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1 Abstract

1.1. Abstract Deutsch

Einleitung: Opioide sind ein wesentlicher Bestandteil der postoperativen Schmerztherapie
bei Patientinnen und Patienten nach einem TKR-Eingriff. Dennoch werden Opioide haufig
nicht nach dem tatsachlichen Bedarf der Patientinnen und Patienten verschrieben. Der
UbermafRige Einsatz von Opioiden hat zu Folge, dass es bei den Patientinnen und Patienten
zu einem Opioidlangzeitgebrauch, einer Opioidabhangigkeit oder Versterben aufgrund von
Opioiden kommt. Das Ziel sollte daher die Reduktion von Opioiden bei weiterhin effektiver
postoperativer Analgesie sein. Eine Madglichkeit, das analgetische Potential von
Schmerzmitteln weiter auszuschopfen, besteht dabei in der open-medication und dem

damit einhergehenden additiven Placeboeffekt.

Methodik: 96 Patientinnen und Patienten erhielten im Rahmen der Hauptstudie 2015-2018
ein TKR. Jeweils 24 Patientinnen und Patienten wurden der Gruppe APP (digitale
Applikation), DOC (zugewandte arztliche Visite)) APP+DOC (Kombination beider
Interventionen) oder TAU (Standardtherapie) zugeteilt. 63 Patientinnen und Patienten
(APP: 17, DOC: 17, APP+DOC: 16, TAU: 13) haben 2020 im Rahmen des Follow-ups einen
Fragebogen hinsichtlich der aktuellen Schmerzen, des Analgetikakonsums, der

Beweglichkeit, der Erwartungen und der Zufriedenheit ausgefilit.

Ergebnisse: Die gesamte Schmerzreduktion zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Interventionsgruppen (APP, DOC, APP+DOC) und der Kontrollgruppe (TAU)
(p = 0,92). Auch die Schmerzen zum Follow-up (p = 0,85), der poststationdre Opioid-
(p = 0,84) und Nicht-Opioidanalgetikakonsum (p = 0,75) als auch der Analgetikakonsum
zum Follow-up (p = 0,10) sowie die Einschrankungen der Kniebeweglichkeit (p = 0,94), die
Erwartungen an die Knieschmerzlinderung (p = 0,38) und die Zufriedenheit (p = 0,65 — 1)

zum Follow-up unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Diskussion: Im Verlauf lieRen sich die positiven Effekte einer verbesserten
Schmerzreduktion und eines geringeren Opioidkonsums im stationaren Setting durch das
Prinzip der open-medication und dem damit einhergehenden additiven Placeboeffekt zum
Zeitpunkt des Follow-ups nicht mehr nachweisen. Dennoch bietet die open-medication eine
noch zu selten genutzte Moéglichkeit im klinischen Alltag zur Optimierung der postoperativen
Analgesie im Sinne einer multimodalen Schmerztherapie. Weitere Studien missen
untersuchen, ob sich die stationar beobachteten Effekte reproduzieren lassen und ob eine

open-medication im poststationaren Setting die Schmerztherapie optimieren kann.



1.2. Abstract Englisch

Introduction: Opioids are an essential part of the postoperative pain management for
patients undergoing total knee replacement (TKR). However, opioids are often not
prescribed according to the patients' actual needs. The exzessive use of opioids can lead
to long-term opioid use, opioid use disorder, or even opioid-related deaths. Therefore,
aiming to reduce opioid use in pain medication while maintaining effective postoperative
analgesia should be established. One way to further increase the analgesic potential of pain
medications is through the open-label medication and the associated additive placebo

effect.

Methods: 96 patients were initially enrolled in the study "A digital application and
augmented physician rounds reduce postoperative pain and opioid consumption after
primary total knee replacement (TKR): a randomized clinical trial." In 2020, as part of the
follow-up, 63 of these patients (APP: 17, DOC: 17, APP+DOC: 16, TAU: 13) completed a
questionnaire regarding their current pain levels, analgesic consumption, knee funktion,

expectations and satisfaction.

Results: The overall pain reduction showed no significant difference between the
intervention groups (APP, DOC, APP+DOC) and the control group (TAU) (p = 0.92).
Furthermore, pain at follow-up (p = 0.85), post-discharge opioid (p = 0.84) and non-opioid
analgesic consumption (p = 0.75), analgesic consumption at follow-up (p = 0.10), and
limitations in knee motion (p = 0.94), expectations regarding knee pain relief (p = 0.38), and

satisfaction (p = 0.65 — 1) at follow-up did not differ significantly between the groups.

Conclusion: The positive effects of improved pain reduction and lower opioid consumption
in the stationary setting, gained through an open-label medication and its associated
additive placebo effect, were no longer demonstrable at the time of follow-up. Nevertheless,
open-label medication offers a still underutilized opportunity in clinical practice to optimize
postoperative analgesia as part of a multimodal pain therapy. Further studies are needed
to investigate whether the effects observed during inpatient stays can be reproduced, and
whether open-label medication can optimize pain management in the post-discharge

setting.



2 Einleitung

2.1. Opioidkonsum in den USA

Fir die Entstehung der Opioidkrise in den Vereinigten Staaten von Amerika ist eine
UbermaRige Verschreibung von Opioidrezepten als Hauptfaktor beschrieben (Volkow &
Blanco, 2021).

Mit dem Beginn der 2000er Jahre kam es zu einem starken Anstieg der
Opioidverschreibungen und den jeweiligen Opioiddosierungen je Rezept (Kenan et al.,
2012; Neuman et al., 2019). Allein fir das Jahr 2015 geht man davon aus, dass Uber
90 Millionen Menschen und damit Gber ein Drittel der US-amerikanischen Bevélkerung
verschreibungspflichtige Opioide eingenommen haben (Hah et al., 2017). Durchschnittlich
wurden den Patientinnen und Patienten mit der ersten Opioidverschreibung ca. 213-
313 MME (ca. 35-50 MME pro Tag, ca. 5 Tage) verschrieben (Brat et al., 2018; Kern et al.,
2020). Am haufigsten zum Einsatz kamen dabei Hydrocodon (ca. 60%), gefolgt von

Oxycodon, Tramadol und Codein (Kern et al., 2020).

Die Probleme, die aber mit einer nicht zielgerichteten Opioidiberverschreibung
einhergehen, sind vor allem der Langzeitgebrauch, der Missbrauch und die Abhangigkeit
von Opioiden sowie die mit den Opioidiberdosierungen einhergehenden Todesfalle (Hah
et al., 2017).

Der Langzeitgebrauch von Opioiden (= 90 Tage) nach Operationen ist mit ca. 6-8% in
den USA haufig, wobei der Unterschied zwischen kleineren und groferen chirurgischen
Eingriffen gering ist (Brummett et al., 2017; Hooten et al., 2015; Lawal et al., 2020; Young
et al.,, 2021). Ein praoperativ bestehender Opioidkonsum ist einer der wesentlichen

Risikofaktoren fir einen Opioid-Langzeitgebrauch (Hah et al., 2017).

Aus einem Langzeitgebrauch von Opioiden kann sich ein Opioidmissbrauch oder eine
Opioidabhangigkeit entwickeln. Die Anzahl der postoperativen Opioidverschreibungen und
die Lange des postoperativen Opioidkonsums sind Pradiktoren einen zuklnftigen
Opioidmissbrauch (Brat et al., 2018).

Von 2007 bis 2014 wurde ein Rickgang des Opioidmissbrauchs (opioid misuse) um 1,2%
festgestellt (Tuminello et al.,, 2019), wobei fir das Jahr 2015 immer noch ein
Opioidmissbrauch bei 11,5 Millionen US-Biirgerinnen und Birgern (4,7%) bestand (Han et
al., 2017).

Die Opioidabhangigkeit (opioid use disorder) hat in den Jahren 2015 bis 2021 von
1,9 Millionen (0,6%) auf 2,5 Millionen (0,8%) betroffene US-Blrgerinnen und Birger

zugenommen (Han et al., 2017; Jones et al., 2023). 0,3-0,6% Patientinnen und Patienten
3



entwickeln postoperativ nach chirurgischen Eingriffen einen Opioidmissbrauch und 0,01%
eine Opioiduberdosierung (Brat et al., 2018; Song et al., 2021). Dabei steht fir die
betroffenen Menschen bei einem missbrauchlichen Opioidkonsum Uberwiegend die
schmerzlindernde Wirkung der Opioide im Vordergrund und weniger ein berauschender
oder beruhigender Effekt (Han et al., 2017; Han et al., 2018). Ahnlich wie bei einem
Langzeitgebrauch von Opioiden weisen Patientinnen und Patienten bei einem
Opioidmissbrauch sowohl eine erhdhte Morbiditat als auch Mortalitat nach chirurgischen
Eingriffen auf (Menendez et al., 2015; Song et al., 2021).

Aber auch bei den medikamenten- und drogenassoziierten Todesfallen spielen Opioide
eine bedeutende Rolle. Von tber 700.000 Medikamenten- und Drogentodesfallen (1999-
2017) standen fast 400.000 und damit Gber 50% im Zusammenhang mit Opioiden. Allein
im Jahr 2018 sind 46.802 Menschen, also ca. 128 jeden Tag, aufgrund einer
Medikamenten- oder Drogenliberdosierung im Zusammenhang mit Opioiden verstorben
(Wilson et al.,, 2020). In fast einem Drittel der Falle handelte es sich um
verschreibungspflichtige Opioide (Wilson et al., 2020). Und auch in Zukunft geht man weiter
von dramatisch hohen Todeszahlen aus. Fur die US-Bevoélkerung rechnet man mit
annahernd 82.000 Todesfallen allein fiur das Jahr 2025 und insgesamt 480.000 Todesfallen
in den Jahren 2020 bis 2029 aufgrund einer Opioidiberdosierung (Ballreich et al., 2020;
Chen et al., 2019).

2.2, Opioidkonsum in Deutschland

Auch in Deutschland kam es von 1996 bis 2020 zu einem starken Anstieg der
Opioidverschreibungen von ca. 190 Millionen defined daily doses (DDD) auf
ca. 446 Millionen DDD, was einer Zunahme von 246% entspricht (Glaeske et al., 2022;
Ludwig et al., 2021). In den Jahren 2003-2016 erhielten ca. 0,5-5,9% und im Jahr 2021
ca. 6% der Bundesburger ein Opioidrezept mit im Mittel 112,6 DDD (Grandt et al., 2023;
Rosner et al., 2019). Die dabei am haufigsten verordneten schwachen Opioide waren Tilidin
und Tramadol (ca. 4,1%) und die am haufigsten verordneten starken Opioide Oxycodon
und Fentanyl (ca. 1%) (Glaeske et al., 2022; Grandt et al., 2023).

Die Langzeitverschreibung bei den Opioiden (> 91 DDD) liegt in Deutschland bei 1,9%
(vgl. USA: 6-8%), was im Umkehrschluss bedeutet, dass jede dritte Schmerztherapie mit
Opioiden einer Langzeittherapie entspricht (Grandt et al., 2023). Fir Deutschland konnte
eine aktuelle Studie zeigen, dass ein persistierender Opioidgebrauch mit 1,4% zwar
insgesamt seltener auftritt, dennoch aber bei orthopadischen Eingriffen im Vergleich zu
anderen Eingriffen haufiger vorliegt (Dreiling et al., 2024). Die Erstverordnung von Opioiden
erfolgt dabei am haufigsten durch die Hauséarztinnen und Hausarzte (ca. 60%) gefolgt von
den Orthopadinnen und Orthopaden (ca. 17%) (Grandt et al., 2023).



Schatzungsweise lag die Anzahl von Menschen in Deutschland mit einer
Opioidabhédngigkeit im Jahr 2016 bei 166.294, was einem Anteil von 0,2% an der
deutschen Gesamtbevdlkerung entsprechen wirde (vgl. USA: 0,8%) (Kraus et al., 2019).
Ein Wert, der in den letzten 20 Jahren konstant geblieben ist. 2.300 Menschen missen
jahrlich in Deutschland aufgrund einer Opioidintoxikation oder -vergiftung stationar
behandelt werden (Opioide in Deutschland, 2023). Der Zeitraum zwischen dem initialen
Heroinkonsum und einer entsprechenden Therapie liegt im Schnitt bei ca. 14 Jahren
(EUDA, 2024).

Allein im Jahr 2023 kam es zu 1.249 Todesfaillen (0,0015%) bundesweit im
Zusammenhang mit Opioiden (vgl. USA: 0,014%) (Opioide in Deutschland, 2023). Von
insgesamt 1.631 Drogentodesfallen in Deutschland (Europa: 6.392) sind in 83% der Falle
Manner betroffen (Europa: 77%) und in 71,8% Opioide involviert (Europa: 74%) (EUDA,
2024).

2.3. Einsatz von Opioiden bei chirurgischen Eingriffen

Sowohl im Rahmen von akuten als auch chronischen Schmerzen werden Opioide
eingesetzt, um die Genesung und Funktionalitat der Patientinnen und Patienten zu férdern
(Kerrigan & Goldberger, 2020).

Jedoch konsumieren 23-26% der Patientinnen und Patienten bereits praoperativ Opioide
(Bicket et al., 2022; Hilliard et al., 2018). Dabei ist ein praoperativer Opioidkonsum ein
wesentlicher Risikofaktor fur einen Opioidlangzeitgebrauch, einen Opioidmissbrauch und
eine Opioiduberdosierung (Hah et al., 2017; Hah et al., 2015; Ladha et al., 2018).

56-94% der Patientinnen und Patienten bekommen postoperativ nach chirurgischen
Eingriffen Opioide verschrieben (Brat et al., 2018; Thiels et al., 2017). Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass Patientinnen und Patienten nach Operationen zur Entlassung sehr
unterschiedliche Mengen an Opioiden verschrieben bekommen, dennoch aber insgesamt

mehr als flr eine adaquate Analgesie notwendig waren (Neuman et al., 2019).

Dies filhrt dazu, dass Uber die Halfte der Patientinnen und Patienten nach einem
chirurgischen Eingriff die verschriebenen Opioide nicht nutzen (Bicket et al., 2017; Bleicher
et al., 2021; Dixit et al., 2020; Elsharydah et al., 2021). Lediglich in einem Viertel aller Falle
findet eine ordnungsgemale Entsorgung statt, sodass ein grofl3er Teil der Uberschissigen
Opioidmedikation der Gefahr einer problematischen Umverteilung unterliegt (Bicket et al.,
2017; Premkumar et al., 2019). Denn 50% der von einem Opioidmissbrauch Betroffenen
erhalten die Opioide von Freunden oder Verwandten und Uber 25% aus dem

Gesundheitssystem (Hudgins et al.,, 2019). Die gréte Anzahl an nicht genutzten



Opioidrezepten findet sich dabei in dem Bereich der orthopadischen Chirurgie (Dixit et al.,
2020).

Dabei ist die Patientenzufriedenheit hinsichtlich der Schmerzkontrolle weder von einer
Opioidverschreibung selbst, noch von der Menge an verschriebenen Opioiden zur

Entlassung abhangig (Elsharydah et al., 2021).

Interessanterweise spielen sowohl das Alter als auch das Geschlecht bei der Verschreibung
von Opioiden eine bemerkenswerte Rolle. So ist festzustellen, dass mit zunehmendem Alter
der Anteil an Opioidverschreibungen und Opioidlangzeitverschreibungen (> 91 DDD) als
auch die Menge an verschriebenen Opioiden pro Rezept ansteigen (Grandt et al., 2023;
Thiels et al., 2017). Daruber hinaus zeigt sich, dass Frauen im Vergleich zu Mannern
insgesamt haufiger Opioidverschreibungen und Opioidlangzeitverschreibungen (> 91 DDD)
erhalten (Grandt et al., 2023; Hudgins et al., 2019; Shah et al., 2017; Thiels et al., 2017).
Manner weisen hingegen haufiger eine Hochdosis-Opioidtherapie, einen Opioidmissbrauch
und auch héhere Todesfalle im Zusammenhang mit Opioiden auf (Hudgins et al., 2019;
Kaplovitch et al., 2015; Song et al., 2021).

Aufgrund der Risiken, die durch einen unsachgemafien Einsatz von Opioiden bestehen, hat
das Center for Disease Control and Prevention (CDC) in seiner aktuellen Leitlinie ,CDC
Clinical Practice Guideline for Prescribing Opioids for Pain — United States, 2022°
verschiedene Empfehlungen im Umgang mit Opioiden festgehalten. So sollte eine
Schmerztherapie mit Nicht-Opioidanalgetika zunachst ausgeschdpft sein, bevor der Einsatz
von Opioiden erwogen wird und die Entscheidung zur Opioidtherapie nur unter stetiger
Nutzen-Risiko-Abwagung getroffen werden. Hierbei sollte immer nur die wirklich
notwendige Dosis und Menge an Opioiden fir eine ausreichende Schmerzlinderung
eingesetzt werden. Zusatzlich sollten Therapieziele und eine mogliche Beendigung einer
Opioidtherapie mit der Patientin oder dem Patienten vereinbart werden, sowie eine

regelmafige Evaluation und Anpassung der Opioidtherapie stattfinden (Dowell et al., 2022).

Aktuelle Ergebnisse zeigen bereits ein Umdenken in der Anwendung von Opioiden, mit
einem Ruckgang der verschriebenen Opioidmengen postoperativ. und des

Opioidlangzeitgebrauchs (Luby et al., 2025).

2.4. Einsatz von Opioiden bei totalen Knieendoprothesen-Eingriffen

Die Indikation fiur eine totale Knieendoprothese (total knee replacement, TKR) besteht
dann, wenn neben dem radiologischen Nachweis eine Gonarthrose sich durch konservative
Maflinahmen Schmerzen und Funktionseinschrankungen der Patientinnen und Patienten
nicht mehr ausreichend einstellen lassen (Blel3 & Kip, 2017; Litzner et al., 2018). Insgesamt
kommt es in Deutschland jahrlich zu knapp 150.000 Implantationen einer totalen
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Knieendoprothese, wobei die Zahlen aufgrund des demografischen Wandels ansteigen
(Blel3 & Kip, 2017).

Dabei kénnen Opioide laut der aktuellen S3-Leitlinie sowohl bei starken als auch
mittelstarken Schmerzen in Kombination mit Nicht-Opioiden zur Schmerztherapie
eingesetzt werden (Pogatzki-Zahn & Meilner, 2021). Orthopadische Patientinnen und
Patienten besitzen praoperativ haufig starke Schmerzen (NRS 6) und weisen daher bereits

praoperativ haufig einen Opioidkonsum (9,5%) auf (Hofer et al., 2024).

Praoperativ vor TKR geben die Patientinnen und Patienten durchschnittlich Schmerzen von
6-7 Punkten auf der nummerischen Rating-Skala (NRS) an und auch am 1. postoperativen
Tag nach TKR liegen die Schmerzen bei durchschnittlich 4,7 NRS-Punkten (Hofer et al.,
2024; Ramlall et al., 2019; Stuhlreyer & Klinger, 2022). Um diesen postoperativen
Schmerzen entgegenzuwirken, erhalten Patientinnen und Patienten im Schnitt ungefahr
45 Morphinaquivalenzdosen (morphin milligramm equivalents, MME) pro Tag im stationaren
Setting (Roof et al., 2021).

Zu Entlassung werden den Patientinnen und Patienten ca. 89 5mg-Oxycodontabletten
(667,5 MME) verschrieben, wobei es in den Verschreibungen grof3e Variationen gibt
(Dawson et al., 2024; Sabatino et al., 2018). Dabei ist allein der TKR-Eingriff als solcher ein
Risikofaktor fir einen neuen Opioidlangzeitgebrauch (Luby et al., 2025).

Opioide sollte daher nur in der wirklich notwendigen Dosis zur effektiven Schmerzlinderung

verschrieben werden, gemaf einer patientenorientierten Analgesie.

2.5. Open medication in der multimodalen Schmerztherapie

Dass die Antwort auf zu viele Opioide nicht noch mehr Opioide sein kann, zeigt sich gut in
der von Cooper et al. durchgefihrten Studie. Hier fuhrte der praventive Einsatz von
Opioiden in einer multimodalen praoperativen Analgesie bei Patientinnen und Patienten mit
Gelenkersatz (TKR und THR) im postoperativen Setting zu mehr Schmerzen, einem
héheren Opioidkonsum und einer verminderten Funktionalitdt (Cooper et al., 2019). Im
Gegensatz dazu konnte die Studie von Munteanu et al. zeigen, dass der praoperative
Einsatz von Nicht-Opioidanalgetika (COX-2-Inhibitor) dazu in der Lage ist, den Bedarf an
Opioiden im weiteren Verlauf zu senken und die Zeit bis zur Notwendigkeit einer ersten

Analgesie zu verlangern (Munteanu et al., 2016).

Doch im Rahmen der multimodalen Schmerztherapie gilt es, nicht nur auf die
pharmakologischen, sondern auch auf die psychologischen Maoglichkeiten einer
verbesserten Analgesie zurlickzugreifen. Eine Mdéglichkeit, das analgetische Potential von

Schmerzmitteln weiter auszuschopfen, besteht in dem Ansatz der open medication. Durch
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die bewusste Vermittlung von Informationen Uber den analgetischen Effekt der
verabreichten Schmerzmittel kann bei Patientinnen und Patienten eine positive
Erwartungshaltung gegeniiber der zu erwartenden Schmerzlinderung aufgebaut werden
(Klinger et al., 2020; Kunkel & Bingel, 2023). Dies fuhrt dann Uber eine Aktivierung des
endogenen Opioid- und Cannabinoidsystems im zentralen Nervensystem zum
sogenannten Placeboeffekt und einer verbesserten Schmerzreduktion bei unveranderter
Schmerzmedikation (Bingel et al., 2011). Die von Stuhlreyer et al durchgefuhrte Studie
konnte bereits zeigen, dass sich durch den Ansatz der open medication sowohl Schmerzen
als auch Opioidkonsum im stationaren Setting bei Patientinnen und Patienten im Rahmen

eines totalen Kniegelenkersatzes reduzieren lassen (Stuhlreyer et al., 2022).

2.6. Studienziele und Studienfragestellung

Ziel der hier vorliegenden Studie ist es, zu Uberprifen, ob sich durch das Prinzip der open-
medikation und den damit vermittelten Placeboeffekt auch langfristig positive Effekte bei
Patientinnen und Patienten nach TKR zeigen. Konkret befasst sich die Studie mit der Frage,
ob Patientinnen und Patienten nach TKR durch zuséatzliche arztliche Visiten und/oder die
Anwendung einer speziellen App und dem damit vermittelten additiven Placeboeffekt im
stationdren Setting auch im Verlauf eine verbesserte Schmerzreduktion und einen
geringeren Schmerzmittelbedarf im Vergleich zur Standardtherapie zeigen. Dabei werden
die in der Hauptstudie bereits direkt postoperativ erhobenen Daten um die des Follow-ups

erganzt und interpretiert.



3 Methodik und Studiendesign

Hauptstudie (n = 96)

Follow-up (n = 63)

75 Patientinnen und Patienten stimmten der Teilnahme
an dem Follow-up zu.

12 Patientinnen und Patienten nahmen dennoch nicht
an dem Follow-up teil:

- 4 Patientinnen und Patienten lehnten im Verlauf
eine Teilnahme an dem Follow-up ab.

- 4 Patientinnen und Patienten konnten nicht mehr
kontaktiert werden.

- 4 Patientinnen und Patienten sind bis zum
Zeitpunkt des Follow-ups verstorben.

