzscores der Zalviso® Gruppe in Ruhe und Bewegung

In der Zalviso® Gruppe zeigte sich wahrend des Beobachtungszeitraumes eine
kontinuierliche Reduktion der Schmerzangaben. Die Schmerzscores bei Bewegung

(schraffierte Boxplot) waren stehts hoher als die Scores in Ruhe. (Diagramm 4 )

Vergleich der Schmerzscore (NRS) der Zalviso® Gruppe
MRS,
10 .S .5 —_—

@

s

L]

1. POD 1. POD 2. POD 2. POD 3. POD 3. POD

Diagramm 4 Median NRS Ruhe und Bewegung Beobachtungszeitraum (blank = Schmerz in Ruhe, schraffiert =
Schmerz bei Bewegung) (1.POD Ruhe M = 3,0; 1. POD Bewegung M = 4,0; 2. POD Ruhe M = 2,0; 2. POD Bewegung M
=3,0; 3. POD Ruhe M = 1,0; 3. POD Bewegung M = 2,0)
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3.3.1.2 Vergleich der Schmerzscores in der Zalviso® Gruppe nach offen chirurgischen vs.
laparoskopischen Operationsverfahren

Unabhangig ob offen chirurgisch oder laparoskopische Therapie zeigten alle Patienten

der Zalvsio® Gruppe eine Abnahme der Schmerzen im Studienverlauf.

Die offen chirurgisch versorgten Patienten zeigten am ersten Tag eine Tendenz zu
héheren Schmerzscores als die mininalinvasiv versorgten Patienten. Am zweiten post-
operativen Tag zeigte sich ein heterogenes Ergebnis. Die Subgruppe der offen
chirurgisch operierten Patienten gab in Ruhe weniger Schmerzen, bei Bewegung mehr
Schmerzen als die Subgruppe der minimalinvasiv operierten Patienten an. Am letzten
Beobachtungstag zeigte der NRS der laparoskopisch operierten Patienten in Ruhe
einen geringeren Score an als die Gruppe der offenchirurgisch versorgten Patienten. In
Bewegung zeigten sich die Schmerzwerte im Median gleich. Signifikante Unterschiede

konnten hier jedoch nicht festgestellt werden.

s Schmerzscore (NRS) der Zalviso® Gruppe offen chirurgisch vs. laparoskopisch

5 39

10| o T o
B 1. POD in Ruhe
B 1. POD bei Bewegung
Oz, POD in Ruhe
2. POD bei Bewegung
sl o 3. POD in Ruhe

3. POD bei Bewegung

IS

[N}

!

offen chirurgisch laparoskopisch

Diagramm 5 Vergleich der Schmerzscore der Zalviso® Gruppe unter Berlicksichtigung der Operationstechnik (blank =
Schmerz in Ruhe, schraffiert = Schmerz in Bewegung)(offen chirurgisch n = 18; 1. POD Ruhe M = 3,0, 1. POD
Bewegung M = 5,0; 2. POD Ruhe = 1,5, 2. POD Bewegung 3,5; 3. POD Ruhe = 1,0, 3. POD Bewegung M = 2,0;
laparoskopisch n =31, 1. POD Ruhe M = 2, 1. POD Bewegung M = 4; 2. POD Ruhe M = 2,0, 2. POD Bewegung M = 3,0;
3. POD Ruhe = 0,0, 3. POD Bewegung M = 2,0;
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3.3.1.3. Vergleich der Schmerzscores der i.v. PCA Gruppe in Ruhe und Bewegung

NRS Vergleich der Schmerzscore (NRS) der i.v. PCA Gruppe
10
96 156
B o ®
100
152
@
L]
4 i l
2
a
1. POD 1. POD 2. POD 2. POD 3. POD 3. POD

Diagramm 6 NRS in Ruhe i.v. PCA Gruppe alle Patienten Median NRS (blank = Schmerz in Ruhe, schraffiert = Schmerz
in Bewegung, n = 50, 1. POD Ruhe M = 2,0; 1. POD Bewegung M = 4,0, 2. POD Ruhe M = 1,0, 2. POD Bewegung M =
3,0, 3. POD Ruhe M = 1,0, 3. POD Bewegung = 2,0))

Auch in dieser Studiengruppe zeigt sich mit Zunahme der Therapiedauer eine

Reduktion der Schmerzintensitat.

3.3.1.4. Vergleich der Schmerzscores der i.v. PCA-Gruppe nach offen chirurgischen vs.
laparoskopischen Operationsverfahren

Vergleicht man die Schmerzzustdande unter Berlicksichtigung der Operationstechnik so
fallt auf, dass der Bewegungsschmerz der offen chirurgisch versorgten Patienten am
ersten Tag im Median hoher ist als der minimalinvasiv therapierten Patienten. Eine
Signifikanz liel sich ermitteln. Am 2. Post OP Tag verhalten sich die Schmerzzustande

ausgeglichen.
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Am 3. Post operativen Tag zeigte sich visuell im Median ein erhohter
Bewegungsschmerzscore der Gruppe der offen chirurgisch versorgten Patienten im
Vergleich zur minimal invasiv versorgten Patientengruppe. Signifikant ist der

Unterschied nicht.

e | 3chmerzscore (NRS) der i.v. PCA Gruppe offen chirurgisch vs. laparoskopisch

10

o . POD in Ruhe
. POD bei Bewegung
POD in Ruhe
. POD bei Bewegung
- POD in Ruhe
Js2 B 3. POD bei Bewegung

o
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offen chirurgisch laparoskopisch

Diagramm 7 Vergleich der Schmerzscore der i.v. PCA Gruppe unter Beriicksichtigung der Operationstechnik (blank =
Schmerz in Ruhe, schraffiert = Schmerz in Bewegung, offen chirurgisch n = 20, 1. POD Ruhe M = 2,0, 1. POD
Bewegung M = 5,0, 2. POD Ruhe M = 1,0, 2. POD Bewegung M = 3,0, 3. POD Ruhe M = 1,0, 3. POD Bewegung M =
3,0; laparoskopisch n = 30; 1. POD Ruhe M = 2,0, 1. POD Bewegung M = 4,0, 2. POD Ruhe M = 1,5; 2. POD Bewegung
M = 3,0, 3. POD Ruhe M = 1,0, 3. POD Bewegung M = 2,0))

3.3.2.Wunsch nach mehr Schmerzmedikation

Die Frage des Wunsches nach mehr Schmerzmedikation konnte durch die
Studienteilnehmer nur mit ja oder nein beantwortet werden.

Die Fragestellung wurde als Parameter fiir die individuelle Zufriedenheit bezliglich der
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Qualitat der postoperativen Analgesie gewertet und ist und damit auch ein

Gradmesser zur Zufriedenheit beziiglich des angewendeten PCA Device.

Prozentualer Anteil des Wunsches nach mehr Analgesie

| 1. POD | | 2. POD | l 3. POD

P = 0,007
3 I

Prozent

12%

%

Zalviso i.v. PCA Zalviso i.v. PCA Zalviso  i.v. PCA

Diagramm 8 Prozentualer Anteil des Wunsches nach mehr Analgesie (Zalviso n = 49, i.v. PCA n = 50; 1.POD: Zalviso
28,57%, n = 14; i.v. PCA 8%, n =4, 2. POD Zalviso 12 %, n = 6, i.v. PCA 6% n = 3, 3. POD Zalviso 12%. N = 6, i.v. PCA
4%,n =2)

Diagramm 8 zeigt den prozentualen Anteil der ,ja“ Antworten auf den Wunsch nach

mehr Schmerzmedikation an den einzelnen Studientagen.

Am 1. POD wiinschten sich signifikant mehr Patienten der Zalviso® Gruppe mehr
Schmerzmedikation. (p = 0,007) AuRerdem zeigte sich, dass die Gruppe der Zalviso®
Patienten stets haufiger den Wunsch nach mehr Analgetika duRerten. AuBerdem wird
deutlich, dass der Wunsch nach mehr Schmerzmedikamenten im postoperativen

Verlauf stetig abnahm.
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3.3.3. Deskriptive Statistik der Mobilitat

3.3.3.1. Mobilitdtsanalyse der Patienten mit Zalviso®-Analgesie System und i.v. PCA

Wie im Diagramm 9 dargestellt legten die Patienten der Zalviso® Gruppe an allen

Beobachtungstagen im Vergleich zur i.v. PCA-Gruppe mehr Schritte zurlick. Am ersten

postoperativen Tag zeigten sich in der Zalviso® Gruppe signifikant mehr zurlickgelegte

Schritte als in der i.v. PCA-Gruppe (p = 0,008). Die Anzahl der Schritte nahm im

Studienverlauf stetig zu.

Vergleich Mobilitiat (n=Schritte) beider Studiengruppen

Schritte
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Zalviso
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Diagramm 9 Vergleich der Mobilitét beider Studiengruppen (Zalviso®n = 489, i.v. PCA n = 50; 1. POD Zalviso M = 124,

i.v. PCA M =62,5; 2- POD Zalviso® M = 331, i.v. PCA = 211; 3-POD, Zalviso® M = 698, i-v- PCAM =571)

38



3.3.3.2. Subgruppenvergleich offen vs. laparoskopisch operierter Patienten mit dem
Zalviso® System

Es zeigt sich in Diagramm 10, dass der Median der Anzahl der Schritte an den
jeweiligen Beobachtungstagen unabhangig vom angewandten Operationsverfahren ist.
Erwartungsgemall nahm im postoperativen Zeitverlauf die Mobilitat stetig zu. Es fallt
auf, dass die Patienten nach offen chirurgischer Versorgung am 3.POD mehr Schritte
zuricklegten. Signifikant ist dieser Unterschied nicht. Bei den Patienten der offen

chirurgischen Therapie zeigt sich eine gréRere Streuung vor allem an POD 2 und POD 3.

Vergleich Schritte der Zalviso® Gruppe offen vs. laparoskopisch operierter Patienten
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Diagramm 10 Mobilitdtsanalyse Zalviso®; offen vs. laparoskopisch operierter Patienten (Zalviso® n = 489,
offenchirurgisch n = 18, laparoskopisch n = 31; 1- POD offen chirurgisch M = 137,5; laparoskopisch M = 124,0; 2. POD
offen chirurgisch M = 300,5, laparoskopisch M = 349; 3. POD offen chirurgisch M = 809, laparoskopisch M = 653)
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3.3.3.3. Subgruppenvergleich offen vs. laparoskopisch operierter i.v. PCA-Patienten

Im Diagramm 11 Mobilitatsanalyse i.v. PCA-Gruppe; offen vs. laparoskopisch operierter
Patienten zeigt sich der Median der Mobilitatsanalyse beider Operationsverfahren
(offen chirurgisch und laparoskopisch) an den jeweiligen Beobachtungstagen dhnlich.
Die Gruppe der laparoskopisch operierten Patienten zeigte im Median an allen Post-

OP-Tagen mehr Mobilitat als die Gruppe der offen chirurgisch therapierten Patienten.

