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Einleitung

Einleitung

Schmerzen sind bei Erwachsenen das am haufigsten empfundene Symptom #118209242, das zum
Aufsuchen arztlicher Hilfe fithrt 1. Jedoch nehmen Schmerzen auch im perioperativen Setting
eine zentrale Rolle ein. Postoperativ berichten ca. 2-10 % aller Patient:innen, die praoperativ
keine Schmerzen hatten, auch nach einer erfolgreich durchgefiihrten Operation tiber starke
Schmerzen 21'2¥7. Starke postoperative Schmerzen haben nicht nur Einfluss auf die
Lebensqualitat sondern sind zugleich ein Risikofaktor fiir anhaltende persistierende
Schmerzen 4. In diesem Kontext zeigen empirische Studien, dass das postoperative
Schmerzmanagement bis heute unzureichend ist und optimiert werden sollte 1%.

Wesentliche Ansatzpunkte fiir ein verbessertes postoperatives Schmerzmanagement ergeben
sich aus den Mechanismen, die zur Entstehung und Aufrechterhaltung des Schmerzerlebens
beitragen. Nach dem bio-psycho-sozialen Schmerzmodell setzt sich die Entstehung,
Aufrechterhaltung und das Schmerzerleben aus biologisch-physiologischen, psychologischen
und sozialen Aspekten zusammen 215!, Der Schwerpunkt der Forschung auf dem Gebiet
postoperativer Schmerzbehandlung liegt im Bereich der pharmakologischen Interventionen.
Um das postoperative Schmerzmanagement zu optimieren, gewinnt die Einbeziehung der
psychologischen Aspekte vermehrt an Bedeutung. Fiir die Untersuchung der Bedeutsamkeit
von psychologischen Aspekten sind klinische Studien notwendig, die innovative
Behandlungsmethoden im perioperativen Setting durchfiihren und wissenschaftlich
iiberpriifen.

Die Forschung auf dem Gebiet der kognitiven Schmerzmodulation hat mit dem Modell des
analgetischen Placebo-Effektes wichtige Moglichkeiten aufgezeigt, mit der Schmerzen durch
kognitiv-psychologische Prozesse beeinflusst werden kénnen. Mit der Auslésung von
Placebo-Effekten kann akuter Schmerz in eine positive Richtung moduliert werden. Der
Forschungsbereich zum analgetischen Placebo-Effekt beabsichtigt, den Placebo-Effekt im
perioperativen Setting systematisch verstarkt auszulosen, um damit das postoperative
Schmerzerleben zu beeinflussen. In diesem Zusammenhang ist bereits gut erforscht, dass
Behandlungserwartungen eine zentrale Rolle bei der Vermittlung von Placebo-Effekt
zukommt und ein Pradiktor fiir das postoperative Schmerzerleben, der physiologischen
Funktionalitdt und der Lebensqualitat ist ®.

Fiir die klinische Anwendung von analgetischen Placebo-Effekten stellt sich die Frage, ob und
wie die Behandlungserwartungen im klinischen Kontext positiv ausgerichtet werden und
zusatzlich zur medizinischen Behandlung genutzt werden konnen. Des Weiteren ist relevant,
dass die entwickelten Methoden im klinischen Kontext durchfiihrbar sind und
dementsprechend genutzt werden konnen. Der derzeitige wissenschaftliche und klinische
Stand weist Liicken auf. Denn gegenwartig gibt es nur wenige klinische Studien, die sich mit
dem Einfluss von Behandlungserwartungen auf postoperative Schmerzen befassen 2192214,
Zusatzlich mangelt es an einer klinischen Untersuchung, die sich spezifisch auf die
Verstarkung positiver Effekte pharmakologischer postoperativer Schmerzbehandlung
bezieht. Zudem nutzt keine der verdffentlichten Studien digitale Applikationen fiir
Patient:innen. Zugleich fehlen aussagekriftige wund verldssliche psychometrische
Messinstrumente, um die postoperative Erholung im perioperativen Setting zu erheben.

Vor diesem Hintergrund befasst sich die vorliegende Dissertation mit der Frage, wie
psychologische ~ Komponenten der Schmerzverarbeitung in das postoperative
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Schmerzmanagement einbezogen werden konnen. Im Speziellen geht es um die Frage, ob
Ergebnisse aus der Placeboforschung klinisch relevant genutzt werden konnen, um das
perioperative Schmerzmanagement zu optimieren. Dariiber hinaus wird eine technische
Entwicklung, die diese Aspekte mit einbezieht, vorgestellt und untersucht. Anschlieffend wird
ein getestetes und validiertes Tool zur Erhebung der postoperativen Erholung naher
beschrieben. Abschliefend werden die Ergebnisse der veroffentlichten und eingereichten
Artikel im Kontext diskutiert, so dass die klinischen Implikationen und Anwendung von
Placebo-Effekten als Potential fiir das postoperative Schmerzmanagement erortert werden.

1.1 Physiologische Schmerzverarbeitung

Fiir die Optimierung des Schmerzmanagements spielen die Grundlagen der
Schmerzverarbeitung eine entscheidende Rolle. Das Schmerzerleben und die
Schmerzverarbeitung stehen in einem engen Verhdltnis. Es ist ein Zusammenspiel zwischen
physiologisch-biologischen und psychologischen Prozessen. In den folgenden Abschnitten
werden die physiologischen und psychologischen Prozesse der Schmerzverarbeitung
dargestellt. Hierbei wird zwischen Nozizeption und Schmerz unterschieden.

Nozizeption

Nozizeption ist das Wahrnehmen von gewebeschddigenden (noxischen) Reizen durch
spezifische Sensoren (Nozizeptoren) in einem spezialisierten physiologischen System
(nozizeptives System) 1511525, Jedem Nozizeptor kann ein spezifisches Gebiet (rezeptives Feld)
zugeordnet werden. Das nozizeptive System setzt sich zusammen aus (i) sensorischen
afferenten Nervenfasern der peripheren Nerven und (ii) Nervenbahnen im
Zentralnervensystem, in dem diese Reize verarbeitet werden. Die peripheren Nervenzellen
bestehen aus diinn myelinisierten Ad-Fasern (Durchmesser 1-5pum;
Ubertragungsgeschwindigkeit ~ ca.  15-25m/s) und  unmyeliniserten ~ C-Fasern
(Durchmesser 0.1-1.5 um; Ubertragungsgeschwindigkeit ca. 0.5-2 m/s) 22822925, Je dicker und
myelinisierter die Nervenfasern, desto schneller konnen noxische Informationen
weitergeleitet werden. In der Schmerzqualitdt unterscheiden sich die Fasern in der Hinsicht,
dass die Ad-Fasern durch die schnellere Informationsweitergabe fiir den , ersten” scharfen,
spitzen oder brennenden Schmerz und die C-Fasern fiir den , zweiten” driickenden oder
dumpfen Schmerz verantwortlich sind . Die meisten Nozizeptoren reagieren, wenn der Reiz
eine Schwelle {iberschreitet, die zu einer Gewebeschddigung fiihrt oder fithren kénnte, sowie
auf noxisch mechanische Reize (z.B. Quetschungen), noxisch thermische Reize (Hitze, Kalte)
als auch auf chemische Reize. Somit sind die meisten Nozizeptoren polymodal. Die
sensorischen Endigungen der Nervenzellen, die noxische Reize aufnehmen, befinden sich als
freie Nervenendigungen im Gewebe, wohingegen deren Zellkdrper im Spinalganglion liegen.
Die zentralen Fortsiatze der peripheren Nozizeptoren erregen synaptisch die nozizeptiven
Nervenzellen des Riickenmarks. Anschliefsend leiten die Nervenzellen des Riickenmarks die
sensorischen Informationen tiber die aufsteigenden Schmerzbahnen  an das thalamokortikale
System 25 weiter. Andere nozizeptive Zellen des Riickenmarks sind in vegetative Reflexbogen
eingebunden, die z.B. fiir das Wegziehen einer Extremitat als Schutzreflex verantwortlich
sind 1%. Die nozizeptiven Neurone des thalamokortikalen Systems erzeugen anschliefSend den
bewussten Schmerz (s. 1.2 Schmerzerleben). Vom Thalamus werden die Informationen zu
verschiedenen Regionen, wie dem somatosensorischen Kortex, anterioren cinguldren Kortex
und dem préafrontalen Kortex weitergeleitet. Andere nozizeptive Nervenbahnen leiten die
Reize weiter iiber den Hirnstamm zu der Amygdala und zum Hypothalamus.
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Schmerzhemmung

Ein Teil der aufsteigenden Fasern aktiviert die schmerzhemmenden (antinozizeptiven)
absteigenden Systeme. Auf jeder Ebene des nozizeptiven Systems konnen nozizeptive
Nervenzellen durch korpereigene Systeme gehemmt werden. Periphere Nozizeptoren und
zahlreiche nozizeptive Neuronen des Zentralnervensystems haben zusétzlich Rezeptoren fiir
Schmerzmediatoren. Zusatzlich hemmen die korpereigenen Opioide die Nervenzellen und
beeinflussen somit die Schmerzen .

1.2 Schmerzerleben

Die physiologische Nozizeption unterscheidet sich jedoch von dem eigentlichen
Schmerzerleben, das unter anderem von biologischen, psychologischen und sozialen
Aspekten beeinflusst wird.

Schmerzen

Im Gegensatz zu Nozizeption ist der Schmerz die bewusste Wahrnehmung sensorischer
Information. Schmerz wahrzunehmen ist notwendig, weil er eine wichtige Warnfunktion vor
schadigenden Einfliissen auf den Korper darstellt. Personen mit einer angeborenen
Schmerzunempfindlichkeit bemerken lebensbedrohliche Infektionen und Erkrankungen
haufig nicht und haben dadurch eine deutlich kiirzere Lebenserwartung 9122, Das
Schmerzempfinden setzt sich aus der sensorisch-diskriminativen Komponente (Lokalisation
des noxischen Reizes) und der affektiv-emotionalen Komponente (Intensitdt und Qualitédt des
noxischen Reizes) zusammen. Gemaf3 des bio-psycho-sozialen Schmerzmodells ¢! basiert die
Entstehung und Aufrechterhaltung von Schmerzen sowie das Schmerzerleben auf einem
Zusammenspiel aus biologisch-physiologischen, psychologischen und sozialen Einfliissen
und wird durch kognitive und emotionale Bewertungen beeinflusst .

Schmerzen hangen nicht unmittelbar mit dem noxischen Reiz zusammen *. Das bedeutet, dass
noxische Reize nicht automatisch zu einem Schmerzreiz fithren miissen und dass Schmerzen
nicht zwingend auf messbare noxische Reize folgen. Somit konnen in verschiedenen
Situationen Schmerzen mit unterschiedlicher Intensitit wahrgenommen oder unterdriickt
werden. Wenn beispielsweise eine unmittelbare lebensbedrohliche Situation besteht, werden
Schmerzen unterdriickt, damit lebensnotwendiges Verhalten (z.B. Flucht) durchgefiihrt
werden kann. Dies ist moglich, da die Schmerzwahrnehmung von modulierenden Faktoren,
wie Aufmerksamkeit 473227, Emotionen 711781 und Kognitionen 8235249250 abhangig ist.
Zusatzlich beeinflussen Vorerfahrungen * und Erwartungen die Schmerzwahrnehmung und
filhren zu individuellen Unterschieden in dem Schmerzerleben 7>'%. Aufgrund von
emotionalen und kognitiven Prozessen in der Schmerzmodulierung, konnen durch
absteigende Schmerzbahnen endogene Opioide ausgeschiittet werden, die den Schmerz
reduzieren 1722%,

Schmerzdefinition von IASP

In der aktuellen Schmerzdefinition, die von der internationalen Assoziation der
Schmerzforschung (international Association for the Study of Pain; IASP) veroffentlicht
wurde, wird die subjektive Komponente vom Schmerzerleben mit einbezogen 84 Die
Definition wurde von einer interdisziplindren Arbeitsgruppe tiberarbeitet. Sie beinhaltet die
Komplexitdt und Vielfalt von Schmerzen und gilt fiir akute und chronische Schmerzen '8,
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Schmerz wird definiert als eine ,,unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit
einer tatsachlichen oder potenziellen Gewebeschadigung verbunden ist oder dieser dhnelt.”
Erganzt wird die Definition durch sechs Erlauterungen:

»(1) Schmerz ist immer eine personliche Erfahrung, die in unterschiedlichem Ausmafi von
biologischen, psychologischen und sozialen Faktoren beeinflusst wird.

(2) Schmerz und Nozizeption sind unterschiedliche Phanomene. Schmerz lasst sich nicht allein
aus der Aktivitat in sensorischen Neuronen ableiten.

(3) Durch die Lebenserfahrungen lernen Individuen das Konzept des Schmerzes.
(4) Der Bericht einer Person iiber eine Erfahrung als Schmerz sollte respektiert werden.

(5) Obwohl Schmerzen in der Regel eine adaptive Funktion haben, kénnen sie negative
Auswirkungen auf die Funktion und das soziale und psychologische Wohlbefinden haben.

(6) Verbale Beschreibung ist nur eine von mehreren Verhaltensweisen, um Schmerz
auszudriicken; die Unfdhigkeit zu kommunizieren negiert nicht die Moglichkeit, dass ein
Mensch oder ein nicht-menschliches Tier Schmerz empfindet's*.”

1.3 Akute postoperative Schmerzen

Akute und chronische Schmerzen unterscheiden sich aufgrund der Pathophysiologie und
ihrer individuellen Verldufe voneinander. Sie unterscheiden sich hinsichtlich des
Schmerzerlebens, der Schmerzdauer und der Prozesse, die zum Schmerz fithren 8. Deshalb
sind die Behandlungsmethoden abhéngig davon, ob Schmerzen akut oder chronisch sind.
Akutschmerzen treten in verschiedenen Situationen auf, z.B. im perioperativen Setting. Zum
einen treten Schmerzen bereits im Vorfeld einer Operation auf, beispielsweise im Kontext
einer akuten Verletzung, Entziindung oder anderweitigen Erkrankung. Diese sind haufig der
Anlass des operativen Eingriffes. Zum anderen treten Schmerzen als Folge des eigentlichen
operativen Eingriffes auf, der immer auch mit einer gewissen Gewebeverletzung einhergeht.
Postoperative Schmerzen sind weitverbreitet, ein Grofiteil der Patient:innen berichtet von
moderaten bis starken akuten Schmerzen nach einer Operation ©1%.

Auswirkungen — postoperative Schmerzen

Akute postoperative Schmerzen fithren zu Stress, Leiden und erschweren die postoperative
Erholung '¥. Starke postoperative Schmerzen konnen zu persistierenden postoperativen
Schmerzen fiithren und damit die Wahrscheinlichkeit fiir chronische Schmerzen erhéhen ',
Schmerzen sind chronisch, wenn sie seit mindestens drei Monaten dauerhaft oder
wiederkehrend auftreten und mit deutlichem emotionalem Stress oder funktionaler
Beeintrachtigung einhergehen 1%2%, Der Ubergang vom akuten zum chronischen Schmerz ist
bislang noch nicht endgiiltig geklart 35114, Eine mogliche Erklarung ist, dass durch das
Zusammenspiel der operationsbedingten Gewebeverletzungen und der damit
einhergehenden neuronalen Entziindung neuroplastische Veranderungen auf zentraler Ebene
entstehen. Eine andere mogliche Erklarung fiir chronische Schmerzen ist, dass anhaltende
nozizeptive  Signaltransduktionsmuster zu einer Sensibilisierung der zentralen
Schmerzverarbeitung in Bezug auf Funktion, Struktur und Konnektivitit fithren. Durch die
vorhergehende Schmerzreizung sind synaptische Verbindungen im Riickenmark effektiver
geworden und fithren zu einer funktionellen Reorganisation des Riickenmarks oder einer
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zentralen Sensibilisierung. Dadurch werden nach dem Abklingen der Entziindung, weiterhin
Schmerzsignale ausgesendet, selbst wenn das schadliche Signal nicht mehr vorliegt .

Psychologische Aspekte — postoperative Schmerzen

Innerhalb der funktionellen Reorganisation und der neurobiologischen Modulation von
Schmerzen spielen psychologische Aspekte eine signifikante Rolle 2. Vor allem Erwartungen
iiber den anschlieffenden postoperativen Schmerzverlauf 16sen psychologische Prozesse aus
und haben Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung und - verarbeitung '*°. Bei der Erwartung
der Patientiinnen beziiglich des Schmerzverlaufes sind die Verarbeitungsmechanismen
"Katastrophisieren", "Angst", "Kontrollverlust", "Depression", "Konzentration auf oder
Ablenkung vom Schmerz" entscheidend *. Erwartungen sind auch deswegen relevant, weil
sie mit dem endogenen Opioidsystem interagieren %22 und an dieser Stelle wichtige
schmerzmodulierende Interventionen ankniipfen konnen.

In den nationalen Leitlinien werden aufgrund neuer Evidenzen vermehrt psychologische
Aspekte integriert. Die Leitlinie der American Pain Society und der American Society of
Anesthesiologists empfiehlt, dass die kognitive-behavioralen Modalitdten bei Erwachsenen
als Teil eines multimodalen Ansatzes der perioperativen Schmerztherapie beriicksichtigt
werden sollten %. In der Leitlinie ,Acute Pain Management: Scientific Evidence” aus
Australien und Neuseeland 252 zghlen zu den psychologischen Techniken unter anderem
angeleitete Imaginationen, Relaxation, Hypnose und intraoperative Suggestionen. Des
Weiteren werden psychologische Interventionen pra- und postoperativ zur Vorbereitung
schmerzhafter Eingriffe empfohlen. Die psychologischen Techniken hierfiir beinhalten
Informationsvermittlung '3, Stress- und Arousal Reduktion (Relaxation und Hypnose) ¥,
attentionale Techniken #* und kognitiv-behaviorale Interventionen (Anwendung von
Schmerzbewiltigungsstrategien im Rahmen einer kognitiven Verhaltenstherapie) 218,
Vermittelte Informationen haben einen erheblichen Einfluss auf die postoperativen
Empfindungen der Patientinnen '*. In dem Zuge sollte auch die Behandler:innen-
Patient:innen-Beziehung mit beriicksichtigt werden. Denn haufig ist nicht der Inhalt der
Aussagen entscheidend 10114615, sondern wie der Inhalt vermittelt wird 6130, Durch eine
addquate Vermittlung von Informationen kooperieren Patient:innen eher und arbeiten aktiv
mit.

Jedoch umfassen die bisher durchgefiihrten Studien sehr kleine Stichproben, so dass in der
iiberarbeiteten deutschen Leitlinie zur Behandlung von postoperativen Schmerzen noch keine
eindeutige Empfehlung zur psychologischen Schmerzbehandlung bei postoperativen
Schmerzen ausgesprochen werden kann. Deswegen wird auch in der aktualisierten Fassung
der deutschen Leitlinie die Empfehlung ausgesprochen, dass ein multimodaler Ansatz der
perioperativen Schmerztherapie integriert werden sollte und die Interventionen
individualisiert und altersgruppenspezifisch in dem perioperativen Schmerzmanagement
durchgefiihrt werden sollen. Als nichstes sind groflangelegte, qualitativ hochwertige Studien
erforderlich, welche die Effektivitdt der einzelnen Methoden und die Methoden im Vergleich
untersuchen.

Opioide in der postoperativen Schmerzbehandlung

Gegenwartig dominiert die medikamentdse Schmerztherapie bei der postoperativen
Schmerzbehandlung. In der stationdren medikamentdsen Schmerztherapie werden haufig
Opioide eingesetzt 314, Es mangelt jedoch an einem systematischen Entlassmanagement, so
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dass die weitere Einnahme von Opioiden auch nach Entlassung aus dem Krankenhaus
weitverbreitet ist 3!. Dies miindet schnell in einem ldngeren Gebrauch von Opioiden und
anderen Schmerzmedikamenten 14 Die vermehrte Verschreibung und Einnahme von
Opioiden nach Operationen hat in den USA unter anderem die Opioidkrise ausgelost 7152 und
hat verheerende Folgen fiir Betroffene und das Gesundheitssystem. In vorangegangenen
Studien konnte gezeigt werden, dass die Schmerzerwartungen durch eine gezielte
Informationsvermittlung in eine fiir das Schmerzerleben forderliche Art gelenkt werden kann
und Schmerzen und die Medikamenteneinnahme signifikant beeinflusst 122, Bisher fehlen
jedoch experimentelle und klinische Modelle, um diese zentralen psychologischen Faktoren
in ihrer Wechselwirkung mit somatischen und biologischen Faktoren zu untersuchen.

1.4 Akute postoperative Schmerzen nach Knieendototalprothese

Ein wichtiger Bereich, in dem starke postoperative Schmerzen auftreten konnen, ist die
Endoprothetik. Patient:innen, die sich z.B. einer Implantation einer Knieendototalprothese
(Knie-TEP) unterziehen miissen, haben vor und nach der Operation starke bis sehr starke
Schmerzen und damit einhergehend Bewegungseinschrankungen #. Zumeist sind die
Schmerzen, die unter anderem ein Ausloser fiir die Endoprothetik-Operationen sind, auf
Arthrose zuriickzufiihren. In der Altersgruppe iiber 65 Jahre, ist in Deutschland jede zweite
Frau und jeder dritte Mann von Arthrose, der am haufigsten vorkommenden
Gelenkserkrankung, betroffen 777, In den USA leidet die Halfte der Bevolkerung iiber 65 Jahre
an Arthrose im Knie, der sogenannten Gonarthrose 7*. Gonarthrose wird zunachst konservativ
(z.B. Physiotherapie, Schmerzmedikamente) und nicht-operativ behandelt. Konservative
Behandlungen sind langwierig und im Verlauf meist mit hohem subjektivem Leidensdruck
verkniipft.

Auswirkungen — Kniegelenksschmerzen

Die bisherige Forschung konnte zeigen, dass Kniegelenksschmerzen und eine fortgeschrittene
Gonarthrose die Stimmung negativ beeinflussen und so zu einer reduzierten Lebensqualitat
fithren 3%, Diese Umstande konnen mit 6konomische Konsequenzen verbunden sein 117164,
Betroffene Patient:innen sind haufig wegen der Knieschmerzen bei ihrer Arbeit eingeschrankt
und es konnen kostenintensive und behandlungsbediirftige Folgeerkrankungen auftreten.
Wenn die konservativen Behandlungsmoglichkeiten fiir Gonarthrose ausgeschopft wurden
und weiterhin ein Schmerz- und Leidensdruck besteht, wird eine Knie-TEP implantiert '*3. Die
Inzidenz  der Patientiinnen mit Gonarthrose und damit einhergehender
Kniegelenksschmerzen nimmt jahrlich zu, so dass auch die Anzahl der Knie-TEP Operationen
stetig steigen . Es wird vermutet, dass in den USA die Inzidenz der Knie-TEP Operation
zwischen 2005 und 2030 um 601% ansteigen wird '¥. Aufgrund ihrer Haufigkeit, zahlt die
Knie-TEP Operation zu den Routineoperationen und eine stetige Optimierung der
Behandlungsergebnisse ist besonders wichtig. Traditionell konzentriert sich die Optimierung
von Knie-TEP Operationen auf das Material, die Operationstechnik und die postoperativen
Rehabilitationsmafinahmen °. Innovative Ansdtze konnen aber auch durch die
Beriicksichtigung psychologischer Faktoren beim perioperativen Schmerzmanagement
entwickelt werden 1%,
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Postoperative Schmerzverarbeitung — Knieendototalprothese

Die postoperativen Schmerzen nach einem Einsatz einer Knie-TEP sind bei 15-30% 12194115 der
Patient:innen direkt nach der Operation stark oder sehr stark. Bei 20% der Patient:innen sind
die Schmerzen auch nach einem Jahr noch préasent '2%. Deswegen sind Methoden zur
postoperativen Schmerzreduktion zwingend notwendig. Postoperative Schmerzen nach dem
Einsatz einer Knie-TEP werden standardméfiig mit Analgetika (schmerzlindernde
Medikamente) behandelt. Trotz standardisierter Medikation variieren jedoch die Schmerzen
inter- und intraindividuell *. Der Grad der Schmerzlinderung wird demnach nicht nur von
dem Medikamentenwirkstoff bewirkt, sondern auch von dem Kontext, der Gedanken und der
Bewertungen der Patient:innen. Bei der Aufrechterhaltung der Schmerzen spielen bei
Arthrose-Schmerzen, nach dem bio-psycho-sozialen Krankheitsmodell, verschiedene
Faktoren eine Rolle »!. Zum einen beeinflussen die psychologischen Faktoren das
Schmerzerleben und den Gelenkverschleif °611011111312  Vor allem eine depressive
Symptomatik ist eine hdufige Begleiterkrankung bei rheumatoider Arthritis 314527 und
verstarkt das Schmerzerleben 2. So fiithren katastrophisierende Gedanken und eine geringe
Auspragung von Bewiltigungsstrategien vor der Operation zu einem hoheren postoperativen
Schmerzlevel !'. Die depressiven Symptome beeinflussen jedoch das Schmerzerleben nicht nur
vor, sondern auch nach der orthopéadischen Operation 1027, Patient:innen, die vor einer Knie-
TEP Operation, aufgrund von fortgeschrittener Gonarthrose geringere Werte in der
emotionalen Gesundheit aufweisen, gewinnen postoperativ nur gering an physiologischen
Funktionskapazitit dazu 7. Ein besseres Verstindnis von der Beziehung zwischen
psychologischen Faktoren, Gonarthrose und Behandlungsergebnissen nach einer Knie-TEP
Operation sind aufSerordentlich wichtig, um Patient:innen perioperativ mit Gonarthrose
effektiv zu behandeln 1°.

1.5 Placebo-Effekte und Behandlungserwartungen

Dass positive Formulierungen einen positiven Einfluss auf die Genesung der Patient:innen
haben, hat bereits Platon (427-347 v. Chr.) beobachten konnen. Die wissenschaftliche
Auseinandersetzung mit Placebo-Effekten im klinischen Kontext begann mit den publizierten
Erkenntnissen von Henry Beecher (1904-1976). Der Chirurg Henry Beecher hatte aus Mangel
an Morphin stark verwundeten Soldaten im zweiten Weltkrieg Kochsalzlosungen injiziert 117,
Die Patient:innen hatten trotz der unwirksamen Kochsalzldsung eine scheinbare starke
Schmerzreduktion.

Placebo-Effekte

Seit den publizierten Studienergebnissen von Henry Beecher ist viel an dem Placebo-Effekt
geforscht worden. Placebo-Effekte und Placebo-Reaktionen werden allgemein als positive
Verdnderungen des Gesundheitszustandes, die im Kontext einer Behandlung auftreten,
verstanden ®. Die Effekte entstehen aufgrund der Interaktion von psychologischen und
physiologischen Mechanismen und konnen systematisch ausgeldst werden #. Der am besten
untersuchte Placebo-Effekt ist die Placeboanalgesie (oder analgetischer Placebo-Effekt), der
die korpereigene Schmerzhemmung inkludiert. In der Placeboanalgesie konnen
Placebo-Effekte in der schmerztherapeutischen Behandlung die therapeutische Wirkung
additiv und/oder synergetisch verstarken und machen einen Anteil von bis zu 70% des
gesamten Behandlungseffektes aus '¢2. In Meta-Analysen konnte nachgewiesen werden, dass
ein Grofiteil der Symptomreduzierung auf positive Erwartungseffekte zuriickzufiihren und
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ein Mechanismus des Placebo-Effekts sind %17, Die Erwartungen wirken sich nicht nur
positiv auf subjektive Ergebnisse, die von Patient:innen angegeben werden, aus, sondern auch
auf objektive physiologische Parameter wie Herzschlagfrequenz, Lungenkapazitit oder
Immunfunktionen 81119157174 Um Placebo-Effekte zielfithrend einsetzen zu konnen, gibt es in
der Forschung und klinischen Anwendung verschiedene Methoden. Am bekanntesten ist der
Einsatz von Substanzen, die &duflerlich dem echten Medikament gleichen, aber keine
pharmakologische Wirkkomponente beinhalten. Jedoch schlieft der Uberbegriff , Placebo”
neben Scheinmedikamenten auch andere Behandlungen und Behandlungsbestandteile mit
ein. Placebo-Effekte konnten nicht nur in medikamentdsen Therapien nachgewiesen werden,
sondern auch in diversen anderen therapeutischen Kontexten 219319224 Um Placebo-Effekte
zu erzeugen, konnen beispielsweise Behandlungen durch Scheinbehandlungen ersetzt
werden (z.B. Scheinmedikament, Kochsalzlosung oder Schein (,Sham) Operation), aber es
konnen auch Kontextfaktoren (z.B. positive Suggestionen, Auftreten der Behandler:innen)
Erwartungen erzeugen, die den Placebo-Effekt auslosen und die Behandlung positiv
verstarken. Erwartungen konnen sich jedoch nicht nur positiv auf das Operationsergebnis
auswirken, sondern kénnen die Behandlungseffekte auch mindern. Negative Erwartungen
beziehen sich haufig auf das mogliche Eintreten von unerwiinschten Nebenwirkungen oder
negativen Behandlungsergebnissen. Diese konnen negative Effekte auslosen und werden
Nocebo-Effekte genannt. Die biologischen Mechanismen von Placebo-Effekten unterscheiden
sich wahrscheinlich zu denen von Nocebo-Effekten 26064,

Psychologische Aspekte — Erwartungseffekte

Der Kernfaktor ,Behandlungserwartungen der Patientiinnen” beeinflusst das
Behandlungsergebnis mafigeblich und wird wiederum durch verschiedene psychologische
Aspekte aufgebaut und moduliert. Erwartungen werden vor allem durch die Faktoren der
klassischen Konditionierung, dem sozialen Beobachtungslernen, der Instruktionen und dem
therapeutischen Kontext beeinflusst '?*. Diese Faktoren konnen jedoch nicht immer klar
voneinander abgegrenzt werden, so dass es mdglich ist, dass eine Kombination aus den
Faktoren, die Behandlungserwartungen beeinflusst. Wenn Erwartungen durch klassische
Konditionierung beeinflusst werden, konnen unbewusste Behandlungserwartungen
konditionierte Reaktionen auslésen ™. So kann die Einnahme eines Schmerzmedikaments
(unkonditionierter Stimulus) zur Schmerzlinderung als unkonditionierte Reaktion
(pharmakologische Wirkung) fiihren #. Anschlieflend wird der vorher neutrale Stimulus
(z.B. Aussehen des Schmerzmedikaments, Geruch von Schmerztropfen) durch assoziatives
Lernen mit der Schmerzlinderung verkniipft und wird zum konditionierten Stimulus. Wenn
Patient:innen zukiinftig dieses Medikament oder ein dhnlich aussehendes Medikament sehen,
kann dies zu einer konditionierten Reaktion fithren, die die tatsdchliche Schmerzreduktion
verstarkt. Neben eigenen Erfahrungen, kénnen sich Erwartungen durch die Beobachtung
anderer Personen im klinischen oder sozialen Kontext bilden oder verandern #. In einer
klinischen Studie haben Colloca und Benedetti * nachgewiesen, dass bei gesunden Personen
die Placeboanalgesie verstarkt wird, wenn ein:e Modellpatient:in sichtbar von der Behandlung
profitiert. Der Effekt ist dhnlich stark, als wenn die Personen die Schmerzreduktion selbst
erleben ¥. Soziales Beobachtungslernen beeinflusst demnach die Behandlungserwartungen
positiv, wenn Patient:innen andere Patient:innen sehen, die von der spezifischen Behandlung
profitieren 3913221925 Beobachtungslernen findet haufig im therapeutischen Kontext statt, da
Patient:innen regelmafSig mit anderen Mitpatient:innen und Bekannten kommunizieren und
sich iiber Erfahrungen von medizinischen Behandlungen austauschen. Des Weiteren werden
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Behandlungserwartungen durch verbale und schriftliche Instruktionen beeinflusst 19202, Der
therapeutische Kontext (z.B. dufieres Erscheinungsbild der Behandler:innen und Art der
Behandlung) spielt in vielen Situationen eine zusatzliche Rolle fiir die
Behandlungserwartungen.