App-Gruppe (n =17)

- App-vermittelte schriftliche und
visuelle Informationen zur
Schmerzmedikation

- Vorhersage Uber
Schmerzentwicklung und
Schmerzreduktion

- Erinnerung an die
Schmerzmitteleinnahme

Arzt-Gruppe (n =17)

- zugewandte, tagliche, 5-minutige
arztliche Visite

- Vermittlung von miindlichen
Informationen hinsichtlich des
Schmerzverlaufes und der
Schmerzreduktion

App- Arzt-Gruppe (n = 16)

- Erweiterte Schmerzmittel-
Applikation durch die App

- Zusétzliche, tagliche 5-minutige
arztliche Visite

TAU-Gruppe (n=13)

- Anasthesie und postoperatives
Schmerzmanagement
entsprechend den SOPs

- Schmerzmittelapplikation mittels
Standarddispenser

- standardmaRige arztliche Visite
ohne zusatzliche
Informationsvermittlung

Abb. 1a Studiendesign des Follow-ups




3.1. Setting

Die Grundlage zu der hier vorliegenden Arbeit bildet die von Stuhlreyer et al. durchgefiihrte
Studie ,A digital application and augmented physician rounds reduce postoperative pain
and opioid consumption after primary total knee replacement (TKR): a randomized clinical
trial“ (Stuhlreyer et al., 2022). Die Studie wurde in den Jahren 2015 bis 2018 durch die
Abteilung Schmerzmedizin und Schmerzpsychologie der Klinik fiir Anasthesiologie des
Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf (UKE) an der Schonklinik Hamburg Eilbek in
Deutschland durchgefiihrt und ist Teil des Collaborative Research Centre (CRC) des
Sonderforschungsbereiches ,Treatment Expectation® (SFB 289) der Deutschen

Forschungsgesellschaft (DFG).

3.2. Studiendesign

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um ein Follow-up zu der von Stuhireyer et
al. 2022 durchgeflihrten Hauptstudie. Die vierarmige, randomisiert kontrollierte Follow-up
Studie mit drei Interventionsgruppen (APP, DOC, APP+DOC) und einer Kontrollgruppe
(TAU), wurde im Zeitraum Juli bis September 2020 ebenfalls durch die Abteilung
Schmerzmedizin und Schmerzpsychologie der Klinik fur Anadsthesiologie des
Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf (UKE) durchgefiihrt. Fir die Follow-up Studie
liegt genau wie fur die Hauptstudie das Einverstandnis der Patientinnen und Patienten
sowie die Zustimmung der zustédndigen Ethikkommission (RK_082013) vor. Die Studie
findet sich im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS00009554) wieder.

3.3. Patienteneinschluss und Datenerhebung

Insgesamt wurden 96 Patientinnen und Patienten in die Hauptstudie ,A digital application
and augmented physician rounds reduce postoperative pain and opioid consumption after
primary total knee replacement (TKR): a randomized clinical trial“ (Stuhlreyer et al., 2022)
aufgenommen. 75 Patientinnen und Patienten stimmten im Rahmen der Hauptstudie der
Teilnahme an dem Follow-up zu. Von den 75 Patientinnen und Patienten unterlagen 12
weitere einem Lost to Follow-up, da sie im weiteren Verlauf eine Teilnahme am Follow-up
ablehnten (n = 4), nicht mehr kontaktiert werden konnten (n = 4) oder bis zum Zeitpunkt der

Nacherhebung verstorben sind (n = 4) (Abb. 1a).

3.3.1. Einschlusskriterien

In die Studie wurden volljahrige Patientinnen und Patienten eingeschlossen, welche im
Zeitraum April 2015 bis November 2018 eine totale Knieendoprothese in der Schénklinik
Hamburg Eilbek aufgrund einer Osteoarthritis erhielten und im Rahmen der Hauptstudie

der Teilnahme an dem Follow-up zustimmten.
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3.3.2. Ausschlusskriterien

Patientinnen und Patienten wurden nicht in die Studie eingeschlossen, wenn diese
kognitive Einschrankungen oder ein nicht ausreichendes deutsches Sprachverstandnis
aufwiesen, an einer psychischen Erkrankung gemaf der ICD-10 litten, bereits vor dem
operativen Eingriff Opioide konsumierten, andere bewusstseinseinschrankende
Substanzen oder Medikamente einnahmen oder aber ein schmerzverursachende

Grunderkrankung bestand.

3.3.3. Datenerhebung

Alle 75 Patientinnen und Patienten, die im Rahmen der Hauptstudie einer Teilnahme am
Follow-up zugestimmt hatten, erhielten im Zeitraum Juli bis August 2020, ungefahr
20 Monate nach Durchfiihrung der letzten Knietotalendoprothesenoperation, einen

Fragebogen per Post mit einem frankierten Briefumschlag fur die Antwort.

Im Zeitraum August bis September 2020 wurden alle Patientinnen und Patienten, die ihren
Fragebogen noch nicht zurtickgeschickt hatten, telefonisch kontaktiert und zur Bereitschaft
an einer weiteren Teilnahme an dem Follow-up befragt. Lag der Fragebogen den
Patientinnen und Patienten nicht mehr vor, so bestand die Mdglichkeit den Fragebogen
erneut Uber den Postweg zu erhalten bzw. den Fragebogen telefonisch auszufillen.
Patientinnen und Patienten, die sich auch bei einer dritten telefonischen Kontaktanfrage
uber 2 Wochen nicht gemeldet hatten, wurden der Kategorie Patient oder Patientin konnte
nicht kontaktiert werden zugeteilt. Jede Patientin und jeder Patient, der oder die einen
ausgefullten Antwortbogen fur das Follow-up zurickgeschickt hatte, erhielt im Anschluss

eine Aufwandsentschadigung von 5 Euro.

Der Abschluss der Datenerhebung fiel auf den 30.09.2020, sodass vom Zeitpunkt der
ersten operativen Aufnahme (21.05.2015) der Hauptstudie bis zum Datenerhebungsende
des Follow-ups 1 959 Tage (5 Jahre und 132 Tage) und vom Zeitpunkt der letzten operativen
Aufnahme (18.11.2018) der Hauptstudie bis zum Datenerhebungsende des Follow-ups
682 Tage (1 Jahr und 317 Tage) vergangen sind.

3.4. Interventionen und Studiengruppen

3.4.1. Intervention: Open-medication durch spezielle Applikation (APP)

In der Gruppe APP erhielten die Patientinnen und Patienten zusatzlich zu der
Standardtherapie fur den postoperativen Zeitraum ein Tablet mit einer neu entwickelten App
flr eine verbesserte Schmerzmittelapplikation. Mit Hilfe der App wurden den Patientinnen
und Patienten zusatzliche schriftiche und visuelle Informationen hinsichtlich der

Schmerzmedikation und ihrer Wirkung vermittelt. So erstellte die App flr die Patientinnen
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und Patienten eine prognostische Dosis-Effekt-Kurve und damit eine Vorhersage dartber,
wie sich der Schmerzverlauf und die Schmerzreduktion nach Einnahme der Analgetika
voraussichtlich gestalten wird. Mit Hilfe dieser Informationen entwickelten die Patientinnen
und Patienten ein verbessertes Bewusstsein gegentiber den Analgetika und deren Wirkung.
Zusatzlich bestatigten die Patientinnen und Patienten mit Hilfe der App die Einnahme der
Analgetika und wurden somit zusatzlich an die regelmaRige Schmerzmitteleinnahme

erinnert.

3.4.2. Intervention: Open-medication durch zugewandte arztliche Visiten (DOC)

Die Patientinnen und Patienten der Gruppe DOC erhielten zusatzlich zur Standardtherapie
eine tagliche, 5-mindtige arztliche Visite, in welcher zusatzliche mundliche Informationen zu
der Schmerzentwicklung und dem Schmerzverlauf vermittelt wurden. Der
gesprachsfihrende Arzt (Mitglied der Forschungsgruppe) war hinsichtlich einer
empathischen und individuellen Gesprachsfiihrung trainiert und hielt die Patientinnen und
Patienten dazu an, Fragen bezlglich ihrer Schmerzmedikation und Operation zu stellen.

Zu einer Visualisierung der vermittelten Informationen kam es in dieser Gruppe nicht.

3.4.3. Intervention: Open-medication durch spezielle Applikation und zugewandte
arztliche Visiten (APP+DOC)

In der Gruppe APP+DOC fand eine Kombination der beiden Interventionen statt. Zusatzlich
zur Standardtherapie erhielten die Patientinnen und Patienten sowohl die zusatzlichen,
taglichen, 5-minutigen arztlichen Visiten, in denen individuell Gber den Schmerzverlauf und
die Schmerzreduktion gesprochen wurde, als auch die App, die von dem
gesprachsfuhrenden Arzt zur Visualisierung der Informationen genutzt wurde. Daruber
hinaus wurden die Patientinnen und Patienten auch in dieser Gruppe dazu angehalten
medizinische Fragen in den zugewandten arztlichen Visiten anzusprechen und mit dem Arzt

klaren.

3.4.4. Kontrollgruppe: Standardtherapie (TAU)

Die Patientinnen und Patienten der Gruppe TAU erhielten, genau wie alle anderen
Patientinnen und Patienten der Studie, ein einheitliches Behandlungsschema entsprechend
dem stadard operating procedure (SOP), welches hinsichtlich der Anasthesie entweder
eine Allgemeinanasthesie oder aber eine Spinalanasthesie bedeutete und fur das
postoperative Management sowohl ein postoperatives Schmerzmanagement entsprechend
der AWMF-Leitlinie (Version 2016) als auch arztliche Visiten sowie eine postoperative
Physiotherapie vorsah. Das postoperative Schmerzmanagement umfasste Analgetika aus
der Gruppe der NSAID (non steroidal anti-inflammatory drugs), COX-2-Inhibitoren,

Paracetamol sowie Opioide. In Abhangigkeit von der postoperativen Schmerzintensitat
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hatten die Patientinnen und Patienten die Mdglichkeit, bei vermehrtem Schmerzempfinden
mehr Analgetika bereitgestellt zu bekommen oder aber bei geringeren Schmerzen weniger

Analgetika zu konsumieren.

3.4.5. Verblindung und Randomisierung

Zur Wahrung der Verblindung wurde im Rahmen der Follow-up Studie ein zweistufiges
Verfahren angewandt: Eine Person versah zunachst die von den Patientinnen und
Patienten  zurlckgeschickten  Fragebogen mit einem  patientenspezifischen
Verschlisselungscode. In einem zweiten Schritt wurden die Daten anschlieliend von einer

zweiten Person in das Statistikprogramm eingepflegt und ausgewertet.

Die Randomisierung der Patientinnen und Patienten in eine der Interventionsgruppen bzw.
die Kontrollgruppe erfolgte bereits im Rahmen der Hauptstudie. Die Randomisierung wurde
durch eine unabhangige Person durchgefiihrt, wobei zusatzlich eine Stratifizierung nach
Alter und Geschlecht stattfand. Jeder Gruppe gehérten schlieRlich 24 Patientinnen und
Patienten an, davon 14 Frauen und 10 Manner sowie 14 Patientinnen und Patienten

< 71 Jahre und 10 Patientinnen und Patienten = 71 Jahre.

3.5. Fragebogen der Nacherhebung

Die Patientinnen und Patienten erhielten im Rahmen der Follow-up Studie ein
Fragebogenset welches Daten zu folgenden Themenbereichen erhob (vgl. hierzu

11.1 Fragebogen des Follow-ups):

Arbeitssituation

Knieschmerzen (NRS 0-10)

Teilnahme an einer Rehabilitation

Schmerzmittelbedarf

Einschrankung der Kniebeweglichkeit (NRS 0-10)
Erwartungen Knieschmerzlinderung (Likert-Scale)
Zufriedenheit (Stanford Expectations of Treatment Scale)

Nutzung des iPads

© © N o bk wDdhd =

Zusatzliche Anmerkungen

Die aktuelle Arbeitssituation und die Teilnahme an der Rehabilitation wurden mittels

geschlossener Frage mit vorgegebenen Antwortkategorien erfasst.

Die aktuellen Schmerzen als auch die aktuelle Einschrankung der Beweglichkeit wurden
mittels nummerischer Rating-Skalen (NRS 0-10) mit den Endpunkten O = keine Schmerzen

bzw. Einschrdnkung bis 10 = starkste vorstellbare Schmerzen bzw. Einschrédnkung erfasst.
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Hier war die Differenzierung der Schmerzen bzw. der Bewegungseinschrankung in Ruhe

und bei Bewegung als auch mit und ohne Schmerzmedikamente mdglich.

Der Opioidkonsum und Schmerzmittelkonsum wurden zunachst in einer dichotomen
Fragestellung erfasst und konnten anschlief3end in einer offenen Fragestellung hinsichtlich

des Medikamentennamens und der Dosierung noch naher ausgefihrt werden.

Die Erfullung der Erwartungen hinsichtlich der Linderung der Knieschmerzen wurde mit
Hilfe einer 4-stufigen Likert-Skala mit den Endpunkten 1 = {berhaupt nicht erfiillt, wurde
stark enttduscht bis 4 = voll und ganz effiillt, sogar libertroffen erfasst. Um eine eindeutige
Zustimmung oder Ablehnung zu fordern, wurde eine neutrale Mittelkategorie
ausgeschlossen (Boone Jr & Boone, 2012; Joshi et al., 2015; Likert, 1932).

Die Zufriedenheit mit der Behandlung (Behandlungserwartung) wurde mittels der Stanford
Expectations of Treatment Scale (SETS) (Younger et al., 2012) bezogen auf die Operation
und die Schmerzmedikation erfasst. Die Antworten zu den Aussagen und Fragen beztiglich
Effektivitat, Sorgen, Beschwerdelinderung, Angste, Vertrauen und negativer Effekte wurden
mit einer 7-stufigen Likert-Skala mit den Endpunkten 1 = trifft sehr zu bis 7 = trifft gar nicht
zu erfasst (Boone Jr & Boone, 2012; Joshi et al., 2015; Likert, 1932).

Des Weiteren konnten die Patientinnen und Patienten angeben, ob sie sich an die Nutzung
des iPads im Rahmen der Hauptstudie erinnern konnten und in einer offenen Fragestellung

positive und negative Aspekte hervorheben.

3.6. Statistik und Fallzahlbeschreibung

Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS
(Version 27 und 29).

Fur die Auswertung der intervallskalierten Variablen (Schmerzen, Schmerzreduktion,
Beweglichkeitseinschrankung, Beweglichkeitsverbesserung) zwischen den
Interventionsgruppen (APP, DOC, APP+DOC) und der Kontrollgruppe (TAU) wurde eine
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung angewandt. Die Ergebnisse
wurden gemaf dem folgenden Schema dargestellt: F-Wert (df1 = Freiheitsgrad zwischen
den Gruppen; df2 = Freiheitsgrad innerhalb der Gruppen); p-Wert; Eta-Quadrat. Die Post-
Hoc-Testung fir den paarweisen Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen erfolgte

mittels LSD-Test (Least Significant Difference - Test).

Die Analyse der nominalskalierten Daten (aktuelle Arbeitssituation, Rehabilitation nach der
Operation, Schmerzmittelkonsum, Erfullung der Erwartungen und Zufriedenheit) erfolgte

mittels Chi-Quadrat-Test fir Unabhangigkeit mit den vier oben genannten Gruppen. Die
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Ergebnisse wurden folgendermalien angegeben: x2 (df = Freiheitsgrade zwischen den

Gruppen, n = Anzahl der Patienten mit einer gultigen Antwort); p-Wert.

In Fallen, in denen die Voraussetzungen fur den Chi-Quadrat-Test nicht erfullt waren (z.B.
erwartete Haufigkeit < 5 in einer Zelle), wurde auf den exakten Test nach Fisher-Freeman-
Halton (FFH) zurtckgegriffen. Die Ergebnisse wurden wie folgt angegeben: Exakter Test
nach Fisher-Freeman-Halton (FFH) (n = Anzahl der Patienten mit einer gultigen Antwort);
p-Wert.

Die Beziehung zwischen zwei intervallskalierten Variablen (erwartete und reale
Schmerzreduktion, erwartete und reale Verbesserung der Kniebeweglichkeit) wurde mit

Hilfe der Pearson-Korrelation untersucht und wie folgt dargestellt: r (Freiheitsgrad); p-Wert.

Die Fallzahlberechnung erfolgte mittels G*Power (Version 3.1.9.7), wobei sich fur die
einfaktorielle Varianzanalyse mit 4 Gruppen und zwei Messzeitpunkten (Inner- und
Zwischensubijektinteraktion) bei einer erwarteten Effektstarke von Cohen’s d = 0,25, einem

a-Fehler von 0,05 und einer Power von 0,90 eine Stichprobengréfe von 64 ergab.
3.7. Umgang mit fehlenden Daten und sich widersprechenden Daten

3.7.1. Umgang mit fehlenden Daten

Alle fehlenden Daten wurden fir alle untersuchten Variablen in den entsprechenden

Tabellen (Tab. 1 — Tab. 9b) unter dem Punkt missing aufgefuhrt.

Fur die praoperativen und postoperativen Messzeitpunkte fand kein Ersatz fir fehlende
Daten statt. AusschlieRlich bei den postoperativen Schmerzen konnten aufgrund
vorhandener Werte des Schmerztagebuches fehlende Daten sinnvoll mithilfe einer

Imputation ersetzt werden.

Fir die Berechnung der Schmerzreduktion und der Beweglichkeitsverbesserung
wurden die Falle, bei denen fur die Berechnung notwendige Werte einzelner

Messzeitpunkte fehlten, ausgeschlossen.

Fir die Berechnung der Mittelwerte der Zufriedenheit reichte es aus, wenn von den
Patientinnen und Patienten mindestens eine der positiven (1, 3 und 5) bzw. negativen

Aussagen (2, 4 und 6 bzw. 7) beantwortet wurde.

3.7.2. Umgang mit sich widersprechenden Daten

Im Rahmen der Auswertung der Fragebdgen konnte festgestellt werden, dass bestimmte
Fragen von den Patientinnen und Patienten widersprtchlich beantwortet wurden. Betroffen

hiervon waren vor allem die Frage 2 und die Frage 4.
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Hatten Patientinnen und Patienten unter 4. Schmerzmittel einen aktuellen
Schmerzmittelkonsum angegeben, so wurde dies bei 2. Schmerzen fir die Angabe der
aktuellen Knieschmerzen mitberlcksichtigt, falls von den Patientinnen und Patienten selbst

keine eigenen Angaben gemacht wurden.

Wurde von den Patientinnen und Patienten unter 4. Schmerzmittel ein
Schmerzmittelkonsum angegeben oder explizit ein Schmerzmedikament aufgefuhrt, so
wurden fehlende Daten hier ergadnzt oder sich widersprechende Daten korrigiert. Eine
genaue Erlauterung des Vorgehens ist im Appendix (11.2. Vorgehen bei fehlenden oder

sich widersprechenden Daten) aufgeflhrt.
3.8. Abhangige Variablen und Messzeitpunkte

3.8.1. Schmerzen und Schmerzreduktion

Die Knieschmerzen wurden mit Hilfe einer nummerischen Rating-Skala von 0 (keine
Schmerzen) bis 10 (starkste vorstellbare Schmerzen) (NRS 0-10) praoperativ
(praoperative Knieschmerzen ohne Schmerzmedikamente), postoperativ (Knieschmerzen
am 4. postoperativen Tag) sowie zum Follow-up Zeitpunkt (Follow-up Knieschmerzen bei

Ruhe bzw. bei Bewegung ohne Schmerzmedikamente) bestimmt.

Die postoperative Schmerzreduktion ergibt sich aus dem Differenzwert zwischen den
praoperativen Schmerzen (praoperative Knieschmerzen ohne Schmerzmedikamente) und
den postoperativen Schmerzen (Knieschmerzen am 4. postoperativen Tag); die
poststationdare Schmerzreduktion ergibt sich aus dem Differenzwert zwischen den
postoperativen Schmerzen (Knieschmerzen am 4. postoperativen Tag) und den Follow-up
Knieschmerzen (Follow-up Knieschmerzen in Ruhe ohne Schmerzmedikamente); die
gesamte Schmerzreduktion ergibt sich aus dem Differenzwert zwischen den
praoperativen Schmerzen (praoperative Knieschmerzen ohne Schmerzmedikamente) und
den Schmerzen zum Zeitpunkt des Follow-ups (Follow-up Knieschmerzen in Ruhe ohne

Schmerzmedikamente).

Mit Hilfe der erwarteten Schmerzen in 6 Monaten nach der Operation, welche praoperativ
erfasst wurden, lie sich sowohl die erwartete Schmerzreduktion (praoperative
Knieschmerzen — erwartete Knieschmerzen 6 Monate postoperativ), die reale
Schmerzreduktion (préoperative Knieschmerzen — Knieschmerzen zum Follow-up) als
auch die Erwartungsdiskrepanz (erwartete Schmerzreduktion — reale Schmerzreduktion)

berechnen.
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3.8.2. Schmerzmittelkonsum

Der Opioidkonsum und Nicht-Opioidanalgetikakonsum wurden sowohl fir den
Zeitpunkt nach dem stationaren Aufenthalt (in der Rehabilitation oder der Hauslichkeit) als
auch zum  Follow-up  Zeitpunkt mittels einer dichotomen Fragestellung

(Antwortmaoglichkeiten: ja / nein) erfasst.

3.8.3. Beweglichkeitseinschrankung

Die Beweglichkeitseinschrankung ohne Schmerzmedikation des zu operierenden bzw.
operierten Knies wurde mit Hilfe einer nummerischen Ratingskala von 0 (keine
Einschrankung) bis 10 (starkste vorstellbare Einschrankung) (NRS 0-10) praoperativ und

zum Zeitpunkt des Follow-ups bestimmt.

Mit Hilfe der praoperativ erfassten erwarteten Beweglichkeitseinschrankung nach
6 Monaten postoperativ konnte sowohl die erwartete Beweglichkeitsverbesserung
(praoperative Einschrankung der Kniebeweglichkeit — erwartete Einschrankung der
Kniebeweglichkeit 6 Monaten postoperativ) als auch die reale
Beweglichkeitsverbesserung (praoperative Einschrankung der Kniebeweglichkeit —

Einschrankung der Kniebeweglichkeit zum Follow-up) berechnet werden.

3.8.4. Erwartungen Knieschmerzlinderung
Die Erfullung der Erwartungen hinsichtlich der Knieschmerzlinderung wurde zum Zeitpunkt

des Follow-ups mit Hilfe einer 4-stufigen Likert-Skala erfasst.

Die Kategorien voll und ganz effillt, sogar lbertroffen und erfillt wurden zu der

Ubergeordneten Kategorie Erwartungen erfiillt und die Kategorien nicht erflillt, enttduscht

und dberhaupt nicht erfiillt, stark enttduscht wurden zu der Ubergeordneten Kategorie

Erwartungen nicht erfiillt zusammengefasst.

3.8.5. Zufriedenheit

Die Zufriedenheit mit der Behandlung (Behandlungserwartung) wurde mit Hilfe der
Stanford Expectations of Treatment Scale (SETS 1-7) (Younger et al., 2012) fir den
praoperativen Zeitpunkt, fir den 4. postoperativen Tag und zum Zeitpunkt des Follow-ups

erfasst.

Die Angaben zur Zufriedenheit wurden wie folgt analysiert. Die Aussage 1. Die Behandlung
wird absolut effektiv sein bzw. war absolut effektiv., 3. Meine Beschwerden werden
vollstéandig behoben sein bzw. sind vollstdndig behoben. und 5. Ich habe vollstdndiges
Vertrauen in die Behandlung bzw. den weiteren Verlauf jetzt nach der Behandlung. wurden

als positive Aussagen betrachtet. Die Aussagen 2. Ich bin besorgt wegen der Behandlung

bzw. mache mir Sorgen liber meine Behandlung im Zusammenhang zur damaligen Knie-
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Operation., 4. Ich habe Angst vor der Behandlung bzw. dem weiteren Verlauf jetzt nach der
Behandlung. und 6. bzw. 7. Ich bin nervés wegen negativer Effekte durch die Behandlung
bzw. die negativen Effekte der damaligen Behandlung machen mich nervés. wurden als

negative Aussagen betrachtet.