Vergleich Schritte der i.v. PCA Gruppe offen vs. laparoskopisch operierter Patienten
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Diagramm 11 Mobilitdtsanalyse i.v. PCA-Gruppe; offen vs. laparoskopisch operierter Patienten (i.v. PCA-Gruppe n =
50, offen chirurgisch n = 20, laparoskopisch n = 30; 1. POD offen chirurgisch M = 54, laparoskopisch M = 63, 2. POD
offen chirurgisch M = 170,5, laparoskopisch M = 315; 3. POD offen chirurgisch M = 463, laparoskopisch M = 589)
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3.4. Sekundare Studienziele

3.4.1. Vergleich des Analgetika Verbrauchs

Wahrend der taglich durchgefiihrten Schmerzvisite konnte durch die elektronischen

Analgesiedevices die taglich applizierte Menge an Analgetika abgelesen und somit

ausgewertet werden.

Es zeigte sich erwartungsgemald eine konstante Abnahme der angeforderten

Schmerzmedikation tiber den Zeitverlauf. Die Anforderung von Analgetikaboli war bei

den Zalvisopatienten am ersten postoperativen Tag signifikant niedriger im Vergleich

zuri.v. PCA. (p = 0,009)

Vergleich der applizierten Analgetika Boli beider Studiengruppen

| Analgetika Boli 1. POD

|| Analgetika Boli 2. POD

| [ Analgetika Boli 3. POD
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Diagramm 12 Applizierte Analgetika Boli (Zalviso® n = 49; i.v. PCA n = 50; 1. POD Zalviso® M =7,0; i.v. PCA M =
11,50; 2. POD Zalviso ® M = 7,0; i.v. PCA M = 6,5; 3- POD Zalviso® M = 2,0, i-v- PCA M = 2,0)
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3.4.1.1. Subgruppenvergleich der Analgetika Boli der Zalviso® Gruppe nach
Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch

Auch bei der Differenzierung zwischen offen chirurgischen und laparoskopischen
Therapieverfahren zeigt sich eine kontinuierliche Abnahme der applizierten Boli
wahrend der Beobachtungsdauer. Patienten mit einer offenen Operation haben an
jedem Tag mehr Boli erhalten als minimalinvasiv operierte Patienten. Dieser
Unterschied zeigte sich nicht signifikant. Am letzten Tag des Beobachtungszeitraumes
war sowohl bei offen chirurgisch- als auch bei minimalinvasiv versorgten Patienten der
Analgetikabedarf mit 2 Boli im Median sehr gering (Diagramm 13 Analgetika Boli der

Zalviso® Gruppe differenziert nach Subgruppen offen vs. laparoskopisch operierter Patienten).

Analgetika Boli der Zalviso ® Gruppe offen vs. laparoskopisch operierter Patienten
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Diagramm 13 Analgetika Boli der Zalviso® Gruppe differenziert nach Subgruppen offen vs. laparoskopisch operierter
Patienten (Zalviso® n = 49; offen chirurgisch n = 18; laparoskopisch n = 31; 1- POD offen chirurgisch M = 10,
laparoskopisch M = 5; 2. POD offen chirurgisch M = 7,5; laparoskopisch M = 5,0; 3. POD offen chirurgisch M = 2;
laparoskopisch M = 2)
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3.4.1.2. Subgruppenvergleich der Analgetika Boli der i.v. PCA-Gruppe nach
Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch

Auch hier zeigte sich dhnlich wie in Kapitel 3.1.3.2. eine Reduktion der angeforderten
Analgetikaboli. Der Median der Anzahl der Analgetikaboli zwischen den jeweiligen
Operationsverfahren an den jeweiligen Post- OP-Tagen weist bis auf den 1. POD visuell
keine Unterschiede auf. Am 1. POD ist Bedarf an Analgetikaboli bei den offen
operierten Patienten hoher aber dieser Unterschied ist im Vergleich zu den

laparoskopisch operierten Pat. nicht signifikant (Siehe Diagramm 14)

Analgetika Boli der i.v. PCA Gruppe offen vs. laparoskopisch operierter Patienten
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Diagramm 14 Analgetika Boli der i.v. PCA-Gruppe differenziert nach Subgruppen offen vs. laparoskopisch operierter
Patienten (i.v. PCA n = 50, offen chirurgisch n = 20, laparoskopisch n = 30; 1. POD offen chirurgisch M = 15;
laparoskopisch 9,5; 2. POD offen chirurgisch M = 7, laparoskopisch M = 6; 3. POD offen chirurgisch M = 2,
laparoskopisch M = 2)
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3.4.1.3. Vergleich der applizierten Analgetika unter Bericksichtigung der analgetischen
Potenz

Im Kapitel 3.4.1.1. und Diagramm 12 wurden die absolute Anzahl der applizierten
Analgetika Boli zwischen beiden Systemen verglichen. Um die Aquipotenz der
unterschiedlichen Medikamente Sufentanil und Piritramid im Dosisvergleich der
Applikationssysteme mit einzubeziehen, werteten wir die Opiatdosis nach
Umrechnung in die entsprechende Morphinaquivalente aus. (Formel siehe 2.6.

Berechnungsformel Aquivalenzdosis )

Vergleicht man diese beiden Werte so zeigt sich bereits visuell eine deutlich héhere

Aquivalenzdosis der Zalviso®-Gruppe an allen Beobachtungstagen.

Vergleich der Morphindquivalenzdosis beider Studiengruppen

1. POD 2. POD 3.POD
@20
]
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80 .5
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60 80 F
o
83
o
| 72 72
40 063 e
933
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0 I ——J
Zalviso i.v. PCA Zalviso i.v. PCA Zalviso i.v. PCA

Diagramm 15 Morphindquivalenzdosis in mg beider Studiengruppen
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Die Zalviso®-Gruppe zeigt am 1. POD einen ca. 1,5-fach héheren Morphinbedarf, an
den weiteren beiden Beobachtungstagen einen ca. 2,4-fach héheren Morphinbedarf

als die Patientengruppe der i.v. PCA-Gruppe. ( Tabelle 4)

Tabelle 4 Vergleich Analgetische Aquivalenzdosis unter Beriicksichtigung der Mittleren Wirkdauer beider Wirkstoffe

sowie Applikationsform

Schmerz- Morphin Morphin Morphin
therapie Aquivalenz (mg) Aquivalenz (mg) Aquivalenz (mg)
1. Post OP Tag 2. Post OP Tag 3. Post OP Tag
Zalviso 25,20 25,20 7,20
i.v. PCA 17,25 10,50 3,00

3.4.1.4. Korrelationsvergleich der Morphindquivalenzdosis und des BMI

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen Kérpergewicht und Opioiddosis zu
untersuchen, wurden die beiden Parameter in Beziehung gesetzt. Die folgenden
Abbildungen (Diagramm 16, Diagramm 17) zeigen die angeforderten Morphin
Aquivalenzdosen im Verhiltnis zu den erhobenen BMI-Werten unseres

Patientenkollektivs.

Hier zeigt sich nur eine mittlere/moderate Korrelation bei der Interpretation des
Korrelationskoeffizienten nach Cohen zwischen dem Bodymass-Index und dem
Morphinverbrauch beider Gruppen.

(Korrelationskoeffizient Zalviso® = 0,210; Korrelationskoeffizient i.v. PCA = 0,217)

(siehe Anhang Tabelle 32 und Tabelle 33)
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Diagramm 16 Korrelation Morphindquivalenzdosis und BMI der Zalviso® Gruppe
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Diagramm 17 Korrelation Morphindquivalenzdosis und BMI der i.v. PCA-Gruppe
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3.4.1.5 Unerwiinschte Arzneimittel Wirkung beider Studiengruppen

UAW Ubelkeit beider Studiengruppen

3. POD
1. POD 2. POD
Zalviso i.v. PCA Zalviso i.v. PCA Zalviso i.v. PCA

50

40

30

Anzahl

20

10

0 2| [

nein ja nein ja nein ja nein ja nein  ja nein  ja

Diagramm 18 UAW (Ubelkeit)

Im oben gezeigten Diagramm wurden die Unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
anhand er Angaben ,,Ubelkeit Ja — Nein“ der beiden Studiengruppen verglichen. Bereits
visuell wird ersichtlich, dass keine signifikanten Unterschiede bei der Angabe von
Ubelkeit wihrend den drei Beobachtungstagen vorliegen. Dies konnte an allen drei
Beobachtungstagen mittels Chi Quadrat Test statistisch bestatigt werden. (Siehe
Anhang Tabelle 34, Tabelle 35, Tabelle 36 ) Es gaben am 1. POD 16,3% der Zalviso®
Patienten Ubelkeit an, 12,0% der i.v. PCA-Patienten. Am 2. POD 16,3% der Zalviso®
Patienten und 16,0% der i.v. PCA-Gruppe. Am 3. POD war Ubelkeit in beiden

Studiengruppen nur noch unbedeutend. (6,1% Zalviso®, 12,1% i.v. PCA-Gruppe)

3.4.2. Deskriptive Statistik der Zufriedenheit in Schulnhoten

Bei der Frage nach der Zufriedenheit mit der Analgesie sowie der Unzufriedenheit
(unter 3.4.3. beschrieben) werteten wir alle Patienten aus, welche eine Antwort auf
diese Fragestellung in dem Beobachtungszeitraum abgaben. Da es sich um eine

Momentaufnahme im Sinne einer Punktpravalenz handelt, die zeitlich riickblickend auf
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die vergangenen 24h die Zufriedenheit mit dem Analgesiesystem einschatzt, hatte ein
spaterer Ausschluss der Patienten aufgrund von fehlenden Daten zum Schmerzscore
oder wegen fehlender Mobilitatsdaten keinen Einfluss auf das Ergebnis zur

Zufriedenheit

Die Qualitat der Schmerztherapie ausgewertet in Schulnoten von sehr gut (=1) bis
ungeniigend (=6) bewerteten die Patienten im Durchschnitt mit gut bis befriedigend.
Auch hier ist ein positiver Trend im Therapieverlauf zu erkennen. Am ersten Post OP
Tag konnte in beiden Gruppen im Median die Note ,,Gut” (2,00) erzielt werden. Fir
den zweiten und dritten postoperativen Tag konnte in beiden Gruppen eine ebenfalls
im Median gute Zufriedenheit festgestellt werden. (2,00). Trotz ausgeglichenem
Median am 2. POD zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Zalviso®

Systems (p = 0,038).