Neurobiologische Aspekte — Erwartungseffekte

Die neurobiologischen Mechanismen, die bei Placebo-Effekten und Erwartungen fiir die
Effekte verantwortlich sind, sind noch nicht abschliefSend erforscht. Jedoch konnte mittels
Neuroimaging in experimentellen Studien zur Placeboanalgesie bereits nachgewiesen
werden, dass die absteigenden Schmerzbahnen, einschliefSend der dorsale prafrontale Kortex,
der rostrale anterior cingulate Kortex und das periaquaduktale Grau fiir den Effekt
verantwortlich sind 77?#, da sie die Schmerzverarbeitung in der Insula und den
somatosensorischen Kortexen und dem Riickenmark anregen ©263,

1.6 ,Add-on“ zum postoperativen Schmerzmanagement

In der aktuellen Placebo Forschung zu akuten postoperativen Schmerzen wird derzeit
untersucht, welche Kontextfaktoren Einfluss auf die Schmerzreduktion haben. Wie
beschrieben, werden Schmerzen durch kognitive Prozesse, Bewertungen und
wahrgenommener eigener Kontrolle der Patient:innen beeinflusst. Die Erwartungen von den
Patient:innen, gehen mit einer Endorphin-Ausschiittung einher und fithren zu einer
Schmerzlinderung .

Open-hidden medication paradigm

Die Verstarkung des analgetische Effekts zeigt sich auch bei der Einnahme von
Schmerzmedikamenten, so dass die Wirkung von Medikamenten durch positive Erwartungen
der Patient:innen verstarkt werden kann. Diesen Effekt konnten Benedetti et al. 2 und Colloca
et al. # nachweisen. Sie haben das Paradigma der ,,open-hidden-medication” (verdeckte vs.
offene Medikation) aufgestellt und untersucht. Die Studien der Arbeitsgruppe zeigen, dass
eine offene Medikation (,open-medication”) signifikant bessere Ergebnisse erzielen als eine
verdeckte (,,hidden medication”) Medikation. Bei der offenen Medikation werden Analgetika
bewusst und in einem positiven Kontext mit Zuwendung und Information durch den Arzt
oder Arztin eingenommen. Wohingegen bei der verdeckten Medikation die Patient:innen
nicht wissen, welche Medikation sie erhalten oder wie diese wirkt 5204, Die Halfte des
analgetischen Effektes der Behandlungseffekte konnte auf Erwartungseffekte und nicht auf
die pharmakologische Wirkkomponente zuriickgefiihrt werden 5142, Ahnliche Effekte konnten
auch in anderen Behandlungen bestitigt werden 1. Somit erzielen Analgetika, die
wahrnehmbar verabreicht werden (z.B. durch Betonung des Aussehens, Geruchs und gezielter
Informationsvermittlung) in einem positiven Kontext stdrkere analgetische Effekte °.
Aufbauend auf dem Paradigma des open-hidden-medication paradigms setzt sich die
Wirkung von Schmerzmedikamenten aus der pharmakologischen und der psychologischen
(Placebo-) Wirkkomponente zusammen 2. Gegenwartig kann davon ausgegangen werden,
dass die standardisierte postoperative Schmerztherapie im klinischen Alltag eher , verdeckt”
ablduft — die Patient:innen wissen in der Regel nicht, welche Medikamente sie einnehmen und
wie diese wirken.
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Limitationen in der bisherigen Forschung — postoperative Schmerzen

Die Therapie von akuten und die Pravention von chronischen Schmerzen nach Operationen
weisen bis heute deutliche Defizite auf. Die deutsche Schmerzgesellschaft weist auf diese
Maingel in ihrer Forschungsagenda hin. Es mangelt an Forschung, die Mechanismen der
Entstehung und Aufrechterhaltung postoperativer Schmerzen sowie deren effektive
Praventionsmafinahmen aufzeigt und es fehlt eine Integration der psychologischen
Expertise 5!. Diese Situation verdeutlicht die Dringlichkeit, mit der in diesem Bereich
Forschung durchgefiihrt werden muss. Um den Placeboanteil zu untersuchen, wurden bisher
primdr experimentelle und nicht klinische Studien durchgefiihrt. Aufbauend auf den
aktuellen Forschungsstand ist nun zu erforschen, wie eine offene Medikation in den
Klinikalltag implementiert werden kann und ob es auch in der klinischen Anwendung zu
einer Schmerzlinderung fiihrt. Aus dem Grund wurden in dieser Dissertation verschiedene
Strategien und Methoden, die Einfluss auf das postoperative Schmerzerleben haben,
entwickelt und evaluiert.

Auswirkungen — Erwartungen

Wenn Behandlungsbestandteile, zum Beispiel positive verbale Suggestionen, der Behandlung
hinzugefiigt werden, werden diese als ,,add-on” bezeichnet. Die S3-Leitlinie zur , Behandlung
akuter und perioperativer posttraumatischer Schmerzen” empfiehlt den Placebo-Effekt in der
Schmerztherapie durch ,positive und realistische Information so weit wie mdglich
auszuschopfen” und ,Noceboeffekte durch Vermeidung negativer oder angsterzeugender
Informationen so weit wie moglich zu reduzieren” 2. Somit besteht nicht die Absicht
bestehende Medikamente durch Scheinpriparate zu ersetzen. Sondern die Wirkung der
Schmerzmedikamente soll durch gezielte Informationsvermittlung und Interventionen
optimiert werden, um die Wirkung der Analgetika iiber die pharmakologische Wirkung
hinaus zu steigern. Es ist zusétzlich relevant, dass die bisherigen Forschungsergebnisse und
Erkenntnisse in den klinischen Alltag integriert werden und die Umsetzung wiederum
wissenschaftlich untersucht wird.

1.7 Nichtmedikamentése Behandlungen

Um die Forschungsergebnisse in den klinischen Alltag zu integrieren, werden
unterschiedliche Implementierungsmoglichkeiten bendtigt. In diesem Kontext zeigt die
wissenschaftliche Evidenz, dass der =zusatzliche Einsatz von nichtmedikamentdsen
Behandlungen bei perioperativen Akutschmerzen den Behandlungserfolg steigern kann 22!,
Psychologische Interventionen konnen die postoperativen Schmerzen reduzieren 1229 und die
Bewegungseinschrankungen mit anhaltenden Effekten steigern 2!1%81%2, Interventionen, die
postoperative Schmerzen lindern, beginnen meistens bereits praoperativ.

E-Health Methoden

Eine Moglichkeit, um die analgetische Effektivitdit von medikamentosen Behandlungen zu
verstarken, ist der gezielte Einsatz von digitalen Gesundheits-Applikationen. Durch den
digitalen Wandel und die Moglichkeiten der digitalen Anwendungen, gewinnen e-Health
Interventionen in der medizinischen Behandlung immer mehr an Bedeutung *70. E-Health
Anwendungen ermoglichen es, Patient:innen mehr in die Behandlung mit einzubeziehen und
den Patient:innen einen aktiveren Part in der eigenen Behandlung {ibernehmen zu lassen .
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Somit werden e-Health Interventionen auch im perioperativen Kontext vermehrt angewendet
um einerseits die Patient:innen praoperativ %+ auf die Behandlung vorzubereiten und um
andererseits die postoperative Erholung durch telemedizinische Mafsnahmen zu
beschleunigen 1732%. Bisher werden digitale Anwendungen oft angewendet, um edukative
oder unterstiitzende Informationen zu iibermitteln. Zusétzlich gibt es digitale Tools um die
Behandler:innen zu unterstiitzen *%. E-Health Anwendungen konnen die postoperative
Erholung optimieren, indem sie der Standardbehandlung hinzugefiigt oder anstelle der
Standardbehandlung eingesetzt werden 2. Bisher wurde jedoch noch keine digitale
Applikation, die Patientiinnen im perioperativen Setting unterstiitzt, entwickelt und
wissenschaftlich tiberpriift.

Therapeutische Beziehung

Eine erfolgreiche Schmerzbehandlung beinhaltet zusatzlich eine produktive Patient:innen-
Behandler:innen-Beziehung . Zahlreiche Aspekte der perioperativen Schmerzbehandlung
héangen mit einer funktionierenden Kommunikation zusammen. Ob nun Schmerzen erhoben
werden, Behandlungsplane ausgewahlt werden oder die Effektivitat der Ergebnisse erhoben
wird, eine gute Kommunikation ist unumganglich . Jedoch empfinden Patient:innen und
Behandler:innen Diskussionen iiber Schmerzmanagement und Opioidverschreibungen haufig
frustrierend und unproduktiv 22679116233 Positive Konsequenzen einer effektiven
Patient:innen-Behandler:innen-Beziehung sind eine verstarkte postoperative
Zufriedenheit 819251, Therapie-Akzeptanz 372121197 und positive klinische Ergebnisse 30170185210,
Positiv formulierte Beschreibungen fithren zu geringeren Schmerzen und zu einer geringeren
Wahrscheinlichkeit, dass Nebenwirkungen auftreten . Im Gegensatz dazu haben Nocebo-
Effekte einen negativen Einfluss auf klinische Ergebnisse #, wie das Schmerzerleben,
Beweglichkeit und Angstlichkeit 4. Deswegen sollten Nocebo-Effekte im Zusammenhang mit
der Patient:innen-Behandler:innen Kommunikation reduziert werden . Nocebo-Effekte
werden unter anderem durch negative Informationen und vorherige nicht als erfolgreich
erlebte Behandlungen erzeugt. Deshalb muss eine Balance zwischen der notwendigen
Kommunikation beziiglich klinischer Informationen bestehen und sichergestellt sein, dass
negative Instruktionen und negativer Therapiekontext so minimal wie mdoglich gehalten
werden. Zusatzlich beeinflusst die genaue Formulierung und Wortwahl bei verschiedenen
medizinischen MafSnahmen die erwartete Symptomatik 2%. Insgesamt sollte die
Kommunikation ganzheitlich betrachtet, als Teil der Behandlung inkludiert und in jede
Behandlung mit einbezogen werden *°.
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2 Dissertationsvorhaben

Das tibergeordnete Ziel dieser Arbeit bezieht sich auf den Nutzen der Placebo-Effekte und
deren Einsatz in der klinischen Praxis im postoperativen Schmerzmanagement. Es stellt sich
demnach die Frage, welche Moglichkeiten im perioperativen Setting bestehen, um die
Placebo-Effekte im postoperativen Schmerzmanagement zu implementieren.

Somit ergibt sich die Forschungsfrage ,Wie konnen Placebo-Effekte in der klinischen Praxis
fiir das postoperative Schmerzmanagement genutzt werden?”.

2.1 Fragestellungen

Die Forschungsfrage setzt sich aus mehreren Teilfragen zusammen, die relevant fiir die
Zielsetzung dieser Dissertation sind und durch die verodffentlichen Artikel beantwortet
werden:

[1] Welche Relevanz haben Placebo-Effekte fiir postoperativen Schmerzen im
perioperativen Setting?

[2] Welchen Einfluss haben die Behandlungserwartungen im perioperativen
Schmerzmanagement?

[3] Welchen FEinfluss hat eine offene und bewusste Analgetika-Einnahme (open-
medication) auf die subjektive Bewertung der akuten postoperativen Schmerzen?

[4] Welchen Einfluss hat eine offene und bewusste Analgetika-Einnahme auf objektive
Parameter der postoperativen Schmerzsituation, z.B. Menge der eigenommenen
Opioide, im stationdren postoperativen Setting?

[5] Welchen Einfluss hat eine offene und bewusste Analgetika-Einnahme auf den
subjektiven Behandlungserfolg?

[6] Wie konnen die Effekte der postoperativen Erholung im perioperativen Setting
umfassend erhoben werden?

2.2 Zielsetzung

Ziel der Dissertation ist es, die Wirkweise der postoperativen Schmerztherapie fiir akute
Schmerzen mit Hilfe additiver, analgetischer Placebowirkung zu optimieren. Konkret sollen
in dieser Dissertation spezifische Implikationen und Anwendungen von Placebo-Effekten im
postoperativen Setting entwickelt und evaluiert werden, um zur Optimierung des
postoperativen Schmerzmanagements beizutragen. Der wissenschaftliche Stand und die
spezifischen Implikationen und Anwendungen werden in fiinf publizierten Studien
dargestellt.

2.3 Arbeitsmodell

Als Basis fiir die Dissertation wird das Arbeitsmodell (Abbildung 1) herangezogen, das eine
adaptierte Form des Modells von Klinger und Flor '% ist und publiziert wurde in Stuhlreyer
und Klinger 214, Das Arbeitsmodell fasst die Mechanismen und die derzeitigen Erkenntnisse
des analgetischen Placebo-Effekts zusammen. Die fiinf veroffentlichten Artikel dieser
Dissertation orientieren sich an dem Modell und untersuchen die jeweiligen Teilaspekte. Dies
wird in der Abbildung durch die Artikelangaben kenntlich gemacht.
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Das Arbeitsmodell setzt sich aus dem generellen und dem spezifischen Kontext zusammen.
Der generelle Kontext setzt sich zusammen aus fritheren Erfahrungen und den generellen
Einstellungen. Beispielsweise erwarten Patient:innen, die positive Erfahrungen mit
Schmerzmitteln gemacht haben, auch in weiteren Situationen, dass ihnen Schmerzmittel die
Schmerzen lindern werden. Die Erwartungen und Einstellungen konnen sich &ndern,
verstarken oder vermindert werden durch verschiedene Kontextfaktoren in der spezifischen
Situation. So kann die Information iiber die postoperative entziindungshemmende Wirkung
von Schmerzmedikamenten die Erwartung auslosen, dass Schmerzmedikamente helfen, nach
einer Operation weniger Schmerzen zu empfinden. Basis fiir die Erwartungen zu der
Schmerzmedikation sind soziales Lernen, klassische Konditionierung/Vorerfahrungen,
Instruktionen/verbale Suggestionen, der therapeutische Kontext und der Wunsch sowie die
Gewissheit iiber die Schmerzlinderung. Je nachdem, ob die einzelnen Aspekte positiv oder
negativ oder als hoch oder gering erlebt werden, werden die Erwartungen der Patient:innen
beeinflusst. Basierende auf dem generellen und spezifischen Kontext entwickeln Patient:innen
eine Prognose beziiglich des Verlaufs der Schmerzreduktion im perioperativen Setting.
Anschlieffend wird mittels selektiver Aufmerksamkeit die Schmerzhemmung durch die
Freisetzung von endogenen Opioiden und Nicht-Opioiden aktiviert. Der analgetische Effekt
von Schmerzmedikamenten im perioperativen Setting setzt sich zusammen aus dem
pharmakologischen und dem (psychologischen) Placebo-Effekt. Je nachdem, wie die Aspekte
von den einzelnen Patient:innen erlebt und verarbeitet werden und wie der pharmakologische
und der Placebo-Effekt zusammen wirken, empfinden die Patient:innen stidrkere oder
geringere Schmerzen.
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3 Methodik

Um die Fragestellung (s. 2.1 Fragestellungen) zu beantworten, wurden fiinf Artikel
(s. 4 Ergebnisse — Zusammenfassung der Ergebnisse) verodffentlicht. Die nachstehenden
Zahlen fiir die Fragen [1] bis [6] beziehen sich auf die Nummerierung der Fragen in 2.1.

Artikel 1 und 2 (Reviews): Die Reviews fassen den aktuellen wissenschaftlichen Stand beziiglich
der Placebo-Effekte und Behandlungserwartungen im perioperativen Setting
zusammen. Artikel 1 befasst sich mit psychologischen Faktoren im Kontext des
perioperativen Settings bezogen auf Knie- und Gelenkschmerzen. Wohingegen in
Artikel 2 der Einfluss von Behandlungserwartungen im klinischen postoperativen
Setting untersucht wurde.

Bezug zur Fragestellung: Die beiden Reviews beziehen sich auf die Fragen [1] und [2] und
beziehen sich insbesondere auf die Relevanz von Placebo-Effekten und
Behandlungserwartungen im perioperativen Setting bei postoperativen Schmerzen
und auf den Einfluss der Behandlungserwartungen im perioperativen Setting.

Artikel 3 (Originalartikel): In dieser Studie wird der der Einfluss von praoperativer Stimmung
und Behandlungserwartung auf postoperative Schmerzen untersucht.

Bezug zur Fragestellung: Dieser Artikel bezieht sich auch auf die Frage [2] und befasst sich
insbesondere damit, wie die Behandlungserwartungen bezogen auf postoperative
Schmerzen bei Patient:innen mit Knie-TEP im perioperativen Setting entstehen.

Artikel 4 (Originalartikel): In einer kontrollierten, randomisierten klinischen Studie wurde eine
innovativ entwickelte digitale Methode zur ,open-medication” wissenschaftlich
untersucht. Die Studie wurde im Rahmen des DFG (Deutsche
Forschungsgemeinschaft) — Projektes (mit der Kennung: FOR 1328 Transregional DFG
Research Unit; KL 1350/3-1) und in Kooperation mit der Schon Klinik Hamburg Eilbek
durchgefiihrt.

Bezug zur Fragestellung: Dieser Artikel bezieht sich auf den Einfluss einer offenen und
bewussten Analgetika-Einnahme auf subjektive [3] und objektive Parameter [5] im
Vergleich zur standardisierten postoperativen Schmerztherapie [4].

Artikel 5 (Originalartikel): Dieser Originalartikel befasst sich mit der Entwicklung und
Validierung eines Inventars fiir die Erhebung der postoperativen Erholung im
perioperativen Setting.

Bezug zur Fragestellung: Dieser Artikel beantwortet die Frage [6], wie die Effekte der
postoperativen Erholung im Rahmen des perioperativen Settings umfassend erhoben
werden konnen.
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4 Ergebnisse — Zusammenfassung der Artikel

Nachfolgend werden die Artikel zusammengefasst und die individuellen Starken und
Schwéchen naher erdrtert. Zusatzlich wird in den kurzen Schlussfolgerungen auf die jeweilige
Teilfrage der Forschungsfrage naher eingegangen.

4.1 Artikel 1: Psychologische Faktoren im perioperativen Kontext

Titel: Psychologische Faktoren im Kontext perioperativer Knie- und Gelenkschmerzen:
die Rolle der Behandlungserwartungen fiir den Schmerzverlauf

Zitierung: Klinger, R., Stuhlreyer, J., Schmitz, J., Zollner, C., Roder, C., & Krug, F (2019).
Psychologische Faktoren im Kontext perioperativer Knie- und Gelenkschmerzen: die Rolle der
Behandlungserwartungen fiir den Schmerzverlauf. Der Schmerz, 1-8. doi: 10.1007/s00482-021-
00575-0

Zusammenfassung

Mehr als ein Viertel aller Frauen und Manner geben an, dass sie akute Gelenkschmerzen
innerhalb der letzten 24 Stunden hatten 7. Ein Grofteil von ihnen fiihlt sich deswegen in ihrer
Lebensqualitat ~ eingeschrankt  und  leidet unter = den  Schmerzen  und
Bewegungseinschrankungen. Gelenkschmerzen in den Knien hdngen haufig mit Gonarthrose
zusammen * und werden zundchst mit konservativen und nicht-medikamentdsen
Behandlungsmethoden behandelt. Wenn die konservativen Behandlungsmethoden nicht
mehr die erwiinschte Wirkung erzielen, kann eine Gelenkersatzoperation in Form einer Knie-
TEP indiziert sein mit dem Ziel, Symptome zu reduzieren, Funktionen zu steigern und
Pravention und Sicherheit zu erreichen 40141, Jedoch erleben 15-30% der Patient:innen nach der
Operation 12194115 signifikante Schmerzen, die bei 20% der Patient:innen auch noch ein Jahr
nach der Operation anhalten 2. Die Schmerzen werden gemafs des bio-psycho-sozialen
Schmerzmodells 2! durch verschiedene Faktoren verstirkt 22 und sollten deswegen
interdisziplindr behandelt werden. Zu den psychologischen Faktoren *11-112 zghlen depressive
Symptome ', katastrophisierende = Gedanken 2?7, Gefithle der Hilf- wund
Hoffnungslosigkeit 133217, Bewegungsangste und Vermeidung von korperlichen Aktivitdten 241,
Alle genannten Faktoren fithren zu einem hoheren postoperativen Schmerzlevel . Die
postoperative  Schmerzbehandlung kann durch eine prdaoperative medikamentose
Behandlung * und eine psychologische Schmerzbehandlung 2% unterstiitzt werden. Des
Weiteren konnte eine Studie an Kniearthroskopien zeigen, dass subjektive (z.B. Schmerzen,
Funktionen) und objektive (z.B. Gehen, Treppensteigen) Verbesserungen auch durch eine
Placebo-Operation erreicht werden konnten 9. Diese Ergebnisse sind dadurch begriindbar,
dass praoperative Erwartungen und Wirksamkeitsiiberzeugungen '*° bei Patient:innen mit
chronischen Schmerzen eine grofie Rolle spielen und das Behandlungsergebnis mafigeblich
beeinflussen konnen '?*. Durch einen gezielten Aufbau von Erwartungen kénnen Schmerzen
gelindert und funktionsbezogene Ergebnisse verbessert werden 78175, Erwartungen sind der
zentrale Mechanismus von Placebo-Effekten 1120181 und konnen die Ausschiittung endogener
Opioide und Nicht-Opioide auslésen und Behandlungsangste mindern 2% Andererseits
konnen negative Behandlungserwartungen Behandlungsangste auslosen und den
Behandlungseffekt reduzieren ». Erwartungen werden beeinflusst durch Prozesse der
klassischen Konditionierung 120128, des sozialen Lernens ?"° und der verbalen Anweisungen 22.
Patient:innen bauen ihre Erwartungen gemafs der Anweisungen der Behandler:innen auf und
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gleichen den tatsiachlichen Verlauf mit dem prognostizierten Verlauf ab 2¥. Patient:innen,
deren Erwartungen sich erfiillen, haben eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat 2.
Aufgrund der grofien Bedeutung von Erwartungen auf das Behandlungsergebnis sollten
Erwartungen in die Behandlung mit einbezogen werden. Um dies zu erreichen, ist eine
vertrauensvolle Patient:innen-Behandler:innen-Beziehung von grofser Bedeutung, um die
Compliance der Patient:innen zu verstarken und das Therapieziel zu erreichen %, Eine
positive Patient:innen-Behandler:innen-Beziehung ist gepragt durch Vertrauen, Warme und
Empathie und miindet in einer therapeutischen Allianz 24!, Fiir eine funktionierende
therapeutische Allianz ist es wichtig, dass sich Patient:innen respektiert und umsorgt fithlen ¢,
Arztinnen optimal informieren, Einfiihlungsvermdgen fiir Patient:innen zeigen, Patient:innen
ihre Bedenken &uflern konnen und Patient:innen Hoffnungen, Zuversicht und Wiirde
vermittelt bekommen. Dies fordert ein gemeinsames Verstindnis zwischen Arzt:innen und
Patient:innen und ermdglicht Patient:innen eine fundierte Entscheidung beziiglich ihrer
Behandlung treffen zu kénnen. Dies fordert das emotionale Wohlbefinden %5222 und erhoht
das Engagement der Patient:innen fiir die Behandlung .

4.2 Artikel 2: Behandlungserwartungen bei postoperativen Schmerzen
Titel: Behandlungserwartungen bei postoperativen Schmerzen

Zitierung: Stuhlreyer, J. & Klinger, R. (2021). Behandlungserwartungen bei postoperativen
Schmerzen. Der Schmerz. doi: 10.1007/s00482-021-00575-0 4

Zusammenfassung

Operationen =~ werden  durchgefitihrt, um  Symptome wie  Schmerzen und
Funktionsbeeintrachtigungen zu verbessern. Das postoperative Behandlungsergebnis wird
dabei unter anderem durch die praoperativen Behandlungserwartungen beeinflusst. Positive
Behandlungserwartungen der Patient:innen fithren zu geringeren postoperativen Schmerzen,
beeinflussen das Behandlungsergebnis positiv ® und sind ein wesentlicher Mechanismus des
Placebo-Effekts 47517, Dagegen konnen negative Behandlungserwartungen einen
gewilinschten Behandlungserfolg verhindern *> und einen wesentlichen Mechanismus des
Nocebo-Effekts darstellen. Der Einfluss von Behandlungserwartungen kann anhand von
subjektiven Parametern (z.B. Schmerzen) und objektiven Parametern (z.B. Blutmarker,
Herzschlagfrequenz) gemessen werden 119,157, Beeinflusst werden die
Behandlungserwartungen, die durch die Mechanismen der klassischen Konditionierung, dem
sozialen Lernen, Instruktionen und den therapeutischen Kontext gebildet werden '?* vor allem
durch Kontextfaktoren %227 Vorerfahrungen kénnen zu generellen Einstellungen fiihren, die
in spezifischen Behandlungssituationen oder durch neue Erfahrungen, wie bei einer
anstehenden Operation angepasst und revidiert werden konnen. Zum Beispiel konnen
abhangig von der Einstellung zu Schmerzmedikamenten (z.B. ,Schmerzmedikamente werden
meine Schmerzen lindern”) positive Hoffnungen und Erwartungen an das postoperative
Schmerzmanagement ausgelost werden. Dies fiithrt zu einer endogenen Freisetzung von
Opioiden und Nicht-Opioiden, verstirkt den analgetischen Effekt und verdndert das
Schmerzerleben. Die Einbeziehung von Erwartungen ist bei der Knie- und Hiiftendoprothetik
einer der am meisten untersuchten prognostischen Faktoren in klinischen Studien '¥. Die
Pradiktoren, die am starksten postoperative Schmerzen und die postoperative Lebensqualitat
vorhersagen, sind Schmerzkatastrophisierung, Optimismus, Schmerzerwartungen,
Neurotizismus, Angstlichkeit, negative Auswirkungen und Depressionen 8. Deswegen ist es
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besonders wichtig, dass negative Aspekte der Situation nicht iibertrieben, aber positive
Aspekte der Behandlung hervorgehoben werden 2. Ferner hat das zugrunde liegende
Erwartungskonzept einen Einfluss auf die Vorhersagekraft der Effekte 8. Problematisch bei der
Vergleichbarkeit von Studien, die Behandlungserwartungen untersuchen, ist, dass
Erwartungen in den klinischen Studien unterschiedlich erhoben werden und es kein
einheitlich verwendetes Messinstrument gibt. Mogliche Behandlungserwartungen im
perioperativen =~ Kontext sind: Allgemeine Behandlungserwartungen, allgemeine
operationsspezifische Erwartungen, operationstechnikspezifische Erwartungen, Erwartungen
bezogen auf die Symptomatik, die zur Operation fiihrt, Erwartungen bezogen auf den
postoperativen Wundschmerz und Erwartungen bezogen auf die symptomspezifischen kurz-
und langfristigen postoperativen Situationen. Je nach Fragestellung werden unterschiedliche
Messinstrumente verwendet, die haufig vorher nicht getestet oder validiert wurden.
Validierte Messinstrumente, um allgemeine Behandlungserwartungen zu erheben sind der
Stanford Expectations of Treatment Scale (SETS) >, Generic rating scale for previous treatment
experiences, treatment expectations, and treatment effects (GEEE) ', Revised Life Orientation
Test (LOT-R), Revised Illness Perception Questionnaire (IPQ-R), BREAST-Q '8 fiir
Brustoperationen und Knee Society Scoring System fiir Knieoperationen '¢°. Fiir
symptomspezifische Behandlungserwartungen gibt es unterschiedliche Ansatzpunkte, die
sich als praktikabel und @nderungssensitiv (vgl. Schmitz et al. 22) erwiesen haben, aber noch
nicht  abschliefend  validiert ~wurden. Die meisten Studien  untersuchen
Behandlungserwartungen prospektiv, ohne die Erwartungen zu manipulieren. Vereinzelte
Studien haben Interventionen getestet, um die Erwartungen im perioperativen Setting zu
beeinflussen (vgl. Benson et al. ?'Rief et al. '?). Ein Hilfsmittel, um Erwartungen in die
klinische Praxis zu integrieren, ist die Einbeziehung von e-Health 27 Interventionen.
Zukiinftige Studien sollten untersuchen, mit welchen Mafinahmen Behandlungserwartungen
beeinflusst werden konnen und welche Personengruppen davon besonders profitieren ¥.

Stdrken der Reviews

Die Starken der Reviews sind, dass sie sich mit den psychologischen Faktoren im
postoperativen Setting auseinandersetzen und somit Moglichkeiten der Optimierung des
postoperativen Schmerzmanagements aufzeigen. Es werden sowohl wissenschaftliche als
auch praxis-relevante Themen aufgefasst und bei der Darstellung des wissenschaftlichen
Hintergrunds berticksichtigt. Durch den methodisch-systematischen Ansatz werden die
relevantesten Artikel in die Reviews mit einbezogen. Durch die Reviews wird ersichtlich,
welche weiteren Studien notwendig sind und weshalb die Studien psychologische Aspekte,
wie Erwartungen, mit einbeziehen sollten.

Limitationen der Reviews

Bei der Interpretation der Reviews muss beriicksichtigt werden, dass es keine Meta-Analysen
sind und somit zwar der derzeitige theoretische Hintergrund durch die Reviews beleuchtet
wird, aber keine neuen Ergebnisse berechnet werden. Zusatzlich ist zu beachten, dass die
Studien unterschiedliche Methoden und Messinstrumente herangezogen haben, um
Erwartungen zu messen und somit eine detaillierte Ubersicht iiber den theoretischen Stand
schwierig ist. Zusétzlich beziehen sich die Reviews zwar auf die psychologischen Aspekte im
perioperativen Setting, jedoch werden die bisher durchgefiihrten Studien mit digitalen
Applikationen nicht dezidiert untersucht.
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Kurze Schlussfolgerung

Die Reviews (Artikel 1 und 2) beziehen sich grofitenteils auf Beantwortung der ersten
Teilfrage [1] (s. 2.1 Fragestellungen). Somit beschaftigen sich die Reviews mit der Relevanz der
Placebo-Effekte auf postoperative Schmerzen wund Behandlungserwartungen im
perioperativen Setting. Die Reviews zeigen, dass die Einbeziehung von Placebo-Effekten im
perioperativen Setting aufierordentlich wichtig ist, da prdoperative Erwartungen sowohl die
postoperativen Schmerzen als auch die Lebensqualitit beeinflussen. Bisher werden in Studien
Erwartungen jedoch in den meisten Fillen lediglich als Ausgangswert (Baseline)
berticksichtigt, aber nicht fiir den perioperativen Kontext beeinflusst und/oder optimiert.
Placebo-Effekte konnen helfen das postoperative Schmerzmanagement zu verbessern. Dabei
konnten vor allem die Effekte vom Einsatz der offenen Medikation genutzt werden
(open hidden-medication paradigm).

4.3 Artikel 3: Pridoperative Stimmung, Behandlungserwartung und postoperative
Schmerzen

Titel: The influence of preoperative mood and treatment expectations on early
postsurgical acute pain after a total knee replacement (TKR)

Zitierung: Stuhlreyer, ]J. & Klinger, R. (2022). The influence of preoperative mood and
treatment expectations on early postsurgical acute pain after a total knee replacement.
Frontiers in Psychiatry, 13:840270. doi: 10.3389/fpsyt.2022.840270 213

Teilnehmende Patient:innen

Es wurden 122 Patient:innen in die Studie eingeschlossen, die mindestens 18 Jahre alt waren
und eine primdre Knie-TEP aufgrund von Gonarthrose an der Schon Klinik Hamburg Eilbek
erhalten haben. Patient:innen wurden von der Teilnahme ausgeschlossen, wenn sie kognitiv
eingeschrankt waren, keine ausreichenden Deutschkenntnisse besafien (miindlich und
schriftlich), unter einer psychischen Stérung litten (ICD-10, Ausnahme F45.41),
bewusstseinsverandernde Medikamente einnahmen oder an Schmerzen litten, die eine
spezielle Behandlung erforderten (z.B. tumorbedingte Schmerzen). Alle Patient:innen haben
freiwillig an der Studie teilgenommen, wurden tiiber die Studie informiert und haben eine
schriftliche Einverstandniserklarung ausgefiillt.

Studiendesign und Materialien

In dieser prospektiven Studie wurden Patient:innen beziiglich ihrer praoperativen Stimmung
einen Tag vor der Operation mittels des Befindlichkeitsteils des Pain and State of Health
Inventory (PHI) 2?2, ihrer Behandlungserwartungen mittels des SETS * und dem
praoperativen Schmerz auf einer NRS 0-10 (0 = kein Schmerz; 10 = starkster vorstellbarer
Schmerz) befragt. Einen Tag nach der Operation wurden die Patient:innen nach ihren
postoperativen Schmerzen auf einer NRS 0-10 befragt.