Sowohl fur die positiven Aussagen als auch die negativen Aussagen wurden getrennt fur
den Aspekt der Operation und der Schmerzmedikation mit der SETS (1-7) die Mittelwerte
(M) bestimmt und als sehr zutreffend (M: 1 bis < 1,5), zutreffend (M: > 1,5 bis < 2,5), eher
zutreffen (M: > 2,5 bis < 3,5), teils zutreffend (M: > 3,5 bis < 4,5), eher nicht zutreffend (M:
> 4.5 bis < 5,5), nicht zutreffend (M: > 5,5 bis < 6,5) oder gar nicht zutreffend (M: > 6,5 bis

< 7) interpretiert.
3.9. Hypothese und Outcomes

3.9.1. Nullhypothese und Alternativhypothese

Im Rahmen der Follow-up Studie wurde folgende Null-Hypothese (Ho) aufgestellt:

¢ Durch die Interventionen (spezielle Applikation (APP), zugewandte arztliche Visiten
(DOC) bzw. Kombination beider Interventionen (APP+DOC)) und dem damit
vermittelten additiven Placeboeffekt lassen sich im poststationaren Verlauf
(praoperativer Zeitpunkt — Zeitpunkt des Follow-ups) keine Unterschiede hinsichtlich
der Schmerzreduktion, des Schmerzmittelkonsums, der Einschrankung der
Beweglichkeit, der Erfullung der Erwartungen an die Knieschmerzlinderung und der

Zufriedenheit mit der Behandlung im Vergleich zur Kontrollgruppe (TAU) feststellen.
Die Alternativhypothese (H1) wurde fir die Follow-up Studie wie folgt definiert:

e Durch die Interventionen (spezielle Applikation (APP), zugewandte arztliche Visiten
(DOC) bzw. Kombination beider Interventionen (APP+DOC)) und dem damit
vermittelten additiven Placeboeffekt lassen sich im poststationaren Verlauf
(praoperativer Zeitpunkt — Zeitpunkt des Follow-ups) signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Schmerzreduktion, des Schmerzmittelkonsums, der Einschrankung
der Beweglichkeit, der Erflllung der Erwartungen an die Knieschmerzlinderung und
der Zufriedenheit mit der Behandlung im Vergleich zur Kontrollgruppe (TAU)

feststellen.

3.9.2. Primares Outcome

Den primaren Endpunkt bildet die gesamte Schmerzreduktion, also die Schmerzreduktion
vom praoperativen Zeitpunkt (praoperative Knieschmerzen ohne Schmerzmedikamente)

bis zum Zeitpunkt des Follow-ups (Follow-up Knieschmerzen ohne Schmerzmedikamente
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in Ruhe) angegeben auf einer nummerischen Ratingskala (NRS -10-0) mit den Endpunkten

-10 = stédrkste Schmerzreduktion bis 0 = keine Schmerzreduktion.

3.9.3. Sekundare Outcomes

Die sekundaren Endpunkte umfassen den poststationdren Opioid- und Nicht-
Opioidanalgetikakonsum sowie den Analgetikakonsum zum Follow-up (Anteil der
Patient:innen mit einem Analgetikakonsum), die Einschrankung der Beweglichkeit des
operierten Knies (NRS 0-10), die Erflllung der Erwartungen an die Knieschmerzlinderung
(4-stufige Likert-Skala) und die Zufriedenheit mit der Behandlung bezogen auf die
Operation und Schmerzmedikation (SETS 1-7).
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4 Ergebnisse

4.1. Stichprobe der Follow-up Studie und demographische Daten

4.1.1. Patientinnen und Patienten der Follow-up Studie

Insgesamt haben 63 von 96 Patientinnen und Patienten (66%) an der Follow-up Studie zu
der Hauptstudie (Stuhlreyer et al., 2022) teilgenommen. Die Follow-up Rate war mit tber
70% in der Gruppe APP und der Gruppe DOC am hoéchsten und mit nur 13 Patientinnen
und Patienten und nur knapp Uber 50% in der Gruppe TAU am niedrigsten (Abb. 1b und
Abb. 1c).

Abb. 1b Anzahl der Patient:innen
der Follow-up Gruppe und der Lost

Teilnahme an dem Follow-up

APP DOC APP+ DOC TAU

20 to Follow-up Gruppe
= 15
T
N
=
[v]
g 10
g 17 17 16
] 13
£ 5 11
7 7 ®
0
m Teilnahme an der Nacherhebung keine Teilnahme an der Nacherhebung
Teilnahme an dem FoIIow—up Abb. 1c Anteil der Patient:innen der
Follow-up Gruppe und der Lost to
APP DOC APP+ DOC TAU
100% Follow-up Gruppe
0,29 0,29 0,33
75% 0,46

50%

Pateintenanteil

25% 0,54

0%

m Teilnahme an der dem Follow-up keine Teilnahme an dem Follow-up

4.1.2. Alter, Geschlecht und Arbeitssituation

Das mittlere Alter zur operativen Aufnahme lag in der Follow-up Studie bei 68 + 9,5 Jahren
und unterschied sich zwischen den Studiengruppen nicht signifikant [F (3;59) = 1,970;
p =0,128; n2 = 0,091].

Auch das Geschlechterverhidltnis im Follow-up war zwischen den Gruppen
weitestgehend ausgeglichen mit einem Frauenanteil von 53-69% und einem Manneranteil
von 31-47% [x2 (3,63) = 1,065; p = 0,785].
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Hinsichtlich der Arbeitssituation gab es keine relevanten Gruppenunterschiede
[FFH (N = 62): 9,474; p = 0,865]. Die meisten Patientinnen und Patienten gaben an,

aufgrund ihres Alters berentet (71%) oder weiterhin arbeitstatig zu sein (24%) (Tab. 1).

Tab. 1 Teilnahme Follow-up und demographische Daten

Variablen APP DOC APP + DOC TAU

(N=17) (N=17) (N=16) (N=13) P

Teilnahme

Teilnahme an der Nacherhebung — Anzahl (%) 17 (71) 17 (71) 16 (67) 13 (54) 0.575 ¢

keine Teilnahme an der Nacherhebung — Anzahl (%) 7(29) 7(29) 8(33) 11 (46) !
Geschlecht

weibliches Geschlecht — Anzahl (%) 11 (65) 9(53) 9 (56) 9(69) 0785 §

mannliches Geschlecht — Anzahl (%) 6 (35) 8(47) 7 (44) 4(31) !
Alter

Alter bei Aufnahme — Jahre + SD 66+ 12,6 69+9,4 64+9,5 72+7,8 0,128'
Aufnahmezeitpunkte

erste Aufnahme — Datum 21.05.2015 23.05.2015 02.06.2015 22.05.2015

letzte Aufnahme — Datum 14.11.2018 18.11.2018 03.05.2018 14.03.2018
Follow-up Zeit *

Aufnahmetag bis Datenerhebungsende — M + SD 1354 + 419 1413 + 507 1366 + 365 1658 + 350 0,200
soziale Situation zum Zeitpunkt der Nacherhebung

arbeitsunfahig wegen der Knie-OP — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

arbeitsunfahig wegen anderer Krankheit — Anzahl (%) 1(6) 0(0) 0(0) 0(0)

berentet wegen der Knie-OP — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

berentet wegen anderer Krankheit — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 1(8)

arbeitsfahig — Anzahl (%) 5(29) 4(23) 4(25) 2(15) 0,865 "

arbeitslos — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 1(6) 0(0)

Rentenantrag (laufendes Verfahren) — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

berentet wegen Altersgrenze — Anzahl (%) 11 (65) 12(71) 11 (69) 10(77)

missing — Anzahl (%) 0(0) 1(6) 0(0) 0(0)

Anmerkungen - Variablen

1 Alter angegeben als Mittelwert in Jahren + Standardabweichung (SD)

2 Aufnahmezeitpunkte angegeben als Datum (Tag.Monat.Jahr)

3 Follow-up Zeit vom Aufnahmetag bis zum Datenerhebungsende (30.09.2020) angegeben als Mittelwert (M) in Tagen + Standardabweichung (SD)
Anmerkungen - Tests

! Univariate Varianzanalyse (ANOVA), Test der Innersubjektkontraste, Interaktionseffekt zwischen den Gruppen

$ Chi-Quadrat-Test

# Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton

4.2. Knieschmerzen und Schmerzreduktion

4.2.1. Knieschmerzen

Sowohl die praoperativen Knieschmerzen (APP = 6,41; DOC = 7,00; APP+DOC = 6,81;
TAU = 6,83) [F (3;57) 0,283; p = 0,838; n? = 0,015] als auch postoperativen
Knieschmerzen (APP 2,36; DOC = 2,30; APP+DOC = 1,89; TAU = 3,00)
[F (3;57) = 1,121; p = 0,348; n? = 0,056] wiesen keinen signifikanten Interaktionseffekt

zwischen den Studiengruppen des Follow-ups auf (Tab. 2a).

Auch die Follow-up Knieschmerzen in Ruhe (APP =0,82; DOC = 0,62; APP+DOC = 0,59;
TAU = 0,67) [F (3;54) = 0,089; p = 0,966; n?> = 0,005] als auch die Follow-up
Knieschmerzen bei Bewegung (APP = 1,32; DOC = 1,31; APP+DOC =1,18; TAU = 0,91)
[F (3;51) = 0,107; p = 0,956; n?> = 0,006] zeigten ebenfalls keinen signifikanten
Interaktionseffekt (Abb. 2a, Tab. 2a).

Sowohl die praoperativen (p = 0,28), postoperativen (p = 0,35) als auch Follow-up
Knieschmerzen (p = 0,97) zeigten keinen signifikanten Interaktionseffekt zwischen

den Gruppen.
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. Abb. 2a Knieschmerzen
Knieschmerzen - Follow up
in Ruhe und bei

APP DOC APP+ DOC TAU Bewegung ohne
Schmerzmedikamente
15 zum Zeitpunkt des

Follow-ups

1,32 1,31

1,18
0,5 N 0,91
0,62 0,59 0,67
0

m Schmerzen bei Ruhe ohne Schmerzmedikamente

Schmerzen (NRS)
=

Schmerzen bei Bewegung ohne Schmerzmedikamenten

4.2.2. Schmerzreduktion

Die gesamte Schmerzreduktion Uber alle Gruppen hinweg zeigte mit -6,04 NRS-Punkten
(95% CI: -6,63--5,44) einen signifikanten Haupteffekt [F (1;53) = 471,58; p < 0,001;
n2 = 0,899]

Die gesamte Schmerzreduktion (primares Outcome) der einzelnen Gruppen
(APP = -5,72; DOC = -6,04; APP+DOC = -6,22; TAU = 6,17) zeigte keinen signifikanten
Interaktionseffekt [F (3;53) = 0,071; p = 0,975; n2 = 0,004] (Abb. 2b, Abb. 2¢, Tab. 2a). Auch
in der Post-Hoc-Testung (LSD) konnte im paarweisen Vergleich kein signifikanter

Interaktionseffekt nachgewiesen werden (p = 0,675 - 0,923).

Sowohl die postoperative  Schmerzreduktion von -4,40 NRS-Punkten
(95% ClI: -4,99--3,81) [F (1;57) = 225,48; p < 0,001; n? = 0,798] als auch die poststationidre
Schmerzreduktion von -1,71 NRS-Punkten (95% CI: -2,20--1,22) [F (1;54) = 49,35;
p <0,001; n? = 0,477] zeigten einen signifikanten Haupteffekt tiber alle Gruppen hinweg.

Die postoperative Schmerzreduktion (APP = -4,24; DOC = -4,73; APP+DOC = -4,93;
TAU = -3,71) [F (3;57) = 0,795; p = 0,502; n? = 0,040] und poststationire
Schmerzreduktion (APP = -1,48; DOC = -1,62; APP+DOC = -1,29; TAU = 2,46)
[F (3;54) = 1,029; p = 0,387; n? = 0,054] zeigten jedoch zwischen den Gruppen keinen
signifikanten Interaktionseffekt (Abb. 2c, Tab. 2a).

Die gesamte, postoperative und poststationdre Schmerzreduktion zeigte einen
signifikanten Haupteffekt (p < 0,001), wobei keine signifikanten Interaktionseffekte

zwischen den Gruppen (p > 0,05) nachgewiesen werden konnten.
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Knieschmerzen im zeitlichen Verlauf

APP e DOC e APP+ DOC e TAU

Schmerzen (NRS)
IS

Schmerzen prioperativ Schmerzen am 1 Schmerzen am 2 Schmerzen am 3 Schmerzen am 4. Schmerzen zum Follow-up
postoperativen Tag postoperativen Tag postoperativen Tag postoperativen Tag

Abb. 2b Knieschmerzen im zeitlichen Verlauf auf der NRS

Schmerzreduktion

APP DOC APP+ DOC TAU
0,00

-1,00

Ed
* 1,29
-1,48 *
’ -1,62
-2,00 :

*
-2,46
-3,00

*
-4,00 -3,71

-4,24

Schmerzreduktion (NRS)

*
-4,37

-5,00 *
-4,93

*
-6,00 -5,712

*
- *
6,04 07 617

-7,00

Schmerzreduktion: préaoperativ - 4. postoperativer Tag
B Schmerzreduktion: 4. postoperativer Tag - Follow-up
B Schmerzreduktion: praoperativ - Follow-up

Abb. 2c Schmerzreduktion im zeitlichen Verlauf auf der NRS

Anmerkung: Univariate Varianzanalyse, paarweiser Vergleich der Messzeitpunkte, * p < 0,05
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Tab. 2a Knieschmerzen und Schmerzreduktion

Variablen APP DoC APP + DOC TAU !

(N=17) (N=17) (N=16) (N=13) P
prioperative Schmerzen *
Schmerzen ohne Schmerzmedikamente 2— M + SD 6,41+ 1,65 7,00+ 1,64 6,81+1,84 6,83 +2,58 0,838
missing — Anzahl (%) 1(6) 0(0) 0(0) 1(8)
postoperative Schmerzen 3
Schmerzen 1. postoperativer Tag — M + SD 4,63+1,75 5,24+2,24 4,09+1,26 4,66 +1,52 0,323
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen 2. postoperativer Tag — M + SD 3,30+1,75 3,11+1,20 2,55+1,27 3,95+1,96 0,124
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen 3. postoperativer Tag — M + SD 2,61+1,50 2,24+1,23 2,16 +1,41 2,97 +£1,91 0,455
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen 4. postoperativer Tag — M + SD 2,36+ 1,35 2,30+1,62 1,89+1,52 3,00+ 2,06 0,348
missing — Anzahl (%) 1(6) 1(6) 0(0) 0 (0)
Schmerzen zum Follow-up *
bei Ruhe ohne Schmerzmedikamente — M + SD 0,82+1,47 0,62+1,33 0,59+1,31 0,67 £ 1,50 0,966
missing — Anzahl (%) 0(0) 4(24) 0(0) 1(8)
bei Bewegung ohne Schmerzmedikamente — M + SD 1,32+2,08 1,31+2,14 1,18+2,16 0,91+1,70 0,956
missing — Anzahl (%) 0(0) 4(24) 2(13) 2 (15)
Schmerzreduktion ohne Schmerzmedikamente °
gesamte Schmerzreduktion ®— M + SD -5,72+2,16 -6,04+1,73 -6,22 £ 1,97 -6,17 £ 3,14 0,924
missing — Anzahl (%) 1(6) 4(24) 0(0) 1(8)
e postoperative Schmerzreduktion 7-M+SD -4,24 + 1,89 -4,73 £1,99 -4,93 + 2,39 -3,71+2,87 0,502
missing — Anzahl (%) 1(6) 0(0) 0(0) 1(8)
o poststationire Schmerzreduktion ® — M # SD -1,48 £ 1,50 -1,62+1,25 -1,29+ 2,30 -2,46 2,10 0,387
missing — Anzahl (%) 0(0) 4(24) 0(0) 1(8)
Anmerkungen

! préoperative Schmerzen: Prioperative Knieschmerzen auf der NRS (0-10) angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
2 schmerzen ohne Schmerzmedikamente: Praoperative Knieschmerzen in den letzten Wochen vor der Operation ohne Schmerzmedikamente auf der NRS (0-10)
angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
3 postoperative Schmerzen: Postoperative Knieschmerzen auf der NRS (0-10) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
#schmerzen zur Nacherhebung: Knieschmerzen zum Zeitpunkt des Follow-ups auf der NRS (0-10) angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
5 Schmerzreduktion auf der NRS (0-10) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
¢ gesamte Schmerzreduktion: Schmerzreduktion von den praoperativen Kniescherzen bis zu den Knieschmerzen in Ruhe ohne Schmerzmedikation zum Zeitpunkt
des Follow-ups angegeben auf der NRS (0-10)
7 postoperative Schmerzreduktion: Schmerzreduktion von den praoperativen Kniescherzen ohne Schmerzmedikamente bis hin zu den Knieschmerzen am 4.
postoperativen Tag angegeben auf der NRS (0-10)
8 poststationire Schmerzreduktion: Schmerzreduktion von den postoperativen Kniescherzen am 4. postoperativen Tag bis hin zu den Knieschmerzen zum
Zeitpunkt des Follow-ups in Ruhe ohne Schmerzmedikation angegeben auf der NRS (0-10)
Anmerkungen - Tests
! Univariate Varianzanalyse (ANOVA), Test der Innersubjektkontraste, Interaktionseffekt zwischen den Gruppen
*p<0,05

4.2.3. Erwartete und reale Schmerzreduktion

Die erwarteten Knieschmerzen (APP: 0,62; DOC = 0,65; APP+DOC = 0,44; TAU = 0,54)
wiesen keinen signifikanten Interaktionseffekt auf [F (3;58) = 0,130; p = 0,942; n? = 0,007]
(Abb. 2d, Tab. 2b).

Die erwartete Schmerzreduktion Uber alle Gruppen hinweg zeigte mit -6,19 NRS-Punkten
(95% CI: -6,73--5,66) einen signifikanten Haupteffekt auf [F (1;57) = 542,349; p < 0,001;
n? = 0,905], wobei die erwartete Schmerzreduktion der einzelnen Gruppen (APP: -5,75;
DOC =-6,35; APP+DOC = 6,38; TAU = 6,29) keinen signifikanten Interaktionseffekt aufwies
[F (3;57) = 0,332; p = 0,802; n? = 0,017] (Abb. 2e, Tab. 2b).

Der Korrelationskoeffizient zwischen der erwarteten und realen Schmerzreduktion
zeigte sich sowohl Uber alle Gruppen hinweg mit 0,78 [r (52) = 0,78, p < 0,001] als auch fir
die einzelnen Gruppen (APP: r (14) = 0,84, p < 0,001; DOC: r (11) = 0,91, p < 0,001;
APP+DOC: r (14) = 0,58, p = 0,019; TAU: r (10) = 0,85, p < 0,001) signifikant (Abb. 2f,
Tab. 2b).

Die erwartete Schmerzreduktion zeigte einen signifikanten Haupteffekt (p < 0,001),
jedoch keinen signifikanten Interaktionseffekt zwischen den Gruppen (p = 0,80). Es
zeigte sich in allen Gruppen und uber die gesamte Studienpopulation hinweg eine

24



signifikante Korrelation zwischen der erwarteten und realen Schmerzreduktion
(p <0,001).

Erwartete und reale Knieschmerzen

APP poC APP+DOC TAU
8,00

7,00
7,00 6,81 6,83

6,41
6,00

5,00

4,00

Schmerzen (NRS)

3,00
2,00

0,82
1,00 062 0,65 0,62 0,59 0,54 067

[ []
[] B ]

praoperative Knieschmerzen
M erwartete Knieschmerzen in 6 Monaten postoperativ
W Knieschmerzen zum follow-up

Abb. 2d Praoperative, erwartete und reale Knieschmerzen ohne Schmerzmedikation

Erwartete und reale Schmerzreduktion

APP DOC APP + DOC TAU
1,00

0,03 0,00 0,16 0,13

0,00
-1,00
-2,00
-3,00

-4,00

Schmerzreduktion (NRS)

-5,00

* ¥
-6,00 5,75 -5,72
-6,04 *
6,22

*
* *-6,17
-6,35 6,38 " -6,29

-7,00

erwartete Schmerzreduktion durch die Operation
M reale Schmerzreduktion nach der Operation
B Diskrepanz zwischen erwarteter und realer Schmerzreduktion

Abb. 2e Erwartete und reale Schmerzreduktion sowie die sich ergebende Diskrepanz ohne
Schmerzmedikation

Anmerkung: Univariate Varianzanalyse, paarweiser Vergleich zwischen den Messzeitpunkten
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Korrelation zwischen erwarteter und realer Schmerzreduktion
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Abb. 2f Korrelation zwischen der erwarteten und realen Schmerzreduktion ohne Schmerzmedikation

Tab. 2b Erwartete und reale Schmerzreduktion

Variablen APP DOC APP +DOC TAU p!
(N=17) (N=17) (N=16) (N=13)

prioperative Knieschmerzen *
ohne Schmerzmedikamente — M + SD 6,41+ 1,65 7,00+ 1,64 6,81+1,84 6,83+ 2,58 0,838
missing — Anzahl (%) 1(6) 0(0) 0(0) 1(8)

erwartete Knieschmerzen *
ohne Schmerzmedikamente — M + SD 0,62 +0,98 0,65+1,11 0,44 +1,03 0,54 +1,08 0,942
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 1(8)

reale Knieschmerzen *
ohne Schmerzmedikamente — M + SD 0,82+1,47 0,62+1,33 0,59+1,31 0,67 £ 1,50 0,966
missing — Anzahl (%) 0 (0) 4(24) 0 (0) 1(8)

erwartete Schmerzreduktion *
ohne Schmerzmedikamente — M + SD -5,75 + 2,00 -6,35+ 1,69 -6,38+2,13 -6,29 + 2,47 0,802
missing — Anzahl (%) 1(6) 0(0) 0(0) 1(8)

reale Schmerzreduktion °
ohne Schmerzmedikamente — M + SD -5,72+2,16 -6,04+1,73 -6,22+ 1,79 -6,17 £ 3,14 0,924
missing — Anzahl (%) 1(6) 4(24) 0 (0) 1(8)

Differenz der erwart. und reale Schmerzreduktion ©
Differenz ohne Medikamente — M + SD 0,03+1,20 0+0,71 0,16 +1,82 0,13 +1,65 0,990
missing — Anzahl (%) 1(6) 4(24) 0 (6) 1(8)

Anmerkungen

! praoperative Knieschmerzen in den letzten Wochen vor der Operation ohne Schmerzmedikamente auf der NRS (0-10) angeben als Mittelwert (M) +
Standardabweichung (SD)
2 Erwartete Knieschmerzen des operierten Knies in 6 Monaten postoperativ auf der NRS (0-10) angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
3 Reale Knieschmerzen zum Zeitpunkt der Nacherhebung in Ruhe ohne Medikamente auf der NRS (0-10) angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
4 Erwartete Schmerzreduktion des operierten Knies in 6 Monaten postoperativ auf der NRS (0-10) angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
® Reale Schmerzreduktion zum Zeitpunkt der Nacherhebung in Ruhe ohne Medikamente auf der NRS (0-10) angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung
(sD)
© Diskrepanz zwischen der realen und erwarteten Schmerzreduktion des operierten Knies auf der NRS (0-10) angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung
(sb)
Anmerkungen - Tests
! Univariate Varianzanalyse (ANOVA), Test der Innersubjektkontraste, Interaktionseffekt zwischen den Gruppen
*
p<0,05



4.3. Poststationare Weiterbehandlung

44 Patientinnen und Patienten (75%) haben im Rahmen der poststationaren
Weiterbehandlung eine stationare, 12 (20%) eine ambulante und 3 (5%) sowohl eine
stationdre als auch eine ambulante Rehabilitation wahrgenommen (Abb. 3a, Abb. 3b,
Tab. 3).