Vergleich der Zufriedenheit mit der Analgetischen Therapie in Schulnoten

| 1. POD | 2. POD | 3. POD |
6 135 34 118
5 ] L ] Q T Q
49
p=0,038
[ 122
ol67
4 112
3
2 |
L L
Zalviso i.v. PCA Zalviso i.v. PCA Zalviso i.v. PCA

Diagramm 19 Vergleich der Zufriedenheit der Analgesie in Schulnoten (1. POD Zalviso® n =62, M=2; i.v. PCAn =
100, M= 2; 2. POD: Zalviso® n = 62, M = 2; i.v. PCAn =96, M = 2; 3. POD Zalviso®n =57, M = 2; i.v. PCAn = 85, M = 2)
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3.4.3. Deskriptive Statistik der Unzufriedenheit in Schulnoten

Beide Systeme erzielten bei den Probanden hohe Zufriedenheit.

Unzufriedenheit mit der Schmerztherapie waren selten. So wurde lediglich 10-mal die
Note mangelhaft in der i.v. PCA-Gruppe verteilt und in der Zalviso® Gruppe 9 mal
mangelhaft und einmal ungeniigend. Dies entspricht einem Prozentsatz von 3,1 % bei

der i.v. PCA-Gruppe und 4,2% bei der Zalviso® Gruppe. (siehe Tabelle 5)

Tabelle 5 Deskriptive Statistik Unzufriedenheit mit Schmerztherapie

% NOTE 5
.. UND 6
SCHMERZ- .. GULTIGE
MANGELHAFT | UNGENUGEND AN
THERAPIE ANTWORTEN GULTIGEN
ANTWORTEN
ZALVISO 9 1 236 4,1 %
I.V. PCA 10 - 322 3,1%

3.4.4. Okonomische Betrachtung

Das primar festgelegte Ziel der 6konomischen Betrachtung konnte nicht untersucht
werden, da der Riicklauf an Fragebogen, welche den pflegerischen Aufwand mit
beiden Systemen erheben sollte zu gering war, sodass kein aussagekraftiges Ergebnis

gewonnen werden konnte.

Das Pflegepersonal konnte wahrend des Ublichen Arbeitsalltages das Feedback liber

die daflr ausgelegten Fragebdgen nicht leisten.

Motivierende Gesprache konnten die Riicklaufquote der Fragebogen nicht verbessern.
Die beste Moglichkeit fiir ein arbeitsnahes Feedback ist die aktive zeitnahe Befragung.

Dies lieB sich jedoch zeitlich nicht umsetzen.
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3.5. Statistischer Vergleich

3.6. Primarziele

In den folgenden Kapiteln wird die statistische Auswertung der Primarziele der Studie

beschrieben. Beginnend mit der Zalviso® Gruppe und der Schmerzauswertung der

einzelnen Studientage. AnschlieBend erfolgt die Auswertung der Schmerzen unter

Berlicksichtigung der Operationstechnik offen vs. laparoskopisch. Nun erfolgt gleiches

Vorgehen bei der i.v. PCA-Gruppe. Im Anschluss werden die Schmerzen beider

Gruppen verglichen.

3.6.1. Statischer Vergleich der Schmerzscores

3.6.1.1. Vergleich der Schmerzzustiande beider Studiengruppen

Diagramm 20 Vergleich Schmerzzustande beider Studiengruppen an dem jeweiligen

Beobachtungstagen (blank = Schmerz in Ruhe, schraffiert = Schmerz in Bewegung) dar.
Die Schmerzzustande nehmen in beiden Gruppen im Verlauf der Beobachtung ab.

Beide Therapieoptionen fiihren zu einer suffizienten post-operativen Analgesie, sie
erreichen eine Reduktion des Ruheschmerzes von Werten < 4 NRS ab dem 2. Post OP
Tag. Visuell unterscheiden sich beide Gruppen bezliglich der Ruheschmerzes am 1.

Post OP Tag sowie am zweiten Post-OP-Tag.
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Vergleich Schmerzscore beider Studiengruppen

1. POD ] [ 2. POD || 3. POD |
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Schmerztherapie

Diagramm 20 Vergleich Schmerzzusténde beider Studiengruppen an dem jeweiligen Beobachtungstagen (blank =
Schmerz in Ruhe, schraffiert = Schmerz in Bewegung)

Statistisch signifikant ist dieser Unterschied nicht. Im weiteren zeitlichen Verlauf zeigen

sich die Schmerzlevel sehr vergleichbar, nahezu identisch.

Ein statistisch wirksamer Unterschied, zwischen beiden Systemen, Zalviso® und i.v. PCA
kann mit dem Schmerzscore als Instrument zur Messung der Analgesiequalitat damit

nicht herausgearbeitet werden.

Vergleicht man die Schmerzintensitdt der Patienten vom 1. Post Operativen Tag bis
zum 3. Post Operativen Tag so zeigt der Mann Withney U Test nahezu identische

Rangsummen bezliglich der Schmerzintensitat.
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Tabelle 6 Mann- Whitney U, Schmerz Tag 1.-3.

ASYMPTOTISCHE
GRUPPENVERGELICH ZALVISO® - MANN-
Z SIGNIFIKANZ
I.V. PCA WHITNEY-U
(=P)(2-SEITIG)
1. POD Schmerz in Ruhe | 1127,500 | -,692 ,489
Schmerz bei
1210,000 | -,106 ,915
Bewegung
2. POD Schmerz in Ruhe | 1222,000 | -,022 ,983
Schmerz bei
1190,500 | -,244 ,807
Bewegung
3. POD Schmerz in Ruhe | 1187,500 | -,278 , 781
Schmerz bei
1187,000 | -,272 , 786
Bewegung

3.6.1.2. Vergleich der Schmerzzustande nach NRS unter Betrachtung der
Operationstechnik minimalinvasiv und offen chirurgisch

Im folgenden statistischen Vergleich bildeten wir aus den beiden Studiengruppen,
Zalviso® und i.v. PCA, Subgruppen. Patienten mit offen chirurgisch versus
laparoskopische Therapie.Hier zeigt sich in der Subgruppe der laparoskopisch
operierten Patienten stets niedrigerer NRS-Scores als in der Subgruppe der offen
chirurgisch versorgten Patienten, jedoch ohne statistische Relevanz zu erreichen.
(Siehe Tabelle 7, Tabelle 8)

Die Patienten duBerten stets starkere Schmerzen in Bewegung als in Ruhe.

Bei beiden Operationstechniken zeigt sich sowohl unter Zalviso® als auch unter i.v.
PCA-Therapie eine deutliche Reduktion der Schmerzen im Therapieverlauf. ( Diagramm

21 Diagramm 22 )
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Auch beziglich der OP-verfahren erweist bei Betrachtung der Schmerzscores keines

der verwendeten Analgesiesysteme Uberlegen.

Vergleich Schmerzscore laparoskopisch operierter Patienten
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Diagramm 21 Vergleich Schmerzen beider Studiengruppen nach laparoskopischen Eingriffen (blank = Schmerz in
Ruhe, schraffiert = Schmerz bei Bewegung)



Vergleich Schmerzscore offen chirurgisch operierter Patienten
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Diagramm 22 Vergleich Schmerzen beider Studiengruppen nach offen chirurgischen Eingriffen (blank = Schmerz in
Ruhe, gestrichelt = Schmerz bei Bewegung)



Tabelle 7 Statistischer Vergleich der Subgruppe laparoskopisch therapierter Patienten beider Studiengruppen

SUBGRUPPENVERGELICH ASYMPTOTISCHE
MANN-
LAPAROSKOPISCH OPERIERTER Z SIGNIFIKANZ
WHITNEY-U
PATIENTEN (=2-SEITIG)
1. POD Schmerz in Ruhe 431,500 -,492 ,623
Schmerz bei
462,500 -,037 971
Bewegung
2. POD Schmerz in Ruhe 451,500 -,200 ,842
Schmerz bei
421,500 -,633 527
Bewegung
3. POD Schmerz in Ruhe 456,000 -,140 ,889
Schmerz bei
410,000 -,813 ,416
Bewegung

Tabelle 8 Statistischer Vergleich der Subgruppen offen chirurgisch therapierter Patienten beider Studiengruppen

SUBGRUPPENVERGELICH OFFEN ASYMPTOTISCHE
MANN-
CHIRURGISCH THERAPIERTER Z SIGNIFIKANZ
WHITNEY-U
PATIENTEN (2-SEITIG)
1. POD Schmerz in Ruhe 163,500 -,492 ,623
Schmerz bei
177,500 -,074 ,941
Bewegung
2. POD Schmerz in Ruhe 174,000 -,180 ,857
Schmerz bei
154,500 -, 759 ,448
Bewegung
3. POD Schmerz in Ruhe 163,500 -,502 ,616
Schmerz bei
138,500 -1,236 , 217
Bewegung
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3.6.2. Statistischer Vergleich des Wunsches nach mehr Schmerzmedikation

Die Statistische Auswertung mittels Person Chi-Quadrat Test zeigte am ersten Post

Operativen Tag einen signifikanten Unterschied. (p = 0,007)

Es wiinschten signifikant mehr Patienten der Zalviso® Gruppe mehr Analgesie im

Vergleich zu den Patienten, die mit einer i.v. PCA versorgt waren.

Tabelle 9 Kreuztabelle mehr Analgesie gewiinscht am 1. POD

Gesamt
nein ja
Schmerztherapie @ Zalviso Anzahl 35 14 49
Erwartete 40,1 8,9 49,0
Anzahl
i.v. PCA Anzahl 46 4 50
Erwartete 40,9 9.1 50,0
Anzahl
Gesamt Anzahl 81 18 99
Erwartete 81,0 18,0 99,0
Anzahl
Tabelle 10 Statistischer Vergleich, Chi Quadrat ,Mehr Analgesie gewiinscht
PERSON CHI- WERT DIF ASYMPTOTISCHE
QUADRAT SIGNIFIKANZ
(ZWEISEITIG)
1. POD 7,040 1 ,007 *
2.POD 1,168 1 ,280
3. POD 2,265 1 , 132
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3.6.3 Statistischer Vergleich der Mobilitat

3.6.3.2 Vergleich der Mobilitat der Patienten postoperativ bei Patienten mit Zalviso®-

Analgesiesystem und i.v. PCA

Am ersten post-operativen Tag waren die Patienten der Zalviso® Gruppe signifikant

mobiler als die Patienten der i.v. PCA-Gruppe. (p = 0,008, Power (1-R err prob) = 1,00)

Zusatzlich stellten wir einen Trend zugunsten des Zalviso® Systems am 3. Post

operativen Tag mit (p=0,077 Power (1-R err prob) = 1,00) fest. (Siehe Tabelle 11)

Tabelle 11 Statistischer Vergleich der Mobilitét Zalviso® vs. i.v. PCA Gruppe

ASYMPTOTISCHE
MOBILITATSANALYSE MANN- . SIGNIFIKANZ (=P)(2-
ZALVISO-LV.PCA | WHITNEY-U
SEITIG)
1.POD 844,500 -2,664 ,008 *
2. POD 1069,000 -1,092 ,275
3. POD 972,500 -1,767 ,077

3.6.3.2. Statistischer Subgruppenvergleich der Mobilitdt der Zalviso® Gruppe

untergliedert nach Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch

In Tabelle 12 zeigt sich kein signifikanter Unterschied an allen Beobachtungstagen. Die

Operationstechnik hat somit in unserer Beobachtungsstudie keinen signifikanten

Einfluss auf die postoperative Mobilitdt der Zalviso® Gruppe.