Statistische Analyse und Endpunkte

Um den Zusammenhang zwischen Stimmung, Behandlungserwartungen und postoperativen
Schmerzen zu ermitteln wurden Regressionen und Mediatoranalysen berechnet. Die
unabhangigen Variablen waren die Befindlichkeitsvariablen aus dem PHI, der Mediator war
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die Behandlungserwartung, die abhdngige Variable war der postoperative Schmerz einen Tag
nach der Operation und es wurde fiir prdoperative Schmerzen kontrolliert.

Ergebnisse

Die berechneten Regressionen haben gezeigt, dass prdoperative Befindlichkeiten mit
negativen Behandlungserwartungen zusammenhangen. Des Weiteren resultieren starkere
postoperative Schmerzen aus negativen Behandlungserwartungen. Die Befindlichkeiten
Angstlichkeit, Benommenheit und Gereiztheit haben den stirksten und einen signifikanten
Einfluss auf negative Behandlungserwartungen. Miidigkeit und Schwachegefiihl haben den
geringsten Einfluss auf negative Behandlungserwartungen. Die Mediatoranalyse hat gezeigt,
dass die Befindlichkeiten (traurig, angstlich, miide, benommen, schwach und gereizt sein) den
Mediator (negative Behandlungserwartungen) signifikant vorhersagen, der wiederum
postoperative Schmerzen signifikant vorhersagt. Die Beziehung zwischen den praoperativen
Befindlichkeiten (traurig, angstlich, benommen und gereizt) und dem postoperativen Schmerz
wird durch negative Behandlungserwartungen vollstandig mediiert. Die Beziehung zwischen
praoperativen Befindlichkeiten (miide, benommen und schwach) und postoperativen
Schmerzen wird hingegen durch negative Behandlungserwartungen teilweise mediiert.
Positive Behandlungserwartungen werden durch die untersuchten Befindlichkeitsparameter
nicht beeinflusst.

Diskussion

Die Studie zeigt, dass Behandlungserwartungen ein wichtiger Mediator fiir postoperative
Schmerzen sind. Negative Behandlungserwartungen Kkorrelieren mit den negativen
Befindlichkeiten traurig, dngstlich, miide, benommen, schwach und gereizt. Dies bestatigt
auch die vorherige Forschung, in der gezeigt wurde, dass der praoperative Gemiitszustand
mit postoperativen Schmerzen korreliert 2. Zusatzlich konnte in dieser Studie gezeigt werden,
dass vor allem  Angstlichkeit, Benommenheit und  Gereiztheit negative
Behandlungserwartungen vorhersagen. Deswegen sollten zukiinftige perioperative
Behandlungsmethoden sich auf die Reduktion von negativen Behandlungserwartungen
konzentrieren und die prédoperativen Befindlichkeiten mit einbeziehen. Die
zugrundeliegenden Mechanismen fiir die gefundenen Ergebnisse konnen bisher nur
spekuliert werden. Eine Moglichkeit konnte sein, dass das Nocebosystem aktiviert und das
Placebosystem deaktiviert wird. Zusatzlich konnte die selektive Wahrnehmung ein wichtiger
Modulator sein. Es ist wichtig, dass der Einfluss von Befindlichkeiten und
Behandlungserwartungen in die zukiinftige Forschung einbezogen werden, da diese zu einem
grofieren Verstandnis iiber die postoperativen Schmerzen fithren und zukiinftige innovative
Behandlungsmethoden im perioperativen Setting zur Schmerzreduktion gefunden werden
konnen.

Stérken der Studie

Dies ist die erste Studie, die den Zusammenhang zwischen Befindlichkeiten,
Behandlungserwartungen und postoperativen Schmerzen in einer klinischen Stichprobe und
nicht an gesunden Proband:innen untersucht hat. Studien an einer klinischen Stichprobe sind
besonders wichtig, weil Schmerzbahnen, Erfahrungen und Behandlungserwartungen sich
zwischen gesunden Proband:innen und einer klinischen Stichprobe unterscheiden konnen.
Mit dieser Studie konnten wir nachweisen, dass die Befindlichkeiten traurig, angstlich,
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benommen, schwach wund gereizt individuelle und in Kombination negative
Behandlungserwartungen beeinflussen. Wir konnten zusétzlich Behandlungserwartungen als
Mediator zwischen praoperative Befindlichkeiten und postoperativen Schmerzen ermitteln.
Deswegen konnen die Erkenntnisse aus dieser Studie als Basis fiir zukiinftige innovative
Behandlungen genutzt werden, die dringend notwendig sind fiir eine optimale postoperative
Schmerzbehandlung.

Limitationen der Studie

Schwéchen der Studie sind, dass die erhobenen und ausgewerteten Daten ausschliefslich aus
Selbstauskiinften bestehen. Schmerz kann allerdings nur subjektiv und nicht objektiv
gemessen werden. Des Weiteren wurden nur Patient:innen eingeschlossen, die eine Knie-TEP
erhalten haben, das haufig mit starken Schmerzen assoziiert ist. Patient:innen, die eine
Knie-TEP erhalten, haben haufig schon seit einer langeren Zeit starke Schmerzen und wurden
bereits konservativ behandelt. Deswegen kénnen die Ergebnisse nicht per se auf andere
Operationen generalisiert werden, aber sie sind ein guter Indikator fiir Patient:innen mit einer
Knie-TEP. Es wurden ausschliefSlich Patient:innen mit Gonarthrose eingeschlossen. Jedoch
wurde nicht nach dem Schweregrad der Gonarthrose unterschieden, so dass iiber dessen
Einfluss keine Aussage getroffen werden kann. Behandlungserwartungen wurden nur
allgemein erfasst und nicht symptomspezifisch. Jedoch wurde dafiir ein validierter
Fragebogen verwendet. Als moglicher Storfaktor wurde ausschliefSlich der praoperative
Schmerz einbezogen, jedoch sind postoperative Schmerzen komplex und es sind noch weitere
Storfaktoren moglich.

Kurze Schlussfolgerung

Die Studie beschiftigt sich mit der zweiten Teilfrage [2] (s. 2.1 Fragestellungen), welchen
Einfluss Behandlungserwartungen im perioperativen Setting haben. Diese Studie hat
aufgezeigt, dass bei Patient:innen, die eine Knie-TEP erhalten, der Zusammenhang zwischen
postoperativen Schmerzen und prdoperativen Befindlichkeiten durch negative
Behandlungserwartungen mediiert wird. Deswegen sollten neue und innovative
Behandlungsmethodenmit dem Ziel der Reduktion von postoperativen Schmerzen auf
negative Behandlungserwartungen fokussieren und dabei die praoperativen Befindlichkeiten
mit inkludieren. Ein differenziertes und spezialisiertes Erwartungsmanagementprogramm
sollte darauf abzielen die Befindlichkeiten traurig, angstlich, benommen, miide, schwach und
gereizt sein zu reduzieren. Solch ein spezialisiertes Behandlungsprogramm koénnte die
negativen Behandlungserwartungen mildern und die postoperativen Schmerzen positiv
beeinflussen.
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4.4 Artikel 4: Digitale Applikation und zugewandte Arztvisiten

Titel: Digital App and physician visits to reduce postoperative pain and opioid
consumption after primary total knee replacement (TKR): A randomized clinical trial

Zitierung: Stuhlreyer, J., Roder, C., Krug, F., Zollner, C., Flor, H., & Klinger, R. (2022). A
digital application and augmented physician rounds reduce postoperative pain and opioid
consumption after primary total knee replacement (TKR): A randomized clinical trial. BMC
Med, 20(1), 469. doi:10.1186/s12916-00-02638-0 215

Teilnehmende Patient:innen

Es wurden 96 Patient:innen in die Studie eingeschlossen. Die Patient:innen wurden in der
Studie eingeschlossen, wenn sie mindestens 18 Jahre alt waren und eine Knie-TEP aufgrund
von Gonarthrose an der Schon Klinik Hamburg Eilbek erhalten haben. Patient:innen wurden
von der Teilnahme ausgeschlossen, wenn sie kognitiv eingeschrankt waren, nicht
ausreichende Deutschkenntnisse besaflen (miindlich und schriftlich), unter einer psychischen
Storung litten (ICD-10, Ausnahme F45.41), bewusstseinsveraindernde Medikamente
einnahmen oder an Schmerzen litten, die eine spezielle Behandlung erforderten
(z.B. tumorbedingte Schmerzen). Alle Patient:innen haben freiwillig an der Studie
teilgenommen, wurden tiiber die Studie informiert und haben eine schriftliche
Einverstandniserklarung ausgefiillt.

Studiendesign und Materialien

Es wurden vier Gruppen (drei Behandlungs- und eine Kontrollgruppe) untersucht. Die
Behandlungsphase betrug vier postoperative Tage, beginnend einen Tag nach der Operation.
Die offene Medikation wurde entweder durch spezielle Arztvisiten oder eine speziell
entwickelten = iPad-basierten = Gesundheits-Applikation =~ umgesetzt. Die drei
Behandlungsgruppen (APP, DOC, APP+DOC) haben, im Gegensatz zu der Kontrollgruppe
(TAU), die Informationen beziiglich ihrer Analgetika offen erhalten. Die Gruppen haben sich
folgendermafien unterschieden: APP und APP+DOC haben die Informationen beziiglich ihrer
Analgetika durch eine Gesundheits-Applikation vermittelt bekommen. Diese Applikation
vermittelte den Patient:innen Informationen zu ihren Analgetika, erinnerte die Patient:innen
durch visuelle und akustische Hinweisreize an die Einnahme ihrer Analgetika und
ermoglichte es den Patient:innen, dass sie ihren eigenen Schmerzschutz ablesen konnten. In
der DOC und APP+DOC Gruppe wurden Informationen beziiglich der Analgetika durch
einen speziell geschulten Studienarzt vermittelt, der fiir die vier postoperativen Tage eine
fiinf-miniitige Visite bei den Patient:innen durchgefiihrt hat. In der TAU Gruppe haben die
Patient:innen die krankenhaustibliche Behandlung erhalten. Zusétzlich wurde fiir die zeitliche
Einnahme durch eine separate Gruppe kontrolliert, in der die Patient:innen einen Dispenser
mit spezifische Zeitangaben erhalten, damit die Patient:innen ihre Schmerzmedikamente
immer zu denselben Uhrzeiten einnahmen. Da die Gruppe sich nicht von der Kontrollgruppe
unterschieden hat und keinen Einfluss auf die Ergebnisse hatte, wurden sie, um die Ergebnisse
pragnant zu halten nicht in die Ergebnisprasentation mit inkludiert. Die Ergebnisse werden
aber im Appendix des Artikels mit veroffentlicht.
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Studienablauf

Alle Patient:innen, die in der Schon Klinik Hamburg Eilbek zwischen Oktober 2015 und Marz
2019 eine Knie-TEP erhalten haben, wurden beziiglich der Einschlusskriterien tiberpriift und
bei Eignung gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen mdchten. Wenn die Patient:innen der
Teilnahme zustimmten, {iber die Studie vollkommen aufgeklart wurden und die
Einverstandniserklarung ausgefiillt haben, wurde einen Tag vor der Operation eine
Ausgangserhebung (Baseline) durchgefiihrt. Nach der Operation haben die Patient:innen die
Intervention, je nach Gruppe, erhalten und fiir vier Tage in Folge ein Schmerztagebuch
ausgefiillt. Nach vier Tagen wurde eine Abschlusserhebung durchgefiihrt. Alle Patient:innen
haben dieselbe Standardbehandlung erhalten, bestehend aus regelmafSiger Physiotherapie,
Arztvisiten und standardisierten Analgetika.

Endpunkte

Der primare Endpunkt war postoperativer Knieschmerz auf einer NRS 0-10. Die
Schmerzangaben wurden von den Patientinnen im Schmerztagebuch selbststandig
dokumentiert. Die sekundaren Endpunkte waren die postoperativ eingenommene
Oxycodonmenge (in mg) wund Behandlungszufriedenheit basierend auf den
Behandlungserwartungen.

Ergebnisse

Die postoperativen Knieschmerzen haben sich bei allen Gruppen im Laufe der vier Tage
signifikant reduziert. Zusétzlich hat sich die Differenz zwischen postoperativen Schmerzen
am vierten postoperativen Tag und praoperativen Schmerzen signifikant zwischen den
Gruppen unterschieden. Patient:innen in der APP+DOC Gruppe hatten eine deutlich grofsere
Schmerzreduktion im Vergleich zu DOC und TAU.

Auch die Oxycodonmenge hat sich signifikant zwischen den Gruppen unterschieden.
APP+DOC und DOC haben deutlich weniger Oxycodon nach der Operation benétigt als TAU.
Zusatzlich war APP+DOC signifikant zufriedener mit der Behandlung im Vergleich zu TAU.

Diskussion

Die neu entwickelte Applikation, die eine offene Medikation im perioperativen Setting
ermoglicht, fithrt in Kombination mit zugewandten Arztvisiten zu einer stirkeren
Schmerzreduktion, einer Reduktion der Opioideinnahme und einer verstarkten
Behandlungszufriedenheit. Eine mdogliche Erklarung fiir die Effekte ist, dass durch Strategien,
mit der die Medikamente vergeben wurden, positive Erwartungen aufgebaut wurden, die das
Behandlungsergebnis beeinflusst haben. Eine weitere Erklarung ist, dass durch die
Applikation und den personlichen Arztgesprachen Unsicherheiten beseitigt wurden und das
Sicherheitsgefiihl der Patient:innen gestarkt werden konnte.

Die Ergebnisse stimmen mit anderen Studienergebnissen {iiberein, die zeigen, dass
personlicher Kontakt zu besseren Behandlungsergebnissen fiihrt. Zusammenfassend konnten
mit dieser Studie gezeigt werden, dass es moglich ist, durch eine digitale Anwendung das
postoperative Schmerzmanagement zu verbessern.
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Stérken der Studie

Dies ist die erste Studie, die eine digitale Gesundheits-Applikation beinhaltet, die dafiir erstellt
wurde, Patient:innen und Behandler:innen im perioperativen Setting zu unterstiitzen und
Schmerzen und Opioideinnahme zu reduzieren. Durch den Aufbau der Studie ist es moglich
die rein digitale Anwendung mit ausschliefllich personlichen Arztvisiten und der
Kombination beider miteinander zu vergleichen. Die Studie bietet eine Moglichkeit der
Einbeziehung der offenen Medikation und dessen Umsetzung im klinischen Alltag.

Limitationen der Studie

Eine Schwéche von der Studie ist, dass die Opioideinnahme nur wéhrend des stationdren
Aufenthalts erfasst wurde. Somit kann nicht festgestellt werden, ob die verringerte
Opioideinnahme auch nach dem stationaren Aufenthalt aufrechterhalten werden konnte. Eine
weitere Finschrankung ist, dass die Erwartungen der Patientiinnen nur in der
Baseline-Erhebung erhoben wurden, aber nicht nach der mitgeteilten Gruppenzuweisung.
Deswegen ist es nicht moglich zu eruieren, ob das Wissen iiber die Gruppen bereits
Erwartungen induziert und sich verdndern oder ob die Effekte rein durch die Intervention
zustande kommen.

Kurze Schlussfolgerung

Die Studie beschiftigt sich mit der dritten [3], vierten [4] und fiinften [5] Teilfrage
(s. 2.1 Fragestellungen). Die Studie bezieht sich auf den Einfluss einer offenen und bewusste
Analgetika-Einnahme, auf die subjektive Bewertung der akuten postoperativen Schmerzen
auf einer NRS 0-10. Zusétzlich wird die objektive Einnahme von Opioiden im stationdren
postoperativen Setting eruiert. Des Weiteren wurde untersucht, welchen Effekt die offene
Medikation auf den subjektiven Behandlungserfolg im Vergleich zum standardisierten
postoperativen =~ Schmerzmanagement hat. Die Studie konnte zeigen, dass
patient:innen-orientierte digitale Methoden das postoperative Schmerzmanagement zwar
verbessern, aber den personlichen Kontakt nicht ersetzen konnen. FEine
Gesundheits-Applikation kann sehr gut genutzt werden, um Informationen zu vermitteln und
die offene Medikation in den Klinikalltag zu implementieren. Jedoch werden die besten
Ergebnisse erzielt, wenn die Starken der Digitalisierung und der patient:innen-orientierten
Arztvisite kombiniert werden. Dies konnte eine effektive Moglichkeit sein, um das
postoperative Schmerzmanagement zu optimieren.

4.5 Artikel 5: Inventar fiir das perioperative Setting
Titel: Development and Validation of Pain and State of Health Inventory (PHI)

Zitierung: Stuhlreyer, J., Klinger, R. (2021). Development and Validation of the Pain and
State of Health Inventory (PHI): Application for the Perioperative Setting. Journal of Clinical
Medicine, 10, 1965. doi: 10.3390/jcm10091965 212

Teilnehmende Patient:innen

Es wurden 132 Patient:innen in die Studie eingeschlossen. Die Patient:innen wurden in der
Studie eingeschlossen, wenn sie mindestens 18 Jahre alt waren und eine Knie-TEP aufgrund
von Gonarthrose erhalten haben. Patient:innen wurden von der Teilnahme ausgeschlossen,
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wenn sie kognitiv eingeschrankt waren, nicht ausreichende Deutschkenntnisse besafSen
(miindlich und schriftlich), unter einer psychischen Stérung litten (ICD-10, Ausnahme F45.41),
bewusstseinsverandernde Medikamente einnehmen oder an Schmerzen litten, die eine
spezielle Behandlung erforderten (z.B. tumorbedingte Schmerzen). Alle Patient:innen haben
freiwillig an der Studie teilgenommen, wurden iiber die Studie informiert und haben eine
schriftliche Einverstandniserklarung ausgefiillt.

Studiendesign und Materialien

Die Patient:innen wurden beziiglich der Einschlusskriterien iiberpriift und haben
Informationen zur Studie erhalten. Die Patient:innen, die einer Studienteilnahme zugestimmt
haben, haben den praoperativen Teil des Fragebogens vor der Operation und den
postoperativen Teil nach der Operation erhalten. Zuséatzlich wurden die demographischen
Daten der Patient:innen erfasst. Um den Fragebogen zu validieren, wurden zusétzlich die
Fragebogen von Von Korff et al. 2 zur Einschatzung der Schwere von Schmerzen, der FSS um
die schmerzbezogenen hinderlichen Selbst-Instruktionen ”* und den PHQ-4 ¥ mit erhoben.

Das Inventar

Zuerst wurden mehrere Studien und Befragungen durchgefiihrt, um die passenden Aspekte
(Items) zu ermitteln. Deswegen konnte basierend auf den Ergebnissen der vorher
durchgefiihrten Studien, die finalisierte Version des Inventars erstellt werden. Das Inventar
besteht aus zwei Teilen — der erste wird praoperativ ausgefiillt und der zweite postoperativ.
Die Items waren in drei Abschnitte im praoperativen Teil (Schmerzen, seelische
Befindlichkeiten, genereller Gesundheitszustand) und in vier Abschnitte (Schmerzen,
seelische Befindlichkeiten, genereller Gesundheitszustand, somatische Parameter) fiir den
postoperativen Verlaufsfragebogen unterteilt. Der Abschnitt iiber die Schmerzen beginnt mit
einer Filterfrage, mittels der die Patient:innen nach derzeitigen Schmerzen befragt werden.
Wenn Patient:innen verneinen derzeit Schmerzen zu haben, werden sie direkt zum Abschnitt
zur seelischen Befindlichkeit weiter geleitet. Wenn Patient:innen derzeit Schmerzen haben,
werden sie nach dem Ort, Intensitit, Dauer und Haufigkeit der Schmerzen und ob die
Schmerzen mit der bevorstehenden Operation in Zusammenhang stehen, gefragt. In dem
Abschnitt tiber die seelische Befindlichkeit werden die Patient:innen gefragt, wie traurig,
angstlich, miide, benommen, schwach oder gereizt sie sind und wie ihre generelle Stimmung
ist. Im Anschluss erfolgt die Frage nach dem allgemeinen Zustand, die sich an der Clinical
Global Impression Skala orientiert %. Im postoperativen Verlaufsfragebogen wird zusatzlich
nach der Bewegung, ob sie sich mehr/weniger Bewegung zugetraut haitten, nach der
Erndhrung und ob sie mehr/weniger Nahrung vertragen hatten, gefragt. In einem Extrabogen
gibt es zusatzlich erweiterte Fragen fiir die beteiligten Behandler:innen.

Ergebnisse

Das entwickelte Inventar war fiir die Patient:innen leicht verstindlich, wurde gut
angenommen und zeigt die Veranderungen im perioperativen Setting auf. Es ist
anderungssensitiv und hat das Schmerzbild und das seelische Befinden im perioperativen
Setting gut abgebildet. Die von den Patient:innen als wichtig genannten Parameter wurden
dabei inkludiert. Dartiiber hinaus zeigt das Inventar eine hohe Validitat.
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Diskussion

In dem Artikel werden die Entwicklung und Validierung von dem PHI beschrieben. Das PHI
ist ein Tool, das hilft, die Erholung im perioperativen Setting zu erheben. Es ist sehr wichtig,
die Erholungsqualitdt im postoperativen Setting zu steigern, da das postoperative
Schmerzmanagement noch inadaquat ist . Um die Erholung zu messen, werden die fiir die
Patient:innen ~ wichtigsten = Qualitdtskriterien = abgefragt:  Schmerzen, allgemeiner
Gesundheitsstatus (inklusive emotionale Befindlichkeit) und somatische Parameter (Mobilitat
und Erndhrung). Zusatzlich umfasst es das gesamte perioperative Setting und ermdglicht
einen Vergleich zwischen dem praoperativen und dem postoperativen Zustand. Es ermdglicht
die eigene Erfassung der Patientiinnen und ermoglicht den Vergleich mit einer externen
Einschédtzung. Deswegen kann bei regelméfiiger Anwendung auf individuelle Bediirfnisse
schnell und umfassend eingegangen werden. Des Weiteren wurden mehrere Disziplinen bei
der Erstellung sowie der Auswertung einbezogen. Dies ist relevant, da Schmerz ein
multidimensionales Phanomen ist *? und somit ein interdisziplindrere Ansatz notwendig
ist 248,

Stérken der Studie

Die Studie prasentiert ein Inventar, das die Qualitdt der postoperativen Erholung erfasst.
Dadurch wird zuséatzlich ermoglicht, dass im perioperativen Setting erhoben wird, ob
Patient:innen weitere Unterstiitzung bei der Schmerzbewdltigung, eine emotionale
Unterstiitzung, Verdnderungen in der Beweglichkeit oder der Erndhrung bendtigen. Das ist
besonders aufgrund des bekannten Mangels des addquaten postoperativen
Schmerzmanagements wichtig 34817 In der Entwicklungsphase des Inventars wurden die
Bewertungen und Meinungen von den Patient:innen umfassend erhoben und berticksichtigt.
Somit kann geschlussfolgert werden, dass das Inventar wirklich die Aspekte beinhaltet, die
fiir die Patient:innen am relevantesten sind. Zusétzlich ist das Inventar umfassend getestet
und validiert worden, so dass auch sicher gestellt wurde, dass das Inventar von den
Patient:innen akzeptiert wird, Veranderungen im perioperativen Setting aufweisen kann und
im klinischen Alltag einfach anzuwenden ist.

Limitationen der Studie

Das Inventar bezieht bisher keine Parameter ein, die sich auf die Folgen der Anésthesie
beziehen (z.B. Ubelkeit). Aus dem Grund ist geplant, ein primar medizinisches Tool 7 und
den PHI miteinander zu verkniipfen, so dass die wichtigen Bereiche, die zum perioperativen
Setting gehoren mit inbegriffen sind.

Kurze Schlussfolgerung

Diese Studie bezieht sich auf die sechste Teilfrage [6] (s. 2.1 Fragestellungen) und beantwortet
die Fragestellung, wie die Effekte der postoperativen Erholung im perioperativen Setting
umfassend erhoben werden konnen. Die Studie konnte zeigen, dass das PHI ein gutes
generelles und schnell anwendbares Tool ist, das sich auf eine detaillierte Erfassung von
Schmerz und Gesundheitsparameter im perioperativen Setting bezieht. Es ermdglicht eine
Erfassung der Erholungsqualitdt und unterstiitzt die Zuweisung von schneller und adaquater
interdisziplinarer Unterstiitzung im postoperativen Schmerzmanagement.
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5 Diskussion

Diese Dissertation hat das Ziel, konkrete Implikationen und Anwendungen von
Placebo-Effekten im postoperativen Setting aufzuzeigen, um zur Optimierung des
postoperativen Schmerzmanagements beizutragen. Die durchgefiihrten Studien sind
einordbar in das Arbeitsmodell von Klinger und Flor ' (s. 2.3 Arbeitsmodell). Die
Literaturauswertung durch die Reviews (Artikel 1 und 2) zeigt, dass Placebo-Effekte im
postoperativen Setting einen erheblichen Einfluss haben, denn prdoperative Erwartungen
beeinflussen postoperative Schmerzen und die Lebensqualitdt. Jedoch werden Erwartungen
bisher nicht praoperativ bewusst moduliert, sondern lediglich erhoben. Zusatzlich werden
prdoperative Befindlichkeiten durch negative Behandlungserwartungen mediiert und
insbesondere praoperative Erwartungen beeinflussen die postoperativen Schmerzen
(Artikel 3). Die gewonnen Erkenntnisse (aus Artikel 1 — 3) werden in Artikel 4 umgesetzt,
indem die Erkenntnisse zu Placebo-Effekten in Form einer innovativen Behandlungsmethode
durch eine entwickelte Gesundheits-Applikation integriert und die Effekte untersucht wurden
(Artikel 4). Um Erwartungseffekte zu untersuchen, ist die Betrachtung des Placebo-Effektes,
der durch Erwartungen beeinflusst wird, unerldsslich. Die in dieser Dissertation
durchgefiihrte Studie (Artikel 4) ist die erste, die die Implementation von Placebo-Effekten
und induzierten Erwartungen im perioperativen Setting im klinischen Alltag mit Hilfe von
einer digitalen Anwendung untersucht. In unserer Studie wurde die Erwartung beeinflusst
und die Patient:innen in ihrem postoperativen Schmerzmanagement unterstiitzt, so dass die
Patient:innen weniger postoperative Schmerzen hatten, weniger Opioide eingenommen
haben und zufriedener mit ihrer Behandlung waren. Um auch in zukiinftiger Forschung und
im klinischen Alltag die Effekte bewerten zu kénnen und auf relevante Kriterien einzugehen,
wurde ein kurzes Messinstrument entwickelt, das im perioperativen Setting eingesetzt
werden kann (Artikel 5). Mit diesem nunmehr validierten Inventar wird ermoglicht, die
Effekte der postoperativen Erholung von verschiedenen Studien miteinander zu vergleichen
und im klinischen Alltag zu nutzen.

Die gewonnen Erkenntnisse dieser Dissertation sind von Relevanz, weil vorherige Studien
und Untersuchungen gezeigt haben, dass eine Verbesserung des postoperativen
Schmerzmanagements unerlasslich ist, um die Lebensqualitat von Patient:innen und spétere
Funktionskapazitat zu steigern ¥ und chronischen Schmerzen entgegenzuwirken. Denn um
das postoperative Schmerzmanagement zu optimieren, sollten neben den medizinischen
Mafinahmen auch psychologische Aspekte mit einbezogen werden. Durch die Erkenntnis,
dass Erwartungen eine Kernkomponente fiir das Schmerzerleben sind und im postoperativen
Schmerzmanagement beriicksichtigt werden sollten, gewinnen psychologische Aspekte in der
Anaisthesiologie und bei Operationen zunehmend an Bedeutung.

5.1 Psychologische Aspekte

Patient:innen, die eine medizinische Behandlung erfahren, haben Erwartungen, die sich auf
den Ablauf oder die Effektivitdt der Behandlung beziehen. Die Erwartungen werden durch
bewusste oder unbewusste Vorerfahrungen gebildet und moduliert (z.B. durch
Konditionierung 1201¢1). So haben Patient:innen, die zum Beispiel positive Erfahrungen mit
einer vorherigen Operation gemacht haben eine andere Erwartungshaltung als Patient:innen
mit negativen Vorerfahrungen. Zuséatzlich konnen berichtete oder beobachtete Erfahrungen
von Behandler:innen, anderer Patient:innen oder Bekannten die Erwartungshaltung der

31



Diskussion

jeweiligen Patient:innen beeinflussen 3*?"°. Beeinflusst wird die Behandlung aber auch durch
den klinischen Kontext, die gewahlten Instruktionen und Sprache der Behandler:innen 22 und
Beziehung zum Behandler:in 7!. Dies konnte auch in dieser Dissertation durch eigene Studien
bestatigt werden. In einer Studie konnte der Zusammenhang zwischen praoperativen
Befindlichkeiten und negativen Behandlungserwartungen und postoperativen Schmerz
aufgezeigt werden (Artikel 3). In einer weiteren Studie haben die Behandlungserwartungen
der Patientiinnen den untersuchten Effekt moduliert. Wenn Patient:innen die gezielte
Intervention ~ der  digitalen = Applikation, den  personlichen  Kontakt ihre
Medikamenteneinnahme und deren Schmerzschutz visuell nachvollziehen konnten, haben
sich Erwartungen beziiglich des analgetischen Effektes aufgebaut. Aufierdem konnten
Unsicherheiten und Fragen durch den Studienarzt geklart werden, wodurch der perioperative
Verlauf unterstiitzt wurde (Artikel 4). Durch die Erfassung verschiedener Schmerz- und
Befindlichkeitsvariablen (Artikel 5) konnen die Effekte effizient miteinander verglichen
werden und es kann ziigig und unmittelbar auf die Bediirfnisse der Patient:innen im
perioperativen Setting eingegangen werden. Somit sind die psychologischen Faktoren ein
grofies Potential fiir das postoperative Schmerzmanagement, wenn sie in die Behandlung mit
einbezogen werden, da sie sehr entscheidend sind fiir den Behandlungsverlauf im
perioperativen Setting.

5.2 Digitale Gesundheitsanwendungen

Durch die technische Weiterentwicklung und fortschreitende Digitalisierung gibt es vermehrt
neue digitale Moglichkeiten fiir das Gesundheitswesen. Mobile Interventionen bieten die
Moglichkeit mit fortschrittlichen und einfachen Tools, um die perioperative Versorgung zu
verbessern 4, Jedoch ist ein haufiger Kritikpunkt, dass bei der Entwicklung von existierenden
Gesundheits-Applikationen professionelles Gesundheitspersonal nicht einbezogen und
Applikationen nicht wissenschaftlich ausreichend {iberpriift werden 2. Wenn eine
wissenschaftliche Uberpriifung der entwickelten Applikationen durchgefiihrt wird,
untersuchen die meisten Studien die Effektivitdat von digitalen Anwendungen, indem sie die
Anwendungen entweder mit einer Warteliste oder der Standardbehandlung vergleichen. Es
gibt sehr wenige Studien, die eine digitale Anwendung in Kombination mit personlichen
Kontakten untersuchen. Zusitzlich sind die wenigen digitalen Anwendungen, die fiir
Schmerzen entwickelt wurden, bisher nicht fiir das perioperative Setting entwickelt worden,
sondern richten sich an Personen mit chronischen Schmerzen. Jedoch bieten auch im
perioperativen Setting die digitalen Applikationen Moglichkeiten, den postoperativen
Schmerz und die Behandlung positiv zu beeinflussen.

Unsere Studienergebnisse (Artikel 4) verdeutlichen, dass zusatzlich zu der reinen digitalen
Anwendung menschliche Bediirfnisse (z.B. menschlicher Kontakt, Gefiihl der Sicherheit) bei
der technischen Weiterentwicklung mit einbezogen werden sollten %526, In unserer Studie
haben wir unter anderem verglichen, inwieweit die offene Medikation durch eine digitale
Gesundheits-Applikation umgesetzt werden kann und welche Effekte die Applikation allein
oder in Kombination mit persdnlichem Arztkontakt, gegeniiber der Standardbehandlung und
zu personlichen Arztvisiten hat. Unsere Studie offenbart, dass die personliche Behandlung
nicht durch eine reine digitale Anwendung ersetzt werden sollte. Gleichwohl konnte ein
grofer Nutzen der digitalen Gesundheits-Applikation fiir die Verbesserung des
postoperativen  Schmerzmanagement erfasst werden, wenn die Stirken der
Gesundheits-Applikation und des personlichen Kontaktes miteinander kombiniert werden.
Zum einen konnte die eingenommene Opioidmenge und die postoperativen Schmerzen
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reduziert werden. Zum anderen hat sich gezeigt, dass die Patient:innen-Gruppe mit der
digitalen Applikation plus dem unterstiitzenden personlichen Arztgesprach zufriedener mit
ihrer Schmerzbehandlung waren. Die Ergebnisse verdeutlichen eindriicklich, dass digitale
Gesundheits-Applikationen den personlichen Kontakt zu Behandler:iinnen nicht ersetzen
koénnen, sondern miteinander kombiniert werden sollten.