Hinsichtlich der poststationaren Weiterbehandlung zeigte sich bezogen auf die
Teilnahme an einer Rehabilitation (p = 0,726) und die Art der Rehabilitation (p = 0,194)

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

. 1. . Abb. 3a Poststationare
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Teilnahme an einer
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]
N
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m
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o
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27 0 20 1 2 2m 0O
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APP DOC APP + DOC TAU

W stationdre Rehabilitation m ambulante Rehabilitation m stat. und amb. Rehabilitation

Teilnahme Rehabilitation Abb. 3b Poststationare
Teilnahme an einer
APP DOC APP + DOC TAU . )
100% Rehabilitation (relativ)
0,12 0,08 0,13 0,15
0,15
= 75%
z 0,38
3
=
3 50%
=
2z
=
[y
8 25%
0%

M stationdre Rehabilitation mambulanten Rehabilitation m stat. und amb. Rehabilitation

Tab. 3 Poststationare Rehabilitation

Variablen APP DOC APP + DOC TAU
(N=17) (N=17) (N=16) (N=13) p

Reha nach der Operation
Reha nach der Operation — Anzahl (%) 17 (100) 15(88) 16 (100) 13 (100)

#
keine Reha nach der Operation — Anzahl (%) 0(0) 1(6) 0(0) 0(0) 0726
missing — Anzahl (%) 0(0) 1(6) 0(0) 0(0) -
ambulant / stationar / beides — Anzahl 2/15/0 2/10/1 6/8/2 2/11/0 0,194 *
missing — Anzahl (%) 0(0) 4(24) 0(0) 0(0) -
Anmerkungen

1 Alter angegeben als Mittelwert in Jahren + Standardabweichung (SD)
2Datum (Tag.Monat.Jahr)
Anmerkungen - Tests
# Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton
*p<0,05
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4.4. Opioid- und Analgetikakonsum

Im poststationaren Setting konsumierten 37,1% der Patientinnen und Patienten
Opioidanalgetika und 62,3% Nicht-Opioidanalgetika. Zum Zeitpunkt des Follow-ups wurden

von 9% der Patientinnen und Patienten noch Analgetika genutzt.

4.4.1. Poststationarer Opioidanalgetikakonsum

Einen poststationdren Opioidkonsum wiesen 7 Patientinnen und Patienten in der Gruppe
APP (41%), 7 in DOC (44%), 5 in APP+DOC (31%) und 4 in TAU (31%) auf [FFH (N = 62):
0,942; p = 0,835] (Abb. 4a, Abb. 4b, Tab. 4).

Zu den am haufigsten aufgeflihrten Opioiden zahlten Oxycodon (n = 9), Tramadol (n = 2)
und Tilidin (n = 1).

L .. Abb. 4a Poststationarer
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L .. Abb. 4b Poststationarer
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4.4.2. Poststationarer Nicht-Opioidanalgetikakonsum

Einen poststationdren Nicht-Opioidanalgetikakonsum wiesen 12 Patientinnen und
Patienten in der Gruppe APP (71%), 10 in DOC (67%), 9 in APP+DOC (56%) und 7 in TAU
(53%) auf [FFH (N = 61): 1,332; p = 0,748] (Abb. 4c, Abb. 4d, Tab. 4).

Die am haufigsten poststationar eingesetzten Nicht-Opioidanalgetika waren Metamizol
(n = 20), COX-2-Hemmer (n = 8), Paracetamol (n = 6), Ibuprofen (n = 5) und Diclofenac
(n=5).

Abb. 4c Poststationarer
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4.4.3. Follow-up Analgetikakonsum

Der Follow-up Analgetikakonsum betraf in der Gruppen APP und DOC jeweils 3
Patientinnen und Patienten (18%) und in den Gruppen APP+DOC sowie TAU 0
Patientinnen und Patienten (0%) [FFH (N = 62): 5,150; p = 0,097] (Abb. 4e, Abb. 4f,
Tab. 4).

Zum Follow-up Zeitpunkt wurden von den Patientinnen und Patienten keine Opioide mehr
konsumiert. Die am haufigsten angegebenen Nicht-Opioidanalgetika waren Metamizol
(n = 2), Ibuprofen (n = 2) und Diclofenac (n = 1).

Abb. 4e Aktueller

Follow-up Analgetikakonsum
Analgetikakonsum zum
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. Abb. 4f Aktueller
Follow-up Analgetikakonsum .
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Sowohl hinsichtlich des poststationdren Opioidkonsums (p = 0,835), des

poststationaren Nicht-Opioidanalgetikakonsums (p

0,748) und des

Analgetikakonsums zum Zeitpunkt des Follow-ups (p 0,097) gab es keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

30



Tab. 4 Opioidkonsum und Analgetikakonsum

Variablen APP DOC APP + DOC TAU
(N=17) (N=17) (N=16) (N=13) P

poststationdrer Opioidkonsum
Opioidkonsum — Anzahl (%) 7 (41) 7(41) 5(31) 4(31)

#
kein Opioidkonsum — Anzahl (%) 10 (59) 9(53) 11 (69) 9(69) 0,835
missing — Anzahl (%) 0(0) 1(6) 0(0) 0(0)
poststationdrer Nicht-Opioidanalgetikakonsum
Analgetikakonsum — Anzahl (%) 12(71) 10 (59) 9(56) 7 (54) 0748"
kein Analgetikakonsum — Anzahl (%) 5(29) 5(29) 7 (44) 6 (46) !
missing — Anzahl (%) 0(0) 2(12) 0(0) 0 (0)
Follow-up Analgetikakonsum
Analgetikakonsum — Anzahl (%) 3(18) 3(18) 0(0) 0(0) 0,097 *
kein Analgetikakonsum — Anzahl (%) 13(76) 14 (82) 16 (100) 13 (100) !
missing — Anzahl (%) 1(6) 0(0) 0(33) 0 (0)
Anmerkungen - Tests
# Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton
*p<0,05
4.5, Beweglichkeit
4.5.1. Beweglichkeitseinschrankung
Die praoperative Beweglichkeitseinschrankung (APP: 6,66; DOC = 7,06;

APP+DOC = 6,40; TAU = 6,29) [F (3;57) = 0,282; p = 0,838; n? = 0,015], die erwartete
Beweglichkeitseinschrankung (APP: 0,76; DOC = 1,32; APP+DOC = 0,53; TAU = 0,77)
[F (357) = 0282, p = 0,838 n> = 0,015] als auch die Follow-up
Beweglichkeitseinschrankung (APP: 1,68; DOC = 1,75; APP+DOC = 1,60; TAU = 1,33)
[F (3;54) = 0,136; p = 0,938; n? = 0,007] wiesen keinen signifikanten Interaktionseffekt auf
(Abb. 5a, Abb. 5b, Tab. 5).

Sowohl die praoperative (p = 0,838), erwartete (p = 0,431) als auch Follow-up
Beweglichkeitseinschrankung (p = 0,436) zeigten keinen signifikanten

Interaktionseffekt zwischen den Gruppen.

Abb. 5a Einschrankung

Einschrankung der Beweglichkeit - Follow-up _ B
der Kniebeweglichkeit

APP DOC APP + DOC TAU zum Zeitpunkt des

Follow-ups

Einschrankung (NRS)

¥

m Einschrankung der Beweglichkeit ohne Schmerzmedikamente

#: Einschrdakung der Beweglichkeit mit Schmerzmedikamenten

Anmerkung: ' Der (iberwiegende Anteil der Patientinnen und Patienten hat die Einschrankung der Kniebeweglichkeit nur
fur den Fall ohne Schmerzmedikation angegeben, sodass fiir die Einschrankung der Kniebeweglichkeit mit
Schmerzmedikation eine geringere Anzahl gliltiger Antworten vorlag: APP (n = 2), DOC (n = 4), APP+DOC (n = 0),

TAU (n =2)
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4.5.2. Erwartete und reale Beweglichkeitsverbesserung

Sowohl die erwartete Beweglichkeitsverbesserung mit 5,75 NRS-Punkten
(95% Cl: 4,99-6,51) [F (1;57) = 410,35; p < 0,001; n?> = 0,878] als auch die reale
Beweglichkeitsverbesserung mit 4,94 NRS-Punkten (95% CI: 4,13-5,75)
[F (1;53) = 381,78; p < 0,001; n? = 0,878] zeigten einen signifikanten Haupteffekt.

Die erwartete Beweglichkeitsverbesserung (APP: 5,84; DOC = 5,74; APP+DOC = 5,88;
TAU = 554) [F (3,57) = 0,035 p = 0991, n?> = 0,002] und reale
Beweglichkeitsverbesserung (APP: 5,13; DOC = 5,11; APP+DOC = 4,57; TAU = 4,96)
[F (3;53) = 0,111; p = 0,953; n? = 0,006] zeigten zwischen den Follow-up Studiengruppen
keinen signifikanten Interaktionseffekt (Abb. 5¢, Tab. 5).

Der Korrelationskoeffizient zwischen der erwarteten und realen
Beweglichkeitsverbesserung zeigte sich sowohl Uber alle Gruppen hinweg mit 0,80
[r (55) = 0,80, p <0,001] als auch fir die einzelnen Gruppen (APP: r(14) = 0,70, p = 0,003;
DOC: r (12) = 0,84, p < 0,001; APP+DOC: r (13) = 0,85, p < 0,001; TAU: r (10) = 0,75,
p = 0,005) signifikant (Abb. 5d, Tab. 5).

Die erwartete (p < 0,001) und realen Beweglichkeitsverbesserung (p < 0,001) zeigten
einen signifikanten Haupteffekt, wahrend sich der Interaktionseffekt sowohl fiir die
erwartete (p = 0,99) als auch reale Beweglichkeitsverbesserung (p = 0,95) nicht

signifikant zeigte.

Die Korrelation zwischen erwarteter und realer Beweglichkeitsverbesserung war
sowohl fiir die gesamte Follow-up Studienpopulation (p < 0,001) als auch fir die

einzelnen Studiengruppen signifikant (p < 0,001 — p = 0,005).
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Einschrénkung der Kniebeweglichkeit
APP DOC APP+ DOC TAU
8,00

7,06
7,00 6,66
6,41
’ 6,29

6,00
5,00

4,00

Elnschrankung (NRS)

3,00

2,00 1,68 L7s 1,60
1,32 1,33

1,00 0,76 0,77
0,53

000 ] [

praoperative Einschrankung der Beweglichkeit
M erwartete Finschrankung der Beweglichkeit in 6 Monaten postoperativ

B Beweglichkeit zum Zeitpunkt des follow-ups

Abb. 5b Einschrankung der Kniebeweglichkeit ohne Schmerzmedikamente praoperativ, erwartet in
6 Monaten postoperativ und zum Zeitpunkt des Follow-ups

Verbesserung der Kniebeweglichkeit

APP DOC APP + DOC TAU
8,00

7,00
*
6,00 5,84 5,74 558 *
5,13 5,11 *
5,00 4,57

4,00
3,00

2,00

1,00

Verbesserung der Beweglichkeit (NRS)

L] [] [] ]
-1,00 0,72 0,71 * 0,58
-1,03

2,00
erwartete Verbesserung der Kniebeweglichkeit
M reale Verbesserung der Kniebeweglichkeit

W Diskrepanz zwischen erwarteter und realer Verbesserung der Kniebeweglichkeit

Abb. 5¢c Erwartete und reale Verbesserung der Kniebeweglichkeit sowie die sich daraus ergebende
Diskrepanz

Anmerkung: Univariate Varianzanalyse, paarweiser Vergleich zwischen den Messzeitpunkten
préoperativ und Follow-up, *p < 0,05



Korrelation zwischen erwarteter und realer Beweglichkeitsverbesserung
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Abb. 5d Korrelation der erwarteten und realen Beweglichkeitsverbesserung ohne Schmerzmedikation

Tab. 5 Einschrankung und Verbesserung der Kniebeweglichkeit

Variablen

prioperative Einschrankung der Beweglichkeit *
Einschrankung ohne Medikamente — M + SD
missing — Anzahl (%)

Einschrankung mit Medikamenten — M + SD
missing — Anzahl (%)

erwartete Einschrinkung der Beweglichkeit 2
Einschrankung ohne Medikamente — M + SD
missing — Anzahl (%)

Einschrankung mit Medikamenten — M £ SD
missing — Anzahl (%)

reale Einschrinkung der Beweglichkeit *
Einschrankung ohne Medikamente — M + SD
missing — Anzahl (%)

Einschrankung mit Medikamenten — M £ SD
missing — Anzahl (%)

erwartete Verbesserung der Beweglichkeit *
Verbesserung ohne Medikamente — M + SD
missing — Anzahl (%)

reale Verbesserung der Beweglichkeit °
Verbesserung ohne Medikamente — M + SD
missing — Anzahl (%)

Differenz der erwart. und reale Verbesserung der B. °

Differenz ohne Medikamente — M + SD
missing — Anzahl (%)
Anmerkungen

APP
(N=17)

6,67+ 1,69
1(6)
5,04+2,07
4(24)

0,76+ 1,19
0(0)
0,15+0,38
4(24)

1,68+1,74
0(0)
2,000
15 (88)

5,84+2,01
1(6)

513+2,74
1(6)

0,72+ 1,97
1(6)

DOC
(N=17)

7,06+2,93
0(0)
5824285
3(18)

1,32+2,08
0(0)
0,93+2,34
2(12)

1,75+2,03
3(18)
3,75+3,50
13 (76)

5,74+3,58
0(0)

511+3,57
3(18)

0,71+ 1,94
3(18)

6

R=0,6316
. °
L ]
L
.
*
* *
7 8

APP + DOC
(N=16)

6,41£3,05
0(0)
582+2,55
2(13)

0,53+0,85
0(0)
0,32+0,72
5(31)

1,60 +1,59
1(6)

16 (100)

5,88+ 3,37
0(0)

4,57+3,05
1(6)

-1,03% 1,74
1(6)

9

10

erwartete Beweglichkeitsverbesserung (NRS)

TAU
(N=13)

6,29+1,88
1(8)

5,45 +2,36
2(15)

0,77+ 1,17
0(0)
0,63+0,83
1(8)

1,33£1,67
1(8)
0,50+0,71
11(85)

5,54+2,20
1(8)

4,96+2,61
1(8)

-0,58+1,73
1(8)

0,838

0,825

0,431

0,480

0,938

0,434

0,991

0,953

0,930

! praoperative Einschrankungen der Beweglichkeit des zu operierenden Knies auf der NRS (0-10) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
2 Erwartete Einschrankung der Beweglichkeit des operierten Knies in 6 Monaten auf der NRS (0-10) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
3 Einschrankungen der Beweglichkeit des operierten Knies auf der NRS (0-10) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)

* Erwartete Verbesserung der Beweglichkeit des operierten Knies auf der NRS (0-10) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)

® Reale Verbesserung der Beweglichkeit des operierten Knies auf der NRS (0-10) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)

© Diskrepanz zwischen der realen und erwarteten Verbesserung der Beweglichkeit des operierten Knies auf der NRS (0-10) angegeben als Mittelwert (M) +

Standardabweichung (SD)
Anmerkungen - Tests

! Univariate Varianzanalyse (ANOVA), Test der Innersubjektkontraste, Interaktionseffekt zwischen den Gruppen

*p<0,05
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4.6. Erwartungen

90,5% der Patientinnen und Patienten des Follow-ups gaben an, dass die Erwartungen an

die Linderung der Knieschmerzen erfullt wurden.

In der Gruppe APP gaben 14 Patientinnen und Patienten (82%) an, dass die Erwartungen
hinsichtlich der Linderung der Knieschmerzen erfullt wurden (voll und ganz erfiillt bzw.
erfiillt), in der Gruppe DOC 15 (88%), in der Gruppe APP+DOC 16 (100%) und in der
Gruppe TAU 12 (92%). 3 Patientinnen und Patienten der Gruppe APP (18%), 2 der Gruppe
DOC (12%) und 1 Patientin bzw. Patient der Gruppe TAU (8%) gaben an, dass die
Erwartungen hinsichtlich der Linderung der Knieschmerzen nicht erfillt wurden (nicht erfiillt
bzw. (berhaupt nicht efrfiillt, wurden stark enttduscht) [FFH (N = 63): 6,603; p = 0,691]
(Abb. 6, Tab. 6).

ErfUllung der Erwartungen — Follow up

6%

" -

18%

41% 1%

DOC

47%

41%

38%
44%

APP + DOC
56%
54%
= Erwartungen voll und ganz erfillt Erwartungen erfillt
Erwartungen nicht erfullt m Erwartungen tUberhaupt nicht erfullt

Abb. 6 Erfiillung der Erwartungen hinsichtlich der Knieschmerzlinderung zum Zeitpunkt des Follow-ups
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Tab. 6 Erfullung der Erwartungen hinsichtlich Knieschmerzlinderung

Variablen APP DOC APP + DOC TAU
(N=17) (N=17) (N=16) (N=13) P

Erwartungen *
voll und ganz erfiillt, sogar tbertroffen — Anzahl (%) 7 (41) 7 (41) 7 (44) 5(38)

erfiillt — Anzahl (%) 7 (41) 8 (47) 9(56) 7 (54) 0,691°
nicht erfullt, enttduscht — Anzahl (%) 3(18) 1(6) 0(0) 0(0) !
uberhaupt nicht erfullt, stark enttduscht — Anzahl (%) 0(0) 1(6) 0(0) 1(8)
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

Erwartungen (zusammengefasst)
Erwartungen erfiillt — Anzahl (%) 14 (82) 15 (88) 16 (100) 12 (92) 0.377"
Erwartungen nicht erfillt — Anzahl (%) 3(18) 2(12) 0(0) 1(8) !
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

Anmerkungen

* Erfiillung der Erwartungen hinsichtlich der Schmerzlinderung auf einer 4-stufigen Likert-Skala angegeben als Anzahl (n) und Anteil (%).

2 Erfiillung der Erwartungen hinsichtlich der Schmerzlinderung zusammengefasst (erfiillt bzw. nicht erfiillt) angegeben als Anzahl (n) und Anteil (%).
Anmerkungen — Tests

# Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton

*p<0,05

4.7. Zufriedenheit

4.7.1. Positive Aussagen hinsichtlich der Operation und Schmerzmedikation

Die positiven Aussagen zur Operation wurden in allen Gruppen sowohl zum
praoperativen als auch zum postoperativen Zeitpunkt, sowie zum Follow-up als zutreffend
bewertet (M sers = 1,96-2,43), wobei kein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den
Gruppen zu den verschiedenen Messzeitpunkten vorlag (p praoperaiv = 0,486;
P postoperatv = 0,572; P Follow-up = 0,901) (Abb. 7a, Tab. 7).

Die positiven Aussagen zur Operation zeigten im Verlauf mit einer Abnahme der
Zustimmung von -0,07 SETS-Punkten [F (1;54) = 0,126; p = 0,724; n? = 0,002] keinen
signifikanten Haupteffekt und auch zwischen den Gruppen (APP: -0,31; DOC: 0,18;
APP+DOC: -0,09; TAU: 0,06) keinen signifikanten Interaktionseffekt [F (3;54) = 0,966;
p = 0,837; n? = 0,016] (Abb. 7e, Tab. 7).

Die positiven Aussagen zur Schmerzmedikation bewerteten die Patientinnen und
Patienten in allen Gruppen zu allen Messzeitpunkten als zutreffend oder eher zutreffend
(M sets = 1,93-2,66), wobei zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen
den Gruppen vorlag (p praoperatv = 0,270; P postoperatv = 0,351; P Follow-up = 0,699) (Abb. 7b,
Tab. 7).

Die positiven Aussagen zur Schmerzmedikation zeigten im Verlauf mit einer Abnahme
der Zustimmung von -0,11 SETS-Punkten [F (1;51) = 0,303; p = 0,584; n? = 0,006] keinen
signifikanten Haupteffekt und auch zwischen den Gruppen (APP: -0,46; DOC: 0,09;
APP+DOC: 0,07; TAU: 0,15) keinen signifikanten Interaktionseffekt [F (3;51) = 0,486;
p = 0,694; n? = 0,028] (Abb. 7e, Tab. 7).
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Die positiven Aussagen zur Operation und Schmerzmedikation zeigten praoperativ,
postoperativ und zum Follow-up keinen signifikanten Interaktionseffekt zwischen

den Follow-up Studiengruppen (p = 0,27 — 0,90).

Fur die positiven Aussagen im Verlauf lieR sich sowohl beziiglich der Operation als
auch der Schmerzmedikation weder ein signifikanter Haupteffekt (p or = 0,72;
p meo = 0,58) noch ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den Follow-up

Studiengruppen (p or = 0,84; p mep = 0,69) nachweisen.

4.7.2. Negative Aussagen hinsichtlich der Operation und Schmerzmedikation

Die negativen Aussagen zur Operation wurden in allen Gruppen zum praoperativen
Zeitpunkt als eher nicht zutreffen (M sers = 4,67-4,75), zum postoperativen Zeitpunkt als
eher nicht zutreffend oder nicht zutreffend (M sets = 4,71-5,50) und zum Follow-up als nicht
zutreffend (M sets = 6,01-6,12) bewertet. Zu keinem Messzeitpunkt lag ein signifikanter
Interaktionseffekt zwischen den Gruppen vor (P praoperativ = 0,999; P postoperativ = 0,512;
P foliow-up = 0,997) (Abb. 7c, Tab. 7).

Die negativen Aussagen zur Operation wiesen im Verlauf mit einer Zunahme der
Ablehnung um -1,50 SETS-Punkte einen signifikanten Haupteffekt Uber alle Gruppen
hinweg [F (1;51) = 41,313; p < 0,001; n? = 0,448] als auch fir die einzelnen Gruppen selbst
(APP: -1,50, p < 0,001; DOC: -1,98, p < 0,001; APP+DOC: -1,29, p = 0,005; TAU: -1,34,
p = 0,013) auf. Der Interaktionseffekt zeigte sich zwischen den Gruppen nicht signifikant
[F (3;51) = 0,328; p = 0,805; n? = 0,019] (Abb. 7f, Tab. 7).