Tabelle 12 Subgruppenvergleich offen vs. laparoskopisch therapierter i.v. Zalviso® Patienten beziiglich Mobilitét

MOBILITATSANALYSE | MANN-WHITNEY- Z ASYMPTOTISCHE
.V. PCA U
OFFEN - SIGNIFIKANZ
LAPAROSKOPISCH (=P)(2-SEITIG)
1.POD 273,000 -0,124 ,901
2. POD 263,500 -0,322 748
3. POD 185,000 -1,949 ,051
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3.6.3.3. Statistischer Subgruppenvergleich der Mobilitat der i.v. PCA-Gruppe

untergliedert nach Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch

Auch in der Gruppe der i.v. PCA-Gruppe zeigt sich kein signifikanter Unterschied. Es

besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen Operationstechnik und Mobilitat.

(Siehe Tabelle 13)

Tabelle 13 Subgruppenvergleich offen vs. laparoskopisch therapierter i.v. PCA Patienten beziiglich Mobilitéit

MOBILITATSANALYSE ASYMPTOTISCHE
OFFEN - U

LAPAROSKOPOISCH (=P)(2-SEITIG)
1.POD 294,500 -0,109 ,913
2. POD 252,000 -0,951 342
3. POD 247,500 -1,040 ,298

Zusammenfassend konnte kein Unterschied zwischen laparoskopisch und offen

operativ behandelten Patienten bezlglich der Mobilitatsanalyse detektiert werden.

3.7. Sekundare Studienziele

3.7.1. Statistischer Vergleich des Opiat Verbrauches

3.7.1.1. Anzahl selbst applizierter Analgetika Dosen

Es zeigt, dass die Patienten der Zalviso® Gruppe am ersten postoperativen Tag sich

statistisch signifikant weniger Schmerzboli (M = 7) applizierten als die der i.v. PCA-

Gruppe (M =11,5) (p=0,009 Power (1-B err prob) = 1,00). (Siehe Tabelle 14 )
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An den Beobachtungstagen zwei und drei zeigt sich ein nahezu ausgeglichenes

Verhaltnis. (post OP Tag 2: Zalviso® M= 7, i.v. PCA = 6,5; post OP Tag 3: Zalviso® M= 2,

i.v. PCA = 2) (Siehe Diagramm 12 Applizierte Analgetika Boli)

Tabelle 14 Test auf sig. Unterschiede der applizierten Analgetika Boli beider Studiengruppen

ASYMPTOTISCHE
ANALGETIKA MANN- 7 SIGNIFIKANZ (=P)(2-
BOLI WHITNEY-U
SEITIG)
1.POD 849,500 -2,631 ,009
2.POD 1190,500 -0,242 ,808
3.POD 1205,500 -0,141 ,888

3.7.1.2. Statistischer Subgruppenvergleich der Analgetika Boli der Zalviso® Gruppe nach

Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch

Im Subgruppenvergleich der Zalviso® Gruppe, zeigte sich kein signifikanter Unterschied

der angeforderten Analgetika Boli zwischen offen chirurgisch operierten Patienten und

laparoskopisch versorgten Patienten. (Siehe Tabelle 15)

Tabelle 15 Subgruppenvergleich offen vs. laparoskopisch therapierter Zalviso Patienten bezliglich angeforderter

Analgetika Boli

ASYMPTOTISCHE
ANALGETIKA MANN- 7 SIGNIFIKANZ (=P)(2-
BOLI WHITNEY-U
SEITIG)
1.POD 191,000 -1,829 ,067
2. POD 239,000 -0,832 ,405
3. POD 276,500 -0,053 ,958
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3.7.1.3. Statistischer Subgruppenvergleich der Analgetika Boli der i.v. PCA-Gruppe nach
Operationsverfahren offen chirurgisch vs. laparoskopisch

Bei der statistischen Testung zeigte sich bei der Anzahl der Analgetika Boli auch in der
i.v. PCA-Gruppe kein signifikanter Unterschied zwischen offen chirurgisch und

laparoskopisch operierter Patienten mit i.v. PCA.

Tabelle 16 Subgruppenvergleich offen vs. laparoskopisch therapierter i.v. PCA-Patienten beziiglich angeforderter
Analgetika Boli

ASYMPTOTISCHE
ANALGETIKA MANN- 7 SIGNIFIKANZ (=P)(2-
BOLI WHITNEY-U
SEITIG)
1.POD 231,000 -1,368 171
2. POD 248,500 -1,025 ,305
3. POD 294,500 -0,113 , 910

3.7.1.4. Statistischer Vergleich der Morphindquivalenzdosis beider Studiengruppen

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied der Morphindquivalenzdosis am 2. POD ( p <

0,001). Am ersten sowie dritten postoperativen Tag kann dies nicht bestatigt werden.

1. POD p = 0,053; 3.POD =0,122). (siehe Tabelle 17) An allen postoperativen Tagen
wurde bei der Zalviso Gruppe verglichen mit der i.v. PCA-Gruppe mehr

Moprhindquivalenzdosis eingenommen.

Es zeigt sich am ersten postoperativen Tag eine 1,5 fach hohere Morphin

Aquivalenzdosis der Zalviso® Gruppe (Zalviso M = 25,20; iv. PCA M = 17,3), an den

postoperativen Tagen 2 und 3 eine jeweils 2,4-fach hohere Morphin Dosis.( Zalviso © 2.

POD M = 25,20; i.v. PCAM = 10,5; 3. POD Zalviso® M = 7,20 i.v. PCA M = 3,0) (Tabelle 4)
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Tabelle 17 Test auf Signifikanz Morphindquivalenzdosen beider Untersuchungsgruppen

ASYMPTOTISCHE
MORPHINAQUIVALENZ- MANN- ; SIGNIFIKANZ (=P)(2-
DOSIS WHITNEY-U
SEITIG)
1.POD 948,500 -1,9363 0,053
2.POD 718,500 -3,555 < 0,001
3.POD 1011,00 -1,546 0,122

3.7.1.5. Statistischer Vergleich der Korrelation des BMI und des Morphinverbrauchs

In der Korrelationsauswertung mittels SPEARMAN-RHO Test findet sich kein

signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI der Probanden und der

Morphindquivalenzdosis in beiden Studiengruppen. (siehe Tabelle 18)

Tabelle 18 Korrelationsvergleich BMI und Morphinéquivalenzdosis

BMI MORPHIN-
AQUIVALENZDOSIS
BMI Korrelationskoeffizient | 1,000 ,210
SPEARMAN- Sig. (2-seitig) . ,148
RHO Morphin- Korrelationskoeffizient | ,210 1,000
ZALVISO® Aquivalenz . . ,148
Dosis Sig. (2-seitig)
BMI Korrelationskoeffizient | 1,000 217
SPEARMAN- Sig. (2-seitig) . 131
RHO Morphin- Korrelationskoeffizient | ,217 1,000
l.V. PCA Aauival 131
quivalenz . . ’
Dosis Sig. (2-seitig)
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3.7.2. Statistischer Vergleich der Bewertung der Analgesie in Schulnoten

Bei der Auswertung mittels Mann Whitney U Test zeigte sich am 2. Post OP Tag mit

einem Signifikanzniveau p= 0,038 (Tabelle 19) eine héhere Zufriedenheit zugunsten

des Zalviso-Systems.

Tabelle 19 Vergleich beider Therapieoptionen nach Zufriedenheit in Schulnoten

ASYMPTOTISCHE

VERGLEICH
ZUFRIEDENHEIT IN MANN-WHITNEY- ; SIGNIFIKANZ
SCHULNOTEN U
ZALVISO - IV.PCA (=P)(2-SEITIG)
1.POD 2960,000 -,509 ,611
2. POD 2419,500 -2,072 ,038 *
3. POD 2359,500 -,153 ,878
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4. Diskussion

4.1. Parameter und Prozess der Datenerhebung

Fiir die Datenerhebung der Studie waren 12 Monate geplant. Dieser Zeitraum stellte
sich jedoch als zu kurz heraus. Die Rekrutierungsphase musste verlangert werden.
SchlieRRlich konnten insgesamt 167 Patienten (urspriinglich geplant 120 Patienten) in
die Studie eingeschlossen werden. Ursachlich war, dass sich wahrend der
Rekrutierungsphase die OP-Technik zugunsten der laparoskopischen Technik verschob,
sodass es schwieriger wurde offen chirurgische Operationen einzuschlieRen, um beide
Gruppen beziiglich unserer Studienziele vergleichbar zu halten. Fir den Vergleich der
beiden Analgesiesysteme wurde u.a. die Nephrektomie/Nierenteilresektion gewahit.
Das operative Verfahren der einzelnen Eingriffe ist klar standardisiert. Dies ermoglicht
von operativer Seite eine anzunehmende gleichartige Schmerzsituation. Dieser Aspekt
erflllt die Empfehlungen zur Patientenstratifizierung nach Gilron et al. zur
Durchfiihrung von kontrollierten Studien im Akutschmerzbereich, die Untersuchungen
operationsbezogen zu realisieren. (Gilron et al., 2019) Auf der anderen Seite steht die
Vergleichbarkeit des Schmerzerlebens. Das individuelle Schmerzempfinden hat trotz
annahrernd dahnlichem OP-Trauma eine grof3e Variabilitat und ist schwierig messbar.
(Nielsen et al., 2009). Wegen dieser schwierigen Messbarkeit und der damit verbunden
unsicheren Sensitivitat, individuelles Schmerzempfinden zu objektivieren und aus
Praktikabilitatsgriinden wurde auf eine praoperative Erfassung verzichtet. Unabhangig
davon ist das Schmerzempfinden nicht der einzige Faktor, der den Opioidverbrauch
bestimmt. Ferner sind genetische Unterschiede, welche die Pharmakodynamik und -
kinetik beeinflussen, aber auch soziale Faktoren wirksam.(Turk, 2002) So beeinflusst
die Pharmakogenetik, d.h. das individuelle ansprechen auf ein Medikament den
individuellen Opioidverbrauch. Ein Beispiel ist, dass Varianten im MC1R-Gen die
Wirksamkeit des pharmakologisch aktiven Morphinmetaboliten M6-Beta Glucuronid
bestimmen. (Mogil et al., 2005) Diese Umstdnde stellen den Vergleich des
Opioidverbrauch als Gradmesser fiir die Uberlegenheit eines Analgesiedevices in

Frage. Dem Parameter ,Wunsch nach mehr Schmerzmedikation” in einer genetisch
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inhomogenen Patientenstichprobe sollte deshalb eine bessere Aussagekraft bei der

Bewertung des Analgesiedevices beigemessen werden.