Digitale Anwendung kombiniert mit persénlichem Kontakt

Patient:innen bestdtigen, dass die digitale Applikation auch in die traditionelle personliche
Behandlung mehr mit einbezogen werden sollten und so die Behandlung erweitern kénnte 2.
Digitale Applikationen und e-Health ermdglichen eine Steigerung der Selbstwirksamkeit und
konnen die Zuganglichkeit zu Behandlungsmethoden erleichtern. Dadurch wird die
therapeutische Allianz verstarkt, Patient:innen koénnen informierte Entscheidungen treffen
und die postoperative Therapie kann unterstiitzt werden »4. Behandlungsformen, die aus
einer digitalen Anwendung kombiniert mit personlichen Behandlungsbestandteilen bestehen,
wurden bereits in anderen Gesundheitsbehandlungen (Angst 22, bei chronischen
Erkrankungen !, Stress %, und Depressionen 32¥) untersucht und fiihrten zu ambivalenten
Ergebnissen. Die interaktionelle Einbeziehung von personlichen Kontakten bei digitalen
Anwendungen ist allerdings im Rahmen des Placebo-Effektes bisher noch nicht untersucht
worden.

Limitationen bei der wissenschaftlichen Uberpriifung

Es ist nur eingeschrankt moglich, die bisher durchgefiihrten kombinierten digitalen und
personlichen Behandlungen miteinander zu vergleichen. Griinde hierfiir sind, die sehr
unterschiedliche Gestaltung der digitalen Anwendungen und die uneinheitliche Form des
personlichen Kontaktes. Bei der Behandlung mit digitalen Methoden nennen Patient:innen als
Haupthindernisse, dass sich durch die Einbeziehung von Applikationen die Bildschirmzeit
erhohe, der personliche Kontakt verloren gehe, die Informationen nicht regelmaflig
aktualisiert werden und die Applikation schlecht konzipiert seien 2. Diese Hindernisse sind
bei der getesteten Methode (Artikel 4) nicht relevant, denn der Bildschirm ist unterstiitzend
und Patient:innen brauchen sich nicht iiber langere Zeiten mit der Applikation beschéftigen.
Des Weiteren soll der personliche Kontakt nicht verloren gehen, nur der Ablauf und Aufbau
soll verandert werden, um den positiven Effekt zu maximieren. Dennoch konnte das
Haupthindernis fiir die Integration von digitalen Anwendungen, die fehlende Akzeptanz von
Behandler:innen bestehen bleiben 22,

Vorziige flir kombinierte Behandlungen

Digitale Behandlungen, die mit personlichen Behandlungsanteilen kombiniert werden, sind
deutlich besser akzeptiert als rein digitale Anwendungen. Zusétzlich bieten sie einen grofsen
zusatzlichen Nutzen und erhohen die Behandlungsqualitat 2. Oft wird die Qualitdt der
postoperativen Erholung in Kosten-Nutzen-Analysen analysiert *, denn die Ressourcen des
Gesundheitspersonals sind limitiert und sollten effizient genutzt werden. Bei einer
kombinierten Behandlung kénnen Behandlungsbestandteile von digitalen Anwendungen
iibernommen werden, so dass das Gesundheitspersonal freie Ressourcen hat, um die
therapeutische Allianz zu verstirken und sich auf die therapeutischen Aspekte zu
konzentrieren, die personlich stattfinden sollten.
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5.3 Bedeutung fiir den Placebo-Effekt

Gut belegt ist, dass Erwartungen als Mechanismus fiir Placebo-Effekte die
Behandlungsergebnisse stark beeinflussen. Placebo-Effekte gewinnen im perioperativen
Setting immer mehr an Bedeutung, da zusatzlich und in Interaktion mit der medizinischen
operativen Behandlung und dem pharmakologischen Wirkstoff die subjektiven und
objektiven Zielvariablen unterstiitzt werden koénnen. Deswegen ist es wichtig zu erforschen,
wie und mit welchen Methoden die Erwartungen als Mechanismus fiir Placebo-Effekte
beeinflusst werden konnen. In unserer Studie (Artikel 4) wurde die Erwartung durch die
implementierte offene Medikation, umgesetzt durch die digitale Applikation und den
personlichen Kontakt zum Studienarzt, positiv beeinflusst. Dies hat dazu gefiihrt, dass
Patient:innen weniger postoperative Schmerzen erlebt, weniger Opioide konsumiert und eine
grofiere Behandlungszufriedenheit empfunden haben. Diese Studienergebnisse sind von
grofier Bedeutung, weil sie die Bedeutung fiir Placebo-Effekte im perioperativen Setting
hervorheben, was bisher in sehr wenigen klinischen Studien untersucht wurde. Eine weitere
Studie, die auch das Ziel verfolgte, die Erwartungen positiv zu beeinflussen, ist die
PSY-HEART Studie 2. In der PSY-HEART Studie wurden Patient:innen, die eine
Koronaarterien-Bypass Operation erhalten haben, zufillig drei Gruppen zugeteilt. Eine
Gruppe (EXPECT) hat ein spezielles praoperatives psychologisches
Erwartungsmanagementgespriach erhalten, die zweite Gruppe (SUPPORT) wurde
praoperativ psychologisch unterstiitzt, ohne Bezug auf Erwartungen zu nehmen und die dritte
Gruppe (SMC) hat die krankenhausiibliche Standardbehandlung erhalten. Die Ergebnisse
offenbaren, dass die Patient:innen in der EXPECT-Gruppe auch noch 6 Monate nach der
Operation signifikant weniger eingeschrankt waren, stiarkere mentale Lebensqualitat
aufwiesen und arbeitsfdhiger waren. Zuséatzlich waren bei der EXPECT-Gruppe und bei der
SUPPORT-Gruppe Entziindungswerte im Vergleich zur SMC-Gruppe reduziert. Demzufolge
zeigt diese Studie, wie prdoperative Erwartungen beeinflusst werden konnen, dass eine
Zusammenarbeit zwischen unterschiedlichen Disziplinen notwendig ist und dass die Effekte
auch noch 6 Monate nach der Operation zu einem verbesserten Behandlungsergebnis fithren.
Das impliziert auch, dass die Mechanismen des Placebo-Effekts grofles Potential haben,
Behandlungsergebnisse bei invasiven Eingriffen langfristig zu verbessern 2. Eine weitere
Studie, die die Bedeutung von Placebo-Effekten und einem perioperativen
Erwartungsmanagement zeigt, ist die Studie von Benson et al. 2. Benson et al. 2! haben bei
einer Operation, in der Patientinnen eine brusterhaltende Operation erhalten haben,
erginzend zur Opioidmedikation eine kurze psychologische Erwartungsintervention
durchgefiihrt. Die kurze psychologische Erwartungsintervention hat im Verlauf zu einer
Reduktion von postoperativen Schmerzen gefiihrt. Bei der Studie wurden die Effekte von
positiven mit neutralen Suggestionen verglichen. Diese Studie zeigte, dass Erwartungen, die
durch positive Suggestionen beeinflusst werden, die von Patientiinnen berichtete
Behandlungsergebnisse verbessert. Eine weitere Studie hat personalisierte e-Health Methoden
untersucht um  Patient:innen nach einer laparoskopischen Cholezystektomie,
Leistenbruchoperation oder laparoskopischen Adnesoperation zu unterstiitzen 2.
Patientiinnen in der Interventionsgruppe hatten Zugang zu einem perioperativen,
personalisierten e-Health Programm, das Erholungserwartungen und personalisierte
postoperative Methoden zur Verfiigung stellte. Die Patient:innen in der Kontrollgruppe
hingegen hatten Zugang zu einer Placebo-Webseite, die generelle Informationen bereitgestellt
hat. Die Patient:innen in der Interventionsgruppe haben signifikant schneller zu normalen
Aktivitaten zuriickgefunden. Somit dokumentiert auch diese Studie, dass Placebo-Effekte eine
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grofie Bedeutung in der klinischen perioperativen Behandlung haben und durch
entsprechende e-Health Methoden unterstiitzt werden konnen. Diese Studie verdeutlicht
ebenso, welche Moglichkeiten e-Health Behandlungen bieten, um Erwartungen postoperativ
zu beeinflussen und dadurch positive Auswirkungen auf den Placebo-Effekt und das
Behandlungsergebnis haben. Damit bestdtigen diese Studien den Effekt, den auch wir
gefunden haben (Artikel 4), dass Placebo-Effekte eine grofie Bedeutung fiir das postoperative
Schmerzmanagement haben und ein grofies Potential fiir positive Behandlungsergebnisse
sind.

5.4 Einbettung in aktuelles Gesundheitsthema (Corona Pandemie)

Eine zwingende Notwendigkeit und ein historischer Wendepunkt fiir den Ausbau von
digitalen Anwendungen im Gesundheitswesen ist die Corona Pandemie. Innerhalb von
kiirzester Zeit wurden viele Behandlungen auf eine rein digitale oder telefonische Behandlung
umgestellt und die Behandlung somit den Umstédnden entsprechend angepasst *. Aber auch
hier hat sich gezeigt, dass vor allem die kombinierte Behandlung aus e-Health und
personlichen Angeboten einen grofien positiven Einfluss auf die Akzeptanz von e-Health
Angeboten hatte '*. Jedoch sind die digitalen Angebote meistens fiir chronische Erkrankungen
in ambulanter Behandlung entwickelt worden und nicht fiir Behandlungen im perioperativen
Setting. Die Konsequenzen von den geanderten Behandlungsstrategien konnen noch nicht
vorhergesehen werden und werden derzeit laufend untersucht ©2%, Jedoch ist bereits bekannt,
dass sich in der Corona Pandemie mehr Personen einsam fiihlten als vor der Corona
Pandemie . Das Gefiihl der Einsamkeit fithrt zu depressiven Symptomen *> und im weiteren
Verlauf kann dieses Gefiihl das Schmerzerleben beeinflussen. Zuséatzlich hat sich seit der
Pandemie der Ausdruck von menschlichen Grundbediirfnisse verstarkt und der Wunsch nach
hoherliegenden Zielen verringert 2'°. Ob und welche weiterfithrenden Konsequenzen sich aus
der Pandemie fiir zukiinftige Verdnderungen im perioperativen Setting ergeben, wird sich im
weiteren Verlauf zeigen. Ein verwendbarer Aspekt der Corona Pandemie konnte sein, dass
die Erfahrungen der Patient:innen mit digitalen Angeboten im ambulanten Kontext fiir das
perioperative Setting genutzt werden konnten. Seit der Pandemie sind die e-Health
Kenntnisse gestiegen und dadurch konnten sich praventive Verhaltensweisen verbessern 4.
Deswegen konnten sich Patient:innen vermehrt an die Einbeziehung von digitalen Angeboten
gewOhnen und konnen zukiinftig dieses Vorwissen auch im perioperativen Setting
adaptieren. Zusatzlich haben sich aber auch hier die Ergebnisse unserer Studie bestatigt, dass
die Behandlungen, die digitale und personliche Anteile verbinden, besser akzeptiert werden
und groflere Effekte erzielen (Artikel 4).

5.5 Postoperative Erholung

Um die Effekte von Studien miteinander vergleichen zu konnen, sind vergleichbare
Behandlungen und passende Messinstrumente notwendig. Dafiir ist es entscheidend, dass die
Messinstrumente den perioperativen Kontext mit einbeziehen und die Kriterien erheben, die
Patient:innen als wichtig erachten. Aus dem Grund haben wir ein kurzes, aber umfassendes
Inventar fiir das perioperative Setting entwickelt und validiert (Artikel 5). Das Inventar
bezieht sich auf die von den Patient:innen wesentlichsten Kriterien fiir die postoperative
Erholung: Schmerzen, emotionale Befindlichkeit, Gesundheitszustand und somatische
Parameter. Das Messinstrument ermoglicht die Beobachtung der Erholung im perioperativen
Setting, eine unmittelbare und angemessene Reaktion auf individuelle Anderungen im
perioperativen Setting und den Vergleich der Effekte miteinander. Das Inventar hat
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verdeutlicht, dass die Zusammenarbeit im perioperativen Setting zwischen den verschiedenen
Disziplinen besonders bedeutsam ist. Die Zusammenarbeit zwischen Mediziner:innen und
Psycholog:innen ist auch bei der Weiterentwicklung des Inventars geplant, indem zwei Tools
miteinander kombiniert werden sollen um ein umfassendes Tool zu entwickeln, das sowohl
die psychologischen und auch die medizinischen Parameter inkludiert (Fischer, M.,
Zollner, C. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04528537 177).

5.6 Limitationen und Stdrken der Artikel

Die individuellen Limitationen und Stdarken der einzelnen Artikel wurden bereits im
Ergebnisteil hinsichtlich des jeweiligen Artikels naher erdrtert. Deswegen bezieht sich dieser
Abschnitt auf generelle Limitationen und Starken in Hinblick auf die Forschungsfrage.

Eine Limitation der Studien ist, dass es bisher keine vergleichbare Studie gibt und der
Placebo-Effekt selten an klinischen Populationen erforscht wurde 2. Dadurch kénnen die
Ergebnisse dieser Dissertation nur eingeschrankt mit anderen Studienergebnissen verglichen
werden. Zusidtzlich konnen noch keine abschliefenden detaillierten Aussagen iiber
zugrundeliegenden Mechanismen der Effekte getdtigt werden. Der Placebo-Effekt wird
derzeit intensiv erforscht und auch die Behandlungserwartungen der Patient:innen riicken
vermehrt in den Forschungsmittelpunkt (z.B. im Rahmen des SFBs TRR289 Treatment
Expectation). Jedoch werden auch in dem genannten SFB primdr experimentelle Studien
entweder an gesunden Proband:innen und klinische oder experimentelle Studien an chronisch
erkrankten Patient:innen durchgefiihrt. Es wird nur in wenigen Studien der Zusammenhang
zwischen Erwartungen und postoperativen Schmerzen néher betrachtet und in nur sehr
wenigen Studien wird untersucht, inwieweit die Erwartungen beeinflussbar sind und fiir das
postoperative Schmerzmanagement genutzt werden konnen. Zusatzlich setzt sich bisher keine
Studie mit der Einbeziehung von technischen Moglichkeiten im stationdren Setting im
perioperativen Schmerzmanagement auseinander. Dies ist jedoch auch eine Starke dieser
Dissertation. Denn diese Dissertation bietet die Moglichkeit erste Aussagen zum Einsatz von
digitalen Applikationen allein und auch in Verbindung mit personlichen Kontakten im
perioperativen Setting zu tdtigen. Das Studiendesign wurde im klinischen perioperativen
Setting durchgefiihrt. Somit kann es mit der Standardbehandlung verglichen werden und es
erlaubt somit Aussagen iiber den zusatzlichen Effekt von Placebo-Effekten. Erkenntnisse aus
den Studien geben Hinweise fiir eine weitere Erforschung der Thematik und tragen zur
Aufstellung wissenschaftlich tiberpriifbarer Modelle bei.

Eine weitere Limitation ist, dass es bisher noch keine einheitlichen Erkenntnisse gibt,
inwieweit der Placebo-Effekt fiir das postoperative Schmerzmanagement genutzt werden
kann und welche Patient:innen primér davon profitieren. In dieser Dissertation wurden keine
Pradiktoren untersucht, sondern lediglich die Effektivitat der verschiedenen Interventionen
mittels einer Intervention und einem Gruppenvergleich. Es ware jedoch zusitzlich von
Relevanz zu untersuchen, welche Subgruppen von der Behandlung profitieren und welche
Subgruppen eine andere Unterstiitzung bendtigen.

Des Weiteren muss beriicksichtigt werden, dass der primdre Endpunkt der Studien (Artikel 3
und Artikel 4) postoperative Schmerzen auf der NRS 0-10 ist und es sich somit um eine
subjektive Angabe handelt, die durch weitere externe Faktoren beeinflusst wird . Schmerz ist
jedoch ein multidimensionales Geschehen und wird subjektiv empfunden. Hierfiir gibt es
derzeit keine objektiven Messverfahren, die an Stelle der NRS herangezogen werden konnten.
Die NRS hat sich zur Erfassung von Schmerz als valide und reliabel herausgestellt 3210,
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Dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Antworten durch externe Faktoren oder
durch eine Verzerrung hinsichtlich der sozialen Erwiinschtheit beeinflusst wurden. Die Starke
der Studie (Artikel 4) ist jedoch, dass nicht nur die subjektiven postoperativen Schmerzen als
Endpunkt zur Erfassung der Effekte herangezogen werden, sondern auch der objektive
Konsum von Opioiden ein sekundarer Endpunkt ist. Somit werden subjektive und objektive
Parameter fiir die Auswertung verwendet.

Die Vergleichbarkeit der Studie (Artikel 4) mit anderen Studien ist noch unzureichend, da die
Erwartungen in den Studien unterschiedlich gemessen werden (Artikel 2). Prinzipiell kann
davon ausgegangen werden, dass Erwartungen einen Einfluss auf das postoperative
Schmerzerleben haben. Allerdings ist das Ausmaf3 des Einflusses noch nicht bekannt und es
ist auch nicht bekannt, ob die Erwartungseffekte mit dem pharmakologischen Effekt der
Analgetika addiert werden oder miteinander interagieren. Das Ausmaf} des Effektes hangt
unter Umstanden auch davon ab, welches Erwartungskonstrukt erhoben und ausgewertet
wird. In der Studie (Artikel 4) wurde der validierte und reliable Erwartungsfragebogen
SETS 2* verwendet, der sich auf positive und negative Behandlungserwartungen bezieht.
Durch den Einsatz von nachgewiesenen validen und reliablen Messverfahren kann
sichergestellt werden, dass Studienergebnisse miteinander vergleichbar sind. Jedoch wurde
dieses Messinstrument bisher in wenigen Studien eingesetzt, so dass es noch nicht viele
Studien gibt, mit denen die Ergebnisse verglichen werden kénnen. Zusatzlich werden in den
Studien Patient:innen als Stichprobe herangezogen, die eine Knie-TEP eingesetzt bekommen
haben. Um die Ergebnisse auf andere Patient:innengruppen zu generalisieren, miissen weitere
groflangelegte Studien durchgefiihrt werden.

5.7 Klinische Bedeutung und zukiinftige Ausrichtung

Die ,,S3-Leitlinie zur Behandlung akuter und perioperativer posttraumatischer Schmerzen”
empfiehlt, den Placebo-Effekt in der Schmerztherapie durch ,positive und realistische
Informationen so weit wie mdoglich auszuschépfen” und , Noceboeffekte durch Vermeidung
negativer oder angsterzeugender Informationen so weit wie moglich zu reduzieren” 2.
Placebo-Effekte sollen in der perioperativen Schmerzbehandlung genutzt werden, indem
positive Effekte hervorgehoben werden und abgewogen wird, wie und welche potentiellen
negativen Effekte den Patient:innen mitgeteilt werden. Dies bedeutet, dass der Placebo-Effekt
theoretisch bereits derzeit in der klinischen Versorgung miteinbezogen werden sollte, um die
Behandlungsergebnisse zu optimieren. Bisher gibt es aber noch keine konkreten
standardisierten Implementationsmethoden, um die Placebo-Effekte in den perioperativen
klinischen Alltag zu integrieren. Es mangelt an Forschung zur Entstehung und
Aufrechterhaltung der postoperativen Schmerzen und der Integration von psychologischer
Expertise in effektive Praventionsmafsnahmen 5!. Die vorliegende Dissertation zeigt, wie
Placebo-Effekte in den perioperativen Kontext mit einbezogen, als ,add-on” genutzt und auch
tiberpriift werden konnen. Dies hat eine starke klinische Bedeutsamkeit, da dadurch unter
anderem die postoperativen Schmerzen reduziert, die Opioideinnahme verringert, der
Gesundheitszustand im perioperativen Setting erfasst und verglichen und die passende
Unterstiitzung angeboten werden kann. In der zukiinftigen wissenschaftlichen Ausrichtung
sollte interdisziplindir nach Madglichkeiten der Einbeziehung von Placebo-Effekten im
perioperativen Setting geforscht werden und Erwartungen verstarkt in die Behandlung mit
einbezogen werden. Die grofiangelegten Studien konnen dann auch in die nationalen
Leitlinien mit aufgenommen werden, um eine angemessene und optimale Behandlung zu
gewahrleisten. Spezifisch fiir die entwickelte und getestete Implementation bei der
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entwickelten Applikation (Artikel 4) konnte die entwickelte Applikation adaptiert werden
und auch fiir andere Operationen genutzt und getestet werden. Die Applikation kann
erweitert werden, so dass die Patient:innen einerseits bereits praoperativ und andererseits
tiber den stationdren Aufenthalt hinaus medial unterstiitzt werden konnen. Der Schnittpunkt
zwischen personlichem Kontakt und der Applikation konnte fiir die Verstirkung der
positiven Effekte genutzt werden. Weiterhin sollten die zugrundeliegenden Mechanismen
erforscht werden, so dass diese besser systematisch genutzt werden kénnen, um durch eine
intensivere Einbeziehung der Placebo-Effekte die perioperative Schmerzbehandlung zu
optimieren. Dafiir werden auch Studien mit bildgebenden Verfahren von Relevanz sein, um
zu liberpriifen, welche Rolle das endogene Opoidsystem bei den aufgebauten Erwartungen
spielt und wie die schmerzhemmenden Bahnen aktiviert werden. Schlussendlich sollte
zukiinftig erforscht werden, ob und wie die erzielten positiven Effekte {iber den stationdren
Aufenthalt hinaus aufrechterhalten werden konnen.

6 Schlussfolgerung

Die Kombination von psychologischen und physiologischen Faktoren ist relevant fiir das
postoperative Schmerzmanagement und beeinflusst das Schmerzerleben mafgeblich. Die
psychologischen Faktoren geraten in experimentellen Studien vermehrt in den Fokus und
gewinnen an Bedeutung fiir das postoperative Schmerzmanagement (Artikel 1 und 2).
Praoperative Stimmungen und Erwartungen beeinflussen postoperative Schmerzen
(Artikel 3). Eine Moglichkeit, psychologische Faktoren in das standardisierte postoperative
Schmerzmanagement zu implementieren, sind innovative digitale
Gesundheits-Applikationen. Die technische Weiterentwicklung ermdglicht es, Erwartungen
in das perioperative Setting mit einzubeziehen und Einfluss auf den perioperativen Verlauf
zu nehmen. Dabei sollte der Mensch mit all seinen Bediirfnissen bei der Entwicklung von
entsprechenden innovativen Behandlungsmethoden einbezogen werden. Dies ist jedoch
bisher interaktionell bei der Placeboforschung noch nicht erfasst worden. Die Corona
Pandemie hat die Gewohnung und Entwicklung der e-Health Behandlungsmethoden im
ambulanten Setting vermutlich beschleunigt, was sich auch positiv auf die Akzeptanz von
e-Health Methoden im perioperativen Setting auswirken konnte. Diese Dissertation hat
aufgezeigt, dass die Bediirfnisse nach direktem Kontakt nicht durch digitale Anwendungen
ausgetauscht werden sollten (Artikel 4), sondern dass eine Kombination aus personlichem
Kontakt und digitaler Applikation zu einem maximierten Effekt fiihrt, in dem der rein
pharmakologische Effekt verstirkt werden kann durch die Einbeziehung von
Behandlungserwartungen. Um solche Effekte zu erfassen und miteinander vergleichen zu
konnen, ist ein einheitliches Inventar (Artikel 5) notwendig, dass die notwendigen Kriterien
fiir die beteiligter Behandler:innen und Patient:innen beinhaltet. Auch fiir zukiinftige
Untersuchungen zur Optimierung des postoperativen Schmerzmanagements ist es wichtig,
dass verschiedene Disziplinen wie Mediziner:innen und Psycholog:innen zusammenarbeiten
und gemeinsame Behandlungen und Kriterien fiir dessen Beurteilung erarbeiten und
durchfithren um den maximierten Nutzen fiir das postoperative Schmerzmanagement zu
erwirken. Somit hat sich in dieser Dissertation eindriicklich gezeigt, dass die klinische
Implikation und Anwendung von Placebo-Effekten ein grofses Potential fiir das postoperative
Schmerzmanagement besitzen.
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Abkirzungsverzeichnis

7 Abkilrzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

% Prozent

pum Mikrometer

APP Interventionsgruppe, die durch eine digitale Applikation begleitet wurde (in
Artikel 4)

APP+DOC Interventionsgruppe, die durch eine digitale Applikation und einen Studienarzt
begleitet wurde (in Artikel 4)

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft

DOC Interventionsgruppe, die durch den Studienarzt begleitet wurde (in Artikel 4)

e-Health Electronic Health

EXPECT Gruppe, die sich auf Patient:innen-Erwartung fokussiert (in PSY-HEART Studie)

ESS Fragebogen: Schmerzbezogenen hinderlichen Selbst-Instruktionen

GEEE Fragebogen: Generic Rating Scale for Previous Treatment Experiences, Treatment
Expectations, and Treatment Effects

IASP Internationale Assoziation der Schmerzforschung

ICD-10 International statistische Klassifikation der Krankheiten, Version 10

IPQ-R Fragebogen: Revised Illness Perception Questionnaire

Knie-TEP Knieendototalprothese

LOT-R Fragebogen: Revised Life Orientation Test

m/s Meter pro Sekunde

mg Milligram

NRS 0-10 Numerische Ratingskala (0 = kein Schmerz; 10 = starkster vorstellbarer Schmerz)

PHI Fragebogen: Pain and State of Health Inventory

PHQ-4 Fragebogen: Patient Health Questionnaire-4

s. siehe

SETS Fragebogen: Stanford Expectation of Treatment

SFB Sonderforschungsbereich

SMC Standard of Care (in PSY-HEART Studie)

SUPPORT Aufmerksamkeitskontrollgruppe (in PSY-HEART Studie)

TAU Treatment as Usual (in Artikel 4)

USA Vereinigte Staaten von Amerika

vgl. Vergleiche

z.B. Zum Beispiel
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Zusammenfassung

Hintergrund: Prdoperative Behandlungserwartungen haben einen deutlichen Einfluss
auf die postoperativen Schmerzen und Behandlungsergebnisse. Positive Erwartungen
sind ein wichtiger Mechanismus von Placeboeffekten und negative Erwartungen ein
wichtiger Mechanismus von Noceboeffekten.

Fragestellung: Welchen Einfluss haben Behandlungserwartungen, wie werden diese
im klinischen Setting erhoben und wie kdnnen diese Erkenntnisse in der klinischen
Praxis umgesetzt werden?

Material und Methoden: Es wurde eine Literatursuche fiir klinische Studien mit

den Schlagwortern ,expectation” AND (,postoperative” OR ,surgery”) durchgefiihrt.
Ausgewdhlt wurden alle aktuellen englischen und deutschen Artikel. Zusatzlich wurden
die Literaturverzeichnisse der gefundenen Artikel untersucht und mit aufgenommen.
Ergebnisse: Insgesamt 158 Artikel wurden gefunden, von denen 49 Artikel
Erwartungen erheben und ein postoperatives Behandlungsergebnis einbeziehen.

Die meisten Artikel untersuchen Erwartungen in der Baseline-Erhebung, um
nachzuweisen, dass sich Gruppen in Gruppenvergleichen prdoperativ nicht
voneinander unterscheiden. Die Studien, die den Einfluss von Erwartungen prospektiv
untersuchen, verwenden sehr unterschiedliche Messverfahren, um das Konstrukt
LErwartung” zu erheben. Somit ist ein Vergleich zwischen den Studien schwer
moglich. Es gibt wenige Studien, die untersuchen, ob und wie die Erwartungen
perioperativ beeinflusst werden kdnnen, und die praxisrelevante Interventionen zu
deren Veranderung entwickelt haben.

Schlussfolgerung: Fiir eine fundierte Untersuchung der Behandlungserwartung
sollten in klinischen Studien valide und reliable Messverfahren verwendet werden.
Weitere Studien sollten sich mit Interventionsmdglichkeiten auseinandersetzen, damit
Behandlungserwartungen auch in die klinische Standardbehandlung einbezogen
werden kdnnen.

Schliisselworter
Messung der Behandlungserwartungen - Akutschmerz - Perioperative Situation - Placeboeffekt -
Noceboeffekt

Positive Behandlungserwartungen der
Patienten fiihren zu geringeren postope-
rativen Schmerzen und beeinflussen das
Behandlungsergebnis positiv [1]. Nega-
tive Erwartungen kdnnen dahingegeben
das Behandlungsergebnis mindern oder
sogar das Behandlungsziel verhindern
[29]. Jedoch werden Erwartungen nicht
einheitlich erhoben, sodass verschiede-
ne Konstrukte zur Erwartung gemessen
werden. Dennoch wére es schon derzeit
moglich, Studienerkenntnisse zur Op-
timierung der Behandlungsergebnisse

in die Standardbehandlung einzubezie-
hen. Neuere Studien zeigen, dass Erwar-
tungen praoperativ beeinflusst werden
und so die Behandlungsergebnisse ma-
ximiert werden kénnen [26].

Viele Patienten treffen ihre Entscheidung
zu einer Operation aufgrund der Erwar-
tung, dass sich ihr Gesundheitszustand
dadurch verbessert. Patienten bewerten
die zukiinftigen Effekte der Operation und
schétzen ein, ob und wie sie sich von der
Operation erholen werden [29]. Das allein
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zeigtbereits den Einfluss der praoperativen
Erwartungen von Patienten bei der Ent-
scheidung fiir oder gegen eine Operation.
Der Einfluss der Erwartungen beziiglich
der Wirkung und der Effekte einer me-
dizinischen Behandlung (sogenannte Be-
handlungserwartungen) endet nicht bei
der Entscheidung, ob eine Operation {iber-
haupt durchgefiihrt werden soll. Die Er-
wartung der Patienten beeinflusst lber
die Operation hinaus das Behandlungser-
gebnis mafBgeblich. Positive Erwartungen
konnen das Behandlungsergebnis positiv
beeinflussen und sind ein wesentlicher
Mechanismus des Placeboeffekts [20]. Ne-
gative Erwartungen der Patienten kdnnen
den Behandlungserfolg dagegen verhin-
dern oder unterdriicken und sind somit
ein wesentlicher Mechanismus des Noce-
boeffekts. Die Einfliisse von Placebo- und
Noceboeffekten sind sowohlin subjektiven
(z.B. Schmerz) als auch in objektiven Para-
metern (wenige Studien; z.B. Blutmarker,
Herzrate) nachweisbar [12, 17].

» Der analgetische Effekt im post-
operativen Schmerzmanagement
kann durch Behandlungserwartun-
gen beeinflusst werden

Der Einfluss von Kontextfaktoren konn-
te auch bei Operationen nachgewiesen
werden [10]. Sihvonen et al. [25] haben
herausgefunden, dass eine vorgetdusch-
te Kniearthroskopie (,sham surgery”) bei
Patienten mit Kniesymptomen, verursacht
durch einen degenerativen medialen Me-
niskusriss und nicht durch Osteoarthri-
tis, zu einem vergleichbar guten Behand-
lungsergebnis fiihrte wie eine echte Knie-
arthroskopie. Generell erscheint esim Kon-
text von Operationen mdoglich, die Be-
handlungseffekte zu verstarken, indem die
Erwartungen der Patienten mit einbezo-
gen werden. So kann der analgetische Ef-
fekt im postoperativen Schmerzmanage-
ment durch Behandlungserwartungen be-
einflusst werden [20]. Dabei kann der the-
rapeutische Nutzen von Analgetika durch
positive Erwartungen verstarkt und durch
negative Erwartungen gehemmt werden
(6, 8l.
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Obwohl Erwartungen der Patienten als
Mechanismen in der psychologischen
Forschung haufig untersucht werden,
ist das dahinterstehende Konzept von
Behandlungserwartungen noch nicht
abschlieend erforscht. Mehrere Kontext-
faktoren sind bekannt, die Erwartungen
maBgeblich beeinflussen und auf diesem
Wege die endogene Schmerzhemmung
anregen (B Abb. 1). Erwartungen kon-
nen entstehen und werden beeinflusst
durch klassische Konditionierung, soziales
Lernen, Instruktionen und den therapeuti-
schen Kontext [14]. Diese Faktoren konnen
jedoch oft nicht voneinander abgegrenzt
werden. Daher ist auch mdglich, dass in
manchen Féllen die Erwartungen durch
eine Kombination der Kontextfaktoren
beeinflusst werden.