Die negativen Aussagen zur Schmerzmedikation wurden von allen Gruppen zum
praoperativen Zeitpunkt als eher nicht zutreffend (M sets = 4,64-4,95), zum postoperativen
Zeitpunkt als eher nicht zutreffend oder nicht zutreffend (M sers = 4,87-5,74) und zum
Follow-up als nicht zutreffend (M sets = 5,72-6,08) bewertet. Zu keinem Messzeitpunkt lag
ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den Gruppen vor (p praoperatv = 0,952;
P postoperativ = 0,325; P follow-up = 0,918) (Abb. 7d, Tab. 7)

Die negativen Aussagen zur Schmerzmedikation wiesen im Verlauf mit einer Zunahme
der Ablehnung um -1,22 SETS-Punkte einen signifikanten Haupteffekt Uber alle Gruppen
hinweg [F (1;49) = 22,153; p < 0,001; n? = 0,311] sowie in den Gruppen APP (-1,26,
p = 0,009), DOC (-1,23; p = 0,016) und APP+DOC (-1,24, p = 0,016) auf. Zwischen den
Gruppen konnte kein signifikanter Interaktionseffekt nachgewiesen werden
[F (3;49) = 0,009; p = 0,999; n? = 0,000] (Abb. 7f, Tab. 7)

Die negativen Aussagen zur Operation und Schmerzmedikation zeigten praoperativ,
postoperativ und zum Follow-up keinen signifikanten Interaktionseffekt zwischen

den Follow-up Studiengruppen (p = 0,33 — 1,00).
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Die negativen Aussagen im Verlauf zeigten sowohl beziiglich der Operation als auch
der Schmerzmedikation einen signifikanten Haupteffekt (p or < 0,001; p mep < 0,001),
jedoch keinen signifikanten Interaktionseffekt zwischen den Follow-up

Studiengruppen (p or = 0,81; p men = 1,00).
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Entwicklung der positiven Ausagen: praoperativ - Follow-up

APP DOC APP + DOC TAU
2,5

15

0,5
018 09

N 009 0,07 006 g1s

-0,15
-0,5 -0,31

0,46

trifft weniger zu - trifft mehr zu (SETS)
o

-1,5

2,5

W Operation M Schmerzmedikation

Abb. 7e Entwicklung der positiven Aussagen bezogen auf die Operation und Schmerzmedikation
vom praoperativen Zeitpunkt bis zum Follow-up

Anmerkung: Univariate Varianzanalyse, paarweiser Vergleich zwischen den Messzeitpunkten

préoperativ und Follow-up, *p < 0,05

Entwicklung der negativen Aussagen: praoperativ - Follow-up

APP DOC APP + DOC TAU
2,5

1,5

05

0,5

trifft weniger zu - trifft mehr zu (SETS)

-1,5 -1,26 -1,23
-1,5

*
-1,33

1,89 "
25

W Operation B Schmerzmedikation
Abb. 7f Entwicklung der negativen Aussagen bezogen auf die Operation und Schmerzmedikation
vom praoperativen Zeitpunkt bis zum Follow-up

Anmerkung: Univariate Varianzanalyse, paarweiser Vergleich zwischen den Messzeitpunkten
préoperativ und Follow-up, *p < 0,05
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Tab. 7 Zufriedenheit praoperativ, postoperativ, zum Follow-up sowie im Verlauf (SETS)

Variablen PP DOC APP + DOC TAU p!
(N=17) (N=17) (N=16) (N=13)

positive priaoperative Erwartungen *
hinsichtlich der Operation — M * SD 2,02+0,65 2,36+1,15 1,96 +0,56 1,97 +0,67 0,486
missing — Anzahl (%) 0(0) 2(12) 1(6) 2 (15)
hinsichtlich der Schmerzmedikation M + SD 2,20+ 0,80 2,58 +1,00 2,24+ 0,66 1,93+0,72 0,270
missing — Anzahl (%) 0(0) 2(12) 2(13) 3(23)

positive postoperative Zufriedenheit *
hinsichtlich der Operation — M + SD 2,43+1,37 2,16 +0,95 1,97 +0,92 2,41+0,76 0,572
missing — Anzahl (%) 2(12) 2(12) 1(6) 0(0)
hinsichtlich der Schmerzmedikation M + SD 2,63+1,02 2,46 £1,56 1,93+0,87 2,45+0,81 0,351
missing — Anzahl (%) 0(0) 2(12) 1(6) 1(8)

positive Follow-up Zufriedenheit *
hinsichtlich der Operation — M + SD 2,33+1,58 2,10+ 1,62 1,98 +0,79 2,13+1,27 0,901
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
hinsichtlich der Schmerzmedikation M + SD 2,66+1,58 2,40+1,72 2,09+0,91 2,25+1,06 0,699
missing — Anzahl (%) 0(0) 1(6) 1(6) 1(8)

negative prioperative Erwartungen 2
hinsichtlich der Operation — M + SD 4,69 + 1,67 4,67 1,67 4,75+ 1,11 4,71+1,10 0,999
missing — Anzahl (%) 1(6) 2(12) 1(6) 2(15)
hinsichtlich der Schmerzmedikation M + SD 4,84 1,42 4,78 £1,35 4,64 1,43 4,95 + 0,97 0,952
missing — Anzahl (%) 1(6) 2(12) 2(13) 3(23)

negative postoperative Zufriedenheit 2
hinsichtlich der Operation — M * SD 5,50+1,76 573+1,24 5,02+1,85 4,91+1,62 0,512
missing — Anzahl (%) 2(12) 3(18) 1(6) 0(0)
hinsichtlich der Schmerzmedikation M + SD 5,67 £ 1,45 5,74+1,32 5,18 + 1,46 4,87 +1,46 0,325
missing — Anzahl (%) 2(12) 2(12) 1(6) 0 (0)

negative Follow-up Zufriedenheit *
hinsichtlich der Operation — M * SD 6,12+1,38 6,12+1,68 6,10+1,15 6,01+1,76 0,997
missing — Anzahl (%) 0(0) 2(12) 0(0) 0(0)
hinsichtlich der Schmerzmedikation M + SD 6,08+ 1,14 6,08 +1,48 5,99+1,35 5,72+2,01 0,918
missing — Anzahl (%) 0(0) 1(6) 0(0) 1(8)

positive Aussagen im Verlauf *
hinsichtlich der Operation — M # SD -0,31+1,69 0,18+1,81 -0,09 £ 0,92 -0,06 + 1,38 0,837
missing — Anzahl (%) 0(0) 2(12) 1(6) 2 (15)
hinsichtlich der Schmerzmedikation M + SD -0,46 £1,70 0,09+1,62 -0,07 £1,17 -0,15 + 1,09 0,708
missing — Anzahl (%) 0(0) 1(6) 2(13) 4(31)

negative Aussagen im Verlauf *
hinsichtlich der Operation — M + SD 1,50+ 1,85 1,89+1,65 1,29+1,66 1,33+1,66 0,805
missing — Anzahl (%) 1(6) 4(24) 1(6) 2(15)
hinsichtlich der Schmerzmedikation M + SD 1,26+ 1,62 1,23+2,07 1,24+1,88 1,17+1,79 0,999
missing — Anzahl (%) 1(6) 3(18) 2(13) 4(31)

Anmerkungen

! Zusammenfassung der Antworten aus dem SETS (Frage 1, Frage 3 und Frage 5) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
2 Zusammenfassung der Antworten aus dem SETS (Frage 2, Frage 4 und Frage 6 bzw. 7) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
3 positive Aussagen (Mittelwert der Frage 1, Frage 3 und Frage 5) im Verlauf vom praoperativen Zeitpunkt bis zum Follow-up angegeben als Mittelwert (M)
Standardabweichung (SD)
* Negative Aussagen (Mittelwert der Frage 2, Frage 4 und Frage 6 bzw. 7) im Verlauf vom praoperativen Zeitpunkt bis zum Follow-up angegeben als Mittelwert
(M) t Standardabweichung (SD)
Anmerkungen - Tests
" Univariate Varianzanalyse (ANOVA), Test der Innersubjektkontraste, Interaktionseffekt zwischen den Gruppen
*p<0,05

4.8. iPad zur Unterstiitzung der medikamentosen Wirksamkeit

4.8.1. Erinnerung an die Intervention APP

Jeweils 15 Patientinnen und Patienten konnten sich in der Gruppe APP (88%) als auch in
der Gruppe APP+DOC (94%) noch an die Nutzung der App im Rahmen der Hauptstudie
erinnern (Abb. 8a). Dabei gaben 11 Patientinnen und Patienten in der Gruppe APP (69%)
und 13 in der Gruppe APP+DOC (93%) an, dass die App als hilfreich bei der
Medikamenteneinnahme wahrgenommen wurde und 2 Patientinnen und Patienten in der
Gruppe APP (19%) und 1 Patientin bzw. Patient in der Gruppe APP+DOC (6%) haben die
App als nicht hilfreich wahrgenommen (Abb. 8b, Tab. 8).
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Konnte sich an das iPad erinnert werden? Abb. 8a
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APP APP + DOC L
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4.8.2. Intervention APP: Hilfreiche Aspekte

Insgesamt haben 25 Patientinnen und Patienten aus den App-Interventionsgruppen
(APP: 12; APP+DOC: 13) weitere Angaben hinsichtlich hilfreicher Aspekte bei der
Nutzung der App im Rahmen der Medikamenteneinnahme gemacht (Abb. 8c, Tab. 8).
13 Patientinnen und Patienten empfanden die App zur Steuerung einer zeitgerechten
Medikamenteneinnahme als hilfreich, 6 Patientinnen und Patienten berichteten positiv Uber
die zusatzlichen Informationen zur Analgesie (z.B. Art des Schmerzmittels, Wirkungsprofil),
4 Patientinnen und Patienten schatzten die Moglichkeit einer patientenspezifischen
Analgesie, bei der sie selbst Uber die Notwendigkeit eines Schmerzmittels entscheiden
konnten, 1 Patientin bzw. Patient empfand durch die App eine zusatzliche Unterstitzung,
1 Patientin bzw. Patient empfand durch die App eine zusatzliche Beschaftigung und
3 Patientinnen und Patienten duf3erten sich ohne genauere Angaben positiv zur App (,sehr
hilfreich®, ,das alles", ,Es war einfach interessant, ob flr mich besonders hilfreich? Kann ich

nicht mehr sagen.).

42



Hilfreiche Aspekte bei der Nutzung des iPads

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Unterstiitzung bei der Medikamenteneinnahme ]
Informationen hinischtlich der Analgesie ]
Patientenorientierte Analgesie | RGN
Gefiihl der Unterstiitzung | N
Beschéftigung
Insgesamt positive AuRerung ohne genauere Angaben ]

APP mAPP+DOC

Abb. 8c Hilfreichen Aspekte bei der Nutzung der digitalen Applikation in den Gruppen APP und APP+DOC zum

Zeitpunkt des Follow-ups

4.8.3. Intervention APP: Storende Aspekte

Insgesamt 5 Patientinnen und Patienten der App-Interventionsgruppen (APP: 4;
APP+DOC:

Medikamenteneinnahme an (Abb. 8d, Tab. 8). 2 Patientinnen bzw. Patienten berichtete iber

1) gaben storende Aspekte bei der App-Nutzung im Rahmen der
technische Herausforderungen oder Probleme (1 Patient:in berichtet, mit der Computerzeit
nicht zurechtgekommen zu sein. 1 Patient:in berichtet, der Schmerzbeginn sei nicht erkannt
worden.), 1 Patientin bzw. Patient berichtet Uber inhaltliche Herausforderungen oder
Probleme (Patient:in berichtet, aus den App-Informationen keine Schllisse hatte ziehen zu
kénnen.), 1 Patientin bzw. Patient empfand die technische Begebenheiten (Signalton zur
Erinnerung an die Medikamenteneinnahm) und studienbedingte Begebenheiten (Ausfillen
der Unterlagen) als stérend, 1 Patientin bzw. Patient konnte sich nicht mehr ausreichend
an die App-Intervention erinnern und schlussfolgert daher, dass die Intervention nicht

sonderlich hilfreich gewesen ware.

Stérende Aspekte bei der Nutzung des iPads
0 12 3 a4 s s 7 8 9 10 11 12 13 14

Technische Herausforderungen/ Probleme I
Inhaltliche Herausforderungen/ Probleme
Technische Begebenheiten

Studienbedingte Begebenheiten

Fehlende Erinnerung an die Intervention
APP mAPP+ DOC

Abb. 8d Stérende Aspekte bei der Nutzung der digitalen Applikation in den Gruppen APP und APP+DOC zum

Zeitpunkt des Follow-ups
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Tab. 8 Digitale Applikation via iPad

Variablen APP DoC APP +DOC TAU
(N=17) (N=17) (N=16) (N=13)

Digitale Applikation via iPad
Hat sich der Patient an das iPad erinnert?

® ja/nein 15/2 - 15/1 - 1,00*
© missing — Anzahl (%) 0(0) - 0(0)

War das iPad hilfreich?
® ja/nein/ teils, teils 11/2/3 - 13/1/0 - 0,291 "

® missing — Anzahl (%) 1(6) - 2(13)
Hilfreiche Aspekte bei der iPad-Nutzung

Unterstltzung bei der Medikamenteneinnahme 6 7

Informationen hinsichtlich der Analgesie 3 3

Patientenorientierte Analgesie 0 4

Gefiihl der Unterstiitzung 0 1

Beschiftigung 1 0

Positive AuBerung ohne genaue Angaben 2 1

Keine weiteren Angaben 5 3
Stoérende Aspekte bei der iPad-Nutzung

Technische Herausforderungen/ Probleme 1 1

Inhaltliche Herausforderungen/ Probleme 1 0

Technische Begebenheiten 1 0

Studienbedingte Begebenheiten 1 0

Fehlende Erinnerung an die Intervention 1 0

Keine weiteren Angaben 13 15
Anmerkungen

* Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton

*p<0,05

4.9. Gruppenvergleich: Follow-up und Lost to Follow-up

4.9.1. Follow-up vs. Lost to Follow-up: Schmerzen und Schmerzreduktion

Die postoperative Schmerzreduktion zeigte Uber die gesamte Hauptstudienpopulation
hinweg einen signifikanten Haupteffekt [F (1;86) = 304,213; p < 0,001; n? = 0,780]. Sowohl
in Abhangigkeit der Gruppe [F (3;86) = 0,811; p = 0,491; n? = 0,028], der Follow-up
Teilnahme [F (1;86) = 0,308; p = 0,580; n? = 0,004] als auch der Kombination beider
Variablen zeigte sich kein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den Studiengruppen
[F (3;86) = 0,242; p = 0,866; n? = 0,008] (Abb. 9a, Tab. 9a).

In allen Studiengruppen erfuhren sowohl die Subgruppe Follow-up als auch Lost to Follow-
up eine signifikante Schmerzreduktion vom praoperativen zum postoperativen Zeitpunkt
(p < 0,001). Die Schmerzreduktion unterschied sich in allen Studiengruppen zwischen der

Subgruppe Follow-up und Lost to Follow-up nicht signifikant (p > 0,05) (Abb. 9b, Tab. 9a).

Die postoperativen Schmerzen in der TAU-Gruppe unterschieden sich zwischen der
Follow-up (M = 3,12 £ 2,10, n = 12) und der Lost to Follow-up Subgruppe (M = 1,65 + 1,17,
n =11) mit 1,48 NRS-Punkten signifikant voneinander (p = 0,024). In den anderen Gruppen
zeigte sich sowohl hinsichtlich der praoperativen und postoperativen Schmerzen kein
signifikanter Unterschied zwischen der Follow-up und der Lost to Follow-up Subgruppe
(Tab. 9a).

Die Schmerzreduktion war in allen Studiengruppen sowohl fiir die Follow-up als auch
Lost to Follow-up Subgruppen signifikant (p < 0,001). In der Studiengruppe TAU wies
die Subgruppe Follow-up signifikant stirkere postoperative Schmerzen auf als die

Subgruppe Lost to Follow-up (p = 0,024).
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Knieschmerzen im zeitlichen Verlauf: Follow-up vs. Lost to Follow-up

APP (Follow-up)

DOC (Follow-up)

APP + DOC (Follow-up)

TAU (Follow-up)

APP (Lost to Follow-up) = = = DOC (Lost to Follow-up) o= = = APP + DOC (Lost to Follow-up) = == = TAU (Lost to Follow-up)

Schmerzen (NRS)
IS

praoperativ 1. postoperativer Tag 2. postoperativer Tag 3. postoperativer Tag 4. postoperativer Tag

Abb. 9a Knieschmerzen im zeitlichen Verlauf betrachtet fur die Subpopulationen Follow-up und Lost to Follow-up

vom praoperativen Zeitpunkt bis zum 4. postoperativen Tag (ohne Schmerzmedikamente)

Poststationdre Schmerzreduktion: Follow-up vs. Lost to Follow-up

APP DOC APP+ DOC TAU
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Abb. 9b Stationdre Schmerzreduktion betrachtet fiir die Subpopulationen Follow-up und Lost to Follow-up vom
praoperativen Zeitpunkt bis zum 4. postoperativen Tag (ohne Schmerzmedikamente)

Anmerkung: Univariate Varianzanalyse, paarweiser Vergleich der Messzeitpunkte prdoperativ und 4. postoperativer
Tag, *p < 0,05
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Tab. 9a Schmerzen und Schmerzreduktion: Hauptstudie, Follow-up und Lost to Follow-up

Variablen (Hauptstudie) APP DOC APP + DOC TAU p!
(N=24) (N=24) (N =24) (N=24)
prioperative Schmerzen *
mit Schmerzmedikamenten 2~ M + SD 4,30+2,41 3,46+2,56 4,48+2,46 3,16 +2,32 0,253
missing — Anzahl (%) 4(17) 2(8) 3(13) 5(21)
ohne Schmerzmedikamente * - M £ SD 6,30+ 1,63 6,98+1,93 6,58 +1,89 6,28+2,72 0,631
missing — Anzahl (%) 1(4) 0(0) 0(0) 1(4)
postoperative Schmerzen *
Schmerzen postoperativ Tag 1 - M + SD 4,96+1,74 537+2,42 3,90+1,43 4,46+ 1,42 0,038 *
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 1(4) 0(0)
Schmerzen postoperativ Tag 2 - M + SD 3,49+1,58 3,58+1,85 2,63+1,78 3,33+1,82 0,230
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen postoperativ Tag 3—M + SD 2,65+1,46 2,67+1,60 2,09+1,41 2,30+£1,70 0,494
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen postoperativ Tag 4 — M + SD 2,34+1,28 2,51+1,71 1,71+£1,48 2,53+1,89 0,262
missing — Anzahl (%) 1(4) 1(4) 0(0) 3(13)
stationdre Schmerzreduktion *
mit Schmerzmedikamenten ®— M £ SD -1,68 2,69 -0,71+ 2,66 -2,29+ 2,64 -0,09+2,51 0,022 *
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ohne Schmerzmedikamente 7 = M + SD -4,10 + 1,82 -4,50 £ 2,07 -4,87 £ 2,10 -3,87+2,70 0,413
missing — Anzahl (%) 1(4) 0(0) 0(0) 1(4)
Variablen (Follow-up) APP DOC APP +DOC TAU p!
(N=17) (N=17) (N=16) (N=13)
prioperative Schmerzen *
mit Schmerzmedikamenten 2= M + SD 4,20+2,31 3,53 2,59 4,36 +2,44 4,22+2,22 0,797
missing — Anzahl (%) 2(12) 2(12) 2(13) 4(31)
ohne Schmerzmedikamente * = M + SD 6,41+1,65 7,00+ 1,64 6,81+1,84 6,83+2,58 0,838
missing — Anzahl (%) 1(6) 0(0) 0(0) 1(8)
postoperative Schmerzen *
Schmerzen postoperativ Tag 1 - M + SD 4,62 +1,75 5,24+2,24 4,09+1,26 4,68 +1,52 0,323
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen postoperativ Tag 2 —M + SD 3,30+1,75 3,11+1,21 2,55+1,27 3,95+1,96 0,124
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen postoperativ Tag 3—M + SD 2,61+1,50 2,24 +1,23 2,16+1,41 2,97+ 1,91 0,455
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen postoperativ Tag 4 — M + SD 2,36+1,35 2,30+1,62 1,89+1,52 3,00+ 2,06 0,348
missing — Anzahl (%) 1(6) 1(6) 0(0) 0(0)
stationire Schmerzreduktion °
mit Schmerzmedikamenten ® — M + SD -1,67 £ 2,80 -0,88 + 3,09 -1,99+2,78 -0,15 £ 2,99 0,330
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
ohne Schmerzmedikamente ” — M + SD -4,24 + 1,89 -4,73 £1,99 -4,93 + 2,39 -3,71+2,87 0,502
missing — Anzahl (%) 1(6) 0(0) 0(0) 1(8)
Variablen (Lost to Follow-up) APP DOC APP + DOC TAU '
(N=7) (N=7) (N=8) (N=11) P
prioperative Schmerzen *
mit Schmerzmedikamenten 2 — M + SD 4,60 2,97 3,29+2,69 4,71+2,69 2,20+ 2,04 0,182
missing — Anzahl (%) 2(29) 2(29) 1(13) 1(9)
ohne Schmerzmedikamente > — M + SD 6,07 £ 1,69 6,93 £2,65 6,13+2,01 5,68 2,86 0,767
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
postoperative Schmerzen *
Schmerzen postoperativ Tag 1 — M + SD 576+1,54 5,69+2,99 3,45+1,78 4,20+ 1,32 0,077 *
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 1(13) 0(0)
Schmerzen postoperativ Tag 2 — M + SD 3,97+1,01 4,73 +2,68 2,78+ 2,63 2,60+1,38 0,131
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen postoperativ Tag 3—M + SD 2,74+ 1,49 3,72+2,00 1,94+1,51 1,51+0,99 0,026 *
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Schmerzen postoperativ Tag 4 — M + SD 2,29+1,20 2,99+1,93 1,36+ 1,44 1,77 +1,37 0,207
missing — Anzahl (%) 0(0) 0(0) 0(0) 3(27)
Schmerzreduktion ®
mit Schmerzmedikamenten ®— M + SD -1,71+2,62 -0,30+ 1,22 -2,89+2,39 -0,01+1,93 0,029 *
missing — Anzahl (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ohne Schmerzmedikamente ’ — M + SD -3,78+ 1,74 -3,94+ 2,29 -4,77 + 1,49 -4,04 + 2,64 0,811
missing — Anzahl (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Anmerkungen

! prioperative Schmerzen: Prioperative Knieschmerzen auf der NRS (0-10) angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
2 mit Schmerzmedikamenten: Praoperative akute Knieschmerzen unter der Gblichen Hausmedikation einen Tag vor der Operation auf der NRS (0-10) angeben als
Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
3 ohne Schmerzmedikamente: Praoperative Knieschmerzen in den letzten Wochen vor der Operation ohne Schmerzmedikamente auf der NRS (0-10) angeben als
Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
4 postoperative Schmerzen: Postoperative Knieschmerzen auf der NRS (0-10) angegeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
® stationare Schmerzreduktion: Schmerzreduktion vom préoperativen Zeitpunkt bis zum 4. postoperativen Tag auf der NRS (-10-0) angeben als Mittelwert (M) +
Standardabweichung (SD)
© mit Schmerzmedikation: Schmerzreduktion vom préoperativen Zeitpunkt unter iiblicher Hausmedikation bis zum 4. postoperativen Tag auf der NRS (-10-0)
angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)
7 ohne Schmerzmedikation: Schmerzreduktion vom préoperativen Zeitpunkt ohne Schmerzmedikamente bis zum 4. postoperativen Tag auf der NRS (-10-0)
angeben als Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)

Anmerkungen - Tests
" Univariate Varianzanalyse (ANOVA), Test der Innersubjektkontraste, Interaktionseffekt zwischen den Gruppen
*p<0,05
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4.9.2. Follow-up vs. Lost to Follow-up: Opioidkonsum

Hinsichtlich des stationdren Opioidkonsums vom 1. bis zum 4. postoperativen Tag zeigte
sich Uber die gesamte Studienpopulation der Hauptstudie hinweg ein signifikanter
Haupteffekt [F (1;88) = 4,833; p = 0,031; n? = 0,052]. Sowohl in Abhangigkeit der
Studiengruppe [F (3;88) = 2,291; p = 0,084; n? = 0,072], der Teilnahme am Follow-up
[F (1;88) = 0,856; p = 0,357; n? = 0,010] und beiden Variablen kombiniert [F (3;88) = 0,793;
p = 0,501; n? = 0,026] zeigte sich kein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den
Studiengruppen (Abb. 9c, Tab. 9b).

In den jeweiligen Studiengruppen bestand weder am 1. postoperativen Tag noch am
4. postoperativen Tag ein signifikanter Unterschied zwischen der Follow-up und der Lost to
Follow-up Subgruppe hinsichtlich der Menge an konsumierten Opioiden (p > 0,05)
(Abb. 9c, Tab. 9b).

Bezogen auf die Gesamtmenge an konsumierten Opioiden im stationaren Setting lag fir
die Variable Gruppen [F (3;88) = 3,867; p = 0,012; n?> = 0,116] ein signifikanter
Interaktionseffekt vor. In der Subgruppe Follow-up lag ein signifikanter Unterschied bei
APP+DOC vs. APP (AM = 13,46; 95% CI: 2,06-24,85; p = 0,021) und APP+DOC vs. TAU
(AM = 17,98; 95% CI: 5,77-30,19; p = 0,004) vor. In der Subgruppe Lost to Follow-up lag
ein signifikanter Unterschied bei DOC vs. TAU (AM = 16,36; 95% CI: 0,55-32,18; p = 0,043)
vor. Fir die Teilnahme am Follow-up [F (1;88) = 0,508; p = 0,478; n? = 0,006] oder die beide
Variablen kombiniert [F (3;88) = 0,561; p = 0,642; n?> = 0,019] lag kein signifikanter
Interaktionseffekt vor (Abb. 9d, Tab. 9b).