Ahnlich kompliziert erweist sich die Heranziehung von Schmerzskalen zur
Unterscheidung von individuellem Schmerzerleben. Schmerzintensitaten auf einer
Likertskala zu quantifizieren, ist eine Vereinfachung, weil sie den individuellen
Erfahrungsabgleich nicht erfasst. Wenn Patienten in der Vergangenheit unterschiedlich
starke Schmerzen erlebt haben, werden sie die Schmerzeinschatzung auf der
Schmerzskala ,,dehnen oder stauchen”, um sie so an diese friiheren Erfahrungen
anzupassen. Daraus ergibt sich die Subjektivitat des Schmerzscores und dieser Faktor
beeinflusst die Vergleichbarkeit beider Analgesiesysteme trotz guter Homogenitat des
operativen Traumas, hier die Auswahl eines standardisierten Operationsverfahrens.
Dennoch gilt der Schmerzscore als Standard und sogenanntes 5. Vitalzeichen bei der

postoperativen Schmerzerhebung. (Rogers and Kuo, 2020)

In der Literatur wird diskutiert, wie hoch die Veranderung des Schmerzscores sein
sollte damit sich eine klinische Effektstarke ergib. Todd et. al. konnte zeigen, dass
weniger als 1,3 Punkte auf einer 10-Punkte-Skala moglicherweise keine klinische

Bedeutung hat. (Todd et al., 1996)

AuBerdem konnte in einer Studie von Cepeda et al mit erwachsenen Patienten gezeigt
werden, dass erst eine Abnahme von 2,4 Punkten einer ,starken” Verbesserung

entsprach. (Cepeda et al., 2003)

Um eine Vergleichbarkeit der Analgesiesysteme wirklich praxisrelevant zu
ermoglichen, sind in dieser Untersuchung neben der Selbsteinschatzung auf
klassischen Schmerzskala in Ruhe und bei Belastung der Wunsch nach mehr
Schmerzmedikation und eine Quantifizierung der Mobilitdt durch die Schrittzahler

angewandt worden.

Ein weiteres Problem der Analyse waren fehlende Daten zu den einzelnen
Messzeitpunkten trotz guten Patienteneinschlusszahlen. Wahrend der
Datenerhebungsphase konnte nur bei 60% der eingeschlossenen Patienten die

Schmerzvisite lGber insgesamt 3 Beobachtungstage durchgefiihrt werden. Es mussten
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von insgesamt 165 Patienten 66 Patienten aufgrund fehlender Parameter, der
Schmerzvisite und/oder der Mobilitdtsanalyse ausgeschlossen werden.
(ausgeschlossene Patienten Zalviso® n =16, eingeschlossen n = 49; i.v. PCA-Gruppe

ausgeschlossene Patienten n = 52; eingeschlossen n = 50)

Die Griinde fir fehlende Daten waren vielfaltig. Wurden Patienten zur Schmerzvisite
im Patientenzimmer nicht angetroffen oder die Schmerztherapie durch die Umstellung
auf eine orale Medikation vorzeitig abgebrochen entstanden unvollstandige
Datensatze. Einige Patienten waren postoperativ aufgrund der vorangegangenen
Narkose noch Vigilanz gemindert oder kognitiv eingeschrankt und konnten somit am
ersten Post-OP-Tag nicht befragt werden.

Die Auswertung der Mobilitdt war technisch fehleranfalliger als initial angenommen.
So ergab die Auswertung mittels Vivosmart HR Schrittzdhlern, bei immer gleich
durchgefihrter Installation der Uhren und Auswertung mittels der mitgelieferten
Software ,,Garmin Connect®“ haufig Fehlermeldungen. Als Fehlerquellen zeigten sich
unterschiedliche Ursachen. Zum einen wurden die Fitnesstracker nicht zeitnah
ausgelesen, sodass Daten verloren gingen oder die Patienten legten die Uhren nach
der Morgentoilette ab, sodass Fehlzeiten entstanden. Warum es zu der hohen Zahl der
verlorenen Daten gekommen ist, kann abschlieRend nicht sicher beurteilt werden.
Nachforschungen liber den Kundendienst der Firma ,Garmin®“ brachten keine
Lésungsansatze. Als moégliche Ursache konnen eine zu kurze Speicherzeit der Uhren
bzw. ein zu langer Zeitraum zwischen Aufzeichnung der Schritte und Auswertung
genannt werden. AuBerdem werden Probleme der Software oder am Server der Firma
Garmin® angenommen. Hartwarefehler erscheinen uns nach ausfiihrlicher Testung der
Gerate vor und wahrend der Datenerhebung unwahrscheinlich. So musste der hohe
Prozentsatz an fehlenden Daten zur Mobilitdtsanalyse vor allem in der i.v. PCA-Gruppe
in Kauf genommen werden und die Zahl der eingeschlossenen Pat. angepasst werden.

(Missing Values Mobilitatsanalyse = 49%)

Durch Neueinfiihrung der Zalviso® Pumpen in den klinischen Alltag gab es zu Beginn
haufig Unklarheiten wann bzw. wer die Pumpen installiert bzw. wer fir die Beendigung

des nicht invasiven Verfahrens zustandig ist. Somit wurden die Gerate teilweise nicht
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direkt postoperativ am Patientenbett angebracht oder zu friihzeitig (<72h post-
operativ) vom Patienten entfernt. Dadurch erklart sich der hohe Prozentsatz an nicht

vollstandig erhobenen Datensatzen in den beiden Studienpopulationen.

Wahrend der Beobachtungszeit (Beginn 2017, Ende Dezember 2020) und zeigte sich
ein Wechsel der operativen Versorgung zugunsten der laparoskopischen und teils

roboterassistierten Chirurgie mittels DaVinci® Systems. So entstand das nicht

ausgeglichene Verhaltnis an offen chirurgisch versorgten Patienten und laparoskopisch

operierten Patienten.
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4.2. Diskussion der Hauptergebnisse

Die primaren Outcomepunkte der ,,Beobachtungsstudie zu Analgesie und
Kosteneffizienz von Schmerzpumpen (Zalviso® und PCA-Spritzenpumpe) nach

urogenitalen Eingriffen unter klinischen Alltagsbedingungen” waren:

Vergleich der Qualitat der postoperativen Analgesie und der Vergleich beider Gruppen

bezlglich der postoperativen Mobilitat der Patienten.

4.2.1. Qualitat der Analgesie

Schmerzstarke sowohl unter Ruhe und unter Belastung gehoren zu den kiirzlich in
einem Delphiprozess festgelegten Outcome-Parametern zur Effektivitatsbeurteilung
der postoperativen Schmerzbehandlung. (Pogatzki-Zahn et al., 2021, Kaiser et al.,

2020)

Auch andere Autoren haben gezeigt, dass die Schmerzbeurteilung allein in Ruhe ein

nutzloser Parameter ist. (Srikandarajah and Gilron, 2011)

Dieser Qualitatsparameter mit der Evaluierung der Schmerzen sowohl in Ruhe und
Belastung wurden in der hier durchgefiihrten Vergleichsstudie erfiillt. Die
Untersuchungsergebnisse zeigen bezliglich dieses Punktes keinen Unterschied und
damit eine Gleichwertigkeit der Therapiesysteme. Die Patienten gaben in Bewegung
immer groRere Schmerzen an als in Ruhe. Ab dem zweiten postoperativen Tag zeigten
sich die NRS-Scores unter Belastung konsistent < 4, was einem zufriedenstellendem

Therapieergebnis entspricht.

Auffallend ist dennoch eine grolRe Interquartilen-Ratio der Schmerzscores tibe den
gesamten Beobachtungszeitraum und somit eine breite Varianz der erhobenen
Schmerzscores. Diese Varianz zeigt, dass trotz vermeintlich dhnlicher Gewebetrauma
bei standardisierten Operationen sich die Schmerzwahrnehmung breit streut.
Konsekutiv muss die Behandlung von Schmerzen individuell gestaltet werden, was

beide Systeme hergeben. Dariliber hinaus darf diskutiert werden, ob der Absolutwert
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der Schmerzstarke in Ruhe und Belastung geeignet ist, klinisch relevante Unterschiede
des Schmerzmanagement herauszufinden. Bigalke et al haben genau diese hohe
Variabilitat bei Schmerz Outcome-Parametern wie der Schmerzintensitat in ihrer
systematischen Ubersichtarbeit gleichfalls dargestellt (295 auswertbare von 1590
gescreenten Studien, (Bigalke et al., 2021). Ferner zeigen sie, dass in den einzelnen
Studien ihrer Metaanalyse uneinheitliche Domanen zur Outcome-Beschreibung
benutzt werden und geben Empfehlungen zu treffsicheren Kriterien der
postoperativen Outcome-Beurteilung, um letztlich die Effektivitdt von Interventionen
in der Schmerztherapie vergleichbar zu machen. Diese sind Schmerzintensitat,
physische Aktivitat und Merkmale des emotionalen Schmerzerlebens. Diese Arbeit
gehorte spater zur Schlisselliteratur fir den Delphiprozess, der zusatzlich
Selbstwirksamkeit als wichtigsten psychologischen Parameter als Core Outcome
Variable integrierte. Beide Systeme Zalviso® und die i.v. PCA ermdéglichen genau diese
Selbstwirksamkeit, weil die Patienten durch den PCA Modus befahigt werden, ihre
Analgesie mitzubestimmen. Vorausetzung hierfir ist die Patienteninformation tber
das PCA-System. Diese wurde im Anasthesieaufklarungsgesprach sowie durch
bebildertes papiergebundenes Informationsmaterial vermittelt und bei Bedarf zu den
Schmerzvisiten wiederholt. Die Tatsache, dass der Anasthesist bzw. das Team der
Schmerzambulanz selbst die Scores erhebt und somit das eigene Handeln unverblindet
Uberprift, trug moglicherweise auch zu einer zu niedrigen Angabe des aktuellen
Schmerzzustandes des Patienten bei.

Hier konnte durch eine Verblindung z.B. die Erhebung der Scores durch eine
Berufsgruppe, die nicht dem Team der Anasthesie angehort eine Moglichkeit sein,

wahrheitsgetreuere Werte zu erhalten.