Die Mechanismen der Wirkung von
Erwartungseffekten auf die Wirksamkeit
von Schmerzmitteln sind in @Abb. 1
dargestellt. Patienten haben generelle
Einstellungen und Erwartungen basie-
rend auf den erlebten Vorerfahrungen
(z.B. ,Ich nehme keine Schmerzmedi-
kamente, weil sie mir langfristig scha-
den”). Diese Einstellungen kénnen die
Behandlungseffekte in einer spezifischen
Behandlungssituation, etwa nach einer
Operation, beeinflussen oder aber auch
durch neue Erfahrungen revidiert werden.
Die Einstellung zu Schmerzmedikamenten
fir diese spezifische Behandlungssitua-
tion kann sich andern, wenn Patienten
beispielsweise entsprechende Informa-
tionen erhalten (,Postoperativ wirken
Analgetika auch entziindungshemmend
und das ist wichtig”). Die Einstellung (z.B.
,Schmerzmedikamente werden mir hel-
fen, weniger Schmerzen nach der Opera-
tion zu erleben”) 16st positive Hoffnungen
und Erwartungen an das postoperative
Schmerzmanagement aus, die auch die
Wahrnehmung von Schmerzmedikamen-
ten selektiv beeinflussen. Im positiven Fall
fihrt dies zu einer endogenen Freiset-
zung von Opioiden und Nichtopioiden,
die den analgetischen Effekt verstdrken
und zu einer positiven Veranderung des
Schmerzerlebens fiihren kdnnen. Dem-
zufolge konnen Einflussfaktoren in der
spezifischen Situation zu veranderten
Erwartungen und Einstellungen fiihren,

die Einfluss auf die postoperativ erlebten
Schmerzen haben. Dieser Prozess kann
postoperativ verstarkt werden, indem
die Patienten auch im speziellen post-
operativen Setting in ihren Erwartungen
und ihrem Sicherheitsbediirfnis bestarkt
werden.

Klassische Konditionierung

Im Sinne der klassischen Konditionierung
konnen Vorerfahrungen zu bewussten und
unbewussten Behandlungserwartungen
fiihren, die dann wiederum konditio-
nierte Reaktionen auslésen [9]. So kann
beispielsweise in einer medikamentdsen
Schmerzbehandlung die Einnahme eines
Schmerzmedikaments  (unkonditionier-
ter Stimulus) zur Schmerzlinderung als
unkonditionierte Reaktion (pharmakolo-
gische Wirkung) fiihren [7]. Hierbei kann
ein eigentlich neutraler Stimulus (z.B. Aus-
sehen des Schmerzmedikaments, Geruch
von Schmerztropfen) durch assoziatives
Lernen mit der Schmerzlinderung ver-
kniipft werden und zum konditionierten
Stimulus werden. Wenn die Patienten zu-
kiinftig das Medikament oder ein adhnlich
aussehendes Medikament sehen, kann
dies zu einer konditionierten Reaktion
fihren, die die tatsachliche Schmerzreduk-
tion verstarkt. Der Effekt der klassischen
Konditionierung kann mit mittleren bis
groflen Effekten bei akuten Schmerzen
eingeschatzt werden [19].

Soziales Lernen

Eine weitere Mdglichkeit, Behandlungser-
wartungen zu beeinflussen, bietet das so-
ziale Lernen. Durch Interaktionen und das
Beobachten sozialer Situationen kdnnen
Behandlungserwartungen der Patienten
LUbertragen” und verstarkt werden [5, 15,
31]. Dies geschieht beispielsweise, wenn
Patienten andere Patienten beobachten,
dievon einer spezifischen Behandlung pro-
fitieren. In dem Fall ist es wahrscheinlicher,
dass auch der beobachtende Patient von
der Behandlung profitiert. Soziales Lernen
findet hdufig im therapeutischen Kontext
statt, da Patienten sich regelmaBig im so-
zialen Austausch mit Behandlern, Mitpa-
tienten und Bekannten befinden. Experi-
mentelle Studien zeigen, dass sowohl po-
sitive als auch negative Erwartungen der
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Frihere Erfahrungen

Genereller (z.B. friihere Erfahrungen mit Schmerzmittel)
Kontext
Frihere und generelle Erwartungen
(z.B. generelle Erwartungen an Schmerzmittel)
Spezifischer
Kontext: Einfluss auf die Wirkung der

Soziales Lernen

) 4

Einnahme von Schmerzmedikamente positiv negativ
Schmerzmedikamenten im
perioperativen Setting |
Klassische
Konditionierung/ Einfluss aufdile Wirkung der positiv
Schmerzmedikamente
Vorerfahrung
Instruktionen und : —
verbale Einfluss auf d_le Wirkung der positiv negativ
. Schmerzmedikamente
Suggestionen
Therapeutischer Einfluss auf die Wirkung der positiv |[ negativ
Kontext Schmerzmedikamente
Wunsch und

Einfluss auf die Wirkung der

Gewissheit tber Schmerzmedikamente

Schmerzlinderung

Prognose: Erwartungen zum
Verlauf der Schmerzreduktion

Analgetischer
Effekt

Aufmerksamkeit

Endogene Freisetzung von Opioiden
und Nichtopioiden

Stark
Geringere Starkere
Schmerzen Schmerzen

Veranderung des
Schmerzerlebens

Abb. 1 A Mechanismen der Wirkung von Erwartungseffekten auf die Wirksamkeit von Schmerzmitteln. Weitere Erlduterun-
gens. Haupttext
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Patienten durch soziales Lernen entstehen
kdnnen [2, 5.

Instruktionen und verbale
Suggestionen

Zusétzlich werden Behandlungserwartun-
gen stark durch Instruktionen und verbale
Suggestionen beeinflusst [11, 24]. Instruk-
tionen unterstiitzen den Patienten dabei,
die Behandlung und die darauffolgenden
Konsequenzen zu verstehen. Instruktionen
konnen genutzt werden, um realistische
Erwartungen aufzubauen. Wenn unrea-
listische Erwartungen provoziert werden,
konnen die Patienten enttduscht sein,
wenn diese nicht in Erflllung gehen [13].
Die Effekte der verbalen Suggestionen
wurden haufig untersucht und kdnnen als
mittel bis grol eingeschatzt werden [19].

Therapeutischer Kontext

Des Weiteren sind die Art der Interven-
tion und der therapeutische Kontext re-
levant fiir die Entstehung von Behand-
lungserwartungen. Zum einen beeinflus-
sen das Auftreten und duBere Erschei-
nungsbild des Behandlers die Erwartun-
gen der Patienten, zum anderen werden
groBere Erwartungen in invasivere Verfah-
ren gesetzt.

Einfluss von Erwartungen auf
postoperative Schmerzen und
Lebensqualitat

Um zu untersuchen, welche Auswirkungen
die prdoperativen Behandlungserwartun-
gen der Patienten auf die postoperativen
Schmerzen haben, sind klinische Studien
unumganglich.

» Die Durchfiihrung klinischer
Studien ist unbedingt erforderlich

Der Einfluss von Erwartungen auf akuten
Schmerz wird meist an gesunden Personen
in einer kontrollierten Umgebung durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse aus Laborstudien
sind nicht ohne Weiteres auf Patienten und
denklinischen Kontext zu ibertragen. Des-
wegen ist es auBBerordentlich wichtig, dass
klinische Studien durchgefiihrt werden, in
denen Behandlungserwartungen im Zu-
sammenhang mit akuten postoperativen
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Schmerzen und den Behandlungsergeb-
nissen untersucht werden.

Zusammenhang von Erwartungen
mit postoperativen Schmerzen

Die Untersuchung und Einbeziehung der
Erwartungen ist bei manchen Operatio-
nen weit verbreitet. In Bezug auf Knie- und
Hiiftendoprothetik gehdren Erwartungen
zu den am meisten untersuchten prog-
nostischen Faktoren [16]. Eine Metaana-
lyse zeigt, dass der Zusammenhang zwi-
schen der positiven praoperativen Erwar-
tung und der postoperativen patientenori-
entierten Zielvariablen (z.B. Schmerz) bei
Knie- und Hiiftendoprothetik zwar klein,
aber robust ist [16].

Sobol-Kwapinska et al. [26] haben in ei-
ner Metaanalyse den Zusammenhang von
psychologischen Korrelaten und postope-
rativen Schmerzen untersucht. Von den
untersuchten prdoperativen psychologi-
schen Variablen zeigte Schmerzkatastro-
phisierung den starksten Zusammenhang
mit postoperativen Schmerzen, gefolgt
von Optimismus, Schmerzerwartungen,
Neurotizismus, Angst als Charaktereigen-
schaft (,trait”) und als Zustand (,state”), ne-
gativen Auswirkungen und Depressionen.
Also verstarken vor allem prdoperativ ka-
tastrophisierende Gedanken beziiglich der
postoperativen Schmerzen die erlebten
postoperativen Schmerzen. Andererseits
sind postoperative Schmerzen geringer,
wenn die Patienten prdoperativ optimis-
tisch eingestellt sind. Deswegen ist fiir
eine bessere postoperative Schmerzver-
arbeitung wichtig, dass negative Aspekte
der Situation nicht Ubertrieben werden
und positive Aspekte der Zukunft hervor-
gehoben werden [26].

Einfluss praoperativer Erwartungen
auf die Lebensqualitat

Auch andere Behandlungsergebnisse wie
die Lebensqualitat kdnnen durch praope-
rative Erwartungen beeinflusst werden. In
einer Metaanalyse von Auer et al. [1] wurde
der Einfluss praoperativer Erwartungsein-
stellungen auf die postoperative Lebens-
qualitat untersucht. Eine Subgruppenana-
lyse zeigt, dass die praoperativen Erwar-
tungen und die generelle Lebensqualitat
mittelmaRig, Erwartungen und physische

Lebensqualitat gering und Erwartungen
und mentale Lebensqualitat mittelmaBig
miteinander korrelieren. Der Zusammen-
hang zwischen Erwartungen und generel-
ler Lebensqualitdt ist nicht von der Art der
Operation, dem Erwartungskonstrukt oder
dem verwendeten Messinstrument, um Er-
wartungen zu erheben, abhéngig. In Be-
zug auf die mentale Lebensqualitdt ergab
die Subgruppenanalyse, dass das zugrun-
de liegende Erwartungskonzept einen si-
gnifikanten Einfluss hat. Der Zusammen-
hang war am starksten, wenn Optimismus
als zugrunde liegendes Konstrukt verwen-
det wurde, und am kleinsten, wenn Pessi-
mismus oder Erholungserwartungen un-
tersucht wurden [1].

Messinstrumente fiir praoperative
Erwartungen

Wenn Behandlungserwartungen in ver-

schiedenen klinischen Studien erhoben

werden, ist nicht garantiert, dass jeweils
dieselben Erwartungen erhoben werden.

Um Studien sinnvoll miteinander verglei-

chen zu kénnen und sicherzustellen, dass

auch tatsachlich vergleichbare Erwartun-
gen erhoben werden, ist relevant, dass
validierte und reliable Messinstrumente
eingesetzt werden. Der Einsatz qualitativ
hoherwertiger Fragebdgen zeigt, dass der

Zusammenhang zwischen Erwartungen

und patientenorientierten Endpunkten

starker ist [16]. Bisher werden jedoch
haufig keine validierten Fragebdgen oder
validierten Einzelskalen zur Erhebung von

Erwartungen eingesetzt. Die verwende-

ten nicht validierten Fragebdgen oder

Einzelfragen unterscheiden sich nicht nur

inhaltlich, sondern auch in ihren Antwort-

moglichkeiten.

Bei der Erhebung von Behandlungser-
wartungen im Kontext von Operationen
ist es relevant zu entscheiden, worauf sich
die Erwartung genau beziehen soll. Hier
lassen sich unter anderem unterscheiden:
- Allgemeine Behandlungserwartungen

(z.B. ,Ich erwarte nur Gutes von

medizinischen Behandlungen”)

— Allgemeine operationsspezifische
Erwartungen (z.B. ,Ich erwarte nur
Gutes von meiner TEP-Operation”)

— Operationstechnikspezifische Erwar-
tungen (z.B. ,Ich erwarte, dass die
Operateure den Eingriff an meinem
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Knie qualitativ hochwertig durchfiih-
ren werden”)

- Erwartungen bezogen auf die Sym-
ptomatik, die zur Operation fiihrte
(z.B. ,Ich erwarte, dass ich mein Knie
nach der Operation wieder schmerzfrei
bewegen kann”)

- Erwartungen bezogen auf den post-
operativen Wundschmerz (z.B. ,Ich
erwarte, dass die postoperativen
Schmerzen, die durch den operativen
Eingriff an sich verursacht werden,
ertraglich sein werden”)

— Erwartungen bezogen auf die sym-
ptomspezifische kurz- und langfristige
postoperative Situation (z.B. ,Ich er-
warte, dass meine Knieschmerzen nach
der Operation im Krankenhaus ertrag-
lich sind und auch danach zu Hause gar
nicht mehr auftreten werden”)

Die erfragten Erwartungen bezogen auf
die symptomspezifischen kurz- und lang-
fristigen postoperativen Situationen soll-
ten auf den erwarteten postoperativen
Schmerz, die korperliche Funktionskapazi-
tat und den Schmerzmittelverbrauch be-

zogen sein. Die Wahl der verwendeten
Fragebdgen hangt primar von der zu un-
tersuchenden Fragestellung ab. In @ Tab. 1
findet sich eine Ubersicht gangiger Skalen
und Instrumente, die verwendet werden,
um Erwartungen im perioperativen Kon-
text zu erheben.

Allgemeine  Behandlungserwartun-
gen. Zur Erhebung genereller praope-
rativer Behandlungserwartungen eignet
sich die validierte Stanford Expectations
of Treatment Scale (SETS) von Younger
et al. [30]. Die Autoren konnten mit
dem Messinstrument ermitteln, dass Be-
handlungserwartungen bei Patienten, die
operiert werden, 12-18 % der Ergebnisva-
rianz vorhersagen. Dieses Messinstrument
ermdglicht einerseits, den Einfluss der
Behandlungserwartungen in Studien sta-
tistisch abzugrenzen. Andererseits ist es
mit der Skala mdglich, im klinischen Alltag
Patienten mit negativen Erwartungen zu
identifizieren und entsprechend préope-
rativ zu unterstiitzen. Dieser Fragebogen
wurde fiir alle Operationen entwickelt,
sodass er nicht nur bei einer speziellen

Behandlung eingesetzt werden kann. Er
bezieht sich allerdings lediglich auf die
positiven und negativen Erwartungen ei-
ner Behandlung, beriicksichtigt aber keine
spezifischen Symptome.

Ein neueres Instrument, das derzeit
noch auf Validitdt und Reliabilitdt Gber-
prift wird, ist die ,Generic rating scale
for previous treatment experiences, treat-
ment expectations, and treatment effects”
(GEEE; [22]). Die GEEE lasst sich der Be-
handlung entsprechend anpassen, sodass
die Skala sowohl im klinischen als auch im
experimentellen Setting eingesetzt wer-
den kann. Sie bezieht inhaltlich generelle
Behandlungserwartungen und Vorerfah-
rung zur Behandlung ein und bietet die
Mdglichkeit, die Effekte regelmaBig zu
iberpriifen.

Auer et al. [1] empfehlen basierend auf
ihrer Metaanalyse die Verwendung des
Life Orientation Test (LOT[-R]) und Revi-
sed Iliness Perception Questionnaire (IPQ-
R) als Erwartungsinstrument, da diese
weitverbreitete und validierte Erhebungs-
instrumente sind. Jedoch bezieht sich der
LOT(-R) nicht auf spezifische Behandlungs-
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erwartungen, sondern erhebt Optimismus
vs. Pessimismus als Personlichkeitsva-
riablen. Auch der IPQ-R erhebt keine
spezifischen  Behandlungserwartungen,
sondern erfasst kognitive Krankheitspra-
sentationen, Angstlichkeit, Depressivitit,
allgemeine Selbstwirksamkeitserwartung
und Optimismus. Diese Unterschiede in
der Méglichkeit, Erwartungen zu erheben,
konnen zu kontroversen Studienergebnis-
sen fiihren.

Es gibt derzeit noch nicht viele va-
lide und reliable Messinstrumente, die
fiir spezifische Operationen Erwartungen
einbeziehen. Fiir die Brustrekonstruktion
nach Brustkrebs gibt es den Fragebogen
BREAST-Q, der ein Modul fiir die Erfassung
der Erwartungen beinhaltet. Die Erwar-
tungen beziehen sich beispielsweise auf
den Schmerz oder die Verarbeitung der
Operation [21]. Fiir Knieoperationen gibt
es das Knee Society Scoring System [18],
das die Erwartungen der Behandlung
spezifisch fiir Schmerzen, téglichen Akti-
vitaten, pra- und postoperative Aktivitdten
und die Erfiillung der Operationserwar-
tungen erfragt. Diese seltene Einbindung
von Erwartungen in operationsspezifi-
sche Fragebdgen zeigt, dass Erwartungen
noch nicht als fester Bestandteil in der
Fragebogenkonstruktion und Behandlung
etabliert sind.

Symptomspezifische Behandlungser-
wartungen. Um symptomspezifische
Behandlungserwartungen (etwa in Bezug
auf postoperative Schmerzen) zu erheben,
gibt es noch kein abschlieBend validiertes
Messinstrument. Daher werden derzeit
verschiedene Einzelfragen verwendet,
um postoperative Schmerzerwartungen
zu erheben. Sinnvoll fiir den Bereich
,Schmerz” ware eine Erhebung durch ein
Messinstrument, das universell eingesetzt
und somit fiir verschiedene Operationen
flexibel angepasst werden kann. Wichtig
ist, dass die Erwartungen prdoperativ
erhoben werden und sich auf die relevan-
ten postoperativen Symptome beziehen,
beispielsweise auf postoperative Schmer-
zen in Ruhe, postoperative Schmerzen in
Aktivitdt und Wundschmerzen. Um eine
genauere Auswertung zu ermoglichen,
sollte eine numerische Rating-Skala von
0 bis 10 als Messskala verwendet werden.
Ausgehend vom aktuellen Schmerz sollte
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der erwartete, das heilit prognostizierte
postoperative Schmerz und somit auch
die erwartete Schmerzdifferenz erhoben
werden (vgl. [24]). Die Erwartungen soll-
ten nicht nur préoperativ erfasst, sondern
auch postoperativ Gberpriift werden. Mit
diesem Vorgehen lassen sich auch andere
symptomspezifische Erwartungen erhe-
ben, beispielsweise physische Funktions-
kapazitdt oder Medikamentengebrauch.
Dieses Vorgehen zeigte sich auch in Studi-
en zum analgetischen Placeboeffekt nach
Scheinopioidgabe als @nderungssensitiv
[24]. Deswegen wird dieses Messverfahren
derzeit weiterentwickelt, an das postope-
rative Setting angepasst und validiert.

Interventionen zur Beeinflussung
von Behandlungserwartungen im
klinischen Kontext

Der Zusammenhang zwischen prdopera-
tiven Erwartungen und postoperativen
Schmerzen wird in den meisten Féllen
prospektiv untersucht und die Behand-
lungserwartungen werden nicht bewusst
und gezielt beeinflusst. Dass praoperative
Erwartungen die postoperativen Schmer-
zen und das Behandlungsergebnis be-
einflussen, ist mittlerweile gut belegt.
Fiir die zukiinftige Forschung ist es not-
wendig und wichtig, Mdglichkeiten zu
ermitteln, wie die Behandlungserwartun-
gen beeinflusst werden kénnen. Es gibt
jedoch derzeit nur sehr wenige Studien,
die mdgliche perioperative Interventio-
nen entwickeln und wissenschaftlich
testen. Benson et al. [3] konnten bei
Patientinnen, die einer brusterhaltenden
Operation unterzogen wurden, ergéanzend
zur Opioidanalgesie mithilfe einer kurzen
psychologischen Erwartungsintervention
postoperative Schmerzen reduzieren. Sie
verglichen den Einfluss positiver Sug-
gestionen mit neutralen Suggestionen
und untersuchten zusdtzlich den Einfluss
von Sham-Akupunktur. Positive Sugge-
stionen reduzierten die postoperativen
Schmerzen deutlich, unabhdngig davon,
ob Sham-Akupunktur durchgefiihrt wur-
de oder nicht. In einer anderen Studie
unterstiitzten Rief et al. [23] Patienten,
die einen Koronararterienbypass erhiel-
ten, durch ein spezielles perioperatives
Erwartungsmanagement und verglichen
sie sowohl mit einer Patientengruppe,

die zwar therapeutisch unterstiitzt, aber
nicht speziell bezlglich der Erwartun-
gen behandelt wurde, als auch mit einer
Standardtherapiegruppe. Subjektive Para-
meter, wie Beeintrachtigung und Lebens-
qualitdit 6 Monate nach der Operation,
aber auch objektive Immunparameter
konnten durch die spezielle psycholo-
gische Intervention verbessert werden
[23]. Die Ergebnisse zeigen die Relevanz
der Einbeziehung der Erwartung in die
Behandlung.

» Es fehlen innovative
Interventionen, die Erwartungen
einbeziehen

Ein weiteres Hilfsmittel, um Behand-
lungserwartungen zu beeinflussen, sind
digitale Anwendungen. Personalisierte
E-Health-Methoden konnten bei Bauch-
operationen die Riickkehr zu normalen
Aktivitdten beschleunigen [28]. In einer
eigenen Studie an 120 Patienten, die eine
Knietotalendoprothese erhalten haben,
wurde bereits gezeigt, dass mithilfe einer
speziellen Tablet-basierten Applikation
im Zusammenhang mit patientenorien-
tierten Schmerzvisiten die postoperativen
Schmerzen und der postoperative Opioid-
konsum reduziert werden konnten [27].
In dieser Studie konnten zusatzlich auch
die Erfiillung der Erwartungen und die
Zufriedenheit mit der Operation gestei-
gert werden. Durch den individualisierten
Einsatz technischer Tools kombiniert mit
einer positiven Arzt-Patienten Interaktion
wurde hier das postoperative Schmerz-
management optimiert [27].

Zukiinftige Forschung

Klinische Studien im perioperativen Set-
ting verfolgen zumeist das Ziel, das Ope-
rationsergebnis zu verbessern. Wird das
Konstrukt ,Erwartung” einbezogen, zeigt
sich, dass die Operationsergebnisse nicht
nur von der Operationstechnik oder einer
veranderten Medikation abhdngig sind,
sondern auch von der Verdnderung der
Kontextfaktoren. Dazu gehort, dass rea-
listische und konkrete Erwartungen der
Patienten in die Behandlung einbezogen
werden. Aus diesem Grund ist es wich-
tig, weitere hilfreiche Interventionen zu
entwickeln und wissenschaftlich zu unter-
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Tab. 1

Gangige Instrumente und Skalen zur Messung von Behandlungserwartungen

Instrument oder
Skala

Inhalt

Vorteil

Nachteil

Allgemeine Behandlungserwartungen

Validierte Fragebdgen

Stanford Expectations
of Treatment Scale
(SETS; [30])

Erhebt positive und negative Behandlungserwar-
tungen

Validierte Skala

Beispielitem: ,Diese Behandlung wird komplett
effektiv sein.”

Fiir alle Operationen (universell) ein-
setzbar

Schnelle Durchfiihrung

Behandlung ist an sich nicht
naher definiert, sodass nicht
zwischen den verschiedenen
Behandlungen unterschie-
den wird (z.B. Operation,
Medikamente)

Life Orientation Test
(LOT[-R])

Erhebt Optimismus vs. Pessimismus

Validierte Skala

Beispielitem: ,Auch in ungewissen Zeiten erwarte
ich normalerweise das Beste."

Sehr hdufig eingesetzt bei der Erfas-
sung von dispositionellem Optimismus

Erhebt generelle Erwartun-
gen und keine Behandlungs-
erwartungen

Revised lliness Per-
ception Question-

Erhebt kognitive Krankheitsprasentationen,
Angstlichkeit, Depressivitit, allgemeine Selbst-

Validierte Skala

Erhebt keine allgemeinen
oder spezifischen Behand-

naire (IPQ-R) wirksamkeitserwartung und Optimismus lungserwartungen
Beispielitem: ,Meine Krankheit wird lange Zeit Weit verbreitete Anwendung
andauern.”

BREAST-Q Patienteneinschatzungen, um Ergebnisse einer Validierte Skala AusschlieBlich einsetzbar fiir

Brustoperation zu erheben

Brustoperationen

Erfasst Erwartungen in verschiedenen
Bereichen (z.B. Unterstiitzung des
medizinischen Personals, Schmerzen)

Perioperative Anwendung (Instrument
wird prd- und postoperativ ausgefiillt)

Erwartungen sind ein Modul
(von 6)

Knee Society Scoring
System

Erhebt primér die Funktion der Knieprothese
und die Funktionskapazitdten der Patienten nach
einer Knieendoprothesenoperation

Validierte Skala

AusschlieBlich einsetzbar fiir
Knieendoprothesenoperatio-
nen

Beispielitem: ,Erwarten Sie von lhrer Kniege-
lenkersatz-Operation eine Linderung lhrer Knie-
schmerzen?”

Perioperativer Einsatz (Instrument wird
pra- und postoperativ ausgefiillt)

Erwartungen sind ein Modul
(von 5)

Nichtvalidierte Frageb

6gen

,Generic rating scale
for previous treat-
ment experiences,
treatment expecta-

Screening-Tool fiir eine allgemeine Bewertung
und Quantifizierung von Behandlungserwartun-
gen und deren Auswirkung auf klinische Ergeb-
nisse

Fiir viele Behandlungen (universell)
einsetzbar

Noch nicht abschlieend
validiert

tions, and treatment
effects” (GEEE; [22])

Beispielitem: ,Wie viel Verbesserung der (Pri-
mares Outcome) erwarten Sie durch die Behand-
lung (Name der Behandlung)?”

Ermdglicht den Vergleich zwischen
verschiedenen Behandlungen

Wurde nicht fiir perioperative
Behandlungserwartungen
entwickelt

Selbstentwickelte
Fragebdgen oder
Einzelskalen

Inhalt unterscheidet sich je nach Forschungsfrage

Beispielitems: ,Was erwarten Sie, wie stark wer-
den lhre Schmerzen nach der Operation sein?”

Konnen flexibel an die Forschungsfra-
ge angepasst werden

Sind nicht als valide oder
reliabel nachgewiesen, nurin
Teilen des Instruments

Ergebnisse aus verschiede-
nen Studien kénnen nicht
miteinander verglichen wer-
den

Symptomspezifischer

Fragebogen

Noch nicht abschlie-

Sollte flexibel an verschiedene Operationen anpassbar sein

Bend entwickelt

Sollte sich auf symptomspezifische Behandlungserwartungen beziehen (z.B. Schmerzen)

Sollte pra- und postoperativangewendet werden

Koénnte sich inhaltlich am Vorgang von Schmitz et al. [24] orientieren

Sollte @nderungssensitiv sein

Konnte bei einheitlicher Systematik der Fragestruktur Erwartungen zu unterschiedlichen medizinischen Behandlungen

vergleichen
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Abstract

suchen, um die Behandlungserwartungen
zu beeinflussen und dadurch postopera-
tive Schmerzen und andere relevante Be-
handlungsergebnisse positiv zu beeinflus-
sen.

In zukiinftigen Studien sollte unter-
sucht werden, mit welchen Interventionen
die Behandlungserwartungen beeinflusst
werden konnen. Dariiber hinaus ist es
wichtig, Personengruppen zu identifi-
zieren, die von der Beeinflussung der
Behandlungserwartung profitieren, um
damit das postoperative Behandlungs-
ergebnis positiv beeinflussen zu kénnen
(4].

Fazit fiir die Praxis

- Sowohl positive als auch negative Erwar-
tungen sollten vor der Operation erfragt
werden, am besten mit einem validierten
Fragebogen und in einem persénlichen
Gesprach.

= Das personliche Gesprach sollte kompe-
tent und empathisch durchgefiihrt wer-
den, am besten durch speziell geschultes
Personal.

= Lassen Sie den Patienten Erwartungen so
konkret wie moglich ausformulieren.

= Es sollte eingeschatzt werden, wie realis-
tisch die Erwartungen sind. Realistische
Erwartungen werden verstarkt, um den
Placeboeffekt zu maximieren.

= Beiunrealistischen Erwartungen sollte ein
aufklarendes Gesprach gefiihrt werden,
um Erwartungen zu relativieren.

= Auf die Formulierung moglicher nega-
tiver Informationen (beispielsweise in
Bezug auf Nebenwirkungen) sollte ge-
achtet werden. Ein balancierter Vortrag
ist wichtig. das heiBt, die Anzahl negati-
ver Informationen sollte mit der gleichen
Anzahl positiver Informationen ausba-
lanciert werden, sodass Noceboeffekte
moglichst vermieden werden kdnnen.

= Nach der Operation sollten die positiven
Erwartungen fiir den weiteren Verlauf ver-
starkt werden.
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Treatment expectations for postoperative pain

Background: Preoperative treatment expectations have a significant influence on
postoperative pain and treatment outcomes. Positive expectations are an important
mechanism of the placebo effect and negative expectations are an important
mechanism of the nocebo effect.

Objectives: What is the influence of treatment expectations, how are they assessed in
the clinical setting, and how can the findings be implemented in clinical practice?
Methods: A literature search was performed using the keywords “expectation” AND
(“postoperative” OR “surgery”). All English and German articles were selected. In
addition, the bibliographies of the articles found were examined and incorporated.
Results: A total of 158 articles were found, 49 of which investigate expectations and
include postoperative treatment outcomes. Most articles investigate expectations
only at baseline to ensure that groups do not differ preoperatively. The studies that
prospectively examine the influence of expectations apply very different measurement
methods to investigate expectancy constructs. Thus, comparison across studies is
difficult. There are few studies examining whether and how expectations can be
influenced perioperatively, and who developed practice-relevant interventions to
change them.

Conclusion: Valid and reliable measurement tools should be applied in clinical trials for
a more robust investigation of treatment expectations. Further studies should address
possible intervention options so that treatment expectations can also be incorporated

into standard clinical care.
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Nocebo effect

Measurement of treatment expectations - Acute pain - Perioperative setting - Placebo effect -
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The Influence of Preoperative Mood
and Treatment Expectations on Early
Postsurgical Acute Pain After a Total
Knee Replacement

Julia Stuhlreyer* and Regine Klinger

Department of Anaesthesiology, University Medical Centre Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany

Background: Reducing postoperative pain immediately after surgery is crucial because
severe postoperative pain reduces quality of life and increases the likelihood that patients
develop chronic pain. Even though postoperative pain has been widely studied and
there are national guidelines for pain management, the postoperative course is differently
from one patient to the next. Different postoperative courses could be explained by
factors related to the treatment context and the patients. Preoperative emotional states
and treatment expectations are significant predictors of postoperative pain. However,
the interaction between emotional states and preoperative treatment expectations and
their effect on postoperative pain have not yet been studied. The aim of our study was
to identify the interaction between emotional states, treatment expectation and early
postsurgical acute pain.

Methods: In this prospective clinical trial, we enrolled patients who had received a TKR
at a German hospital between October 2015 and March 2019. Patients rated their
preoperative pain on a numeric rating scale (NRS) 0-10 (0 = no pain and 10 = worst
pain imaginable), their emotional states preoperatively on the Pain and State of Health
Inventory (PHI), their preoperative treatment expectations on the Stanford Expectation
of Treatment Scale (SETS), and their postoperative level of pain on a NRS 0-10.