In den jeweiligen Studiengruppen gab es keine signifikanten Unterschiede in der
Gesamtmenge an konsumierten Opioiden zwischen der Follow-up und der Lost to Follow-
up Subgruppe im Vergleich (p > 0,05) (Abb. 9d, Tab. 9b).

Weder der Opioidkonsum am 1. postoperativen Tag oder 4. postoperativen Tag noch
der gesamte stationdre Opioidkonsum unterschieden sich in den Studiengruppen

zwischen der Follow-up und der Lost to Follow-up Subgruppe signifikant.
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Postoperativer Oxycodonkonsum: Follow-up vs. Lost to Follow-up

APP (Follow-up) e DOC (Follow-up) e /\PP + DOC (Follow-up) e— TAL (Follow-up)
APP (Lost to Follow-up) == == = DOC (Lost to Follow-up) == == = APP + DOC (Lost to Follow-up) == == = TAU (Lost to Follow-up)

Oxycodonkonsum (mg)

1. postoperativer Tag 2. postoperativer Tag 3. postoperativer Tag 4. postoperativer Tag

Abb. 9c Postoperativer Oxycodonkonsum (mg) im zeitlichen Verlauf betrachtet fiir die Subgruppen Follow-up und

Lost to Follow-up vom 1. postoperativen Tag bis zum 4. postoperativen Tag

Stationarer Oxycodonkonsum: Follow-up vs. Lost to Follow-up
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Abb. 9d Gesamter stationarer Oxycodonkonsum (mg) betrachtet fiir die Subgruppen Follow-up und Lost to Follow-

up vom 1. postoperativen Tag bis zum 4. postoperativen Tag
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Tab. 9b Oxycodonkonsum: Hauptstudie, Follow-up, Lost to Follow-up

Variablen (Hauptstudie)

donk 1

p perativer Oxy
Oxycodonkonsum 1. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)

Oxycodonkonsum 2. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)
Oxycodonkonsum 3. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)
Oxycodonkonsum 4. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)

Oxycodonkonsum Ubersicht
Oxycodonkonsum gesamt — M + SD
missing — Anzahl (%)

Oxycodonkonsum @ postoperativ — M * SD
missing — Anzahl (%)

Variablen (Follow-up)

donlk 1

ativer Oxy
Oxycodonkonsum 1. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)
Oxycodonkonsum 2. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)
Oxycodonkonsum 3. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)
Oxycodonkonsum 4. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)
Oxycodonkonsum Ubersicht
Oxycodonkonsum gesamt — M + SD
missing — Anzahl (%)
Oxycodonkonsum @ postoperativ— M + SD
missing — Anzahl (%)

Variablen (Lost to Follow-up)

donk 1

p perativer Oxy
Oxycodonkonsum 1. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)

Oxycodonkonsum 2. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)
Oxycodonkonsum 3. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)
Oxycodonkonsum 4. postoperativer Tag — M + SD
missing — Anzahl (%)

Oxycodonkonsum Ubersicht
gesamter Oxycodonkonsum 2 — M + SD
missing — Anzahl (%)
durchschnittlicher Oxycodonkonsum * — M + SD
missing — Anzahl (%)

Anmerkungen

APP
(N =24)

20,42 + 2,04
0(0)
21,25+ 4,48
0(0)
20,83 + 5,04
0(0)
20,83 + 5,04
0(0)

83,33+15,23
0(0)

20,83 +3,81
0(0)

APP
(N=17)

20,59 + 2,43
0(0)
21,77 5,29
0(0)
21,18 + 6,00
0(0)
21,18 + 6,00
0(0)

84,71+ 18,07
0(0)

21,18+ 4,52
0(0)

APP
(N=7)

20,00+ 0
0(0)
20,00+ 0
0(0)
20,000
0(0)
20,000
0(0)

80,00+ 0
0(0)
20,00+ 0
0(0)

DOC
(N =24)

20,00+ 0
0(0)
20,00+ 0
0(0)

18,13 +5,28
0(0)

17,29 + 6,42
0(0)

75,42 11,41
0(0)

18,85 + 2,85
0(0)

DOC
(N=17)

20,000
0(0)
20,00+ 0
0(0)

19,12 + 3,64
0(0)

18,53 4,24
0(0)

77,65+ 7,52
0(0)
19,41+1,88
0(0)

DOC
(N=7)

20,00+ 0
0(0)
20,00+ 0
0(0)
15,71+7,87
0(0)
14,29+ 9,76
0(0)

70,00 + 17,32
0(0)

17,50 + 4,33
0(0)

APP +DOC
(N =24)

20,00+ 0
0(0)
18,75 + 1,48
0(0)
17,92 +5,09
0(0)
16,25+ 7,70
0(0)

72,92 + 15,46
0(0)

18,23 + 3,86
0(0)

APP + DOC
(N=16)

20,00 0
0(0)
18,75 + 5,00
0(0)
16,88 £ 6,02
0(0)
15,63+ 8,14
0(0)

71,25+ 17,46
0(0)
17,81+4,37
0(0)

APP +DOC
(N=8)

20,00+ 0
0(0)

18,75 + 3,54
0(0)
20,00+ 0
0(0)

17,50 + 7,07
0(0)

76,25 £ 10,61
0(0)

19,06 + 2,65
0(0)

TAU
(N=24)

21,25+ 4,48
0(0)
21,08 + 5,88
0(0)
22,92 +6,90
0(0)
21,67 +7,61
0(0)

87,92 421,46
0(0)

21,98 +5,37
0(0)

TAU
(N=13)

21,54 £ 5,55
0(0)
21,54 5,55
0(0)
23,08+7,51
0(0)
23,08+7,51
0(0)

89,23 + 23,97
0(0)
22,31+5,99
0(0)

TAU
(N=11)

20,91+ 3,02
0(0)
22,73+1,96
0(0)
22,73+ 6,47
0(0)
20,00+7,75
0(0)

86,36 + 19,12
0(0)

21,59 +4,78
0(0)

0,256
0,048 *
0,007 *

0,015 *

0,006 *

0,006 *

0,423
0,209
0,034 *

0,018 *

0,032 *

0,032 *

0,593
0,218
0,073

0,374

0,151

0,151

! postoperativer Oxycodonkonsum: postoperativer Oxycodonkonsum fiir die einzelnen postoperativen Tage in Milligramm (mg) angeben als Mittelwert (M) +

Standardabweichung (SD)

2 gesamter Oxycodonkonsum: gesamter postoperativer Oxycodonkonsum (postoperativer Tag 1-4) in Milligramm (mg) angeben als Mittelwert (M) +

Standardabweichung (SD)

3 durchschnittlicher Oxycodonkonsum: durchschnittlicher postoperativer Oxycodonkonsum (postoperativer Tag 1-4) in Milligramm (mg) angeben als Mittelwert

(M) + Standardabweichung (SD)
Anmerkungen - Tests

! Univariate Varianzanalyse (ANOVA), Test der Innersubjektkontraste, Interaktionseffekt zwischen den Gruppen

*p<0,05
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5 Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Studienergebnisse

In der hier vorliegenden Arbeit wurden mittels einer Follow-up Erhebung die langfristigen
Effekte der Hauptstudie ,A digital application and augmented physician rounds reduce
postoperative pain and opioid consumption after primary total knee replacement (TKR): a

randomized clinical trial“ (Stuhlreyer et al., 2022) untersucht.

Ziel der Hauptstudie von Stuhlreyer et al. (2022) war es, den Einfluss einer optimierten
Schmerztherapie auf die postoperative Schmerzintensitdt und den postoperativen
Opioidbedarf nach einem TKR zu untersuchen. Die Optimierung der Schmerztherapie fand
durch den Einsatz einer iPad Applikation (APP), postoperativ zugewandte arztliche Visiten
(DOC) sowie einer Kombination beider Interventionen (APP+DOC) statt. Die Interventionen
basierten auf dem Konzept der ,open-medication” und generieren auf diesem Wege durch
die Optimierung der Kontextfaktoren bei der Analgetikaeinnahme einen additiven
Placeboeffekt. Die Applikation (APP) vermittelte Informationen zu den Wirkfaktoren der
postoperativen Schmerzmedikation und generierte eine visuelle Prognose-Kurve zu deren
Wirksamkeit. Die arztlichen Visiten (DOC) waren durch zugewandte, empathische
Gesprachsfihrung gekennzeichnet. Die Effekte der Interventionsgruppen (APP, DOC,
APP+DOC) wurde mit der standmaRigen Krankenhausbehandlung (TAU) verglichen.

Die Ergebnisse der Hauptstudie von Stuhlreyer et al. (2022) zeigten einen signifikanten
Unterschied in der Schmerzreduktion (praoperativ — 4. Postoperativer Tag) sowie dem
postoperativen Opioidbedarf. Die Gruppe APP+DOC zeigte eine signifikant starkere
postoperative Schmerzreduktion als die Gruppen DOC und TAU und die Gruppe APP eine
signifikant starkere Schmerzreduktion als die Gruppe TAU. Zusatzlich war der postoperative
Opioidkonsum in den Gruppen APP+DOC und DOC signifikant geringer als in den Gruppen
APP und TAU sowie in der Gruppe APP+DOC geringer als in der Gruppe DOC. Die Gruppe
APP+DOC wies dartber hinaus eine grofiere Zufriedenheit auf als die Gruppe TAU.

In der hier vorliegenden Follow-up Studie, 2-5 Jahre nach Durchfiihrung der Hauptstudie,
zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt in der Schmerzreduktion. Alle Patientinnen und
Patienten der Interventionsgruppen (APP, DOC und APP+DOC) als auch der
Kontrollgruppe (TAU) gaben signifikant weniger Schmerzen an, wobei sich jedoch kein
signifikanter Interaktionseffekt zwischen den Gruppen feststellen lie. Zum Zeitpunkt des
Follow-ups nahmen nahezu alle Patientinnen und Patienten keine Schmerzmedikamente
mehr ein. Sowohl die Schmerzreduktion als auch der Schmerzmittelbedarf (u.a.

Opioidkonsum) waren in allen 4 Gruppen vergleichbar.
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5.2. Schmerzen und Schmerzreduktion

Das wichtigste Behandlungsziel fir Patientinnen und Patienten im Rahmen eines TKR ist
neben einer Funktionsverbesserung die Schmerzreduktion (Lange et al., 2017). Fast 90%
der Patientinnen und Patienten geben praoperativ vor einem TKR-Eingriff chronische
muskuloskelettale Schmerzen an (Namba, Inacio, et al., 2018). Doch sowohl unmittelbar
postoperativ kdbnnen akute Schmerzen aber auch im Verlauf persistierende chronische

Schmerzen die Patientinnen und Patienten belasten.

Uber 70% der Patientinnen und Patienten erfahren postoperativ. moderate bis starke
Schmerzen (NRS = 4), wobei diese erheblich variieren kénnen (Chang & Cho, 2012;
Garcia-Lopez et al., 2021; Greimel et al., 2018; Leiss et al., 2020; Taylor et al., 2022). In
unserer Follow-up Studienpopulation lag die durchschnittiche Schmerzstarke am
1. postoperativen Tag bei 4,67 NRS-Punkten (M = 4,67 + 1,76; Min.: 0,70; Max.: 9,00;

n = 63) und zeigte sich damit vergleichbar.

1 Jahr postoperativ nach TKR geben Patientinnen und Patienten eine Schmerzintensitat
von 1,69 NRS-Punkten an (Sayah et al., 2021) und 14% leiden unter chronischen
postoperativen Schmerzen (Gooberman-Hill et al., 2023). Nach 5 Jahren sind ungefahr
65% der Patientinnen und Patienten schmerzfrei, 31% weisen fluktuierende und 4%
chronische Schmerzen auf (Gooberman-Hill et al., 2023). Die durchschnittlichen
Knieschmerzen nach 5 Jahren liegen bei ca. 1,22 NRS-Punkten, wobei ca. 18%
Knieschmerzen = 3 NRS-Punkte angeben (Skrejborg et al., 2019). In unserer Follow-up
Studie zeigte sich zum Nacherhebungszeitpunkt sowohl die Schmerzintensitat bei Ruhe
(M =0,68 £ 1,37; n = 58) als auch bei Bewegung (M = 1,20 £ 2,00; n = 55) geringer. Zum
Zeitpunkt unserer Follow-up Studie bestand kein signifikanter Interaktionseffekt zwischen
den Studiengruppen (p > 0,05). In unserer Studie gaben zum Follow-up Zeitpunkt
42 Patientinnen und Patienten (68%) in Ruhe und 33 (52%) bei Bewegung Schmerzfreiheit
(NRS = 0) an. Moderate bis starke Knieschmerzen (= 3 NRS-Punkte) gaben zum
Follow-up Zeitpunkt 10 Patientinnen und Patienten (16%) in Ruhe und 13 (21%) bei

Bewegung an.

Patientinnen und Patienten erfahren v.a. in dem ersten Jahr nach TKR eine
Schmerzreduktion von ungefahr 4,71 NRS-Punkten, wobei nach einem Jahr bei 70% der
Patientinnen und Patienten keine wesentliche Schmerzreduktion mehr zu beobachten ist
(Dainty et al., 2021; Sayah et al., 2021; Wylde et al., 2019). Alle Patientinnen und Patienten
unserer Follow-up Studiengruppen zeigten eine signifikante Schmerzreduktion von
-6,04 NRS-Punkten (95% CI: 5,44-6,63), wobei jedoch kein signifikanter Interaktionseffekt

zwischen den Gruppen (p = 0,92) nachgewiesen werden konnte.
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Die postoperative Schmerzentwicklung ist ein wichtiger prognostischer Marker.
Patientinnen und Patienten mit einer frihen optimalen Schmerzentwicklung innerhalb der
ersten 6 Monate postoperativ erzielen auch langfristig eine bessere Schmerzreduktion
(Yang et al., 2019). Auf der anderen Seite erfahren ca. 30% der Patientinnen und Patienten
in den ersten 3 Monaten und immer noch 15% nach einem Jahr postoperativ eine
Schmerzzunahme bzw. einen suboptimalen Schmerzverlauf (Lindberg et al., 2021; Wylde
et al., 2019; Yang et al., 2019).

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fir chronische postoperative Schmerzen nach TKR
zahlen zum einen die praoperativen Schmerzen der Patientinnen und Patienten sowie eine
eingeschrankte Funktionalitdt des zu operierenden Knies (Cole et al., 2022; D. H. Kim et
al., 2018; Lebleu et al., 2023; Lewis et al., 2015; Li et al., 2024; Mohammad et al., 2021;
Olsen et al., 2024; Pinto et al., 2013). Die durchschnittlichen praoperativen Schmerzen
(ohne Schmerzmedikation) in unserer Follow-up Studie lagen bei 6,76 NRS-Punkten
(M=6,76 £ 1,87; Min.: 2,50; Max.: 10,00; n = 61) und zeigten sich mit anderen Studien in
Deutschland vergleichbar (6,4-6,6 NRS-Punkte) (Greimel et al., 2018; Leiss et al., 2020).
Die praoperative Beweglichkeitseinschrankung lag in unserer Follow-up Studienpopulation
bei 6,63 NRS-Punkten (M = 6,63 % 2,46; Min.: 0,00; Max.: 10,00; n = 61). Sayers et al.
zeigten, dass die Einschrankung der praoperativen Funktionalitat bei Bewegung mit
chronischen postoperativen Schmerzen assoziiert zu sein scheint, sodass eine
praoperative Analgesie oder frilhzeitige operative Versorgung sinnvoll erscheint (Sayers et
al., 2016). Aber auch psychologische Aspekte wie katastrophisierende Gedanken,
Depressionen sowie praoperative und postoperative Angste begiinstigen die Entstehung
von chronischen postoperativen Schmerzen (Aalders et al., 2025; Bierke & Petersen, 2017;
Burns et al., 2015; Dave et al., 2017; Lewis et al., 2015; Li et al., 2024; Pinto et al., 2013).

Im postoperativen Verlauf nach TKR kann eine wesentliche Schmerzreduktion und
bei dem GroRteil der Patientinnen und Patienten auch eine Schmerzfreiheit erwartet
werden. Dennoch zeigen sich individuelle postoperative Schmerzverlaufe, mit teils
chronisch persistierenden Schmerzen, welche auf verschiedene Risikofaktoren
zuriickzufiihren sind. Solche suboptimalen Schmerzverldufe miissen friihzeitig
detektiert und im Rahmen einer patientenspezifischen Analgesie beriicksichtigt

werden.

5.3. Konsum von Opioidanalgetika

Im Rahmen der postoperativen Analgesie erhalten Patientinnen und Patienten
durchschnittlich ca. 45-90 Morphine Miligram Equivalents (MME) pro Tag und eine
Gesamtmenge von 148 MME im stationaren Setting (Kugelman et al., 2022; Roebke et al.,

2020; Roof et al., 2021). In unserer Follow-up Studienpopulation konsumierten die
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Patientinnen und Patienten durchschnittlich 20 mg Oxycodon taglich (M = 20,08 * 4,53;
n = 63), aquivalent zu 30 MME und im stationaren Setting eine Gesamtmenge von 89 mg
Oxycodon (M = 89,23 £ 18,14; n = 63), aquivalent zu 133,85 MME und damit insgesamt
weniger Opioide als in den Vergleichsstudien. Es konnte gezeigt werden, dass ein erhdhter
stationarer Opioidkonsum das Risiko flr einen erhdhten poststationaren Opioidkonsum,
periprothetische Infektionen, tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenarterienembolien
sowie respiratorische Komplikationen steigert (Chung et al., 2021; O'Brien et al., 2022;
Ruddell et al., 2021).

Fur die poststationdre Phase bekommen Patientinnen und Patienten durchschnittlich
89 5mg-Oxycodontabletten (668 MME) verschrieben, dies jedoch mit Variationen in den
Verschreibungen um den Faktor 1,6 (Dawson et al., 2024). Fast 65% der Patientinnen und
Patienten konnen ihren Opioidkonsum aber bereits in den ersten 6 Wochen nach
durchschnittlich 22,3 Tagen beenden, was dazu fihrt, dass bei ihnen ca. 18
5mg-Oxycodontabletten (135 MME) ungenutzt bleiben (Premkumar et al., 2019). In den
3 Monaten postoperativ konsumieren Patientinnen und Patienten ca. 385-416 MME
(13-14 MME/Tag), wobei ein Uberschuss von 216-335 MME (7-11 MME/Tag) an zu viel
verschriebenen Opioiden besteht (Debbi et al., 2022; Roberts et al., 2020). Fast 50% der
Patientinnen und Patienten geben an, mehr Opioide als notwendig zu erhalten, und das
obwohl jede zusatzlich verschriebene Opioidtablette zu einem erhéhten Opioidkonsum von
im Mittel 0,6 Opioidtabletten flhrt (Roberts et al., 2020). Dabei zeigt sich getrieben von der
Opioidkrise in den USA bereits ein Umdenken in den Opioidverschreibungen nach TKR. So
zeigten Chalmers et al. eine Reduktion der Opioidmenge zur Entlassung um fast 70% von
900 MME auf 315 MME (Chalmers et al., 2021), wahrend bei Soffin et al. 82% der
Patientinnen und Patienten ein Opioidrezept mit knapp 85 MME erhielten (Soffin et al.,
2021). Die empfohlene Opioidmenge zur Entlassung liegt aktuell zwischen 50-140 5mg-
Oxycodontabletten (375-780 MME) (Dawson et al., 2024). Interessanterweise fihrt die
Reduktion von Opioiden zur Entlassung dabei nur in geringem Male zu mehr

Opioidnachverschreibungen (Tollemar et al., 2023).

Nach 3 Monaten konsumieren noch 29% der Patientinnen und Patienten Opioide und dabei
durchschnittlich 54,6 5mg-Oxycodontabletten (410 MEE; 4,9 MME/Tag) (Dawson et al.,
2024; Tay et al., 2022). In unserer Follow-up Studie konsumierten poststationar insgesamt
37,1% der Patientinnen und Patienten Opioide und 62,3% Nicht-Opioidanalgetika, wobei
zwischen den Gruppen kein signifikanter Interaktionseffekt festgestellt werden konnte
(p > 0,05).

Nach 6 Monaten stabilisiert sich der Anteil von Patientinnen und Patienten mit einem

postoperativen Opioidkonsum weitestgehend bei ca. 21% (Politzer et al., 2018).

53



Nach 1 Jahr konsumieren noch 21% der Patientinnen und Patienten Opioide (Dawson et
al., 2024). Die Studie von Singh et al. zeigte nach 2 Jahren einen NSAID-Konsum bei 8,5%
und einen Opioidkonsum bei 1,4% der Patientinnen und Patienten und entsprechend nach
5 Jahren 9% und 1,4% (Singh & Lewallen, 2012). Zum Zeitpunkt der Nacherhebung
konsumierten in unserer Follow-up Studienpopulation nur noch 9% der Patientinnen und
Patienten Analgetika, ohne dass ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den
Studiengruppen vorlag (p = 0,10). Opioide wurden von keinem der Follow-up

Teilnehmenden mehr konsumiert.

In den vergangenen Jahren hat der postoperative Opioidkonsum insgesamt zugenommen,
wahrend der chronische Opioidkonsum nur geringfligig gestiegen ist (Politzer et al., 2018).
Fir die postoperative Analgesie wird am haufigsten Oxycodon (90-96%) verschrieben,
wobei aber auch Hydrocodon, Tramadol und Hydromorphon zum Einsatz kommen
(Hernandez et al.,, 2017; Smith et al., 2017). 93,6% der Patientinnen und Patienten

bekommen sogar mehrere Opioide zeitgleich verschrieben (Smith et al., 2017).

Ein bereits praoperativ bestehender Opioidkonsum ist einer der wesentlichen
Risikofaktoren fur die Entstehung eines chronischen postoperativen Opioidkonsums
(Bedard et al., 2017; Cancienne et al., 2018; DeMik et al., 2020; Politzer et al., 2018).
31-34% der Patientinnen und Patienten konsumieren 3 Monate praoperativ bereits Opioide,
5-15% der Patientinnen und Patienten weisen praoperativ einen chronischen
Opioidkonsum auf und 0,4% zeigen bereits eine Opioidabhangigkeit (Bedard et al., 2017;
DeMik et al., 2020; Hansen et al., 2017; K. Y. Kim et al., 2018; Kim et al., 2019; Namba,
Inacio, et al., 2018). Die am haufigsten praoperativ eingesetzten Opioide sind Tramadol,
Oxycodon und Hydrocodon, wobei in 9% der Falle sogar mehrere Opioide gleichzeitig zum
Einsatz kommen (Jin et al., 2019; Politzer et al., 2018; Smith et al., 2017).

Patientinnen und Patienten, die bereits praoperativ Opioide konsumieren, entwickeln in
41% der Falle einen chronischen Opioidkonsum 12 Monate postoperativ, verglichen mit
lediglich 6% bei den Opioid-naiven Patientinnen und Patienten (Tay et al., 2022). Dabei
besteht eine direkte Assoziation zwischen Menge (MME/Tag), Einnahmedauer und
Konsumverhalten (chronisch vs. gelegentlich) beziglich der praoperativen Opioide und
einer anschlieBenden postoperativen Opioid-Freiheit bzw. eines postoperativ fortgefuhrten
Opioidkonsums (Goesling et al., 2016; Hansen et al., 2017; Kuo et al., 2019). Zuséatzlich
weisen Patientinnen und Patienten mit einem praoperativen Opioidkonsum mehr
postoperative Komplikationen, mehr Schmerzen im Verlauf, mehr
Notaufnahmevorstellungen, mehr Wiederaufnahmen, mehr Endoprotheseninfektionen,

mehr Revisionseingriffe und Versteifungen des Gelenks auf als Opioid-naive Patientinnen
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und Patienten (Cancienne et al., 2018; Kim et al., 2019; Pagan et al., 2023; Smith et al.,
2017; Terhune et al., 2021).