Die Subgruppe der offen chirurgisch operierten Patienten zeigte erwartbar hohere
Schmerzscores als die Subgruppe der minimal invasiv operierten Patienten bei beiden
Analgesieverfahren, aber ohne statistische Wirksamkeit zu erzielen. Der vermeintliche
Vorteil der minimalinvasiven Technik bezliglich Schmerzreduktion war in unserer

Stichprobe nicht nachweisbar.
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4.2.2. Unterschied des Wunsches nach mehr Schmerzmedikation

Zwar ist die Schmerzskala ein allgemein akzeptiertes Messverfahren zur
Intensitatseinschatzung von Schmerzen. Wie stark belastend ein bestimmter
Schmerzwert erachtet wird, kann aus einem Zahlenwert nicht abgelesen werden.
Insofern ist der Wunsch nach mehr Schmerzmedikation konkret und damit eine
Entscheidungsfrage, die nur eine Antwort auf eine befriedigende oder eben nicht
befriedigende Schmerzbehandlung zulasst. Dieser Aspekt sollte die Genauigkeit der

Vergleichbarkeit der beiden Analgesiesysteme erhéhen.

In dieser Untersuchung zeigt sich am ersten postoperativen Tag ein signifikanter
Unterschied (p =0,007). Mehr Patienten der Zalviso® Gruppe bejahten den Wunsch
nach mehr Schmerzmittel. Da es aber keine signifikanten Unterschiede der
Schmerzzustdande beider Studiengruppen gab und sich das Verhaltnis zwischen offen
chirurgisch, sowie minimalinvasiv operierter Patienten in diesem Vergleich nicht
unterschied kann die Gewebeschadigung nicht als Begriindung herangezogen werden,
sondern der signifikant vermehrte Schmerzmittelwunsch kdnnte eine unzureichende
Analgesie durch das Zalvisosystem wiederspiegeln.

Nicht ausgeschlossen ist aber auch, dass der signifikante Unterschied der Mobilitat am
1. POD (p=0,008) zugunsten der Zalviso® Gruppe und damit verbundenem hdheren
Schmerzlevel bei Bewegung mit dem Wunsch nach mehr Schmerzmedikamenten am 1.

POD korreliert.
Eine weitere Erklarung kénnte im Bereich der Patienteninformation zu finden sein.

Dem Patientenkollektiv der Zalviso® Gruppe wurde im Rahmen der Studienaufklarung
ein ,neues und modernes” Analgesie-System vorgestellt. Moglicherweise beeinflusste
diese Sprachgebung die Patienten der Zalviso® Gruppe dahingehend, indem sie dem
neuen System nicht so viel Vertrauen schenkten und das System aus Respekt vor neuer
Technik nicht adaquat nutzten und sich deshalb ,,mehr Schmerzmedikation
winschten”. Dieser Gedanke um die zuriickhaltende Akzeptanz neuer digitalisierter

Gerate und deren ursachlichen rationalen und emotionalen Faktoren konnte eben
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auch als Confounder in Frage kommen. Radic et. al untersuchten diese Faktoren in der

Frage zur Einfihrung digitaler Gesundheits-Apps (Radi¢, 2021)

Sie zeigten nach ihrer Umfrage zur Nutzung von digitalen Gesundheits-Apps, wie weit
die Ambitionen des Gesetzgebers zur Einfiihrung neuer Technologien fiir Patienten
und die Akzeptanz der Arzteschaft dafiir auseinanderliegen, die Griinde aber weder
auf rationaler noch emotionaler Ebene zu finden waren, sondern auf Wissensdefiziten

und mangelnden Erfahrungen. (Radi¢, 2021)

Die Patienten in dieser Studie wurden liberzeugend pra-und postoperativ tber das
Analgesiesystem aufgeklart, sodass Defizite zur Handhabung der Geréte nicht
bestanden und damit der Confounder eines ,,neuen digitalen Gerates” wahrscheinlich

keine Rolle spielte.

Zusammenfassend zeigt vermutlich so der Wunsch nach mehr Schmerzmedikation in
der Zalvisogruppe an, dass dieses System bezliglich der Analgesie subjektiv als geringer

suffizient bewertet wird.

4.2.3. Unterschied der postoperativen Mobilitdt

Mobilitat ist ein wichtiger Indikator fiir die postoperative Genesung, und damit ein
medizinisches Therapieziel der Schmerzbehandlung. Ohne ausreichende Analgesie
kann keine suffiziente Mobilitat erreicht. (Lunn et al., 2012) Inzwischen ist es Konsens,
dass die postoperative Friihmobilisation erforderlich ist, um verschiedene

Komplikationen wie z.B. Thrombosen oder Decubitus zu verhindern.(Wu et al., 2018)

In der klinischen Mobilitatsanalyse gibt es verschiedene etablierte, standardisierte
Tests zur Erfassung der Mobilitat. Beispiel sind der Timed ,,Up and go“ Test und der 10
Meter Geh Test.

Diese Tests (v.a. der 10 Meter Geh Test) haben den Nachteil einer sehr hohen

Variabilitat der Ergebnisse. (Vaney et al., 1996)

Postoperatives Mobilitatstracking mittels Fitnesstracker wird in der wissenschaftlichen

Betrachtung immer beliebter und wichtiger, um die Messgenauigkeit zu erhéhen. Es
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gibt inzwischen viele verschiedene Gerate, welche die Mobilitdt aufzeichnen kénnen.
Zaccaria et al. zeigte jedoch, dass die Devices welche am Arm getragen werden
(Fitbitt®, Apple Watch) Schwachen bei der Genauigkeit aufzeigen. Die Gerdte werden
bei jungen gesunden Patienten entwickelt und zeigen v.a. bei langsamem Gangbild

Fehler. (Zaccaria, 2022)

Dieser Umstand koénnte auch die Schrittzahlung in dieser Studie beeinflussen, jedoch in

beiden Gruppen gleichermalen.

In unserer Studie zeigten sich die Patienten der Zalviso® Gruppe am 1. POD signifikant
mobiler als die Patienten der i.v. PCA. (p = 0,008) Dieses Ergebnis konnte am zweiten
und dritten Tag in dieser Differenz nicht nochmals reproduziert werden. Jedoch konnte
an allen drei Beobachtungstagen demonstriert werden, dass die Patienten der Zalviso®
Gruppe mehr Schritte zuriicklegten. Dies bestatigt die eingangs beschriebener These,
dass nichtinvasive Technik die Mobilitat erhoht. Die i.v. PCA erfordert einen
intravendsen Zugang und damit eine kontinuierliche Verbindung mit einem

Schlauchsystem zu einer Spritzenpumpe.

Die Mobilitat in der Gruppe der offen chirurgisch bzw. laparoskopisch operierten
Patienten zeigte ein Gberraschend sehr heterogenes Ergebnismuster. Die in dieser
Untersuchung durchgefiihrte Mobilitdtsanalyse konnte deshalb keinen signifikanten
Einfluss der Operationstechnik auf die postoperative Mobilitdt zeigen, anders als in der

groRen Ubersichtsarbeit von Jachinski belegt. (Jaschinski et al., 2018)

Vermutlich ist hier die die Studienpower nicht gro8 genug, um einen Vorteil fiir die
laparoskopische Technik herauszuarbeiten. Eine wesentliche und wahrscheinliche
Einflussvariable in diesem Kontext ist, dass Patienten Mobilitdt postoperativ nicht aus
eigenem Antrieb und selbstandig vorantreiben, weil es sich miihsam gestaltet oder die
Unterstlitzung der Physiotherapie oder Pflege erwartet wird und das trotz

schmerzarmerer Operationsverfahren.
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4.3. Diskussion der Sekunddren Studienziele

4.3.1. Unterschiede des Opioid Verbrauchs

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Morphindquivalenzdosis am 2. POD.

Fiir die Zalviso® Patienten wurde an jedem Beobachtungstag mehr
Morphindquivalenzdosis berechnet als fir die i.v. PCA-Patienten (1. POD p = 0,053, 2.
POD p=<0,001, 3. POD p=0,122)

Dieses Ergebnis liberrascht, weil gleichzeitig die Anzahl der Boligaben und die
Schmerzscores auf einem vergleichbaren Level lagen. Eine Erklarung missen in der
Umrechnungsformel fir die Morphindquivalenzdosis und der unterschiedlichen
Pharmakodynamik beider Opioide gesucht werden. Eine schlissige Erklarung ware,
dass die Formel zur Aquivalenzdosisberechnung, die aus den zur Verfiigung stehenden
primédren pharmakologischen Parametern Bioverfiigbarkeit sowie Aquipotenz
abgeleitet wurde und damit eine Kalkulation darstellt. Dazu kommt, dass die
Rickverteilung in das zentrale Kompartiment bei dem langer wirksamen Opioid
Piritramid eventuell eine hohere wirksame analgetische Plasmakonzentration ergibt.
Dies stellt einerseits ein Sicherheitsmerkmal fiir Sufentanil im Gegensatz zu Piritramid
dar, weil das Akkumulationsrisiko dadurch geringer ist. Aber es sinkt auch die effektive
analgetische Konzentration schneller ab. Diese Konstellation miisste sich in einer
erhéhten Bolusfrequenz bei Verwendung von Zalviso widerspiegeln. Diese erhdhte
Bolusfrequenz konnte jedoch nicht gezeigt werden. Dieser Wiederspruch bleibt

ungeklart.

Dieser Aspekt fehlt beispielsweise in der benutzten Umrechnungsformel.

Eine Korrelation zwischen Opioidverbrauch und BMI besteht nachweislich nicht.
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4.3.2. Unterschiede der Zufriedenheit

Besonders schwierig gestaltet sich die Vergleichbarkeit von Zufriedenheit. Neben der
Heterogenitat des Pateientenklientel und deren Erwartungen spielt unbewusst die
individuelle Bewertung des Heilungsverlaufs, die entgegengebrachte Empathie der
Pflegenden und Arzte und der Kommunikationsstil einen entscheidenden Einfluss und
kann zu Verzerrungen der Ergebnisse fihren. Deshalb hat die Zufriedenheit zur

Bewertung des Analgesiesystems einen eher unspezifischen Charakter.

Schwenkglenks et al. untersuchten im Rahmen des Pain Out Projektes bei 16868
Patienten aus verschiedenen Landern die Determinanten der postoperativen
Zufriedenheit mit der Schmerzbehandlung. Drei Variablen waren streng mit der
Zufriedenheit assoziiert: Grad der Schmerzlinderung durch die Behandlung, eigene
Beteiligung an der Schmerzbehandlung also Selbstwirksamkeit, kein Wunsch mehr
Schmerzmedikation zu erhalten. Interessanterweise korrelierten nicht das hochste
Schmerzlevel also der Absolutwert mit Unzufriedenheit, sondern die effiziente
Behandlung, d.h. der erreichte Unterschied des Schmerzniveaus durch
Behandlungsintervention, war ausschlaggebend und erzeugte Zufriedenheit. Diese
Effekte waren Uiber Landernationen und Zentren konsistent. Dieser Aspekte scheint
schlissig zu sein, denn Patienten erwarten nach einer Operation Schmerzen und sind
zufrieden, wenn das Versorgungsumfeld kompetent und damit wirksam agiert.

(Schwenkglenks et al., 2014)

In dieser Untersuchung war die Zufriedenheit in beiden Gruppen mit ,gut” bewertet.
Allerdings zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der Fragestellung nach der

Zufriedenheit am 2. POD (p = 0,038) zugunsten der Zalviso® Gruppe.