Findings: The questionnaires were completed by 122 patients (57 % female). Emotional
states predict negative treatment expectation F(6, 108) = 8.32, p < 0.001, with an
excellent goodness-of-fit, R? = 0.31. Furthermore, a mediator analysis revealed that the
indirect effects and therefore relationship between the emotional states sad (ab = 0.06,
95% CI[0.01, 0.14]), anxious (ab = 0.13, 95% CI[0.04, 0.22)]), and irritable (ab = 0.09,
95% CI[0.08, 0.17]) and postoperative pain is fully mediated by negative treatment
expectations. Whereas the emotional states tired (ab = 0.09, 95% CI[0.03, 0.17]),
dizzy/numb (ab = 0.07, 95% CI[0.01, 0.20]), weak (ab = 0.08, 95% CI[0.03, 0.16] are
partially mediated by negative treatment expectations.
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Conclusion: The relationship between emotional states and postoperative pain is
mediated by negative treatment expectations. Therefore, innovative treatment strategies
to reduce postoperative pain should focus on eliminating negative treatment expectation
through establishing a differentiated preoperative expectation management program
that also focuses on emotional states.

Keywords: placebo, nocebo, treatment expectation, TKR (total knee replacement), postoperative pain, surgery,
preoperative mood, mediation analysis

INTRODUCTION

Postoperative pain is often still treated inadequately (1-
4). Many patients report moderate to severe pain after
surgery, which results in stress and inhibits postoperative
recovery (1, 5, 6). Furthermore, severe postoperative pain
can result in chronic pain, decreased quality of life, and an
increased need for opioids and other analgesics, which can
lead to the abuse of analgesics (5). The misuse of opioids
has contributed to the opioid crises in the United States,
which is having devastating consequences for the parties
concerned and the health care system (7). To decrease
the potential negative short- and long-term effects, the
optimization of postoperative pain management is necessary and
highly relevant.

The total knee replacement (TKR) is a surgical procedure
that is associated with severe postoperative pain (8). Specifically,
58% of the patients who undergo a TKR experience moderate
to severe pain directly after the surgery (8). Postoperative
pain of TKRs is generally treated with analgesics (9).
However, the pain experience of patients who undergo
TKR surgery and have the same postoperative medical
treatment differs significantly from one individual to the
next (10). The significant difference in pain ratings, despite
identical treatment, emphasizes the difficulty in optimizing
pain treatment. Individual differences can be explained by
the fact that the combination of biological, psychological,
and social aspects influences the experience of pain (11).
Hence, different postoperative courses could be explained by
influencing factors related to the patients or the treatment
context. Especially the mechanisms “catastrophizing,’
“anxiety, “depression,” and “focus on pain” influence pain
processing negatively (12). In addition, the processing of
pain is significantly influenced by the psychological aspect
“expectation” (13), which has been widely studied in placebo
and nocebo research. Positive expectations of the surgery and
treatment outcomes can have a significant positive impact,
while negative treatment expectations can suppress endogenic
analgesic processes. Expectations are important because
they interact with the endogenous opioid system, which,
subsequently, relieves pain (14, 15). Therefore, expectations
as a mechanism for pain relief should be considered for
postoperative pain treatment.

In the long term, 20% of patients who received a TKR
experience pain for 1 year after the surgery (16, 17). However,
the exact process underlying the transition from acute pain
to chronic pain is still unknown (18). In this regard, it is

known that early severe postoperative pain and psychological
aspects and expectations in particular play important roles in
pain processing (19). To reduce the probability of a transition
from acute postoperative pain to chronic pain, it is essential to
influence expectations positively preoperatively and to control
postoperative pain directly after the surgery. Therefore, it is
highly necessary to detect the underlying mechanisms of early
acute postsurgical pain.

To reduce early postoperative pain, potential predictors must
be identified and treated. Significant predictors for postoperative
pain are preoperative emotional states (e.g., anxiety, depression)
and preoperative treatment expectations. Hence, not only
postoperative pain processing mechanisms are relevant for the
control of postoperative pain, but it can also be predicted
and, potentially, influenced preoperatively. Higher pre-operative
anxiety ratings lead to increased pain during the time in
the ward and at home (20, 21), and an increased hospital
stay (22) after TKR surgery (23). Preoperative anxiety and
depression in patients scheduled for a total knee arthroplasty
(TKA) has been associated with a higher level of knee disability
(24). Equally, preoperative anxiety and depression increase
postoperative pain (25) and the need for analgesics for patients
undergoing a TKR (26). In addition, more severe depression
is associated with an increase in postoperative complications
(27). Postoperative pain and postoperative recovery of patients
receiving a TKA (28) are influenced by emotional states
and treatment expectations (29). Treatment expectations can
be specifically understood (e.g., “the analgesics will help to
reduce the postoperative pain”) or can be rather vague (e.g.,
“the treatment will help me”). To understand the underlying
mechanisms and to establish adequate innovative pain treatment
methods, it is relevant to understand the combined effect
of the relationship and interaction between preoperative
emotional states and treatment expectations related to early
postoperative pain.

To our knowledge, this is the first time that the relationship
and interaction between preoperative emotional states and
treatment expectations relating to early postoperative pain in
patients receiving a TKR has been analyzed. Therefore, the
aim of this paper is to investigate the relationship between
preoperative emotional states and treatment expectations related
to early postoperative pain. Specifically, we aimed to investigate
whether preoperative emotional states have a direct influence
on early postoperative pain or whether postoperative pain
is influenced by treatment expectations. We expected that
treatment expectations play a mediating role between emotional
states and postoperative pain.
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MATERIALS AND METHODS
Study Populations

Patients were eligible if they were at least 18 years old and
received a TKR due to knee osteoarthritis and excluded if they
were cognitively impaired, had an insufficient command of the
German language, suffered from mental disorders (according to
ICD-10; except F45.41), consumed any mind-altering substances
(e.g., psychoactive drugs, including illegal drugs), or suffered
from pain requiring special causative medical treatment (e.g.,
cancer-related pain). Patients were only included if they received
a primary TKR. Patients who received a replacement for an
existing protheses were excluded. All participation was voluntary,
the patients were informed about the study and provided
informed written consent.

Materials

In this prospective clinical trial, we enrolled patients who received
a total knee replacement (TKR) due to osteoarthritis at a German
hospital between October 2015 and March 2019. All patients who
met the inclusion criteria and had none of the exclusion criteria
were invited to participate in the study. The relevant instruments
are scales to measure emotional states, treatment expectations,
and postoperative pain.

Emotional States

Patients rated their emotional states with the Pain and
State of Health Inventory (30). The instrument provides
good internal consistency and is validated in the context of
perioperative care for patients receiving a TKR (30). This
instrument is mainly used to evaluate the course of postoperative
recovery related to preoperative ratings. In this study, we
specifically investigated preoperative emotional states ratings.
The emotional states include the items being “sad,” “anxious,”
“weak,” “irritated,” “numb/dizzy,” and “tired” and were measured
on a numerical rating scale (NRS) 0-10 (0 = not at all; 10 = very
anxious, weak etc.).

Expectations

There are different options for measuring treatment expectations
in clinical studies in the perioperative setting (29). Treatment
expectations are always manifold and can, inter alia, include
general treatment expectations (e.g., “I expect good outcomes
from medical treatment”) or specific expectations related to
the treatment or a symptom (e.g., “I expect bearable pain
after the surgery”). However, the majority of generally utilized
expectation measures used in clinical studies, if expectations
are included in the study design, are not validated single scales
that depend on the research question. The only treatment
expectation scales validated thus far in the perioperative setting
is the Stanford Expectation Treatment Scale (SETS) (31). The
SETS can be divided into positive and negative treatment
expectations and assesses corresponding scales of positive and
negative expectations of the planned treatment on a 7-point
Likert scale, with additional open questions about the planned
treatment and expected benefits or negative side-effects. Example
items for the positive treatment expectation are “the treatment

will be completely effective,” with answer options ranging
from strongly disagree = 1 to strongly agree = 7, and an
example of a negative treatment expectation item is “I am
worried about my treatment,” with the response options also
ranging from strongly disagree to strongly agree. High scores
in positive treatment expectation of SETS indicate that patients
do not expect that their treatment will be successful, nor that
the treatment will improve symptoms. Whereas low scores
in positive treatment indicate that patients expect that their
treatment will be successful and improve their symptoms. In
contrast, high scores in negative treatment indicate that patients
are not worried about the treatment. Whereas low scores in
negative treatment expectation indicate that the patients are
worried about their treatment and that they are nervous about
possible negative treatment effects, The patients completed
the SETS 1 day prior to surgery to measure their treatment
expectations of the TKR.

Preoperative Pain

To measure preoperative pain, patients were asked 1 day prior the
surgery to rate their pain on a NRS 0-10 (0 = no pain; 10 = most
pain imaginable).

Postoperative Pain

To measure postoperative pain, patients were asked to rate their
pain on an NRS 0-10. Patients rated their pain every 2 h on the
first day after the surgery, from 6 am until midnight, in a pain
diary. Subsequently, the mean pain rate for the day was calculated
from the pain ratings.

Study Design
In this prospective clinical trial, we investigated the relationship
between preoperative emotional states and treatment

expectations and their effect on postoperative pain for patients
receiving a TKR. All patients who received a TKR at the German
hospital center, Schon Klinik Hamburg Eilbek, were screened
on paper by a study physician. If the patients met the inclusion
criteria on paper, they were screened in person by the study
physician 1 day prior to the surgery. If the patients met the
inclusion and none of the exclusion criteria, they were informed
one day prior to their surgery and asked to participate. All
patients participated voluntarily and provided written consent.
To assess their emotional states and preoperative treatment
expectations on the relevant scales, patients completed the PHI
(30) and the SETS (31) 1 day prior to surgery. To measure the
influence of these ratings on postoperative pain, patients rated
their postoperative level of pain on an NRS 0-10 (0 = no pain and
10 = worst pain imaginable) 1 day after the surgery. Preoperative
pain assessed 1 day prior the surgery on a NRS 0-10 will be
included as a possible confounder. These were all self-ratings
and, therefore, subjective. They were completed by the patients
without the presence of a researcher.

Statistical Analysis

All data were entered into SPSS and double-checked by
two researchers independently. The analyses were performed
with the statistical package IBM SPSS Statistics (version

Frontiers in Psychiatry | www.frontiersin.org

April 2022 | Volume 13 | Article 840270

80


https://www.frontiersin.org/journals/psychiatry
https://www.frontiersin.org/
https://www.frontiersin.org/journals/psychiatry#articles
80


Stuhlreyer and Klinger

Treatment Expectations and Postoperative Pain

27.0; IBM Inc., Armonk, NY, United States). The tests with
p < 0.05 were considered statistically significant. In the
path model, the independent variables were the individual
emotional states, the dependent variable was postoperative
pain, the mediators were treatment expectations of medical
treatment, and the confounder was preoperative pain. To
calculate the path model (model 4) of the SPSS Hayes' macro,
PROCESS (32), which uses ordinary least square regression
and vyields unstandardized path coefficients for total, direct,
and indirect effects, was applied. Bootstrapping with 5,000
samples together with heteroscedasticity consistent errors were
employed to compute the confidence intervals and inferential
statistics. Effects were deemed significant when the confidence
interval did not include zero. The interpretation of the
goodness-of-fit varies between research fields. We applied the
interpretation according to Cohen (33), in which an adjusted
|[R?| = 0.02 indicates a weak, |[R?| = 0.13 a mediate, and
|R?| = 0.26 a high goodness-of-fit for the overall model. Missing
values were not completed, because the missing data was
assumed to be random.

Sample Size

The sample size was estimated by using Table 3 of Fritz and
Mackinnon (34). The table summarizes simulations for a power
of 0.8 with a significance level of p < 0.05 to assess the required
sample size for mediation effects. PROCESS is based on the
bootstrapping method to analyze mediation effects. Hence, the
percentile bootstrapping row in the table is relevant for our
sample size calculations. Former research found a medium
association between emotional states and treatment expectation
(a-path) and a large relationship between treatment expectation
and postoperative pain (B-path) (35, 36). The estimated size of
the a-path is 0.26 and the estimated size of the p path is 0.59.
Hence, 122 patients were required to assess the mediation effect
for our study design.

RESULTS

Demographic Characteristics of

Participants

A total of 122 patients participated in the study (Figure 1). Of the
participants, 70 (57%) were female and 52 (43%) were male. The
average age of the participants was 68 years (SD = £ 9.4), and
66% of the patients were married. For more detailed information,
please refer to Table 1.

Emotional States

A total of 119 patients completed all items related to emotional
states. The internal consistency of emotional states in this sample
was Cronbach’s a = 0.83. Preoperatively, the mean rating of being
sad on an NRS 0-10 (0 = not sad; 10 = very sad) was 2.05
(SE=0.20;95% CI [1.64, 2.45]). The mean rating of being anxious
was on an NRS 0-10 (0 = not anxious; 10 = very anxious) was 2.31
(SE=0.23,95% CI [1.85,2.76]). The mean rating of being tired on
an NRS 0-10 (0 = not tired; 10 = very tired) was 2.45 (SE = 0.20,
95% CI [2.05, 2.85]. The mean rating of being numb/dizzy on

Consented to participate
(N =135)

* Did not to fill in questionnaires (N = 13)

Participated
(N=122)

m

Preoperative Pain
(N=122)

Emotional states
(N=119)
* 3 patients did not fill in
individual items
|
Treatment Expectation
(N=118)
* 4 patients did not fill in
individual items
T

Postoperative pain
(N=117)

FIGURE 1 | Inclusion flow chart.

an NRS 0-10 (0 = not numb/dizzy; 10 = very numb/dizzy) was
0.94 (SE = 0.16; 95% CI [0.62, 1.25]). The mean rating of being
weak on an NRS 0-10 (0 = not weak; 10 = very weak) was
1.97 (SE = 0.21; 95% CI [1.56, 2.39]). The mean rating of being
irritated on an NRS 0-10 (0 = not irritated; 10 = very irritated)
was 1.61 (SE =0.19, 95% CI [1.24, 1.98]).

Treatment Expectations

A total of 118 patients completed all items related to positive and
negative treatment expectations. The mean negative treatment
expectation was 4.77 (SD = 1.43), which implies that, on average,
patients neither agreed nor disagreed or slightly disagree that they
expected a negative treatment outcome. The internal consistency
of this sample for negative treatment expectation was Cronbach’s
a = 0.78. The mean rating for positive treatment expectation
was 2.29 (SD = 0.85) which implies that, on average, patients
agree slightly to moderately on expecting positive effects from
their treatment.

Preoperative Pain

All patients rated their preoperative pain. The mean preoperative
pain score on the NRS 0-10 1 day prior the surgery was 6.5
(SE =2.00; 95% CI [6.20, 6.89].

Postoperative Pain
A total of 117 patients rated their postoperative pain. The mean
postoperative pain score on the NRS 0-10 on the first day after
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TABLE 1 | Basic information on participants.

Characteristic Total sample

Sample size 122
Sex — female (%) 70 (57.4)
Age (years) (%)

18-40 0(0)
41 -50 6 (4.9)
51-60 19 (15.6)
61-70 42 (34.4)
71-80 48 (39.3)
81-88 7(5.7)
Mean age (years) (SD) 67.96 (9.4)
Marital status (%)

Unmarried 10 (8.2)
Married 80 (65.6)
Divorced 11 (9.0)
Widowed 17 (13.9)
Stable partnership 3(2.5)
Missing value 1(0.8)
Education (%)

No educational qualification 1(0.8)
Lower secondary school 51 (41.8)
Intermediate secondary school 42 (34.4)
High school/A-levels 11 (9.0)
College or beyond 16 (13.1)
Missing value 1(0.8)

Data may not total 100% because of rounding.

the surgery was 4.74 (SE = 0.16; 95% CI [4.42, 5.05]). The internal
consistency for repeated measured level of pain of this sample was
Cronbach’s a = 0.84.

Regression

Negative Treatment Expectations

The results show that emotional states predict negative treatment
expectation F(6, 108) = 8.32, p < 0.001, with excellent goodness-
of-fit RZ = 0.31. The results reveal that preoperative pain
does not confound the regression. Moreover, negative treatment
expectation predicts worse postoperative pain F(1,111) = 7.65,
p = 0.007, with a weak goodness-of-fit R> = 0.06. Being
anxious (§ = —0.54), dizzy/numb (8 = —0.13), and irritated
(B8 = —0.13) are the strongest factors influencing negative
treatment expectations, while being tired (£ = 0.05) and feeling
weak (8 = —0.02) are the least influential predictors. A feeling
of anxiety (f = —2.56, p = 0.01), being dizzy/numb (t = —2.64,
p = 0.01), and irritated (t+ = —2.53, p = 0.01) had a statistical
significantly influence on negative treatment expectations.

Positive Treatment Expectations

The results show that emotional states do not predict positive
treatment expectation F(6,108) = 1.94, p = 0.08) with a
mediate goodness-of-fit adjusted R? = 0.10. Furthermore, positive
treatment expectation does not predict postoperative pain
F(1,112) = 1.09, p = 0.30) with no goodness-of-fit adjusted
R? =0.001.

Mediator Analysis

Negative Treatment Expectations

After the mediator (negative treatment expectation) and the
confounder (preoperative pain) were entered into the model, the
emotional states sad (a = —0.20, p = 0.004), anxiety (a = —0.37,
p < 0.001), tired (a = —0.25, p < 0.001), dizzy/numb (a = —0.22,
p =0.01), weak (a = —0.23, p < 0.001), and irritated (a = —0.27,
p < 0.001) predicted the mediator significantly, which, in turn,
predicted postoperative pain significantly (see Figure 2). We
found that the relationship between preoperative emotional states
(feeling sad, anxious, tired, dizzy/numb, weak, and irritated)
and postoperative pain was fully mediated by negative treatment
expectations. The direct effect () of the emotional states
(sad, anxious, and irritated) to postoperative pain was not
significant. Whereas the direct effect of the emotional states
(tired, numb/dizzy, and weak) was significant. The direct effects
were sad (¢’ = —0.04, p = 0.64), anxious (¢’ = —0,07, p = 0.36),
tired (¢’ = —0,20, p = 0.01), numb/dizzy (¢’ = —0.20, p = 0.04),
weak (¢’ = —0.19, p = 0.02), and irritated (¢’ = —0.1, p = 0.17),
while the indirect effects for emotional states were sad (ab = 0.06,
95% CI[0.01, 0.14]), anxious (ab = 0.13, 95% CI[0.04, 0.22]), tired
(ab = 0.09, 95% CI[0.03, 0.17]), feeling numb/dizzy (ab = 0.07,
95% CI[0.01, 0.20]), weak (ab = 0.08, 95% CI[0.03, 0.16]), and
irritated (ab = 0.09, 95% CI[0.03, 0.17]). This implies that the
interaction between emotional states (sad, anxious, irritated) and
postoperative pain are fully mediated and the emotional states
(tired, numb/dizzy, and weak) are partially mediated by negative
treatment expectation.

DISCUSSION

In the present study, we provide evidence that negative
expectations are an important mediator for postoperative
pain. Negative treatment expectations correlates with the
emotional states of feeling sad, anxious, tired, numb/dizzy,
weak, and irritated. This aligns with previous research
that also found evidence that preoperative mental states
influence postoperative pain (36). Furthermore, our findings
demonstrate that individual emotional states correlates with
negative treatment expectations. However, the examination
of the prognostic effect of the combined investigated
emotional states on negative treatment expectations and
their prediction of negative treatment expectation showed
that especially anxiety, numbness/dizziness, and irritability
significantly ~ predict negative  treatment  expectations.
Interestingly, postoperative pain is mediated through negative
treatment expectations, which can be interpreted that, to
reduce postoperative pain, a treatment that focuses on
negating negative treatment expectations is necessary and
highly relevant.

Our results align with the bio-psycho-social pain model that
holds that pain experience is shaped by somatic, psychological,
and social factors (11). In our study, we focused on perioperative
psychological factors, which is a bio-psycho-social context.
We also found that psychological factors, such as emotional
states that influence treatment expectations, further influence
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FIGURE 2 | Test of mediation effect of treatment expectation on emotional states and postoperative pain.

the experience of pain. Previous research has also shown
that psychological factors influence pain experience and
pain-related impairment in patients with joint degeneration
(37-39). The focus of studies that investigate psychological
factors is usually on depressive symptoms (40, 41). Other
research has shown that postoperative pain experienced by
patients who undergo a TKR is influenced by the severity
of the preoperative pain, pain catastrophizing, depression,
and pain-related impairment (42). Furthermore, one study
discovered that preoperative catastrophizing and a lack
of coping strategies predict a higher postoperative pain
level (43). Our study adds to the knowledge by showing
that patients do not necessarily have to show explicit
depressive symptoms, but any emotionally impaired state
can influence treatment expectations and, subsequently,
postoperative pain.

Our findings suggest that emotional states predict treatment
expectations and, therefore, play a critical role in the treatment
outcome for postoperative pain. According to the literature
concerning placebo mechanisms, positive treatment expectations
are crucial to enhance surgical treatment outcomes (44, 45).
However, underlying mechanisms have to be uncovered to be
able to influence treatment expectations. The specific underlying
mechanisms relating to our results can only be speculated
so far. One possibility could be that the nocebo system is
activated, and the placebo system deactivated. This would
imply that, on the one hand, due to the activated nocebo
system, biochemical changes occur through the activation
of cholecystokinin that facilitate pain transmission (46), and
the dopaminergic system and opioid release may also be
deactivated as a consequence (47). On the other hand, it
is also possible that the placebo system is deactivated. The
placebo system is significantly influenced by the activation

of the dopaminergic system and the release of endorphins
and endogenic opioid system (48-50). In addition, selective
attention could be an important modulator (51, 52), and the
specific modulator and mechanisms should be investigated in
further research.

Interestingly, we found that emotional states influence
negative treatment expectations but not positive treatment
expectations. One reason could be that the placebo and nocebo
systems do not share the same network (53). Nocebo effects
might be produced through the medial pain system (54), with
the hippocampus, the dopaminergic system, and the release of
endorphins and endogenic opioids as key players. We could
therefore also confirm that negative treatment expectations
are not the opposite of positive treatment expectations and
that patients who expect negative treatment outcomes do not
automatically deny positive treatment outcomes. However, if
negative expectations predominate, they could either increase
the activity of the nocebo system or hinder the activity of
the placebo system, so that both pathways could cause an
increase in the postoperative pain experienced. Therapeutic
interventions for perioperative pain management are therefore,
on the one hand, the reduction of negative expectations
and, on the other hand, the strengthening of the placebo
system. A reduction in negative treatment expectations
may be achieved through preoperative differentiated and
specialized expectation management. This could be achieved in
a program that focuses on individual treatment expectations,
including previous negative treatment experiences and personal
anxieties. Our results imply that expectation management
should also include a focus on emotional states. The placebo
system could be strengthened by directing all the patient’s
senses toward the positives of postoperative analgesia.
Patients should be aware of analgesic action, know how
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the medication works in their bodies, when it will take
effect, and how long the effect lasts. Knowledge about the
medication could provide them with insight into their pain
management and, in the sense of open medication, strengthen
the placebo component inherent in every analgesic (55). It
is important to investigate the influence of other emotional
states on positive treatment expectation in further research,
which could provide more insight into how to decrease
postoperative pain and how treatment expectations can be
positively influenced.

Strengths

This is the first study to report on the interaction between
emotional states, expectations and postoperative pain in a
clinical sample of patients expected to experience early acute
postoperative pain. Previous studies have investigated healthy
participants rather than a clinical sample. However, pain
pathways, experiences, and treatment expectations may differ
between healthy and clinical participants. With this study, we
detected that emotional states, such as being sad, anxious,
feeling dizzy/numb, weak or irritated, individually or in
combination, can influence negative treatment expectations,
which, in turn, influenced postoperative pain experiences in
a clinical sample. We further detected that the relationship
between emotional states and postoperative pain is fully
mediated by negative treatment expectations. Therefore, we
detected the mediator between emotional states to postoperative
pain in the underlying mechanisms of the placebo and
nocebo effects. We further found that negative interaction
between emotional states and postoperative pain is fully
mediated by negative treatment expectations. In consequence,
our results provide the foundation for future innovative
treatment options that are required for optimal postoperative
pain management.

Limitations

Several limitations in this study warrant comment. First, the
data used were based on self-reporting, and there might be
altered response behavior. However, because pain is subjective
and there are no objective measurement tools to assess it,
postoperative pain can only be assessed via a self-report.
Second, only patients who received a TKR were included
in the study, and TKRs are often associated with severe
postoperative pain. In addition, patients have usually experienced
pain for a long period prior to the TKR and have often
been treated conservatively. Hence, the results cannot be
generalized to other surgeries per se, but they are a good
indicator for patients undergoing TKR surgery. Patients were
included, when they received a TKR due to osteoarthritis.
Osteoarthritis can be classified based on the Kellgren and
Lawrence system of classification (56). In this study, we did
not assess the grade of osteoarthritis and can therefore not
analyze if the grade of osteoarthritis influences emotional
states, treatment expectations, or postoperative acute pain.
Furthermore, treatment expectations were only vaguely assessed,
and, therefore, no conclusions can be drawn about the
relationship between symptom-specific expectations relating to

postoperative pain and emotional states. However, a validated
tool was used to assess treatment expectations. Due to the aim
to gain a first overview about the relationship between emotional
states, treatment expectations and postoperative acute pain,
not many confounders were included into the study. However,
treatment expectation and placebo effects and their influence
on postoperative pain is complex. Hence, in further studies
possible confounders (e.g., catastrophizing, depression) should
be included into the study design.

Outlook

As already noted, this study provides a foundation for future
research. Resulting from our findings, there are several
aspects that should be investigated. First, modulators should
be investigated to discover the underlying mechanisms and
the interaction between emotional states and treatment
expectations. In this context, the underlying biochemical and
neural mechanisms should be examined to establish their effect
on perioperative procedures. Second, further studies should
investigate how emotional states can be positively influenced
and whether this will decrease negative treatment expectations,
which should, in turn, decrease postoperative pain. Therefore,
it should be investigated how negative expectations can be
mitigated or changed into positive expectations. In this regard,
it is necessary to further investigate the different modulators
of positive and negative treatment expectations. This could be
a precursor for innovative pre- and postoperative treatment
strategies that can be developed to enhance treatment outcomes
and the associated placebo effect. Therefore, future interventions
could focus on reducing negative treatment expectations by
considering the influential mechanisms of impaired emotional
states. By focusing on the influential factors of negative
treatment expectations, postoperative pain can be reduced
directly after the surgery. Hence, developing a preoperative
differentiated and specialized expectation management program
will be highly relevant. In the light of the current opioid
crisis (7, 57), it would be especially relevant to investigate the
relationship between emotional states, treatment expectations,
and analgesic consumption.

CONCLUSION

This study investigated a sample of patients who received
a TKR at a German hospital. The results reveal that
the relationship between impaired emotional states and
postoperative pain is fully mediated by negative treatment
expectations. Therefore, novel and innovative treatment
strategies to reduce postoperative pain should focus on
negative treatment expectations through a differentiated and
specialized preoperative expectation management program
that should also aim to reduce the emotional states of
being sad, anxious, numb/dizzy, tired, weak, and irritated.
A specialized treatment expectation management program
developed with consideration of our findings might mitigate
and change negative expectations to influence postoperative
pain positively.
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Abstract

Background: Severe postoperative pain not only is a considerable burden for patients but also leads to overpre-
scription of opioids, resulting in considerable health concerns. The remarkable development of new technologies in
the health care system provides novel treatment opportunities in this area and could exploit the additional placebo
effect, provide added value for patients, and at the same time support hospital staff. We aimed to test the pain- and
opioid intake-reducing effects of enhanced postoperative pain management by boosting pain medication by using a
technical application and/or augmented physician rounds.

Methods: In a four-arm, randomized clinical trial, 96 patients (24 patients per group) scheduled for a total knee
replacement (TKR) were randomized into four groups for four postoperative days: an “application”group (APP) with
information via an iPad-based application; a "doctor” group (DOC) with augmented physician rounds; a combina-
tion group (APP4+-DOC), which received both interventions; and a “treatment as usual” group (TAU) as a baseline with
no additional intervention besides the standard care which consists of standardized medication, regular physician
rounds, and physiotherapy. Postoperative pain and opioid requirements pre- and postoperatively until hospital dis-
charge were recorded.

Results: The difference between post- and preoperative pain was significantly different between the groups (P=.02,
partial n’=.10). APP+-DOC experienced greater postoperative pain relief than DOC (mean: 2.3 vs. 0.7, 95% Cl: 0.08—
3.09; P=.04) and TAU (mean 2.3 vs. 0.1;95% Cl: 0.69-3.71; P=.005), respectively, the difference compared to APP (mean
2.3 vs.1.7,95% Cl —1.98-1.76) was not significant. Opioid consumption differed significantly between groups (P=.01,
partial 02=.1 2). APP4-DOC (72.9 mg) and DOC (75.4 mg) consumed less oxycodone than APP (83.3 mg) and TAU (87.9
mg; 95% Cl: 2.9-22.1; P=.003). APP4+DOC consumed significantly less oxycodone than DOC (d=0.2-0.4). There were
no significant group differences in NSAID and Morphine sulfate consumption. Patients in APP+DOC were more satis-
fied with their treatment than patients in TAU (P=.03, partial nZ=.09).
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Conclusions: The combination of an innovative digital app, which implements open drug administration and aug-
mented physician rounds that support the doctor—patient relationship can significantly improve postoperative pain

management.

Trial registration: The protocol was approved by the local ethics committee of the ethical commission of the Ger-
man Psychological Society (Deutsche Gesellschaft fir Psychologie; DGPs). The study was registered at DRKS.de (identi-

fier: DRKS00009554).

Keywords: Opioid reduction, Pain management, e-Health, Open-hidden medication paradigm, Placebo effect,

Postoperative pain, TKR, Blended care

Background

Severe postoperative pain not only is a considerable
burden for patients but also leads to overprescription of
opioids, resulting in considerable health concerns [1, 2].
Given the current opioid crisis [3] which is character-
ized by opioid misuse and addiction, the postoperative
prescription of opioids needs to be minimized. Hence,
new treatment strategies to reduce opioid prescriptions
are urgently needed [2, 4]. The remarkable development
of new technologies in the health care system provides
novel treatment opportunities in this area and could pro-
vide added value for patients and at the same time sup-
port hospital staff and reduce costs [5, 6].

Opioid overuse usually starts immediately after sur-
gery [7]. However, no adequate and viable alternatives to
opioids exist, making it difficult to decrease their use [8].
Currently, there are no clear guidelines or ways to reduce
postoperative opioid prescriptions without increasing
postoperative pain [9].

Digital devices offer patients the advantage of access to
important information related to their health and pain
status; this can support the efficacy of their medication
intake. Digital medical devices could potentially integrate
the concept of “open medication” into the clinical routine
[10]. Open medication, in contrast to hidden medica-
tion, is characterized by overtly administered analgesics;
patients are fully aware of the type and amount of the
drug they are taking as well as its effects [11, 12]. Meas-
ures that improve the perception of a drug (e.g., sight
and smell) and the knowledge about it improve its effi-
cacy. This “additional placebo effect” is inherent in every
analgesic treatment [11]. However, it is questionable
whether the mere use of technical aids without interper-
sonal relationships is effective for treatment outcomes.
The patient—doctor relationship plays an important role
in open medication and consequently the efficacy of pain
management [13-15]. Augmented physician rounds,
where the physician pays added attention to the patients’
concerns, could also reduce postoperative pain and opi-
oid use and provide an additional placebo effect and thus
pain reduction above that inherent in the medication
[11, 12]. Therefore, the influence of enhanced physician

rounds should be investigated in the context of open
medication and postoperative pain to boost the analgesic
effect.

Exploiting the additional placebo effect is especially
important after surgeries from which patients experience
severe postoperative pain. Total knee replacement (TKR)
surgery is usually followed by severe pain for 15-30% of
patients [16]. To date, inpatient treatment as usual (TAU)
for TKR in our institution consists of medical treatment,
regular physician rounds, and physiotherapy for approxi-
mately 4 days. Together with other drugs, analgesics are
usually distributed through a drug dispenser labeled
“morning,” “midday,” and “evening”” Patients do not know
which of the drugs are the analgesics, and usually, they
do not receive specific information about exactly what
effects their pain medications have, when the effects
occur, and how long they last. Exact medication intake
times are not provided; thus, the true medication intake
has a high inter- and intraindividual variance.

Our aim was to improve the postoperative pain experi-
ence and to reduce opioid consumption in patients with
postoperative pain after TKR. Based on findings from
the research field of open medication, we investigated
whether openly administered medication implemented
through a newly developed digital application (app) com-
bined with augmented physician rounds leads to greater
pain relief (primary outcome), reduction in oxycodone
consumption, and an increase in self-rated treatment
satisfaction with postoperative medication (secondary
outcomes).