Weitere Risikofaktoren flr einen chronischen Opioidkonsum sind patientenspezifische
Faktoren (weibliche Geschlecht, ein Alter < 50 Jahre), Komorbiditdten (Diabetes mellitus,
Ubergewicht, Hypertonie, chronische Lungenerkrankungen), psychische Erkrankungen
(Depression) und Schmerzerkrankungen (Lumbago, Migrane, Fibromyalgie) sowie ein
praoperativer Substanzmissbrauch (Alkohol, Tabak, Cannabis), (Bedard et al., 2017;
Cancienne et al., 2018; Kuo et al., 2019; Namba, Singh, et al., 2018; Politzer et al., 2018;
Ward et al., 2022).

Vor allem postoperativ nach TKR sind Patientinnen und Patienten sehr
unterschiedlichen Mengen an Opioiden ausgesetzt, insgesamt aber zu vielen
Opioiden. Verschiedene praoperative und postoperative Risikofaktoren begiinstigen
einen chronischen Opioidkonsum und sollten bei einer patientenspezifischen
Analgesie beriicksichtigt werden. Das primare Ziel sollte die Reduktion von Opioiden

auf die notwendige Dosis sein.

5.3.1. Opioidkonsum im direkten Vergleich: USA und Europa

Patientinnen und Patienten in den USA konsumieren sowohl praoperativ als auch im
stationaren Setting haufiger Opioide nach TKR als im internationalen Vergleich (Zaslansky
et al., 2018).

In dem Jahr vor einem TKR konsumieren in Europa ca. 6%-43% der Patientinnen und
Patienten ein Opioid praoperativ (Turppo et al., 2022; van Brug et al., 2023; Yu et al., 2022)
verglichen mit 35,7%-58,2% in den USA (Hansen et al., 2017; Jin et al., 2019).

Insgesamt werden in Norwegen im stationaren Setting ca. 52,5 MME konsumiert (Hofstad
et al., 2025), in den USA hingegen ca. 148 MME (Kugelman et al., 2022).

Die Zahlen der Opioidverschreibungen im ersten postoperativen Jahr nach TKR variieren
in Europa. Wahrend in den Niederlanden ein Anstieg der postoperativen
Opioidverschreibungen in den Jahren 2013-2018 von 58% auf 89% festgestellt wurde (Van
Brug et al., 2022), zeigte sich in der Schweiz fur die Jahre 2015-2018 ein durchschnittlicher
Anteil von 37,8% (Wirth et al., 2023). In den USAist es in den Jahren 2014-2017 zu einem
Anstieg der postoperativen Opioidverschreibungen von 81,9% auf 91,5% in den ersten
2 Monaten gekommen (Shah et al., 2020)

Ca. 33,6% der Patientinnen und Patienten weisen postoperativ nach TKR einen akuten
Opioidkonsum (< 90 Tage) und 4,1% einen chronischen Opioidkonsum (= 90 Tage) in der
Schweiz auf (Wirth et al., 2023). In den USA zeigen 21% der Patientinnen und Patienten

55



einen temporaren Opioidkonsum (< 6 Monate) und 13% einen chronischen Opioidkonsum
(> 6 Monate) auf (Politzer et al., 2018).

Nach 3 Monaten konsumieren in Europa ca. 7,9%-28% der Patientinnen und Patienten
nach TKR noch Opioide (Sitter & Forget, 2021), in den USA 26-29% (Dawson et al., 2024;
Tay et al., 2022).

3,3-4,7% der Patientinnen und Patienten in Europa entwickeln postoperativ nach TKR einen
chronischen Opioidkonsum (Dreiling et al., 2024; Kornvig et al., 2025; Wirth et al., 2023),
verglichen mit ca. 41,5% in den USA (Namba, Inacio, et al., 2018).

Nach ca. 6 bis 12 Monaten stabilisiert sich der Anteil an Patientinnen und Patienten mit
einer postoperativen Opioidverschreibung bei ca. 6-7% in Europa (Turppo et al., 2022; Wirth
et al., 2023), wahrend in den USA weiterhin ca. 21% der Patientinnen und Patienten auf

Opioiden angewiesen sind (Dawson et al., 2024).

Doch auch das Patientenkollektiv fir ein TKR unterscheidet sich zwischen den USA und
Europa. So konnte festgestellt werden, dass US-amerikanische Patientinnen und Patienten
vor TKR jinger sind und haufiger Adipositas, Herzerkrankungen und geringere praoperative

Schmerzen aufweisen (Franklin et al., 2017).

Insgesamt werden in den USA praoperativ und postoperativ haufiger und in groBeren

Mengen Opioide nach TKR eingesetzt als in Europa.

5.4. Erfillung der Erwartungen und Zufriedenheit

Insgesamt gaben 90,5% der Patientinnen und Patienten unserer Follow-up
Studienpopulation an, dass die Erwartungen an die Linderung der Knieschmerzen erfllt
wurden, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden
konnte (p = 0,69).

Sowohl die Korrelation zwischen der erwarteten und realen Schmerzreduktion als auch
zwischen der erwarteten und realen Beweglichkeitsverbesserung war Uber die gesamte
Follow-up Studienpopulation als auch fir die einzelnen Gruppen signifikant (p < 0,05). Dies
deutet darauf hin, dass die Patientinnen und Patienten sowohl bezlglich der
Schmerzreduktion als auch der Beweglichkeitsverbesserung praoperative Erwartungen
hatten, die sich mit dem postoperativen Ergebnis deckten. Die Erwartungen an das
Outcome einer TKR und THR ist ein wesentlicher Bestandteil der Faktoren, die das

tatsachliche Outcome der Patientinnen und Patienten gut vorhersagen (Tilbury et al., 2018).

Die mit Hilfe des SETS (Younger et al., 2012) erfassten positiven und negativen Aussagen
zeigten in der Follow-up Studienpopulation weder bezogen auf die Operation noch auf die

Schmerzmedikation zum Zeitpunkt des Follow-ups einen signifikanten Interaktionseffekt
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zwischen den Gruppen (p > 0,05). Der Verlauf (praoperativ— Follow-up) der positiven
Aussagen zeigte weder bezogen auf die Operation noch auf die Schmerzmedikation einen
signifikanten Haupteffekt (p > 0,05). Der Verlauf der negativen Aussagen zeigte sowohl
bezogen auf die Operation als auch auf die Schmerzmedikation einen signifikanten
Haupteffekt (p < 0,001). Der Interaktionseffekt zwischen den Follow-up Studiengruppen
zeigte sich jedoch nicht signifikant (p > 0,05). Wahrend positive Aspekte hinsichtlich der
Operation und Schmerzmedikation Uber die Follow-up Phase beibehalten werden konnten,
so konnten negative Aspekte sowohl hinsichtlich der Operation als auch der

Schmerzmedikation reduziert werden.

5.5. Placeboeffekt in der Schmerztherapie

Der unbedachte Einsatz von Opioiden im Rahmen von TKR-Eingriffen geht mit einer
Vielzahl von Risiken wie vermehrten postoperativen Schmerzen, einem chronischen
Opioidkonsum und einer postoperativ eingeschrankten Funktionalitat einher. Daher sind

Lésungen fur die Reduktion von Opioiden notwendig.

So konnte gezeigt werden, dass sich durch den Einsatz von Nicht-Opioidanalgetika und
Opioid-einsparenden Schmerzprotokollen sowohl die postoperativen Schmerzen als auch
der postoperative Opioidkonsum effektiv reduzieren lassen (Christensen et al.,, 2023;
Huang et al., 2018; Lacko et al., 2022; Li et al., 2021; Liang et al., 2017; Munteanu et al.,
2016; Rawal et al., 2013; Wyles et al., 2019). Vor allem profitieren Opioid-naive Patientinnen
und Patienten von einer patientenorientierten Opioidverschreibung nach dem tatsachlichen
Bedarf, ohne dass es dabei zu Einschrankungen hinsichtlich der Schmerzreduktion oder

der Funktionalitdt kommt (van Deventer et al., 2023).

Ein anderer Ansatz besteht darin, durch die Generierung eines Placeboeffektes eine
zusatzliche analgetische Wirkung zu erzielen. Der Placeboeffekt wird durch eine Aktivierung
des endogenen Opioid- und Cannabinoidsystems im zentralen Nervensystem vermittelt,
wobei aber auch die kognitive und emotionale Verarbeitung von Schmerzen bei der
Schmerzwahrnehmung von Bedeutung zu sein scheint (Camerone et al., 2025; Kunkel &
Bingel, 2023). 62% der Patientinnen und Patienten glauben an die Wirksamkeit von
Placebos und wirden diese auch nutzen, wobei nur wenige Patientinnen und Patienten
Placebos als unethisch betrachten (Bernstein et al., 2021; Hull et al.,, 2013).
Interessanterweise zeigt sich sogar, dass wenn Opioide im postoperativen Setting durch
Placebos ersetzt werden, keine Unterschiede bezlglich der Schmerzen und der Lange des

Krankenhausaufenthaltes bestehen (Young et al., 2024).

Placeboeffekte ethisch in den klinischen Alltag zu integrieren kann Gber den open-label

Ansatz und den open-medication Ansatz gelingen.

57



Bei dem open-label-placebo Ansatz wird den Patientinnen und Patienten zusatzlich zur
standardmaRigen Schmerztherapie ein offen deklariertes Placebo verabreicht. Trotz des
Wissens, dass es sich um ein Placebo handelt, konnten bei Patientinnen und Patienten die

Knieschmerzen im Rahmen einer Osteoarthritis reduziert werden (Olliges et al., 2022).

Auf der anderen Seite steht der open-medication Ansatz, bei dem das analgetische
Potential der verabreichten Schmerzmedikamente weiter ausgeschopft wird. Die
Wirksamkeit von Analgetika ergibt sich namlich nicht nur aus der reinen pharmakologischen
Substanz selbst, sondern auch aus begleitenden psychologischen Rahmenbedingungen
(Klinger et al., 2020). Dieser durch die open-medication hervorgerufene Placeboeffekt wird
ohne zusatzlich Verabreichung von Placebotabletten oder Tauschung des Patienten
hervorgerufen, er gelingt allein durch eine Optimierung der Behandlungserwartung der
Patientinnen und Patienten (Klinger et al., 2020). Eine positive Behandlungserwartung ist
dazu in der Lage, das analgetische Potential von Schmerzmitteln zu erhéhen, wahrend
hingegen eine negative Behandlungserwartung das analgetische Potential vermindern
kann (Bingel et al., 2011). Die Behandlungserwartung wird dabei durch Informationen,
frihere Behandlungserfahrungen, beobachtete Therapieergebnisse und Merkmalen des
therapeutischen Kontextes bestimmt (Klinger et al., 2020; Kunkel & Bingel, 2023). Es
zeigen sich moégliche Unterschiede im Placeboeffekt zwischen Patientinnen und Patienten
mit akuten und chronischen Schmerzen. Die Behandlungserwartung scheint vor allem bei
akuten Schmerzen einen Placeboeffekt hervorzurufen, wahrend bei chronischen
Schmerzen vor allem friihere Behandlungserfahrungen eine Rolle zu spielen scheinen
(Camerone et al., 2025).

Im Gegensatz zu dieser Erkenntnis werden aber im klinischen Alltag die medikamentdsen
Behandlungen vor allem Uber eine verdeckte Medikation verabreicht und der zusatzliche
Placeboeffekt geht verloren (Klinger & Flor, 2014). Immer noch besteht bei Patientinnen
und Patienten eine mangelhafte Aufklarung hinsichtlich der postoperativ zu erwartenden
Schmerzen, des postoperativen Schmerzmanagements und der Nutzung von Opioiden bei
verschiedenen chirurgischen Eingriffen (Kennedy et al., 2017; Taylor et al., 2022).
Patientinnen und Patienten in den USA erhalten im internationalen Vergleich haufiger
Informationen hinsichtlich der Schmerztherapie (Zaslansky et al., 2018). Dabei ist die
Patientenedukation im Rahmen von TKR-Eingriffen dazu in der Lage, die Schmerzen, den
Opioidkonsum und die Angste zu reduzieren sowie die Wiederherstellung der Funktionalitat
der Patientinnen und Patienten postoperativ zu fordern (Ho et al., 2022; Yajnik et al., 2019).
Die Patientenedukation mit Hilfe von Informationstechnologien zeigt sich dabei effektiver im

Vergleich zu herkdmmlichen Ansatzen der Patientenedukation (Kim & Kim, 2023).
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Genau an dieser Stelle setzte die von Stuhlreyer et al. (2022) durchgefihrte Hauptstudie
an. Mit Hilfe einer App-basierten Anwendung und zugewandten arztlichen Visiten gelang
es, den Patientinnen und Patienten ein besseres Verstandnis Uber ihre Schmerzmedikation
und die zu erwartende Schmerzlinderung zu vermitteln und damit bewusst tber eine open-
medication einen additiven Placeboeffekt herbeizufihren. Zum Follow-up Zeitpunkt heben
die Patientinnen und Patienten vor allem die Unterstitzung bei der
Medikamenteneinnahme (n = 13) und die durch die App vermittelten Informationen zu der
Schmerzmedikation hervor (n = 6). Aber auch das Geflihl einer patientenorientierten

Analgesie (n = 4) wurde von den Patientinnen und Patienten positiv wahrgenommen.

5.6. Implementierung App-basierter Anwendungen

Der Einsatz von App-basierten Anwendungen im Rahmen des totalen Kniegelenkersatzes
kobnnte sowohl praoperativ, postoperativ als auch im Rahmen der postoperativen

Nachsorge sinnvolle Einsatzgebiete finden.

Praoperativ kdnnten wichtige Risikofaktoren flr postoperative chronische Schmerzen oder
einen chronischen postoperativen Opioidkonsum frihzeitig erfasst und therapeutische
Malinahmen entsprechend angepasst werden (Gopalakrishnan et al., 2022). Weiterhin
kénnten Apps flr eine praoperative Edukation genutzt werden, welche einen positiven
Einfluss auf die Schmerzen und den Schmerzmittelkonsum, aber auch die Angste, die

Lebensqualitat und die Patientenzufriedenheit haben kdnnen (Longo et al., 2023).

Postoperativ sind Apps und tragbare Devices dazu in der Lage, das Outcome der
Patientinnen und Patienten nach TKR effektiv zu verbessern. Durch die Vermittlung von
Informationen wichtiger postoperativer Aspekte (Schmerzen, Schmerzmedikation,
Wundpflege, Physiotherapie, Aktivitdten) und Anleitung zu postoperativen Ubungen kénnen
sowohl die Schmerzen und der Opioidkonsum reduziert als auch die Funktionalitat,
Patientenzufriedenheit und Adharenz der Patientinnen und Patienten verbessert werden
(Gordon et al., 2025; Hameed et al., 2024). Die Studie von Stuhlreyer et al. (2022) konnte
zeigen, dass im stationaren Setting Apps durch die Vermittlung einer open medication und
der Generierung eines additiven Placeboeffektes die Schmerztherapie effektiver gestalten
kénnen und sich somit Schmerzen und Opioidkonsum reduzieren lassen (Stuhlreyer et al.,
2022). Backer et al. als auch Campbell et al. stellten jedoch fest, dass positive Effekte teils
auf die direkte postoperative Phase beschrankt sind und sich im Langzeitverlauf nicht mehr
darstellen lassen (Backer et al., 2021; Campbell et al., 2019). Dies zeigt sich auch in der
hier vorliegenden Follow-up Studie, bei der sich die positiven Effekte der open-medication

im weiteren Verlauf nicht mehr nachweisen lief3en.
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Im Rahmen der postoperativen Nachsorge kénnten Patientinnen und Patienten mit Hilfe
einer App uberprifen, ob sich ihr individueller postoperativer Verlauf im Rahmen einer
physiologischen Genesung befindet und welche Erwartungen an das jeweilige
postoperative Stadium gestellt werden kdnnen (Taylor et al., 2022). Somit liel3e sich durch
Apps eine problematische postoperative Schmerzentwicklung oder ein problematischer
postoperativer Opioidkonsum bei den Patientinnen und Patienten frihzeitig detektieren,
was dann wiederum die Mdglichkeit einer zielgerichteten Intervention zur Vermeidung einer
Chronifizierung der Schmerzen oder Entstehung einer Opioidabhdngigkeit bietet
(Gooberman-Hill et al., 2023).

Die Anwendung von digitalen Applikationen im Rahmen von TKR-Eingriffen kann
sowohl im praoperativen als auch postoperativen Setting sinnvolle Anwendungen
finden und sowohl die Schmerzen als auch die Beweglichkeit des operierten Knies
verbessern. Zusatzlich konnte die analgetische Therapie entsprechend des

postoperativen Verlaufes patientenspezifischer gestaltet werden.

5.7. Gruppenvergleich: Follow-up und Lost to Follow-up

Aufgrund unterschiedlicher postoperativer Verlaufe und einer unterschiedlichen
Behandlungszufriedenheit koénnten die Patientinnen und Patienten in ihrem
Antwortverhalten im Rahmen des Follow-ups eventuell beeinflusst worden sein.
Anzunehmen ware, dass Patientinnen und Patienten mit einem optimalen postoperativen
Verlauf und einer hohen Behandlungszufriedenheit eher bereit waren, an der
Nacherhebung teilzunehmen als Patientinnen und Patienten, bei denen dies nicht der Fall

war.

Beispielhaft ist dies in einem Telefongesprach im Rahmen des Einholens der Fragebégen
mit einer Studienteilnehmerin zum Ausdruck gekommen. Bei der Kontaktaufnahme hatte
die Patientin angegeben, sie habe sehr schlechte Erfahrungen im Zusammenhang mit der
Knie-Operation machen mussen und hatte aufgrund dessen kein Interesse an einer
weiteren Teilnahme an der Studie. Erst nach der Erlauterung, dass neben positiven auch
genau solche negativen Erfahrungen fiir die Verbesserung der Behandlung notwendig sind,

stimmte die Patientin einer weiteren Teilnahme zu.

Daher entschieden wir uns, die praoperativen und postoperativen Schmerzen, sowie den
stationaren Opioidkonsum zwischen den Patientinnen und Patienten, die an dem Follow-
up teilgenommen haben (Follow-up Subgruppe) und denjenigen, die nicht am Follow-up
teilgenommen haben (Lost to Follow-up Subgruppe) fir die jeweilige Studiengruppe (APP,
DOC, APP+DOC, TAU) zu untersuchen (siehe 4.9. Gruppenvergleich: Follow-up und Lost

to Follow-up).
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Die postoperative Schmerzreduktion zeigte sich in allen Studiengruppen sowohl fir die
Follow-up als auch Lost to Follow-up Subgruppen signifikant (p < 0,001). In der
Studiengruppe TAU wies die Subgruppe Follow-up signifikant starkere postoperative
Schmerzen auf als die Subgruppe Lost to Follow-up (p = 0,024). Somit haben Patientinnen
und Patienten der Gruppe TAU eher am Follow-up teilgenommen, wenn diese starkere
postoperative Schmerzen aufwiesen. In den anderen Studiengruppen zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den Subgruppen Follow-up und Lost to Follow-up hinsichtlich der

praoperativen und postoperativen Schmerzen (p > 0,05).

Der Opioidkonsum am 1. postoperativen Tag und am 4. postoperativen Tag sowie der
gesamte stationare Opioidkonsum unterschieden sich in den Studiengruppen zwischen der

Follow-up und der Lost to Follow-up Subgruppe nicht signifikant (p > 0,05).

Es liegt somit kein Hinweis daflir vor, dass Patientinnen und Patienten mit einem
schlechteren postoperativen Ergebnis und somit einem potentiell schlechterem Follow-up

Ergebnis eine geringere Teilnahme am Follow-up aufwiesen.

5.8. Starken und Limitationen der Nacherhebung

5.8.1. Studienaufbau

Die Hauptstudie und die durchgeflihrte Follow-up Studie sind die ersten ihrer Art, welche
sich mit dem additiven Placeboeffekt im Rahmen einer open-medication bei Patientinnen
und Patienten nach TKR sowohl im stationdren als auch im langfristigen Verlauf befassen.
Dabei wurde der additive Placeboeffekt nicht nur Uber eine digitale Applikation (APP)
sondern auch in zugewandten arztlichen Visiten (DOC), sowie der Kombination beider

Interventionen (APP+DOC) vermittelt und mit einer Kontrollgruppe verglichen (TAU).

Obwohl von insgesamt 96 Patientinnen und Patienten 63 Patientinnen und Patienten und
damit ca. 67% an dem Follow-up zu der von Stuhlreyer et al. (2022) durchgeflhrten
Hauptstudie teilgenommen haben, so ergab sich durch den Studienaufbau mit insgesamt
4 Gruppen (APP, DOC, APP+DOC und TAU) eine relativ kleine Gruppengrofie von 13 (TAU)
bis 17 Patientinnen und Patienten (APP und DOC) im Follow-up. Bei einer
Stichprobengrée von 64 und einem a-Fehler von 0,05 ergab sich fir unsere Berechnungen

eine Effektstarke von Cohen’s d = 0,25 und eine Power von 0,90.

5.8.2. Zeitpunkt der Follow-up Studie

Ein weiterer zu beachtender Punkt ist, dass die Patientinnen und Patienten der Follow-up
Studie Uber einen Zeitraum von 3 Jahren und 57 Tagen eingeschlossen wurden (erste
Aufnahme: 21.05.2015 (APP); letzte Aufnahme 18.11.2018 (DOC); Abschluss der
Datenerhebung: 30.09.2020). Die Fragebdgen fir das Follow-up wurden aber allen
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Patientinnen und Patienten in den Monaten Juli bis September 2020 zugeschickt, wobei
das Ende der Datenerhebung auf den 30.09.2020 fiel. Der Nacherhebungszeitraum lag in
der Studienpopulation bei durchschnittlich 1 436 Tagen (M =1 436 + 426; Min.: 682 (DOC);
Max.: 1 959 (APP); n = 63) und zeigte zwischen den Studiengruppen keinen signifikanten
Interaktionseffekt (p = 0,20). Die Patientinnen und Patienten kénnten sich dennoch in einem
unterschiedlichen Abschnitt der Schmerzentwicklung bzw. des Schmerzmittelbedarfs
befunden haben, was die Ergebnisse beeinflusst haben kdnnte. Zukinftige Studien sollten
die Fragebdgen der Follow-up Studie zu einem festen postoperativen Zeitpunkt (z.B. 3, 6

und 12 Monate postoperativ) versenden, um eine bessere Vergleichbarkeit zu erhalten.

Der Follow-up Zeitpunkt kdnnte auch die erwartete und reale Schmerzreduktion bzw.
Beweglichkeitsverbesserung beeinflusst haben. Fir die Berechnung der erwarteten
Schmerzreduktion wurden die erwarteten Knieschmerzen 6 Monate postoperativ
verwendet, wahrend flr die reale Schmerzreduktion die Knieschmerzen zum Follow-up
Zeitpunkt herangezogen wurden. Auch hier kann es zu einer Verzerrung der Ergebnisse
gekommen sein, bei der die Patientinnen und Patienten die erwarteten Knieschmerzen
nach > 6 Monaten geringer bewertet hatten als nach genau 6 Monaten. Entsprechendes

gilt auch fur die Beweglichkeitseinschrankung.

Dennoch bietet das Follow-up durch den langen Beobachtungszeitraum einen guten
Uberblick tber die langfristige Entwicklung von Knieschmerzen und Analgetikakonsum
nach TKR und den langfristigen Effekt des additiven Placeboeffektes im Rahmen der open-

medication.