Lunn et al. konnten den positiven Einfluss von Wiedererlangung von Mobilitat auf die
Patientenzufriedenheit nachweisen. (Lunn et al., 2012) Dieser Aspekt wir durch unsere
Daten bestatigt. Ab zweiten post-operativen Tag, waren die meisten Patienten fahig
sich selbststandig zu mobilisieren, die Zufriedenheit stieg. Die Patienten der Zalviso®

Gruppe waren mobiler und auch zufriedener.
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Warum sich nur am zweiten post-OP-Tag signifikante Unterschiede bei der

Zufriedenheit zeigt, kann nicht abschlieBend geklart werden.

Eventuell spielt bei der Bewertung der Zufriedenheit der Bias durch die Begrifflichkeit
der ,Neuen Schmerztherapie” eine Rolle. Die Patienten haben einige Tage vorher
erfahren, dass sie ein ,,neues und modernes” System zur Analgesie erhalten werden.
Dies konnte zu einer erhohten Anzahl von guten Bewertungen gefihrt haben.
Vorstellbar wére, dass Patienten ihren Behandler nicht enttduschen moéchten. Die
Verwendung einer Likertskala ist in der Literatur eine oft genutzte Methode zur
Messung der Patientenzufriedenheit. In der Arbeit von Glinther et al. kann der Patient
auf die Frage ,,Ich war zufrieden mit der Schmerztherapie® mit trifft zu bis hin zu trifft
nicht zu aus insgesamt 4 Antworten wahlen. (Giinther, 2009) In anderen Arbeiten wird

die Zufriedenheit wie in unserer Studie nach Schulnoten bewertet. (Maier et al. (2010))

In unserer Studie ist die Fragestellung zur Zufriedenheit unverblindet, was die

Ergebnisse in den positiven Bereich verzerrt.

4.4. Unterschiede beziiglich der Nebenwirkung Ubelkeit

Ubelkeit postoperativ ist ein hiufiges Phinomen und meist multifaktoriell bedingt. Zu
den Risikofaktoren gehoren die Verwendung volatiler Anasthetika, unzureichende
Hydrierung, postoperative Magen-Darm Atonie und eine Opioidtherapie zur
Schmerzbehandlung. Die allgemeine Inzidenz von Ubelkeit liegt bei ca. 30 % und ist

beim weiblichen Geschlecht héher ausgepragt.

In unserer Untersuchung konnten keine Unterschiede zwischen den Gruppen beziglich
des Auftretens von Ubelkeit festgestellt werden. Die Haufigkeit von Ubelkeit war mit
Werten von jeweils 16 % am ersten und zweiten Tag und 6 % am dritten Tag
akzeptabel. In Vergleichsstudien wurden dagegen weit gestreute Inzidenzen zur
Ubelkeit erhoben. So gaben in der Studie von Fabio et al. 7,5% der Studienpatienten,
die mit einem Sufentanil SSL Device behandelt wurden, Ubelkeit an. (Fabio et al., 2019)

In einer Studie von van Veen et al. aus dem Jahr 2018 gaben am OP Tag sowie am 1.
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POD 51% der Zalviso Patienten Ubelkeit an. (van Veen et al., 2018) In beiden
genannten Studien konnte, dhnlich wie in unserer Studie, die Ubelkeit im
Studienverlauf suffizient therapiert werden. Eine weitere Studie von Noel et. al aus
dem Jahr 2020 berichtet 33% der mit Zalviso behandelten Patienten tiber Ubelkeit.

Diese Inzidenzen liegen hoher als die der Schlisselliteratur zur i.v. PCA.

Lehmann et al. untersuchte bei mit i.v. PCA behandelten Patienten und Bolusdosen
von 2mg Piritramid die Inzidenz von Ubelkeit. Seine Ergebnissen lagen bei 20% im
Gegensatz zu Breitfeld et al. der mit geringerer BolusgrofRe (1,5 mg) arbeitete und
dennoch eine vergleichbare Inzidenz von 27% bei seinen Studienpatienten erhob.

(Lehmann et al., 1986) (Breitfeld et al., 2003)

Ob die Ubelkeit zu einer Minderung der Zufriedenheit beitragt, ist aus den Ergebnissen
nicht differenzierbar. Sie miisste bei vergleichbarer Inzidenz beide Gruppen

gleichermalfien betreffen.

4.4. Ausblick

Das Zalviso-System ist bezliglich der Analgesieeffizienz der intravendsen Analgesie mit
konventioneller Spritzenpumpe nicht unterlegen. Dieses Ergebnis konnte mit dieser

Untersuchung gezeigt werden.

Fiir die sogenannte Fast-Track-Rehabilitation ist das Zalvisosystem eine vom Ansatz her
sinnvolle Anwendung, weil es eine schnell wirksame Analgesie ohne intravendse
Zuleitung ermdglicht. Der damit erwachsende Vorteil der Mobilitatserleichterung muss
jedoch durch Edukation, pflegerische Hilfestellung und physiotherapeutische Angebote
unterstitzt werden. Diese Arbeit ist ein Beleg dafiir, dass das zur Verfiigstellen eines
technischen Gerates, welches Voraussetzung fiir Mobilitat bietet keine automatische

Mobilitatverbesserung erzeugen kann.
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Im Oktober 2020 beendete Griinenthal den Lizenz- und Liefervertrag fir Zalviso®. Zum
aktuellen Stand ist das Zalviso-System, bzw. die Sufentanil Tablettenmagazine auf dem
deutschen Markt nicht erhiltlich. (Grinethal, 2022)

Somit ist derzeit eine postoperative Analgesie mittels Zalvsio® nicht moglich. Nach
ausfuhrlicher Recherche erwiesen sich kommerzielle Griinde als Ursache fiir die
Beendigung des Lizenzvertrages. (EMA, 2022)

Ob Zalviso® wieder in Deutschland vermarktet wird bleibt abzuwarten.

Die postoperative Mobilitat mittels Fitness-Trackern ist innovativ und kann
unkompliziert auf weitere Patientengruppen und Fragestellungen ausgeweitet werden.
Beispiele sind Aktivitatsmessungen nach orthopadischen oder allgemeinchirurgischen
Operationen, um Qualitdt verschiedener Analgesieverfahren, aber auch verschiedene

operativer Verfahren beziiglich Erholung und Mobilitat zu vergleichen.

5. Zusammenfassung

Ziel unserer Studie war es die Einfihrung einer neuen nicht invasiven Schmerzpumpe

zu begleiten und wissenschaftlich auszuwerten.

Es konnte gezeigt werden, dass durch das Zalviso® Device eine suffiziente
Schmerztherapie erreicht wird. Signifikante Unterschiede bezliglich der
Analgesieeffizienz zwischen Zalviso® und der herkdbmmlichen i.v. PCA konnten anhand

des Schmerzscores nicht belegt werden.

Die Qualitat der Analgesie, abgefragt anhand der Fragestellung ,Wunsch nach mehr
Schmerzmedikamente” zeigte am 1. POD einen signifikanten Unterschied zugunsten

der PCA-Pumpe (p = 0,007)

Als Vorteil von Zalviso ® erwies sich erwartungsgemaR die Verbesserung der post-
operativen Mobilitdt gemessen an der Schrittzahl. So bewegten sich die Patienten der
Zalviso® Gruppe am 1. POD signifikant mehr als Patienten der i.v. PCA-Gruppe (p=

0,008). Auch an den folgenden Tagen war die Schrittzahl numerisch immer hoher im
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Vergleich zu der in der i.v. PCA-Gruppe. Erwdhnenswert ist weiter, dass Zalviso® am 2.
POD eine signifikant hohere Patientenzufriedenheit erreichte. (p = 0,038). Ursachlich
ist vermutlich der vorteilhafte Aktivitatsradius und die subjektive Wahrnehmung ohne
Infusionsleitung weniger krank zu sein und sich damit augenscheinlich in der

Rekonvaleszenz zu befinden.

Die signifikant hohere Opioiddosis am 2. POD nach Beriicksichtigung von
Aquivalenzdosis und Bioverfiigbarkeit von sublingualem Sufentanil in der
Zalvisogruppe. (p =< 0,001) ist in ihrer praktischen Relevanz schwierig interpretierbar.
Der Unterschied entsteht vermutlich durch die niedrigere kontextsensitive

Halbwertzeit von Sufentanil.

Im Grundsatz ist das Zalvisosystem eine innovative Weiterentwicklung fiir die
postoperative Schmerztherapie, weil es auf einen i.v. Zugang verzichten kann und
dadurch die moéglichen Risiken wie Infektion, Thrombose, Obstruktion oder sogar eine

Luftembolie vermeidet und zugleich die Salutogenese durch mehr Mobilitat befordert.
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7. Tabellenverzeichnis

Tabelle 20 Altersmedian Beobachtungsgruppe i.v. PCA und Zalviso

Durchschnittsalter im Median

Schmerztherapie Lebensjahrzent
Zalviso 5,00
i.v. PCA 6,00
Histogramm
20 Mittelwert = 27,06
Std.-Abw. = 4,829
N =99

Hiufigkeit

20 30 40

Diagramm 23 Historgamm zum Nachweis auf Normalverteilung der Daten BM|

Tabelle 21 Statistischer Test auf Signifikanz Unterschied Alter beider Studiengruppen

Lebensjahrzent
Mann-Whitney-U-Test 1057,500
Wilcoxon-W 2282,500
z -1,195
Asymp. Sig. (2-seitig) 232

a. Gruppenvariable: Schmerztherapie




Tabelle 22 Statistischer Test auf Signifikanz Unterschied BMI beider Studiengruppen.