Methods
Trial design and oversight
This randomized controlled clinical trial (RCT) included
three treatment groups and one therapy as usual control
group (see the “Study design and materials” section).
These groups comprised 96 patients (24 patients per
group) undergoing TKR at a German hospital center in
Hamburg.

The study was conducted in accordance with the prin-
ciples of the Declaration of Helsinki, and the proto-
col was approved by the local ethics committee of the
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ethical commission of the German Psychological Society
(Deutsche Gesellschaft fiir Psychologie; DGPs). The study
was registered at DRKS.de (identifier: DRKS00009554).

Participants

Patients 18 years of age or older were eligible to par-
ticipate in the study if they were undergoing TKR due
to knee osteoarthritis. Patients were excluded if they
were cognitively impaired, had insufficient command of
the German language, had a diagnosed mental disorder
(according to the International Classification of Diseases,
Tenth Revision (ICD-10 [17])), when they declared that
they consumed opioids regularly, any consciousness-
impairing substances (e.g., psychoactive drugs, includ-
ing illegal drugs), or suffered from pain requiring a
special causative medical treatment (e.g., cancer-related
pain). All participants participated voluntarily; they were
informed about the study and provided written informed
consent. Furthermore, only one patient per hospital
room could participate in the study to exclude potential
positive or negative effects by observing a roommate.

Anesthesia and postoperative standard treatment and care
(therapy as usual)

All patients included in the study received the standard
operating procedure of anesthesia and postoperative pain
management, which included general anesthesia or spinal
local anesthesia, physician rounds, postoperative physi-
otherapy, and postoperative pain medication according
to the German Guidelines (AWME, Version 2016). Anes-
thesia was standardized and equal between groups. The
patients were able to self-determine their pain medica-
tion intake within predetermined maximum limits, and
the medications included conventional NSAID/COX-
2-selective inhibitors, paracetamol, and opioids and mor-
phine sulfate. However, patients had the option to deviate
from this regimen on an individual basis and take less
medication if pain was less severe. In the case of insuffi-
cient pain relief, patients had the option to request more
analgesics. In consultation with the physician, NSAIDs
and oxycodone intake could then also be increased on an
individualized basis (PRN) and was therefore defined as
the second outcome. In our study, all groups received the
same type of anesthesia (see Table 1); only the interven-
tions to be studied varied among the four groups.

Study design and materials

To investigate the additive and synergistic effects of digi-
tal health and augmented physician rounds, we imple-
mented a 2x2 full factorial study design (Fig. 1). This
study design is thus far the only possibility to examine
the effects of two new interventions (APP and DOC)
separately and in their interaction (APP4+DOC) in
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comparison to the standard procedure (TAU). Moreover,
we investigated another group to control for a potential
bias effect deriving from the circumstance that the app
reminded the patients to take their medication at exact
time points. In this group, the patients also received
their medications on a time-contingent basis but with-
out APP and DOC. Since this group did not differ from
the TAU group and had no influence on the results, we
did not include it in the following presentation of the
results in favor of a more concise presentation of the
study. However, the results can be found in the appendix
(see Doc S1).

The treatment phase lasted for four postoperative days,
beginning the first day after surgery. Patients received
their postoperative pain medication openly in the APP,
DOC, and APP+DOC treatment groups.

Open medication was implemented either through
augmented physician rounds and/or a specific app devel-
oped for the study (Fig. 1). The treatment groups (in con-
trast to the control group) were provided with detailed
information through the app, the physician in a personal
atmosphere, or both. This information enabled patients
to understand the effects of their pain medication in
detail and to anticipate the course of action over the next
few days.

APP: Open medication via the iPad app

The patients in the first treatment group (APP) received
written and visualized information about their pain med-
ication via the newly developed digital app (Fig. 1). The
app enabled patients to predict their pain progression and
their pain reduction as a result of taking pain medication.
The app asked that the patients confirm intake of the
medication and generate a prognostic curve of its anal-
gesic effects based on its pharmacokinetics. The prognos-
tic curve was visualized on an iPad screen (Fig. 1), and
this forecast of the analgesic effects of the drugs allowed
the patient to develop certainty about the course of their
pain in the next hours. In addition, it reminded patients
of specific times to take their medications.

DOC: Open medication via augmented physician rounds

In the second treatment group (DOC), the same informa-
tion, but without any visualization, was conveyed via the
physician for five minutes daily. He was a staff member of
the clinic where the TKR was performed and the study
physician of our research team. During his enhanced
physician rounds with the patients in the DOC, he
responded emphatically and individually to the patients
and encouraged them to ask any questions, including
questions about their surgery and pain medications.
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Table 1 Demographic baseline characteristics®?

Variable APP DOC APP+DOC TAU p
(N=24) (N=24) (N=24) (N=24)
Demographics
Age — year 65+ 12 69+9 66+ 9 71+£8 .08
Female sex — no. (%) 14 (58) 14 (58) 14 (58) 14 (58)
Clinical knee pain
Preoperative clinical knee pain without analgesics — NRS 63+ 16 70+19 66+ 19 63+27 63
Missing — no. (%) 14) 0(0) 0(0) 14
Acute knee pain
Preoperative acute knee pain one day prior to surgery — NRS 43424 35+£26 45425 31626 25
Missing — no. (%) 4017) 2(8) 3(13) 5(21)
Expectation about postoperative pain
Expected knee pain with analgesics — NRS 40+£22 29+£23 45+28 30£22 20
Expected wound pain with analgesics — NRS 35+26 32430 24+25 25+24 39
Missing — no. (%) 1(4) 0(0) 0(0) 0(0)
Self-rated functional capacity
Subjective functional capacity without analgesics — NRS 6.1 £21 70+£28 6.1 £30 63+22 .58
Missing — no. (%) 1(4) 0(0) 0(0) 14
Self-rated physical functional capacity: expectations
Expected functional capacity with analgesics — NRS 49+30 44+32 46+27 48+26 96
Missing — no. (%) 1(4) 1(4) 1(4) 000
Questionnaires
i Lequesne Index (questions related to pain, ability to walk, and coping with everyday 11.8 £ 3.7 123+45 134+37 13.1+£38 52
ife)
Missing — no. (%) 0(0) 2(8) 2(8) 3(13)
PHQ—4 (health questionnaire for patients consisting of the PHQ-2 and GAD-2)
PHQ-2 — no. (%) (questions related to depression) 68
<3 17.(71) 18 (75) 16 (67) 16 (67)
>3 5(21) 3(13) 5(21) 2(8)
Missing — no. (%) 2(8) 3(13) 3(13) 6 (25)
GAD-2 — no. (%) (questions related to generalized anxiety) 85
<3 21(88) 19 (79) 17(71) 18 (75)
>3 1(4) 28 3(13) 28
Missing — no. (%) 2(8) 3(13) 4017) 4017)
FSS (questions related to pain-related self-instructions)
Catastrophizing self-instructions 14+£10 13£12 14+£11 13£11 96
Missing — no. (%) 2(8) 3(13) 3(13) 4(17)
Active coping self-instructions 2613 24+£13 24+13 27+£12 83
Missing — no. (%) 2(8) 2(8) 2(8) 3(13)
Stanford Expectations of Treatment Scale (SETS)
SETS positive expectations 22+08 26+09 21+07 2441 .38
Missing — no. (%) 0(0) 2(8) 3(13) 4(17)
SETS negative expectations 50£13 49+14 49+14 45£15 69
Missing — no. (%) 1(4) 2(8) 3(13) 4(17)
Medication scheme
Standard 20 20 19 23
Metamizole intolerance 1 1 2 0
Renal insufficiency 3 3 3 1
Anesthesia
General anesthetic (%) 9(38) 9(38) 6(25) 2(8)
Spinal anesthesia (%) 15(63) 13 (54) 18 (75) 20 (83)
Missing — no. (%) 0(0) 2(8) 0(0) 2(8)

2@ Baseline characteristics are related to preoperative pain (NRS), postoperative pain expectations (NRS), functional capacity, self-reported disabilities (Lequesne Index),
questions related to depression (PHQ-2), generalized anxiety (GAD-2), pain-related self-instructions (FSS), and treatment expectations (SETS)

b Baseline data are based on the full population indicated in the column headings. If data regarding the baseline characteristics was not available for all patients, the
missing numbers for these characteristics are presented in the lines labeled “missing.” The characteristics of the patients at baseline were well balanced between all
trial groups. Percentages may not total 100 because of rounding. Plus-minus values are standard deviations (SDs)
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interface. To lear moce sbout the mmalgesics, patients can extend text Helds n the
interoctive interface (om $he left sade). The colars match across features.

APP-+DOC: Open medication via the iPad app

and augmented physician rounds

In the third treatment group (APP4+DOC), information
was conveyed via the app and the responsible physician
(augmented physician rounds). In this group setting, the
physician provided information about pain medication
tailored to individuals and visualized its pain-reducing
effects by using the prognostic curve of the iPad app.
Moreover, he responded emphatically to patients’ anno-
tations and encouraged them to ask further questions.

TAU: Therapy as usual

In contrast, patients in the control group received
medication through standard hospital procedures; this
involved the use of a medicine dispenser of the standard
hospital medicine dispenser labeled “morning,” “midday,’
and “evening” The patients received standard physician
rounds without tailored information. TAU was used to
provide a baseline against which the additional benefit of
the investigated intervention could be determined.

Course of the study

The course of the study can be comprehended in more
detail in the study protocol (Doc S2). Eligible patients
were informed about the study one day prior to sur-
gery. After they had signed the informed consent, the
first interview was conducted. This interview collected
demographic information, pain ratings, physical func-
tion capacity, and the patient’s expectations regarding
postoperative acute knee pain. Next, the 96 patients were
randomly assigned to one of the four groups (24 patients
per group) and received a preoperative questionnaire
that assessed preoperative pain, expectations about post-
operative pain, physical functional capacity and status,
self-reported disabilities, and questions with respect to
depression, generalized anxiety, pain-related self-instruc-
tions (catastrophizing), and treatment expectations
(Table 1). After the baseline assessment, patients were
assigned to their treatment group and informed about
it. After the surgery, patients received their treatment
according to their group allocation. Based on medical
guidelines, all patients received metamizole (dipyrone),
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Table 2 Standardized medication plan for postoperative analgesics
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Medication plan Medication Frequency of Active ingredient  Total quantity Total quantity
intake (per day) quantity (mg) per day (mg) for 4 days (mg)
Standard Metamizole (Dipyrone) 4 500 2000 8000
Celecoxib 2 200 400 1600
Oxycodone 2 10 20 80
Morphine (rescue medication) Max. 6 10 Max. 60 Max. 240
In case of metamizole (dipyrone)  Paracetamol 8 500 4000 16,000
intolerance Celecoxib 2 200 400 1600
Oxycodone 2 10 20 80
Morphine (rescue medication) Max. 6 10 Max. 60 Max. 240
In case of cardiac insufficiency Metamizole (Dipyrone) 4 500 2000 8000
Ibuprofen 3 600 1800 7200
Oxycodone 2 10 20 80
Morphine (rescue medication) Max. 6 10 Max. 60 Max. 240
In case of renal insufficiency Metamizole (Dipyrone) 4 500 2000 8000
Oxycodone 2 10 20 80
Morphine (rescue medication) Max. 6 10 Max. 60 Max. 240

celecoxib, oxycodone, and morphine (rescue medication)
as postoperative analgesics. The only deviations in stand-
ard medication were for known preexisting conditions
(Table 2). All patients received their medication accord-
ing to the scheme, and potential deviations did not differ
between the groups (see Table 1). Therefore, the treat-
ment regimen did not affect the results or the conclu-
sion. During the inpatient stay, all patients completed a
pain diary in which they indicated their pain ratings for
four consecutive days, beginning the first day after sur-
gery. Finally, a concluding interview assessed postopera-
tive pain ratings and functional capacity. Furthermore, all
patients reported their satisfaction about the pain treat-
ment that had been provided.

Trial procedures

All patients were randomly assigned to one of the four
groups. Group assignment was performed by an inde-
pendent researcher who was not related to the study and
who randomly drew pieces of paper from four piles that
were stratified by age and sex ((1) female and < 70 years
of age; (2) male and < 70 years of age; (3) female and > 70
years of age; and (4) male and > 70 years of age). To elimi-
nate unintended bias, all the pieces of paper were folded
and were identical from the outside. The group alloca-
tion was communicated to the researcher after the base-
line assessment. Regardless of their group allocation, all
patients received the usual care, which included hospi-
talization for 4 days after the surgery, analgesics accord-
ing to medical guidelines, standard physician rounds, and
physiotherapy. The healthcare staff (nurses, physiothera-
pists, physicians) of the clinical routine care were not

informed and therefore not aware of the group allocation.
Patients in the APP groups (APP, APP+DOC) were asked
at the fourth day after the surgery if they made use of the
information system.

Outcomes

We tested the interventions with patient-related outcome
measures. The primary outcome was self-documented
average postoperative knee pain for 4 days following the
TKR rated on a numerical rating scale (NRS; 0 = no pain;
10 = worst pain imaginable). Hence, the course of pain
based on the pain ratings (morning, midday, and even-
ing) for four consecutive postoperative days was ana-
lyzed. Additionally, pain relief was assessed by calculating
the difference between the pain level one day prior to the
surgery (directly after admission) and the pain level expe-
rienced on the fourth postoperative day. This outcome
measure was chosen because preoperative pain influ-
ences postoperative pain and the desire for pain relief.
Hence, postoperative pain is not independent of pre-
operative factors and should be analyzed in accordance
with that context. Baseline pain values should be assessed
to have an indicator against which potential treatment
effects can be assessed [18].

Secondary outcomes postoperative  oxyco-
done consumption and self-reported treatment success
regarding expectation fulfillment. The daily course of
oxycodone prescription (in mg) was evaluated to assess
oxycodone consumption. Additionally, NSAID and mor-
phine sulfate consumption was analyzed. Treatment sat-
isfaction was analyzed through self-reported treatment
expectations before the surgery and with the Stanford

were
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Expectations of Treatment Scale (SETS) and questions
about treatment satisfaction after the surgery [19].

Statistical analysis

The statistical analysis can be reproduced in more detail
in the statistical analysis plan (Doc S3). A power analy-
sis, calculated with G*Power [20], yielded a sample size
of 76 to 112 patients for an expected small to medium
effect size of 0.4—0.5, two measurement time points, four
groups, a level of significance of a=0.05, and a power of
0.95. Thus, we included 24 patients per group for a total
of 96 patients. Data are reported as the means with 95%
confidence intervals (Cls) unless otherwise specified. We
performed a univariate analysis of variance (ANOVA)
to determine differences in pain reduction on a NRS
after surgery. For all other analyses, we used a repeated
measures analysis of variance (rANOVA) to determine
changes on a NRS or consumption in mg over time. The
Greenhouse—Geisser or Huynh-Feldt correction for
the F test was used to adjust the degrees of freedom for
deviations from sphericity. Hence, the results revealed
the interactive effect of time (postoperative days) and
group. For significant main and interaction effects,
exploratory post hoc analyses for significant results were
derived from Fisher’s least significant difference (LSD)
tests. Hence, we were interested in comparing all stud-
ied groups with each other. For the primary outcome, the
multiple imputation method for missing observations
was conducted after assessing whether the data were
missing at random. For all performed analyses, two-sided
P values of P<.05 were considered statistically signifi-
cant. To account for multiple comparisons, Bonferroni
corrections were applied. Analyses were performed with
IBM SPSS Statistics software, version 27.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

Results

Characteristics of the participants

From October 2015 to March 2019, a total of 96 patients
(n=24 patients per group) at the Centre for Orthopedics
and Trauma Surgery in Schoen Clinic Hamburg Eilbek
were randomly enrolled into four groups (see CONSORT
flowchart; Fig. 2 and Doc S4). Overall, the four groups
were balanced with respect to their baseline characteris-
tics (Table 1).

Primary outcome

The primary outcome comprises the course of pain over
the four consecutive postoperative days. All 96 patients
completed the pain ratings in the pain diary. All patients
experienced less pain over time within the first four post-
operative days (P<.001, partial ° =.35; Fig. 3B). However,
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the course of pain did not significantly differ between
groups (P=.87, partial #°=.02). The relief of postopera-
tive knee pain assessed on an NRS (0-10) significantly
differed between groups (P=.02, partial n?=.10). Spe-
cifically, the patients in APP4+DOC had a significantly
greater reduction in pain than the patients in DOC
(P=.04) and TAU (P=.005; 95% CI: 0.08-3.09; Fig. 3A).
APP+DOC experienced 2.3 points less pain (on the NRS)
than their preoperative pain ratings, while APP experi-
enced 1.7 points less pain, DOC reported 0.7 points less
pain, and TAU experienced 0.1 points less pain than their
preoperative pain ratings (Fig. 3A).

Secondary outcomes

The course of oxycodone consumption significantly dif-
fered between the groups in the four postoperative days
(P=.03, partial n?=.04; Fig. 3C). The groups did not sig-
nificantly differ in oxycodone consumption on the first
day (P=.26, partial n?=.04). However, on the second day
(P=.048, partial n?=.08), third (P=.007, partial n>=.12)
and fourth day (P=.02, partial n?=.11), the groups with
physician support (DOC and APP+DOC) consumed
significantly less oxycodone than the groups without
physician support (APP and TAU) (Fig. 3C). In addition,
APP+DOC consumed less than DOC on the second
postoperative day (difference between APP+DOC and
DOC: Cohen’s d=0.4).

The medication schedule provided up to a maximum
of 20 mg of oxycodone daily (in 4 days, a total maximum
of 80 mg of oxycodone, Table 1). The average quantity of
oxycodone consumption significantly differed between
groups (P=.01, partial n?=.12; Fig. 3C). Specifically,
TAU consumed significantly more oxycodone than DOC
(P=.01; 95% CI: 0.79-5.46) and APP4+DOC (P=.002; 95%
CI: 1.42-6.09). Moreover, APP+DOC showed lower total
oxycodone consumption than DOC, with an effect size of
Cohen’s d=0.2.

A trend a significant interaction between group and
time was shown in the ratings for treatment expecta-
tion (P=.065, partial #°=.09). The post hoc tests revealed
a significant difference between APP+DOC and TAU
(P=.03), with APP4+-DOC patients indicating higher sat-
isfaction with their treatment than TAU. Novalgin (F(6,
185)=0.95, P=.46), Celebrex (F(3,92)=1, P=.40), and
morphine sulfate (F(2.4, 184)=0.58, P=0.77) did not dif-
fer significantly between groups.

Additionally, the equal number of patients in the APP
and APP+DOC groups made use of the information sys-
tem in the APP. No patients declared the information
system in the APP as negative. Furthermore, a similar
number of patients declared the information system as
positive.
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Fig. 2 Flowchart of patients in a study of the effects of open medication in patients receiving a total knee replacement

Discussion
Our results reveal that the newly developed digital
health app, which facilitates open medication, signifi-
cantly supported postoperative patient-oriented phy-
sician rounds. However, the combination of physician
rounds with the use of the app led to considerably
stronger postoperative pain relief and significantly less
oxycodone consumption. Moreover, the app assisted
the patient-oriented physician rounds, resulting in
higher treatment satisfaction compared to treatment
as usual alone. The app and patient-oriented physician
rounds led to greater benefits when used in combina-
tion than when used alone. For clinical application, it
is therefore advantageous to supplement this technical
resource with personal contact with the physician.
Digitization and technology are increasingly domi-
nating our healthcare system, and e-health inter-
ventions are becoming more and more important in
medical treatment [21, 22]. However, there are also
concerns that the use of digital apps could come at the
expense of interpersonal relationships. As our data
demonstrate, digitized and technical tools can have a
positive influence on pain treatment outcomes when
they provide patients with important information
about their prognostic course of pain. One explanation

could be that e-health applications enable patients to
be more involved and take a more active part in their
own treatment [23]. Thus, e-health interventions are
also increasingly applied in the perioperative context
to prepare patients for surgery [24—26]. Most of these
digital applications are developed to deliver only edu-
cational or generic information to patients. Addition-
ally, digital tools exist to assist practitioners [27, 28]. To
date, no digital application that supports patients in the
perioperative pain setting has been developed and sci-
entifically validated or investigated in the context of the
patient—physician relationship. According to our data,
pain medication showed significantly improved effec-
tiveness when the interaction between the app and aug-
mented physician rounds was exploited.

Postoperative pain decreased for all patients but did not
significantly differ between groups. However, postopera-
tive pain was compared to preoperative pain, APP+DOC
experienced significantly greater pain relief than DOC
and TAU. The difference between pre and postoperative
pain in TAU was very small. Other studies often ana-
lyze the difference of preoperative pain and pain a cou-
ple months after the surgery and can therefore hardly be
compared to our results [29, 30]. However, the higher
reductions of pain in APP+DOC and APP correspond to
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Fig. 3 Pain reduction (A), time course of pain (B), and oxycodone consumption (C) in a study of the effect of open medication in patients receiving
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our hypotheses. Moreover, the course of oxycodone con-
sumption significantly differed between groups beginning
on the third day after surgery. In particular, APP+DOC
and DOC consumed approximately 20% less oxycodone
than the other two groups. Additionally, satisfaction with
treatment expectations and perceived treatment success
differed between APP+DOC and TAU. These outcomes
support the idea that digital and personal interactions
work in a synergistic manner [10, 31].

There are several explanations for the outcomes of the
study. By implementing different strategies to admin-
ister analgesics, we may have enhanced positive treat-
ment expectations. This is important because treatment
expectations strongly influence treatment outcomes [11,
32-37]. Previous research has demonstrated that the pla-
cebo effect of analgesics is up to 50% [38]. To build upon
positive treatment expectations, we involved the patients
in their perioperative treatment. The patients received
information from their physician and the app; they were
provided written and visual information about their
medication via the app and were asked to confirm their
medication intake. Confirmation of medication intake
facilitated the prognostic curve and the visualization of
the drug’s effects. The patients in DOC received the same
information (without the app visualization) through their
physician. Another explanation for the study outcomes
may be the reduction in uncertainty [39]. The app may
have conveyed a sense of certainty by providing infor-
mation about medication intake times, information
about analgesics, and a predictive curve to visualize the
effects of the analgesics. Uncertainty may also have been
reduced in the groups that were supported by patient-ori-
ented doctor rounds. During these augmented physician
rounds, the patients were asked to express their concerns
and ask questions. The physician built a trust-based rela-
tionship with the patients and clarified any uncertainties.
Additionally, the physician could modify expectations
and directly respond to concerns (e.g., by changing the
dose of analgesics). The results are consistent with other
studies showing that additional face-to-face physician
contact leads to more positive outcomes [40].

The patients in this study were on average 68 years old.
Some patients who would have otherwise been eligible
could not be included in the study due to age-related
cognitive impairment. However, the included patients
represent a typical sample of patients who undergo TKR.
Despite the advanced age of the patients, utilization of
the app was not problematic.

Digital tools developed to help manage acute postop-
erative pain are numerous [41], although empirical evalu-
ations of their effects are lacking. We showed that digital
tools are feasible and effective to improve the treatment
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of postoperative pain. Furthermore, we demonstrated
that open medication, which is a well-investigated
approach in the exploitation of placebo effects [42, 43]
that are inherent in every analgesic medication [44—49],
was superior in an RCT involving patients with post-
operative pain. Previous RCTs on open medication [34,
50, 51] investigated patient—clinician communication
as a contextual factor and its additional impact on anal-
gesic outcomes [38, 52-55]. To date, there has not been
an RCT that has investigated the technical context of
open medication. Hence, our approach reveals that open
medication can be implemented via technical means to
improve analgesic outcomes in experimental trials and
clinical treatments.

Some limitations of the current study should be noted.
First, oxycodone consumption was assessed only dur-
ing hospitalization. Hence, no statement about the
further course of oxycodone prescription and con-
sumption can be made. A further limiting factor is that
patient expectations were assessed only before they were
assigned to their group. Therefore, it cannot be evalu-
ated whether the knowledge of group allocation alone
influenced treatment expectations. The interaction effect
between treatment expectation, treatment satisfaction,
and group assignment showed a trend towards with the
post hoc tests revealing a significant difference between
APP+DOC and TAU. This indicated that the groups dif-
fered in treatment satisfaction. The results on treatment
satisfaction need to be substantiated in a study with a
larger sample size. We assessed postoperative pain in
average and did not differentiate between “pain at rest”
and “pain during activity” Due to the reason that patients
remarked that their pain differed at rest and during activ-
ity, further studies should distinguish between “pain at
rest” and “pain during activity”

Our trial contributes to the current research on meth-
ods to reduce postoperative oxycodone consumption
without increasing postoperative pain. Given the pre-
sent opioid crisis, which is based on opioid misuse and
addiction [2, 4], the prescription of oxycodone should
be minimized without risking an increase in pain. This
would not only be beneficial for patients but could also
save medical and economic resources [56, 57]. At this
time, the opioid crisis can be traced to the postoperative
overprescription of opioids [7]. Therefore, a reduction in
oxycodone intake in the first days after surgery would be
of great benefit to patients and help to reduce the opi-
oid crisis. However, the elimination of opioid use cannot
easily be realized due to the lack of alternatives. There
are no clear guidelines or methods for reducing postop-
erative opioid prescriptions without risking increased
postoperative pain [9]. The results of this study could
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support an innovative approach to optimal postopera-
tive pain management.

Conclusions

In conclusion, this study reveals that patient-centered
digital tools can support postoperative pain manage-
ment and enhance postoperative outcomes, but they can-
not replace the effects of augmented physician rounds.
The best results were achieved by combining the use
of a digital tool (specifically, the app developed for this
study) that enhanced open medication and influenced
medical treatment expectations with insightful care from
the physician to reinforce treatment expectations, estab-
lish a relationship based on trust, and clarify uncertain-
ties. The face-to-face, personal contact contributed to an
interactive improvement in treatment outcomes and, by
combining the strength of the digital tool and patient-ori-
ented doctor contact, improved treatment.
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Abstract: Currently, general measurements and evaluations of the quality of recovery are difficult
because no adequate measuring tools are available. Therefore, there is an urgent need for a universal
tool that assesses patient-relevant criteria—postoperative pain, state of health, and somatic parame-
ters. For this purpose, a pain and state of health inventory (PHI, Schmerz- und Befindlichkeitsinventar
(SBI) in German) has been developed. In this study, we describe its development and validation. The
development phase was led by an expert panel and was divided into three subphases: determining
the conceptual structure, testing the first editions, and adjusting the inventory for a finalized edition.
For the purpose of validation, the PHI was filled in by 132 patients who have undergone total knee
replacement and was analyzed using principal component analysis. Construct validity was tested by
correlating the items with validated questionnaires. The results showed that the inventory can test
pain, state of health, and somatic parameters with great construct validity. Furthermore, the inventory
is accepted by patients, map changes, and supports to initiate adequate treatment. In conclusion, the
PHI is a universal tool that can be used to assess the quality of recovery in the perioperative setting
and allow immediate intervention.

Keywords: PHI; SBI; pain; perioperative setting; questionnaire; inventory; acute pain; postoperative
pain; quality of recovery; pain treatment

1. Introduction

Evaluating the quality of recovery in the perioperative setting is considered very
important to ensure the best possible treatment for patients. Therefore, many studies have
focused on the quality of recovery [1,2]. However, the criteria for such quality are not over-
all the same because they can be defined and assessed in various ways [3,4]. Depending
on the underlying criteria, different questions related to recovery can be answered. How-
ever, even with the same criteria, the answers usually differ depending on the response
options and respondents. In addition, opinions of the persons involved in the surgery and
recovery process might also vary regarding the outcome quality of the same treatment [5].
Traditional measures for assessing treatment outcomes usually include morbidity and mor-
tality [6]. In addition, common tools which are used to assess the quality of recovery (e.g.,
QoR-15 [7]) focus on the frequency of conditions (e.g., feeling of general well-being) but
do not explore the intensity. Newer measures should go beyond frequency measures and
should include the intensity of outcomes that are especially important to the patients, and
should provide the possibility to also include the perspective of the treatment team [2,6].

Generally, evaluating the quality of recovery is important not only because it has a
direct impact on the immediate treatment quality, but also because it prevents negative
long-term effects, such as chronic pain or morbidity. Postoperative pain is a relevant marker
of postoperative healing, and severe postoperative pain is a risk factor for the development
of chronic pain [8,9]. It should be noted that the quality of recovery is associated with eco-
nomic consequences, which are often assessed using cost-benefit analyses [10]. Therefore,
all involved stakeholders should be interested in a high quality of recovery. To prevent
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the persistence of postoperative pain and assess the treatment quality and improve it, it
is necessary to develop, both internationally and nationwide, guidelines for evaluating
the quality of recovery. Such a need and demand for guidelines for quality assurance and
effectiveness measurement is partly based on the approach of evidence-based medicine
(EBM) [11]. Generally, EBM emphasizes the relevance of improving medical treatment
based on scientific evidence and emphasizes shared decision-making. Patients should
be able to communicate their needs and judgments, which should be further included
in outcome measures pertaining to the quality of recovery. Hence, the criteria for the
quality of recovery should include outcome measures relevant for the patient and should
be representative of the whole perioperative setting [12]. Thus, quality measurement can be
viewed as quality of care in the perioperative setting and should include and be centered
around the patients’ needs [13,14].

The relevant outcomes for patients are pain [2,15], state of health [16], and somatic
parameters [5,15]. Although pain is considered one of the most severe problems in surgical
practice and 30-80% [17-19] of patients experience severe postoperative pain, postoper-
ative pain diagnosis and pain therapy are rarely performed [20,21]. Early and effective
acute pain treatment leads to a better general state of health and faster mobilization and,
therefore, decreased vulnerability to thrombosis and pneumonia [22]. Hence, early acute
pain treatment is a requirement for a fast recovery and reduces the postoperative risk for
morbidity and mortality [23]. Generally, acute pain is a risk factor for chronic pain, which
is considered a serious global wide-ranging interdisciplinary problem and can only be
ameliorated if pain experiences and emotional states are paid more attention [24]. The
relationship between pain experiences and emotional states, such as depression and anxiety,
is particularly evident in chronic pain [25,26]. However, the emotional state is also relevant
in acute pain [27], especially in acute postoperative pain [28-32]. On the one hand, pain
and depression are considered risk factors for acute pain because depression and anxiety
lead to an increased perception of pain. On the other hand, a prolonged duration of acute
pain can lead to increased mood dysregulation [27]. Thus, the relationship between the
state of health, including the emotional state, and pain experiences goes beyond simple
cause and effect [33].

One reason for the inadequate postoperative pain treatment is that no suitable tool is
currently available to perform an appropriate pain diagnosis and assess the state of health
within the perioperative setting [4]. Although numerous tools are available for assessing
either depression, anxiety, or pain, none of them combines relevant features and takes the
specific perioperative setting into account. If relevant outcomes are to be assessed within
the perioperative setting, then so far it is necessary to apply a comprehensive battery of
questionnaires focusing on the emotional state and additional questionnaires focusing
on pain. However, the use of such a large number of questionnaires usually leads to
displeasure for the patients, which can limit the informative value of the provided answers.
Therefore, to determine whether the quality of recovery is sufficient, it is important to
have a universal tool that can help compare and improve the quality of recovery for
surgical procedures. For this purpose, a pain and state of health inventory (PHI, also called
Schmerz- und Befindlichkeitsinventar (SBI) in German) was developed by Regine Klinger
and Florian Krug [34]. This tool was designed as a universal tool for clinical standard
diagnoses in the perioperative setting and includes guidelines from EBM. Using this PHI
allows the assessment of surgery-relevant outcomes in the perioperative setting with only
one measurement tool.

The aim of this study is to demonstrate the development of the PHI and validate it
as a general tool designed for the perioperative setting. In this context, in this study, we
investigated whether the PHI is widely accepted, easy to understand, sensitive to changes
within the perioperative setting, and of general use in everyday clinical practice.
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2. Materials and Methods

In this study, we focus on the development and validation of the PHI. The first part
of this article describes the development of the PHI, and the second part describes the
validation of its finalized edition.

2.1. Development Process

The development process of the PHI consisted of three main steps: (i) determining the
conceptual structure formulating corresponding items, (ii) testing the first editions, and
(iii) adjusting the inventory for a finalized edition. Both the conceptual structure and items
were designed by experts in the perioperative setting and were validated with external
criteria. The consulted experts were specialists in orthopedics and trauma surgery, and
specialists in psychological pain psychotherapy, both with several years of experience in
operative and postoperative management. The strategy to base the items on expert rating
was chosen to facilitate a discussion about the included items and to adjust the inventory
based on patients’ suggestions and recommendations. The items are arranged into different
subgroups: pain, state of health (including emotional states), and somatic parameters. To
cover the whole perioperative setting, the PHI consists of an entry version, which is filled
out preoperatively, and a progress version, which is filled out postoperatively. Hence, the
version of the inventory indicates the occasion the patient receives the inventory. However,
all patients always receive both versions.