5.8.3. Follow-up Fragebogen

Die Aussagekraft der Messung koénnte durch einen Floor-Effekt bzw. Ceiling-Effekt
beeinflusst worden sein. Ein ausbleibender signifikanter Interaktionseffekt zwischen den
Studiengruppen kann in  einer insgesamt  positiven Performance  der
Gesamtstudienpopulation begriindet sein. Von einem Floor-Effekt bzw. Ceiling-Effekt wird
ausgegangen, wenn mehr als 15% der Patientinnen und Patienten den minimalen bzw.
maximalen Wert eines Messinstrumentes erreichen (McHorney & Tarlov, 1995). Dieser Wert

hat sich so auch im Bereich der Orthopadie etabliert (Lim et al., 2015).

In unserer Follow-up Studie erlangten 68% der Patientinnen und Patienten eine
Schmerzfreiheit (NRS = 0) und damit eine maximale Schmerzreduktion in Ruhe. In
Bewegung zeigten immer noch 52% eine Schmerzfreiheit. Hinsichtlich der
Bewegungseinschrankung zum Follow-up Zeitpunkt gaben insgesamt 38% der
Patientinnen und Patienten keine Einschrankungen der Kniebeweglichkeit (NRS = 0) mehr

an.
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Fur andere Subskalen von Messinstrumenten (PROMS: patient reported outcome
measurements) wie dem KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score;
Subskalen: Schmerz, Symptome, Tagesaktivitdt und Lebensqualitdt) und dem WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; Subskalen: Schmerz und
Steifigkeit) wurde ebenfalls ein Ceiling-Effekt ein bis zwei Jahren postoperativ nach TKR
festgestellt (Clement et al., 2019; Eckhard et al., 2021). Vor allem hinsichtlich der
Schmerzsubskalen wurden gréere Ceiling-Effekte beschrieben (Eckhard et al., 2021).
Weniger fur einen Ceiling-Effekt anfallig Scores sind z.B. der FJS (Forgotten Joint Score)
und der KOOS-12 (Eckhard et al., 2021).

Bei der Auswertung der Nacherhebungs-Fragebdgen konnte festgestellt werden, dass es
aufgrund der Fragestellung bzw. fehlender medizinischer Kenntnisse zu teils
unvollstandigen oder sich widersprechenden Angaben durch die Patientinnen und

Patienten gekommen ist.

Unter dem Punkt 2. Schmerzen und 5. Beweglichkeit gab der Uberwiegende Anteil der
Patientinnen und Patienten die aktuellen Schmerzen bzw. die aktuelle
Beweglichkeitseinschrankung nur fur den Fall ohne Schmerzmittel an, was der Tatsache
geschuldet war, dass die meisten Patientinnen und Patienten zum Follow-up Zeitpunkt
keine Schmerzmedikamente mehr konsumiert haben. Aufgrund der geringen Fallzahl
wurde die Differenzierung der aktuellen Schmerzen und der aktuellen
Beweglichkeitseinschrankung mit und ohne Schmerzmedikation nicht in die weiterfuhrende

Analyse mit aufgenommen.

Unter dem Punkt 4. Schmerzmittel nach der Operation kam es zu sich teils
widersprechenden Angaben der Patientinnen und Patienten bezuglich ihrer
Schmerzmedikation, die nach dem beschriebenen Vorgehen (vgl. 11.2. Vorgehen bei
fehlenden oder sich widersprechenden Daten) angepasst wurden. Dies kénnte auf
fehlendes medizinisches Fachwissen zurlickzufihren sein, bei dem bestimmte

Medikamente den falschen Wirkstoffklassen zugeordnet wurden.

Zwar wurden die Patientinnen und Patienten unter dem Punkt 4. Schmerzmittel nach der
Operation explizit nach dem Namen und der Dosierung der jeweiligen Schmerzmedikation
nach dem stationaren Aufenthalt gefragt, jedoch fand hier nur eine vereinzelte Aufzahlung
der Schmerzmedikation statt, was durchaus auf einen recall-bias bei langerer Follow-up
Zeit zuruckgeflhrt werden koénnte. Vor allem in Hinblick auf die Entwicklung des
Schmerzmittelkonsums ware die Abfrage des Schmerzmittelbedarfs nach festen
Zeitpunkten (z.B. 1 Monat, 6 Monate, 1 Jahr und 5 Jahre postoperativ) ein Ansatz fir

folgende Studien.
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6 Zusammenfassung

6.1. Zusammenfassung Deutsch

Auch wenn sich die positiven Ergebnisse der Hauptstudie im Sinne einer verbesserten
Schmerzreduktion und eines geringeren Opioidbedarfs im Verlauf der Follow-up Studie
nicht mehr darstellen liel3en, so stellt das Prinzip der open-medication im postoperativen
Setting eine noch zu selten bewusst genutzte Mdglichkeit zur Steigerung des analgetischen
Potentials der Schmerzmittel durch die Generierung eines additiven Placeboeffekts dar. Die
Umsetzung dieser open-medication fur die postoperative Versorgung von Patientinnen und
Patienten nach TKR-Eingriffen kann dabei durch die Anwendung von digitalen
Applikationen erfolgen. Weitere Studien sind notwendig, um zu Uberprifen, ob das Prinzip
der open-medication auch durch Interventionen im poststationaren Setting positive Effekte

auf die langfristige Schmerzreduktion und den langfristigen Opioidkonsum haben kann.

In unserer Follow-up Studie zeigte sich bei den Patientinnen und Patienten nach TKR kein
relevanter chronischer Opioidkonsum. Auch in Europa werden im Vergleich zu den USA
weniger Opioide postoperativ eingesetzt. Die Opioidkrise der USA scheint sich also nicht in
den Ausmalden in Europa widerzuspiegeln, wobei MaRnahmen fir eine Reduktion von
Opioiden im Sinne einer patientenspezifischen Analgesie mehr Beachtung geschenkt

werden sollte.

6.2. Zusammenfassung Englisch

The positive results of the main study, in terms of improved pain reduction and less opioid
consumption, could no longer be demonstrated in the follow-up study. Nerverless the
principle of open-medication in the postoperative setting is a rarely used opportunity to
increase the analgesic potential of pain medications by generating an additive placebo
effect. The implementation of this open-medication for the postoperative pain therapy after
TKR procedures can be achieved through the use of digital applications. Further studies
are necessary to investigate whether the open-medication can also have positive effects on
long-term pain reduction and long-term opioid consumption through interventions in the

post-discharge setting.

In our follow-up study, no relevant chronic opioid consumption was observed in patients
after TKR. In Europe fewer opioids are used after TKR postoperatively compared to the US.
The opioid crisis in the US does not seem to be pronounced in the same magnitude in
Europe, netherless more attention should be paid to interventions reducing opioids in the

sense of an patient-specific analgesia.
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11 Anhang

11.1. Fragebogen des Follow-ups

Klinische Implikationen und Effekte von Informationsvermittiung iiber
Schmerzmedikation: Potential fiir das postoperative Schmerzmanagement

Nacherhebung

Dr. Christian Roder & PD Dr. Regine Klinger

Verschlisselungscode

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie wurden vor einiger Zeit in der Schon Klinik Eilbek am Knie operiert. In diesem Zusammen-
hang haben Sie an einer Studie teilgenommen und wir hatten vereinbart, dass wir uns nach
einiger Zeit noch einmal bei lhnen melden diirfen, um zu erfahren, wie es Ihnen geht.

Wir wiirden lhnen gerne einige Fragen stellen.
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1. Wie ist Ihre aktuelle Arbeitssituation?
O Ich bin arbeitsunfahig seit

O wegen der Knie OP?

0 wegen anderer Krankheit?
o Ich bin berentet wegen Krankheit

0 wegen der Knie OP?

o wegen anderer Krankheit?
0 arbeitsféhig
D arbeitslos
D Rentenantrag/laufendes Verfahren
o berentet wegen Altersgrenze

2. Schmerzen

Wie stark sind Ihre Schmerzen in dem operierten Knie zurzeit (d.h. die letzten 2-3 Tage)?
(Bitte machen Sie ggf. 2 Kreuze: kennzeichnen Sie mit einem A) = OHNE Schmerzmedikamente

und/oder B) = MIT Schmerzmedikamenten

a. bei Ruhe
© @ (@ @) (4

Keine
Schmerzen

b. bei Bewegung
0 @) (@2 @3) (4

Keine
Schmerzen

(5)

(5)

e (7) (8 (9 (10)
Starkste
vorstellbare
Schmerzen

e (2 (8 (9 (10

Starkste

vorstellbare
Schmerzen
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3. Reha nach Operation?

Haben Sie nach Ihrer Behandlung (Knie-OP in der Schon Klinik Hamburg Eilbek) eine Reha
durchgefiihrt?

[Jonein ((J1ja - ambulant[]

- stationar ]

4. Schmerzmittel nach der Operation?

Haben Sie im Anschluss an Ihren stationdren Aufenthalt (in der Reha oder zuhause, falls
Sie nicht in einer Reha waren) weiterhin oder wieder Opiate/Opioide wegen der
Schmerzen erhalten und eingenommen?

Bitte im Reha- oder Arztbericht nachlesen, falls Sie dies nicht mehr wissen!

[ ]onein Oija

Haben Sie im Anschluss an Ihren stationdren Aufenthalt (in der Reha oder zuhause, falls

Sie nicht in einer Reha waren) weiterhin oder wieder andere Schmerzmittel erhalten und
eingenommen?

Bitte im Reha- oder Arztbericht nachlesen, falls Sie dies nicht mehr wissen

([ Jonein (J1ja

Welche Schmerzmittel genau haben Sie bekommen / weiter eingenommen?
Bitte im Reha- oder Arztbericht nachlesen, falls Sie dies nicht mehr wissen

- Paracetamol? [(Jonein-[J1ja Name+Dosis* ____

> Metamizol? (Jonein-[J1ja Name+Dosis* _______________
z.B. Novalgin

- COX-2-Hemmer? [JOnein-[J1ja Name + Dosis*

2.B. Celecoxib - Celebrex
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-> Opiate/Opioide? (Jonein-[J1ja Name+Dosis* __ _ ____________

2.B. Oxycodon, Capros, Tramadol, Tilidin

- andere? [Jonein-[J1ja Name+Dosis* _______________

*Bitte auch angeben ob ,nach Bedarf” oder ,regelmaRig”

Nehmen Sie aktuell noch Schmerzmedikamente fiir Ihr operiertes Knie ein?

[]0 nein [J1ja Name + Dosis* __ _

5. Beweglichkeit

Welche Einschrankung der Beweglichkeit haben Sie zurzeit in dem Knie, das operiert wurde?

A) OHNE Schmerzmedikamente, B) MIT Schmerzmedikamenten

© (@ @ @ @ (5 (6 (7 (8 (9 (10

Keine Starkste
Einschrankung vorstellbare

Einschrankung
6. Erwartungen

Wurde lhre Erwartung auf Linderung der Knieschmerzen durch die OP erfillt?

O uberhaupt nicht erfiillt, wurden stark enttauscht
O nicht erfillt, enttauscht

0 erfiillt
O voll und ganz erfiillt, sogar ubertroffen
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7. Zufriedenheit

Trifft Trifft zu  Trifft Teils/teils  Trifft eher  Trifft
sehr zu eher zu nicht zu nicht zu

1. Die Behandlung war absolut effektiv.

a) Bezogen auf die o} o] 0 0 o o}
Operation ’
b) Bezogen auf die o 0 o (o] o} o

Schmerzmedikation

2. Ich mache mir Sorgen iiber meine Behandlung im Zusammenhang zur damaligen Knie-OP,

a) Bezogen auf die o 0 o} o o} 0
Operation

b) Bezogen auf die (o] 0 0 (0] (o] 0
Schmerzmedikation

3. Meine Beschwerden sind...

a) durch die OP 0 o} 0 0 0 (o]
volistindig behoben.

b) durch die 0] (o] (o] (o] o] (o)

Schmerzmedikation
vollstandig behoben.

4. Ich habe Angst vor dem weiteren Verlauf jetzt nach der Behandlung.

a) Bezogen auf die (o] o] (o] 0 0 0
Operation
b) Bezogen auf die 0 0 0 0 0 0

Schmerzmedikation
5, ich habe volles Vertrauen in den weiteren Verlauf jetzt nach der Behandlung.

a) Bezogen auf die (o] o] o] o] 0] 0
Operation
b) Bezogen auf die (o] (0] 0 (0] 0 0

Schmerzmedikation
6. Ergaben sich aus der Behandlung negative Effekte?

a) Bezogen auf die Oja
Operation O nein

b) Bezogen auf die Oja
Schmerzmedikation O nein

Falls ja:

7. Die negativen Effekte der damaligen Behandlung machen mich nervés.

a) Bezogen auf die 0 0 0] 0 (o] 0
Operation
b) Bezogen auf die 0 0 0 0 0 0

Schmerzmedikation

Trifft gar
nicht zu
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8. iPad zur Unterstiitzung der medikamentosen Wirksamkeit

Eventuell haben Sie nach der Operation ein Gerit zur Unterstiitzung bei der Medikamenteneinnahme
zur Verfiigung gestellt bekommen, ein iPad/einen Bildschirm, den Sie beriihren konnten bei sich, auf
dem die verschiedenen Medikamente und ihre Wirkkurve dargestellt wurden.

Kénnen Sie sich an das iPad erinnern?

Oja
O nein

Hat es Ihnen bei der Medikamenteneinnahme geholfen?

0 ja - falls ja, was fanden Sie hilfreich?

O nein = falls nein, was fanden Sie storend?

9. Abschluss

Haben Sie noch Anmerkungen, die in diesem Zusammenhang fiir uns wichtig sind?

Ganz herzlichen Dank, dass Sie sich die Zeit genommen haben. Wir wiinschen lhnen
weiterhin alles Gute und danken Ihnen, dass Sie an unserer Studie teilgenommen haben!

88



11.2. Vorgehen bei fehlenden oder sich widersprechenden Daten

Die Frage 2. Schmerzen befasste sich mit den aktuellen Schmerzen der Patientinnen und
Patienten. Diese sollten auf einer nummerischen Rating-Skala (NRS 0-10) die aktuellen
Schmerzen am operierten Knie in Ruhe und bei Bewegung angeben. Zusatzlich war eine
Unterteilung der Schmerzen in A) Schmerzen ohne Schmerzmedikamente und
B) Schmerzen mit Schmerzmedikamenten moglich. Wurde die unter dem Punkt
4. Schmerzmittel gestellt Frage ,Nehmen Sie aktuell noch Schmerzmittel fur das operierte
Knie ein?“ mit nein beantwortet, so wurden die unter 2. Schmerzen angegebenen
Knieschmerzen bei Ruhe und bei Bewegung der Kategorie A) Schmerzen ohne
Schmerzmedikamente zugeordnet, falls die Patientinnen und Patienten selbst keine
Zuordnung vorgenommen hatten. Wurde unter 4. Schmerzmittel die Frage hingegen mit
Ja beantwortet, so wurden die Knieschmerzen der Patientinnen und Patienten unter der
Frage 2. Schmerzen der Kategorie B) Schmerzen mit Schmerzmedikamenten
zugeordnet, falls die Patientinnen und Patienten selbst keine weitere Zuordnung

vorgenommen hatten.

Der Uberwiegende Anteil der Patientinnen und Patienten nahm zum Zeitpunkt der
Nacherhebung keine Schmerzmittel mehr fir das operierte Knie ein, sodass die Frage
2. Schmerzen auch Uberwiegend nur fir die Kategorie A) Schmerzen ohne
Schmerzmedikamente beantwortet wurde. Insgesamt gaben lediglich 7 Patientinnen und
Patienten [App-Gruppe: 2, Arzt-Gruppe: 4, App-Arzt-Gruppe: 0, TAU-Gruppe: 1] Schmerzen
unter der Kategorie B) Schmerzen mit Schmerzmedikamenten an, sodass auf eine
weitere Analyse dieser Kategorie aufgrund zu weniger und nicht reprasentativer Daten
verzichtet wurde. Ein dhnliches Vorgehen erfolgte auch bei der Frage 5. Beweglichkeit.
Auch hier fand eine Uberwiegende Beantwortung der Frage unter der Kategorie
A) ohne Schmerzmedikamente statt und lediglich 8 Patientinnen und Patienten
[App-Gruppe: 2, Arzt-Gruppe: 4, App-Arzt-Gruppe: 0, TAU-Gruppe: 2] gaben eine
Einschrankung der Beweglichkeit unter der Kategorie B) mit Schmerzmedikamenten an,
sodass auch hier aufgrund nicht reprasentativer Daten auf eine weitere Analyse verzichtet

wurde.

Die Frage 4. Schmerzmittel nach der Operation? befasste sich mit der
Schmerzmedikation der Patientinnen und Patienten im Anschluss an ihren postoperativen
stationaren Aufenthalt. Hierbei hatten die Patientinnen und Patienten im ersten Teil die
Maoglichkeit, auf die Frage ,Haben Sie im Anschluss an Ihren stationaren Aufenthalt (in der
Reha oder zuhause, falls Sie nicht in der Reha waren) weiterhin Opiate/Opioide oder
andere Schmerzmittel erhalten und eingenommen?* die Einnehme von Schmerzmitteln zu

bestatigen oder zu verneinen. Im zweiten Teil konnten die Patientinnen und Patienten unter

89



der Frage ,Welche Schmerzmittel genau haben Sie bekommen/ weiter eingenommen?“den

Schmerzmittelkonsum naher beschreiben. Vermutlich ist aufgrund fehlenden medizinischen

Fachwissens der Patientinnen und Patienten hier zu teils widersprichlichen Aussagen

gekommen, sodass sich fir folgende Vorgehensweise entschieden wurde:

a)

b)

d)

Wurde im ersten Teil der Fragestellung die Einnahme von Opioiden oder anderen
Schmerzmitteln verneint, so wurde dies auf fur den zweiten Teil der Fragestellung
ubernommen, falls dort von den Patientinnen und Patienten keine weiteren Angaben
gemacht worden sind. In diesem Fall besteht die Annahme, dass die Verneinung
einer Opioid- oder Schmerzmitteleinnahme sich auch auf den zweiten Teil der
Fragestellung bezog.
Wurde im ersten Teil der Fragestellung die Einnahme von Opioiden oder anderen
Schmerzmitteln von den Patientinnen und Patienten bejaht, aber im zweiten Teil der
Fragestellung nicht weiter ausgefihrt, so wurden diese Werte als fehlend
interpretiert. Der Grund daflr ist, dass in diesem Fall nicht nachtraglich beurteilt
werden kann, welches Schmerzmedikament (Paracetamol, Metamizol,
COX-2-Hemmer, etc.) genau eingenommen oder aber nicht eingenommen worden
sind. Dennoch ist es aber so, dass die poststationare Analgesie aber durch den
ersten Teil der Fragestellung ausreichend festgehalten ist.
Wurde im ersten Teil der Fragestellung die Einnahme von Opioiden oder anderen
Schmerzmitteln von den Patientinnen und Patienten bejaht, so wurde eine sich
widersprechende Angabe im zweiten Teil der Fragestellung geandert. Hier wird die
Annahme getroffen, dass falls die Einnahme von Opioiden oder Analgetika
erinnerlich war, dies von den Patientinnen und Patienten im ersten Teil der
Fragestellung auch festgehalten wurde. Eine sich widersprechende Verneinung der
Opioid- oder Analgetikaeinnahme im zweiten Teil der Fragestellung wird hier auf
eine begrenzte Kenntnis der Patientinnen und Patienten Uber die genaue
Zuordnung, den Namen bzw. die Dosierung des Analgetikums zurtckgefuhrt. In
solchen Fallen wurde eine im ersten Teil der Fragestellung bestatigte Einnahme von
Opioiden oder anderen Schmerzmitteln auch fur den zweiten Teil der Fragestellung
Ubernommen.
Wurde auf der anderen Seite eine Einnahme von Opioiden oder anderen
Schmerzmitteln im zweiten Teil der Fragestellung bejaht oder aber ein Opioid oder
anderes Schmerzmittel explizit angegeben, wo wurde eine sich widersprechende
Verneinung im ersten Teil der Fragestellung korrigiert. Auch in diesem Fall wird die
Annahme getroffen, dass eine begrenzte Kenntnis der Patientinnen und Patienten
Uber die Zuordnung des Analgetikums, den Namen oder die Dosierung zu den sich
widersprechenden Angaben geflhrt hat. In diesem Fall wurden auch alle fehlenden
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Werte im zweiten Teil der Fragestellung als fehlend interpretiert (entsprechend b),
da auch hier nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Patientinnen und
Patienten nicht eventuell noch weitere Schmerzmittel erhalten und konsumiert

haben.

Wurden unter dem Punkt 7. Zufriedenheit und der Frage 6. Ergaben sich aus der
Behandlung negative Effekte bezogen auf die Operation bzw. die Schmerzmedikation?
negative Effekte von den Patientinnen und Patienten verneint und keine weiteren Angaben
unter der Aussage 7. Die negativen Effekte der damaligen Behandlung machen mich nervés
bezogen auf die Operation bzw. die Schmerzmedikation. getatigt, so wurde hier die
Antwortmaglichkeit trifft gar nicht zu ausgewahlt, damit fehlende negative Effekte auch in
der Aussage 7. mit festgehalten werden. Wurden hingegen negative Effekte unter der Frage
6. Ergaben sich aus der Behandlung negative Effekte bezogen auf die Operation bzw. die
Schmerzmedikation? bejaht, so wurde fir die Angabe 7. Die negativen Effekte der
damaligen Behandlung machen mich nervés bezogen auf die Operation bzw. die
Schmerzmedikation. fehlende Werte eingetragen, da nicht genau bestimmt werden kann,

wie nervos die negativen Effekte die Patientinnen und Patienten tatsachlich machen.

Die Frage 8. iPad zur Unterstiitzung der medikamentosen Wirksamkeit befasst sich mit
dem zur Schmerztherapie eingesetzten iPad mit Schmerz-App. Im ersten Teil sollten die
Patientinnen und Patienten angeben, ob sie sich noch an das iPad erinnern konnten und
im zweiten Teil festhalten, ob das iPad fir sie im Rahmen der Schmerztherapie hilfreich
war. Fur diese Frage wurden nur Antworten von Patientinnen und Patienten ausgewertet,
die entweder der App-Gruppe oder App-Arzt-Gruppe zugeteilt waren und tatsachlich im
Rahmen ihres postoperativen Schmerzmanagements ein iPad erhalten haben.
Patientenangaben von Patientinnen und Patienten, die nicht einer dieser beiden Gruppen

angehorten, wurden fir die Auswertung nicht bericksichtigt.
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12 Ethische Genehmigung und Einverstandnis zur Teilnahme

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und
das Studienprotokoll durch die zustandige Ilokale Ethikkommission und die
Ethikkommission der Deutschen Gesellschaft fur Psychologie (RK_082013) genehmigt. Die
Studie findet sich im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS00009554) wieder. Alle
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten stimmten der Teilnahme an der Studie und

dem Follow-up zu.
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13 Erklarung des Eigenanteils

Die Hauptstudie ,A digital application and augmented physician rounds reduce
postoperative pain and opioid consumption after primary total knee replacement (TKR): a
randomized clinical trial“ und die in diesem Rahmen erhobenen und ausgewerteten Daten
sind eine Arbeit von Stuhlreyer et al. (2022).

Ich versichere hiermit, dass die Erhebung der im Fragebogen erfassten Daten, die
Bestimmung und Umsetzung des methodischen Vorgehens, die Auswertung und die
Interpretation der Ergebnisse sowie die Einbettung in den aktuellen wissenschaftlichen

Kontext im Rahmen der Follow-up Studie durch mich erfolgt ist.
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