BMI
Mann-Whitney-U-Test 1074,500
Wilcoxon-W 2349,500
z -1,053
Asymp. Sig. (2-seitig) ,292
a. Gruppenvariable: Schmerztherapie

Tabelle 23 Test auf Normalverteilung Schmerzen NRS der Zalviso® Gruppe, POD 1-3

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
NRS1.POPRuhe ,165 47 ,002 ,913 47 ,002
NRSBewegl.POP 175 47 ,001 ,953 47 ,056
NRS2.POPRuhe 175 47 ,001 ,863 47 ,000
NRS2.POPBeweg ,139 47 ,024 ,944 47 ,026
NRS3.POPRuhe ,282 47 ,000 798 47 ,000
NRS3.POPBeweg 147 47 ,012 911 47 ,002




Tabelle 24Test auf Normalverteilung, Subgruppe offen chirurgische Patienten der Zalviso® Gruppe

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
NRS1.POPRuhe 164 18 ,200° ,896 18 ,049
NRSBewegl.POP ,183 18 ,113 ,960 18 ,608
NRS2.POPRuhe ,184 18 ,107 ,847 18 ,007
NRS2.POPBeweg 115 18 ,200° ,949 18 407
NRS3.POPRuhe ,234 18 ,010 ,856 18 ,010
NRS3.POPBeweg ,168 18 ,192 ,914 18 ,101

Tabelle 25 Test auf Normalverteilung Subgruppe laparoskopisch versorgte Patienten der Zalviso Gruppe

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
NRS1.POPRuhe ,161 31 ,039 ,930 31 ,045
NRSBewegl.POP ,133 31 ,176 ,052 31 175
NRS2.POPRuhe ,200 31 ,003 ,878 31 ,002
NRS2.POPBeweg ,135 31 ,158 ,922 31 ,027
NRS3.POPRuhe ,308 31 <,001 ,758 31 <,001
NRS3.POPBeweg ,198 31 ,003 ,899 31 ,007
Tabelle 26 Test auf Normalverteilung, Schmerzen NRS der i.v. PCA
Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz

NRS1.POPRuhe ,151 50 ,006 ,898 50 ,000

NRSBewegl.POP ,118 50 077 ,966 50 ,163

NRS2.POPBeweg 117 50 ,082 ,951 50 ,036

NRS2.POPRuhe ,204 50 ,000 ,895 50 ,000

NRS3.POPRuhe ,253 50 ,000 ,792 50 ,000

NRS3.POPBeweg ,189 50 ,000 ,906 50 ,001
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Tabelle 27 Test auf Normalverteilung offen chirurgisch versorgte Patienten der i.v. PCA Gruppe

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
NRS1.POPRuhe ,233 20 ,006 875 20 014
NRSBewegl.POP ,158 20 ,200° 945 20 1296
NRS2.POPRuhe 234 20 ,005 847 20 ,005
NRS2.POPBeweg ,208 20 ,023 917 20 ,086
NRS3.POPRuhe ,260 20 <,001 821 20 ,002
NRS3.POPBeweg ,237 20 ,004 ,896 20 ,034

Tabelle 28 Test auf Normalverteilung laparoskopisch versorgte Patienten der i.v. PCA Gruppe

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
NRS1.POPRuhe ,166 30 ,035 876 30 ,002
NRSBewegl.POP 1135 30 175 ,962 30 ,355
NRS2.POPRuhe ,185 30 ,010 882 30 ,003
NRS2.POPBeweg ,158 30 ,054 ,938 30 ,082
NRS3.POPRuhe ,256 30 <,001 772 30 <,001
NRS3.POPBeweg ,254 30 <,001 868 30 ,001

Tabelle 29 Test auf Normalverteilung Schmerzen 1. post OP Tag bis 3. post OP Tag

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
NRS1.POPRuhe ,145 99 <,001 ,910 99 <,001
NRSBewegl.POP 122 99 <,001 ,966 99 ,013
NRS2.POPRuhe ,181 99 <,001 879 99 <,001
NRS2.POPBeweg 115 99 ,003 ,950 99 <,001
NRS3.POPRuhe 242 99 <,001 811 99 <,001
NRS3.POPBeweg ,165 99 <,001 914 99 <,001




Tabelle 30 Mittlere Rang, NRS Tag 1. - 3.

Schmerzintensitat

Schmerztherapie N Mittlerer Rang Rangsumme

NRS1.POPRuhe Zalviso 49 51,99 2547,50

i.v. PCA 50 48,05 2402,50

NRSBewegl.POP Zalviso 49 49,69 2435,00

i.v. PCA 50 50,30 2515,00

NRS2.POPRuhe Zalviso 49 49,94 2447,00

i.v. PCA 50 50,06 2503,00

NRS2.POPBeweg Zalviso 49 49,30 2415,50

i.v. PCA 50 50,69 2534,50

NRS3.POPRuhe Zalviso 49 50,77 2487,50

i.v. PCA 50 49,25 2462,50

NRS3.POPBeweg Zalviso 49 49,22 2412,00

i.v. PCA 50 50,76 2538,00

Tabelle 31 BMI, Mittelwert und Median
Schmerztherapie Mittelwert N Std.-Abweichung Median

Zalviso 27,50 49 4,722 26,72
i.v. PCA 26,63 50 4,942 25,99
Insgesamt 27,06 99 4,829 26,45
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Tabelle 32 Test auf Korrelation Analgetika Boli und BMI der Zalviso® Gruppe

AquivalenzdosisSum

BMI me
Spearman-Rho BMI Korrelationskoeffizient 1,000 ,210
Sig. (2-seitig) ,148

N 49 49
AquivalenzdosisSumme Korrelationskoeffizient ,210 1,000

Sig. (2-seitig) ,148 .
N 49 49

Tabelle 33 Test auf Korrelation Analgetika Boli und BMI der i.v. PCA Gruppe

AquivalenzdosisSu
BMI mme
Spearman-Rho BMI Korrelationskoeffizient 1,000 ,217
Sig. (2-seitig) . ,131
N 50 50
AquivalenzdosisSumme Korrelationskoeffizient ,217 1,000
Sig. (2-seitig) ,131
N 50 50
Tabelle 34 Chi Quadrat Test. UAW Ubelkeit 1. POD
Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat .3822 1 .537
Tabelle 35 Chi Quadrat Test, UAW 2. POD
Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat .0022 1 .965
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Tabelle 36 Chi Quadrat Test, UAW Ubelkeit 3. POD

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 1.034* 1 .309
Tabelle 37 Test auf Normalverteilung Zufriedenheit in Schulnoten POD 1 - POD 3
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
Zufriedenheit 254 140 <.001 .882 140 <.001
1.POD
Zufriedenheit 232 140 <.001 .875 140 <.001
2.POD
Zufriedenheit 246 140 <.001 843 140 <.001
3.POD
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
Tabelle 38 Test auf Normalverteilung Mobiditdtsanaylse beider Gruppen
Tests auf Normalverteilung
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
Schritte1.POP ,263 99 <,001 618 99 <,001
Schritte2.POP 279 99 <,001 576 99 <,001
Schritte3.POP ,220 99 <,001 ,703 99 <,001




Tabelle 39 Kreuztabelle Wunsch nach mehr Schmerzmedikation erster post OP Tag

MehrAnalgesie_gewiinschtl.POP

nein ja Gesamt
Schmerztherapie Zalviso Anzahl 47 15 62
Erwartete Anzahl 49,4 12,6 62,0
i.v. PCA Anzahl 82 18 100
Erwartete Anzahl 79,6 20,4 100,0
Gesamt Anzahl 129 33 162
Erwartete Anzahl 129,0 33,0 162,0
Tabelle 40 Kreuztabelle Mehr Analgesie gewlibscht 2.post OP Tag
MehrAnalgesie_gewilinscht2.POP
nein ja Gesamt
Schmerztherapie Zalviso Anzahl 52 10 62
Erwartete Anzahl 55,3 6,7 62,0
i.v. PCA Anzahl 89 7 96
Erwartete Anzahl 85,7 10,3 96,0
Gesamt Anzahl 141 17 158
Erwartete Anzahl 141,0 17,0 158,0
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Tabelle 41 Mehr Analgesie gewdinscht dritter porst OP Tag

MehrAnalgesie_gewiinscht3.POP
nein ja Gesamt
Schmerztherapie Zalviso Anzahl 48 8 56
Erwartete Anzahl 50,8 52 56,0
i.v. PCA Anzahl 79 5 84
Erwartete Anzahl 76,2 78 84,0
Gesamt Anzahl 127 13 140
Erwartete Anzahl 127,0 13,0 140,0

Tabelle 42 Zalviso Gruppe; Median Zufriedenheit

Zufriedenheit Zufriedenheitl.PO | Zufriedenheit2.PO | Zufriedenheit3.PO
OPTag P P P
N Giiltig 55 62 62 57
Fehlend 10 3 3 8
Median 3,00 2,00 2,00 2,00
Tabelle 43 i.v. PCA Gruppe, Median Zufriedenheit
Zufriedenheit Zufriedenheit Zufriedenheit
Zufriedenheit
OPTag 1.POP 2.POP 3.POP
N Giiltig 85 100 96 84
Fehlend 17 2 6 18
Median 2,00 2,00 2,00 2,00
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Tabelle 44 Zufriedenheit mmit der Schmerztherapie Rdnge

Schmerztherapie N Mittlerer Rang Rangsumme

ZufriedenheitOPTag Zalviso 55 81,60 4488,00
i.v. PCA 85 63,32 5382,00
Gesamt 140

Zufriedenheitl.POP Zalviso 62 83,76 5193,00
i.v. PCA 100 80,10 8010,00
Gesamt 162

Zufriedenheit2. POP Zalviso 62 88,48 5485,50
i.v. PCA 96 73,70 7075,50
Gesamt 158

Zufriedenheit3.POP Zalviso 57 70,39 4012,50
i.v. PCA 84 71,41 5998,50
Gesamt 141
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Tabelle 45Morphin Aquivalenzdosen, Test auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz

BioVerfMorphinAquivalenzTA 248 38 <,001 771 38 <,001
G1
BioVerfMorphinAugivalenzTA 1288 38 <,001 712 38 <,001
G2
BioVerfMorphinAugivalenzTA 274 38 <,001 ,664 38 <,001
G3
Tabelle 46 Réinge, zuriickgelegte Schritte

Schmerztherapie N Mittlerer Rang Rangsumme
Schrittel.POP Zalviso 49 57,77 2830,50

i.v. PCA 50 42,39 2119,50

Gesamt 99
Schritte2.POP Zalviso 49 53,18 2606,00

i.v. PCA 50 46,88 2344,00

Gesamt 99
Schritte3.POP Zalviso 49 55,15 2702,50

i.v. PCA 50 44,95 2247,50

Gesamt 99
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1. Wie stark sind lhre Schmerzen, wenn Sie sich belastet haben zu, Beispiel bei
Mobilisierung, Bewegen, Waschen, Husten, Durchatmen?

Geben Sie bitte eineb Wert zwischen 0 und 10 an. ,,0“ bedeutet Schmerzfreiheit und ,10“
starkster vorstellbarer Schmerz.

[T T Y T O O, O R

2. Wie stark waren lhre Schmerzen in den letzten 12 Stunden durchschnittlich?
Geben Sie bitte einen Wert zwischen 0 und 10 an. ,,0“ bedeutet Schmerzfreiheit und ,, 10“
starkster vorstellbarer Schmerz.

O e T

3. Hatten Sie sich mehr Schmerzmittel gewiinscht, als Sie erhalten haben?

[1a [] Nein

4. Wie zufrieden sind Sie mit dem Ergebnis Ihrer Schmerztherapie?
Bitte vergeben Sie eine Note, angelehnt an Schulnoten, von 1 = sehr zufrieden, bis 6 = sehr
unzufrieden.

1 = sehr zufrieden

2 = zufrieden

3 = befriedigend

4 = ausreichend

5 = unzufrieden

6 = unzureichend

Abbildung 2 Fragenbogen B
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