2.1.1. Conceptual Structure

The conceptual structure consists of different subsections: pain, state of health (includ-
ing emotional states), and somatic parameters.

2.1.2. Pre- and Postoperative Pain

For pre- and postoperative pain, the specification of pain perception, including in-
tensity, location, duration, and frequency, is considered to be particularly relevant [35].
For this purpose, items covering corresponding specifications were formulated with an
expert panel. The applied research tools were selected based on commonly applied tools
in practice, so that they are simple and fast for the patients to fill out and easy for health
care practitioners to interpret. The most prominent validated tools to assess pain intensity
are the Numeric Rating Scale (NRS), the Visual Analogue Scale (VAS), the Verbal Rating
Scale (VRS), and the Faces Pain Rating Scale (FPS) [36,37]. However, usually, the NRS
have more validity than the other pain intensity measure tools [36,38]. Hence, to assess the
intensity of pain, the Numeric Rating Scale (NRS) was applied [36,39,40]. Pain frequency
was assessed by applying answer options that are usually applied in clinical practice [41].
To assess the location of pain, the most prominent tools are pain drawings or a default list of
painful areas. The downside of pain drawings is that the interpretation can be challenging.
If not given exact specification, patients complete pain drawings differently [42,43]. To
facilitate the interpretation, an unambiguous default category system of painful areas was
developed [44]. To assess pain duration, the patients were asked to report the number of
days, months and/or years they have experienced pain [45].

2.1.3. State of Health

To assess the state of health (including emotional states), relevant items were for-
mulated with the expert panel by considering commonly used tools. Generally, most
questionnaires pertaining to the postoperative emotional state deal with anxiety and de-
pression [46]. Measurement tools assessing multidimensional emotional states are usually
designed to detect psychopathological cases. On the basis of a mood-related questionnaire,
mood adjectives were formulated with answer options scored on an 11-point NRS.
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2.1.4. Somatic Parameters

Somatic parameters are an important aspect for postoperative recovery for different
surgeries [47-50]. Hence, diet [51,52] and mobility [23] are considered to be particularly
important for recovery and have, therefore, been added to the item pool. The items should
describe the extent to which a patient has exercised and the status of their nutrition. The
items included were twofold: (i) patients were asked about the diet they received on a
particular day and their desired diet, and (ii) patients were asked about their current level
of exercise and their desired level of exercise.

2.1.5. Application of the Inventory

To capture changes in the perioperative setting, it was planned to design an inventory
that would be used preoperatively to record the patient’s preoperative state, and also
postoperatively to facilitate patient monitoring. The aim is to enable the application of the
inventory based on requirements and needs of the hospital ward, so that the inventory
could be applied daily postoperatively or on certain days postoperatively.

2.1.6. Preliminary Studies to Test the First Editions

To validate the corresponding items, the PHI was supplemented with the Pain Per-
ception Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale, German Version [53], Sensitivity
Scale [54], List of Adjectives [55], and Profile of Mood States [56]. The first edition of the
inventory was tested on 28 patients (17 female, 11 male) who have undergone surgery
at the German University Medical Center Liibeck. It was observed that the length of
the questionnaire battery was not very well accepted, in addition to great variations in
responsiveness between the items. The questionnaire was handed out with questions
regarding changes and concerns by the patients. To encourage patients to raise concerns
and comments, patients were asked in a personal interview postoperatively about the
individual items and the items they would have liked to be additionally included. The
questionnaires applied for validation were rated by the patients as too long, difficult to
understand, and suggestive. However, the first test of the PHI revealed that the items from
the PHI itself were mostly widely accepted, and patients who have undergone surgery con-
firmed that the items covered the areas that they regarded as important for their recovery
process. The PHI was adjusted based on the raised concerns and recommendation of the
patients; due to the reason that length was a primary concern, the list of emotional states in
the form of adjectives was shortened from sixteen to ten adjectives in total. Furthermore,
the rating system was equal to the Profile of Mood States 7-scale Likert scale. This scale
was changed to an NRS 0-10 to have an equal rating scheme throughout the inventory
to simplify answering the different items. Additionally, an assessment tool for external
assessment (physicians, nurses, and physiotherapists) was implemented to compare the
patients’ perspective with external observations and help rate the perioperative progress.

The second edition was again tested at the German University Medical Center Liibeck
on 111 patients (47 female, 64 male) who have undergone surgery. Special attention was
again paid to truly include the patients” perspectives. Therefore, patients were encouraged
to suggest relevant items and raise concerns or write comments. As in the first edition,
patients received additional questions to raise concerns and were asked in a personal
interview about the individual items and if they missed relevant items. The results showed
that the patients were content with the included subsections and items. They confirmed
that their recovery criteria were covered in the PHI. On the basis of the comments made by
the patients and the results obtained from the external observation, the PHI was adjusted
and finalized, followed by a further validation step (see Section 2.2). One greater change
was that, based on expert opinion, a new subscale called “general condition” was added to
the inventory, whose scale was derived from Clinical Global Impression [57]. This scale
enables comparing between the self-perception of the state of health and the perception
of others. Furthermore, the adjectives were further reduced to seven adjectives, which
are asked pre- and postoperatively in the next edition of the inventory. The questions for
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mobility and diet were not very well understood, which led to a change in the wording of
the items.

2.1.7. Finalized PHI

Based on the results from the second preliminary study, a finalized version was created.
The items of the finalized inventory were structured as follows (Figure 1). The inventory
was divided into an entry and a progress version. The entry version was handed out
preoperatively, and the progress version was handed out postoperatively. Items were
grouped together into three subsections (pain, emotional states, and general state of health)
for the entry version and into four subsections (pain, emotional states, general state of
health, and somatic parameters) for the progress version. The pain subsection started with
a filtering question, asking whether the patients are currently experiencing any pain. If
the patient’s response was negative, they were redirected to the emotional state subsection.
However, if their response was positive (i.e., they are currently in pain), they were asked
for the location, intensity, duration, and frequency of pain and asked whether this pain is
related to the upcoming surgery. In the emotional state subsection, the patients were asked
how sad, anxious, tired, numb/dizzy, weak, or irritated they are and how their overall
mood is. In the general state of health subsection, the patients stated their general health
using the provided answer categories. In the progress version, the patients were only asked
about the intensity of pain and whether this pain is related to the surgery. The items of the
emotional state and general state of health in the progress version were identical to those
in the entry version. The progress version included items pertaining to somatic parameters,
in which the patients were asked about their diet and mobility and whether they could
have moved/dieted more or less (Supplementary File).

Finalized PHI item structure

Preoperative Postoperative External observation
Current pain Current pain *  Pain intensity
Area of pain Area of pain «  Pain medication

Intensity of pain
Pain related to upcoming surgery

Intensity of pain

Duration of pain

Frequency of pain

Pain related to upcoming surgery

Sad *  Mood

Sad .

Anxious * Anxious
Tired * Tired
Numb * Numb
Weak *  Weak
Irritated * lrritated

Overall Mood Overall Mood

General state of health +  General state of health *  General state of health
Surgical wound

* Diet
»  Mobility

Diet

Mobility

Improvement in physical therapy
Physical paramters based on the
type of surgery

Figure 1. The item structure of the pain and state of health inventory (PHI).

2.2. Validation

To validate the PHI, it was tested at the Schoen Clinic Hamburg Eilbek, a German
hospital clinic.
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2.2.1. Participants

Subjects were considered eligible for participation if they were 18 years of age or older
and if they had undergone total knee replacement (TKR) as a result of knee osteoarthri-
tis. Those who were cognitively impaired, had insufficient command of the German
language, suffered from any mental disorders (according to ICD-10) which require psychi-
atric medication, consumed any consciousness-impairing substances (e.g., psychoactive
drugs, including illegal ones), or suffered from any pain requiring special causative medical
treatment (e.g., cancer-related pain) were excluded. However, due to the circumstance
that depression and pain are co-prevalent and the population should not be unnecessarily
limited, patients with the diagnosis F45.41 (chronic pain disorder with somatic and psy-
chological factors) were not excluded. All patients participated voluntarily and provided
written consent.

2.2.2. Study Design and Materials

For recruitment, the patients were first screened for eligibility and then received
comprehensive information about the study objectives. Those who agreed to participate
and provided written consent were asked to fill in a battery of questionnaires. The first part
(entry version) of the PHI was handed to the participants one day prior to the surgery, and
the second part (progress version) was handed to them five days after the surgery. All the
participants were asked to report their age, gender, marital status, and employment status.
For the purpose of validation, von Korff et al.’s questionnaire for grading the severity of
pain [58] was assessed. Furthermore, the questionnaire for the assessment of pain-related
obstructive self-instructions (FSS) [59], which includes items concerning catastrophizing
thoughts (i.e., “I can’t stand the pain anymore” or “When will it be worse again?”) which
are rated from (0 = I almost never think this to 5 = I almost always think this), was assessed.
The FSS consists of the subscale, negative self-instructions and relates to thoughts and
self-talk concerning pain. In addition, the Patient Health Questionnaire-4 (PHQ-4) [60] and
an external evaluation by the hospital staff were included. The whole questionnaire battery
took approximately ten minutes in total and two minutes for the PHI to be completed. After
patients completed the postoperative version, they were asked for comments concerning
changes in the inventory. All patients received the same postoperative treatment as usual,
which consisted of medication based on pre-existing conditions, physiotherapy, and daily
medical visits.

2.2.3. Statistical Analyses

First, representativeness regarding demographic characteristics of the sample was
determined. Second, acceptance was assessed by evaluating the answering behavior
and examining the missing values. Third, the distribution of values was analyzed using
descriptive statistics. Next, sensitivity to changes was analyzed using univariate analyses
of variance (ANOVAs) for continuous variables and chi-square test for categorical variables.
Validity was analyzed using Pearson’s correlation, and the dimension of emotional state
was evaluated using principal component analysis (PCA). For the PCA, Varimax rotation
and Kaiser normalization were applied. Missing data were deleted list-wise to avoid
data distortions. Extraction and retention of factors were based on a scree plot and an
eigenvalue greater than 1.0 [61,62]. The threshold for the Kaiser-Meyer-Olkin (KMO)
measure of sampling adequacy was taken as 0.6 [63,64]. To assess the internal reliability of
the inventory, Cronbach’s « coefficient values were assessed [65]. To enhance the strength
of the factors, only items with a factor loading of at least 0.40 were applied. As an indicator
of internal consistency, Cronbach’s & was computed [65]. To assess the items’ sensitivity
to changes, ANOVAs were performed. Furthermore, the distribution of scores and the
application of each item of the PHI were described.

All analyses were performed using IBM SPSS Statistics version 25.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). The significance level for all tests was set at a = 0.05 (two-tailed).
For correlations, cutoff values were applied to indicate the strength and direction of
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correlation. Correlations were interpreted using Cohen’s benchmark and categorized as
small (Irl =0.10), medium (lr| = 0.30), or large (Ir| = 0.50) [66]. For ANOVAs, partial
1? was calculated as an indicator of the effect size. The cutoffs of partial 72 values of 0.01,
0.06, and 0.14 were interpreted as small, medium, and large effects, respectively [66]. The
applied cutoff values for Cronbach’s « were graded as follows: acceptable (>0.70), good
(>0.80), and excellent (>0.90) [65].

3. Results
3.1. Patient Characteristics

A total of 135 patients who have undergone TKR at the Center for Orthopedics and
Trauma Surgery in Schoen Clinic Hamburg Eilbek, Germany, from October 2015 to March
2019, agreed to participate in this study. Among these, 132 filled in at least one version
of the inventory and were, therefore, included in the analysis. These participants are
considered representative of those who have undergone TKR from among the German
population in terms of age, gender, marital status, and employment status (Table 1).

Table 1. Demographic characteristics and baseline characteristics related to age, gender, marital
status, and employment status.

Item Sample (1 = 132)
Mean age, years (SD) 68 (9.4)
Male/female 58/74
Marital status
Single 10
Married 88
Widowed 18
Divorced 11
Serious relationship 3
Living separately 1
Missing 1
Employment
Incapacitated to work 7
Unemployed 4
Employed 32
Retired due to illness 10
Retired due to age 75

3.2. Acceptance of the Inventory

Overall, the results showed that the inventory was widely well accepted. Not many
patients made use of the possibility to comment on the inventory, but declared that they
felt well represented. Preoperatively, 91% of the patients responded to the item regarding
prominent pain. Moreover, all of those who indicated that they are experiencing pain
indicated the painful area preoperatively, and 93% provided information about the painful
area postoperatively. Overall, 91% of the patients provided information about the painful
area, and 90-92% responded to items pertaining to the emotional state. Information
regarding the general state of health was provided by 92% of the patients preoperatively
and 94% postoperatively. Furthermore, postoperatively, the patients were asked about their
somatic parameters, including their diets and mobility, and whether they were satisfied
with them. In total, 86% of the patients responded to items pertaining to somatic parameters,
and 87% indicated whether they were satisfied with the diet they received or whether they
would have tolerated more or less. In addition, 94% of the patients provided information
regarding their mobility, and 93% indicated whether they were satisfied with their amount
of mobility or whether they could have moved more or less.
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3.3. Pain
3.3.1. Painful Areas

In total, 72 patients (55%) stated that they had no other pain besides the preoperative
knee pain, whereas 22 patients (17%) pointed out more than one painful area preoperatively
besides knee pain. Postoperatively, 87 patients (66%) denied additional pain, 25 patients
(19%) reported one additional painful area, and 11 patients (8%) reported several addi-
tional painful areas. As all the patients indicated that they were experiencing knee pain
related to the upcoming surgery, the additional painful areas were further analyzed. In
total, 36 patients (32%) experienced pain in one additional area pre- and postoperatively,
17 patients (15%) experienced additional pain preoperatively but not postoperatively, seven
patients (6%) experienced no additional pain preoperatively but some pain postoperatively,
and 51 patients (46%) experienced no additional pain either pre- or postoperatively.

Patients who reported additional pain besides knee pain preoperatively were more
than those who reported the same postoperatively: x*(1) = 36.41, p < 0.001, @ = 0.57. Both
pre- and postoperatively, the most prominent painful areas besides the knee were the back,
shoulders, arms, and legs. In total, 27 patients experienced back pain preoperatively and
15 patients experienced the same pain postoperatively. Moreover, 19 patients experienced
shoulder and arm pain preoperatively and 10 patients experienced the same pain postoper-
atively. Finally, 18 patients experienced leg pain preoperatively and 10 patients experienced
the same pain postoperatively.

3.3.2. Pain Intensity, Frequency, and Duration

The median of the average preoperative knee pain score was found to be NRS = 4
(interquartile range = IQR = 3-5), whereas the maximum pain was NRS = 8 (IQR = 8-9).
The median average postoperative score was found to be NRS = 1.97 (IQR = 2-3). All
patients reported experiencing knee pain several times a day. In total, 74% of them stated
that they have been experiencing knee pain several times a day for more than a year, 15%
have been experiencing knee pain for more than 6 months, 8% have been experiencing knee
pain for 3-6 months, and only 1% has been experiencing knee pain for less than 3 months.

3.4. Factor Loading Pre- and Postoperatively for Emotional States

The PCA revealed particular factor loadings, and the KMO measure of sampling
adequacy was found to be 0.81, representing a relatively favorable factor analysis. More-
over, Bartlett’s test of sphericity was found to be significant (p < 0.001), indicating that
the correlations between items were sufficiently large to perform a PCA. Only factors
with eigenvalues of >1.0 were considered [62,67]. Examination of the Kaiser criteria and
scree plot resulted in an empirical justification for retaining two factors with eigenvalues
exceeding 1.0, accounting for 60% of the total variance. Among the factor solutions, the
Varimax-rotated two-factor solution yielded the most interpretable solution, and all items
loaded highly on only one of the two factors (Table 2). All the data obtained preoperatively
loaded on one factor, and all the data obtained postoperatively loaded on another factor.
Hence, the results showed that “emotional states preoperatively” loaded on a different
factor than that of “emotional states postoperatively.” To perform a reliability analysis,
Cronbach’s « was calculated to assess the internal consistency of the “emotional state pre-
and postoperatively” subscale, which consists of 14 items. The internal consistency of the
inventory was found to be excellent, with a Cronbach « of 0.90 for “emotional state pre-
and postoperatively.”

3.5. Sensitivity to Changes

The sensitivity to changes was calculated for pain, emotional states and general state
of health (Table 3). The pain ratings differed significantly pre- and postoperatively with
great effect sizes. For the emotional states, the results showed that the emotional states
“sad,” “anxious,” and “irritated” as well as the “general mood” differed significantly pre-
and postoperatively with large effect sizes. The patients were found to be significantly more
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sad, anxious, irritated, and generally less content preoperatively. However, the emotional
states “tired” and “weak” did not differ significantly pre- and postoperatively. Finally,
general state of health differs significantly. Preoperatively, the patients indicated that their
mood was rather good to moderate, whereas after the surgery, they reported an improved
state of health that they referred to as good.

Table 2. Varimax-rotated component matrix for the factor loading of emotional states.

Item Component
1 2
Postoperatively
General mood 0.862
Sad 0.798
Anxious 0.779
Weak 0.733
Irritated 0.720
Numb/dizzy 0.684
Tired 0.672
Preoperatively
General mood 0.840
Weak 0.811
Tired 0.758
Numb/dizzy 0.711
Sad 0.697
Anxious 0.664
Irritated 0.654

Table 3. Pre- and postoperative indicators for sensitivity to changes in emotional states.

Item F % Partial 72 Meanp,e (SD)  Meanpg (SD)
Pain
Pain 4233 <0.001 0.28 3.95 (2.58) 2.09 (1.91)
Emotional state
Sad 29.03 <0.001 0.21 2.00 (2.25) 1.01 (1.47)
Anxious 50.45 <0.001 0.32 2.23 (2.43) 0.71 (1.20)
Tired 1.10 0.30 0.01 2.30 (2.12) 2.16 (2.03)
Weak 0.97 0.33 0.01 1.95 (2.24) 1.74 (1.94)
Irritated 21.18 <0.001 0.17 1.50 (1.85) 0.67 (1.20)
General 42.17 <0.001 0.17 2.05 (2.00) 1.16 (1.51)
mood
State of health
Sﬁgitﬁf 20.22 <0.001 0.15 2.11 (1.04) 1.61 (0.94)

3.6. Internal Validity
3.6.1. Pain

The item pertaining to pain was found to correlate significantly with that in von Korff
et al.’s questionnaire (r = 0.34, p < 0.001).
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3.6.2. Emotional State

The emotional state was found to correlate significantly with pain-related obstructive
self-instructions derived from FSS (see Study Design and Materials). In particular, obstruc-
tive self-instructions (e.g., “I can’t stand the pain anymore”) were found to exhibit moder-
ately to strongly significant correlations preoperatively with feelings of sadness (r = 0.4S,
p <0.001), anxiety (r = 0.37, p < 0.001), tiredness (r = 0.43, p < 0.001), numbness/dizziness
(r=10.43, p < 0.001), weakness (r = 0.53, p < 0.001), and irritation (» = 0.31, p < 0.001), as well
as the general mood (r = 0.28, p < 0.001). Similarly, obstructive self-instructions were found
to exhibit moderately to strongly significant correlations postoperatively with feelings of
sadness (r = 0.41, p < 0.001), anxiety (r = 0.46, p < 0.001), tiredness (r = 0.33, p = 0.001),
numbness/dizziness (r = 0.27, p = 0.005), weakness (r = 0.45, p < 0.001), and irritation
(r=10.48, p < 0.001). Moreover, “sad” was found to correlate with depression from PHQ-4
preoperatively (v = 0.58, p < 0.001) and postoperatively (r = 0.55, p < 0.001), whereas “anx-
ious” was found to correlate with general anxiety from PHQ-4 preoperatively (r = 0.51,
p < 0.001) and postoperatively (r = 0.63, p < 0.001).

3.6.3. General State

The general state of health was found to correlate significantly with the observer rating
(r=0.32, p < 0.001) of health, and the form of exercise was found to correlate significantly
with the observer rating (r = 0.22, p = 0.02) of exercise.

3.6.4. Somatic Parameters

In total, 73% of the participants considered the diet that they consumed to be a light
to normal diet. A total of 1% stated that they received no food, 5% reported receiving a
limited amount of water or tea, 7% reported receiving an unlimited amount of tea, 7%
reported receiving soup or yoghurt, 1% reported receiving mashed food, and 7% did not
provide an answer. Moreover, 18% of the patients stated that they would have tolerated
more or other food, 65% were content with their diet, 5% stated that they did not tolerate
the food provided, and 11% did not reply to the question.

In total, 73% of the patients were able to move freely without any help. A total of
1% stated that the only form of physical exercise was physiotherapy at the bedside, 3%
reported requiring help to walk to the bathroom, 4% reported being able to walk to the
bathroom without help, 8% reported being able to move with the help of the hospital staff,
5% reported being able to move with help from other people, and 8% did not reply to the
question. Moreover, 17% reported being confident that they would have tolerated more
exercise, 72% were content with their level of exercise, and 3% reported being overstrained
with their level of exercise.

4. Discussion

In this article, we described the development and validation of the PHI, a tool that
helps assess the quality of recovery in the perioperative setting. It is highly relevant to
increase the quality of recovery in the perioperative setting because the management of
postoperative pain is still inadequate [20]. To assess the quality of recovery, this developed
tool focuses on the quality criteria that are considered the most important for the patients:
pain, general state of health (including emotional states), and somatic parameters (mobility,
nourishment). Moreover, it covers the whole perioperative setting by focusing on patient-
relevant criteria and also enables a regular comparison. It also assesses the outcome
measures of the patients themselves and provides a method for external assessment so that
the outcome measures can be evaluated from different perspectives.

When applied regularly, this tool could potentially assist in directing adequate post-
operative support to manage pain. This is because to improve postoperative pain manage-
ment, it is necessary to overcome the causes of inadequate management of acute pain [68].
One cause is that because pain is a multidimensional phenomenon [69,70], to manage
postoperative pain effectively an interdisciplinary (e.g., pain therapists, surgeons, pain
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psychologists) [71] approach is important. However, the organization and the exploration
of necessary support can be challenging. With this tool, the treating team can more easily
assess which profession is needed and request further and necessary support to manage
postoperative pain effectively. Hence, the PHI could overcome this obstacle because it
includes different dimensions of pain management. For example, the pain scales would
especially be relevant for pain therapists, the emotional states for psychologists, the mobil-
ity question for physiotherapists, and the nutrition items for dietitians. Thus, in general,
the PHI is considered a valuable tool because adequate assessments and evaluations are
the only means for an interdisciplinary postoperative treatment that not only has a direct
effect on the immediate treatment outcome but also decreases the possibility of negative
long-term effects.

The frequency of the application of the PHI depends on clinical need and purpose.
In general, daily or near-daily use would be helpful to assess the clinical progression of
treatment and healing. Therefore, if it is reasonable, daily or almost daily application of
the PHI is recommended. Due to the reason that the inventory can be filled in within two
minutes, it might be more time efficient to apply this tool instead of conducting a personal
interview containing the same content. The results obtained in this study show that
patients who undergo TKR report less pain postoperatively than preoperatively (baseline
assessment) and are also more emotionally stable. This is in line with previous research
findings, which have indicated that an upcoming surgery entails psychological stress for
patients preoperatively [72,73] but that this stress decreases postoperatively [74,75]. In this
study, we were able to focus on emotional states and to include different aspects pertaining
to the emotional state without requiring a large number of questionnaires. It is also possible
to evaluate the emotional states of patients who have a tendency to have depression or
anxiety but are not psychopathologically depressed or do not have an anxiety disorder.

4.1. Strengths of the Study

Besides its primary aim of developing an inventory for assessing patient-relevant
outcomes to evaluate the quality of recovery, the present study provides an inventory
that helps assess whether an additional intervention related to pain treatment, emotional
support, or changes in mobilization or diet is necessary and should be introduced. This
is considered highly relevant because of the known lack of adequate postoperative pain
treatment [20]. The different subscales revealed favorable psychometric properties in
terms of factor loadings, excellent Cronbach’s « values, and other relevant measures. In
general, it was found that the PHI is a potentially useful tool that can be applied in the
perioperative setting to compare the quality of recovery between different health care
providers and different types of surgery. Within the development phase, the patients’
perspective was thoroughly included; in each development step, patients were encouraged
to state their opinion and their statements were then included in the modification of the PHIL
Hence, it can be concluded that this inventory truly includes aspects that are considered
the most relevant for the patient within the perioperative setting. This inventory was
tested to ensure that it is easy to understand by all patients, reflects the patients’ personal
perspectives, is well accepted, maps changes in the perioperative period, and is easy to
apply in everyday clinical practice. Generally, the PHI is considered the first inventory that
is particularly designed for the perioperative setting, and it allows the assessment of the
quality of recovery and helps point out whether further immediate treatment is required.
This may help prevent negative long-term consequences, such as chronic pain or decreased
quality of life, which could have positive economic consequences.

4.2. Limitations of the Study

Given the chosen target group, the average age in this study was relatively high
(68 years). The age is a limiting factor because the results cannot without further studies
be generalized to all age groups. However, for the investigated patient group, the age
is representative. Moreover, for the purpose of the final validation, only patients who
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underwent TKR were considered, whereas for previous validation general surgery patients
were considered. Furthermore, anesthesia-relevant effects are not included in the inventory,
but might also be relevant for further treatment. One limitation of the inventory is that
only the average pain is asked, but is not differentiated between pain at rest and pain at
movement. Therefore, for a more detailed assessment, in the most recent edition of the
inventory items concerning pain at rest and pain at movement were added.

4.3. Future Research Steps

To generalize the results to other types of surgery, the PHI should be implemented for
different types of surgery and age groups and the results should be confirmed using confir-
matory factor analysis. Including the results obtained with other types of surgery can help
establish and accurately evaluate the differences between the types of surgery and quality
standards. Another planned research step is to merge the PHI with a questionnaire which fo-
cuses primarily on negative clinical effects of the anesthesia (e.g., nausea, dyspnea). A study
is currently ongoing on this instrument (Fischer, M., Zollner, C. https://clinicaltrials.gov/
ct2/show /NCT04528537?term=quality+of+recovery&cond=quality+of+recovery&draw=
2&rank=3, accessed on 29 March 2021).

5. Conclusions

The PHI is a general tool that focuses on a detailed evaluation of pain and the state of
health within the perioperative setting. It allows the assessment of the quality of recov-
ery and helps guide immediate adequate interdisciplinary postoperative pain treatment.
Therefore, it is recommended to apply the PHI in the perioperative setting because it is easy
to understand, is well accepted, maps changes in the perioperative setting, and includes
patient-relevant parameters.
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10 Zusammenfassung

10.1 Zusammenfassung auf Deutsch

Starke postoperative Schmerzen haben einen Einfluss auf die Lebensqualitdat und sind ein
Risikofaktor fiir anhaltende persistierende Schmerzen. Dennoch ist das bisherige
postoperative Schmerzmanagement unzureichend und sollte optimiert werden. Fiir die
Optimierung des postoperativen Schmerzmanagements gewinnt die Einbeziehung der
psychologischen Aspekte vermehrt an Bedeutung. Relevante Mdglichkeiten fiir innovative
Behandlungsmethoden, um kognitiv-psychologisch Prozesse zu beeinflussen, bietet das
Modell des analgetischen Placebo-Effektes, in dem die Behandlungserwartungen eine zentrale
Rolle spielen.

Fiir die Untersuchung der klinischen Anwendung von analgetischen Placebo-Effekten sind
klinische Studien notwendig, die innovative Behandlungsmethoden im perioperativen Setting
durchfithren und wissenschaftlich iiberpriifen. Gegenwartig gibt es nur wenige klinische
Studien, die sich mit dem Einfluss von Behandlungserwartungen auf postoperative
Schmerzen befassen und eine Verstirkung positiver Effekte pharmakologischer
postoperativer Schmerzbehandlung anstreben. Zudem werden bisher noch keine digitalen
Applikationen fiir Patient:innen im perioperativen Setting angewendet. Gleichzeitig fehlen
aussagekraftige und verlassliche psychometrische Messinstrumente, um die postoperative
Erholung im perioperativen Setting zu erheben.

Die vorliegende Dissertation befasst sich aus diesen Griinden mit dem Thema, wie
psychologische ~ Komponenten der Schmerzverarbeitung in das postoperative
Schmerzmanagement einbezogen werden konnen. Im Speziellen geht es um die Frage, wie
Ergebnisse aus der Placeboforschung klinisch relevant genutzt werden konnen, um das
perioperative Schmerzmanagement zu optimieren. Die Forschungsfrage wird mittels fiinf
Artikeln beantwortet.

Artikel 1 und 2 sind Literaturreviews und bestétigen, dass die psychologischen Faktoren und
Behandlungserwartungen im perioperativen Schmerzmanagement sehr relevant sind und
diese in der klinischen Praxis und Forschung mit einbezogen werden sollten. In den Artikeln
3-5 werden Patient:innen, die eine Knie-TEP erhalten, als Stichprobe mit eingeschlossen. Im
Artikel 3 konnte nachgewiesen werden, dass postoperative Schmerzen durch die praoperative
Stimmung und die Behandlungserwartungen beeinflusst werden. Zur Anwendung und
Implementierung von Placebo-Effekten wurde in Artikel 4 eine digitale Gesundheits-
Applikation entwickelt, mit der die Erwartungen in das perioperative Setting mit einbezogen
werden. Die Ergebnisse zeigen, dass die Bediirfnisse nach direktem Kontakt nicht durch
digitale Anwendungen ausgetauscht werden sollten, sondern dass eine Kombination aus
personlichem Kontakt und digitaler Applikation zu einem maximierten Effekt fiihrt und somit
die postoperativen Schmerzen und der Opioidverbrauch verringert und die
Behandlungszufriedenheit gesteigert wurde. In Artikel 5 wird ein valides Tool vorgestellt, mit
dem die postoperative Erholung umfassend erhoben wurde.

In dieser Dissertation wurde belegt und dargestellt, dass die klinische Implikation und
Anwendung von analgetischen Placebo-Effekten ein bedeutendes Potential fiir das
postoperative Schmerzmanagement sind.
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10.2 Zusammenfassung auf Englisch

Severe postoperative pain has an impact on quality of life and is a risk factor for chronic pain.
Nevertheless, postoperative pain management is still insufficient and should be optimized. In
order to do this, it is becoming increasingly important to consider the psychological aspects of
pain management. Relevant possibilities for innovative treatment methods to influence
cognitive-psychological processes are offered by the placebo analgesia model, in which
treatment expectations play a central role.

To investigate the clinical application of analgesic placebo effects, clinical studies that
scientifically test innovative treatment methods in the perioperative setting are needed. It
should also be scientifically verified whether and how these treatment methods can be
implemented in the clinical context. Currently, there are only a few clinical studies that address
the influence of treatment expectations on postoperative pain and aim to enhance positive
effects of pharmacological postoperative pain management. In addition, digital applications
for patients in the perioperative setting have not yet been applied. At the same time, there is a
lack of meaningful and reliable psychometric measurement tools to assess postoperative
recovery in the perioperative setting.

This dissertation addresses the question of how psychological components of pain processing
can be incorporated into postoperative pain management. Specifically, it addresses how
results from placebo research can be used in a clinically relevant manner to optimize
perioperative pain management. This dissertation addresses the research question with five
published articles.

Articles 1 and 2 are literature reviews and confirm that psychological factors and treatment
expectations are very relevant in perioperative pain management and should be included in
clinical practice and research. In articles 3-5, patients receiving a total knee replacement are
included as a sample. In article 3, it was demonstrated that postoperative pain is influenced
by preoperative mood and treatment expectations. To apply and implement placebo effects, a
digital health app was developed in article 4 to include expectations in the perioperative
setting. Results show that face-to-face contact should not be replaced by digital applications,
but that a combination of face-to-face contact and digital application resulted in a maximized
effect, reducing postoperative pain and opioid use and increasing treatment satisfaction.
Article 5 presents a valid tool used to comprehensively survey postoperative recovery.

Thus, this dissertation has revealed that the clinical application of placebo effects has great
potential for postoperative pain management.
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