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RESUME

Formal: Dette studie skal vise udviklingen og intern validering af en risikoscore for
moderate til svaere smerter efter ambulant kirurgi.

Design: Dette er en prospektiv kohorteundersogelse hvor data indsamles ved hjaelp
af et online spargeskema. Inden operationen opsamles oplysninger om forskellige
patientkarateristika og efter operationen angives den gennemsnitlige smerteintensitet
indenfor de sidste 24 timer med Numerical Rating Scale (NRS).

Sted: Dagkirurgisk Afsnit, Tage-Hansens gade 2, 8000 Aarhus C, Arhus
Universitetshospital.

Forsogspersoner: Alle patienter som skulle gennemga ambulant kirurgi i perioden
29.01.2018 til 23.04.2018. Folgende patienter blev ekskluderet: 1) Yngre end 18 ar, 2)
Ikke er muligt at finde mobiltelefonnummer i patientens journal, 3) Planlagt til
undersggelse via naturlige kropsabninger og 4) Planlagt bedavelse med lokal
bedovelse anlagt af kirurg.

Preaediktorer: Der opsamles oplysninger om fglgende patientkarateristika: alder, kon,
tobaksforbrug, forbrug af analgetika, sgvnkvalitet, preeoperative smerter, "pain
catastrophizing", angst, depression og forventning om postoperativ smerte.

Outcome: Outcome er NRS =4 i hvile pa forste postoperative dag.

Statistisk analyse: Der laves multivariabel logistisk regression pa de indsamlede data
og regressions koefficienterne benyttes til at lave et risikoscoringssystem.

Resultater: Spargeskemaet blev udsendt til 478 patienter, 157 ikke svarede pa
spergeskemaet hvorfor 321 patienter blev inkluderet til analyse. 95 patienter (29%)
havde NRS = 4 i hvile og efter logistisk regression findes folgende uafhaengige
preediktorer: alder, depression, forventning om smerte og smerteintensiteten af
preeoperative smerter, ligeledes laves en risikoscore som praeoperativt kan estimere
risikoen for NRS = 4 i hvile pa forste postoperative dag.

Konklusion: Den konstruerede risikoscore kunne korrekt praediktere NRS =4 i 79 ud
af 100 tilfeelde og var velkalibreret. Denne risikoscore er et skridt pa vejen til bedre
postoperativ smertebehandling.

ABSTRACT

Objective: This study show the development and internal validation of a risk score for
moderate to severe pain after ambulatory surgery.

Study design: This is a prospective cohort survey where data is collected using an
online questionnaire. Before surgery, information on different patient characteristics
was collected and after surgery, the average pain intensity within the last 24 hours was
reported.

Setting: Department for Ambulatory Surgery, Aarhus University Hospital.

Participants: All patients to undergo outpatient surgery during the period 29.01.2018
to 23.04.2018, at the. The following patients were excluded: 1) Younger than 18 years,
2) Unable to find cellular number in the patient's journal, 3) Examination through
natural body openings and 4) Planned anesthesia with local anesthesia by a surgeon.

Predictors: Information on the following patient characteristics was collected: age,
sex, consumption of tobacco, use of analgesics, sleep quality, preoperative pain, pain
catastrophizing, anxiety, depression and expectation of postoperative pain.

Outcome: Outcome is Numerical Rating Scale (NRS) = 4 in rest on the first



postoperative day.

Statistical analysis: Multivariabel logistic regression is applied to the data collected
and regression coefficients are used to make a risk assessment system.

Results: The questionnaire was sent to 478 patients, 157 did not answer the
questionnaire why 321 patients were included for analysis. 95 patients (29%) had NRS
=4 in rest and after logistic regression, the following independent predictors were
found: age, depression, expectation of pain and pain intensity of preoperative pain, and
a risk score was made that preoperative can estimate the risk of NRS = 4 in rest on the
first postoperative day.

Conclusion: The constructed risk score could accurately predict NRS =4 in 79 out of
100 cases and were well calibrated. This risk score is a step towards better
postoperative pain management.

1. FORORD

Udvikling af Clinical Prediction Models (risikoscoringssystemer) er et statistisk
subspeciale som bliver benyttet indenfor mange forskellige omrader, sasom medicin,
fysik, meteologi og gkonomi. Risikoscoring benyttes indenfor medicinen til at stille
diagnoser og komme med prognoser, samt til at beslutte hvilken behandling
patienterne skal have. Pa denne made er udviklingen af risikoscoringssystemer et
meget vigtigt omrade indenfor medicinen, med stor betydning for den enkelte patient.

Denne opgave viser udviklingen af en risikoscore for moderate til svaere smerter
efter ambulant kirurg, opgaven er skrevet i artikelformat og folger The TRIPOD
statement (bilag nr. 5), som netop angiver hvordan man skal beskrive og rapportere
udviklingen af en risikoscore (1).

2. INTRODUKTION

2.1 Baggrund

| 2016 blev der foretaget 2.074.067 operationer i Danmark, hvoraf 71% af
operationerne er ambulante (2). En stor del af disse patienter vil opleve alvorlige
postoperative smerter. Postoperative smerter har ikke kun betydning for den enkelte
patient, men ogsa for samfundsgkonomien, fordi det ager antallet af sygedage og giver
forlaenget genoptreening og rehabilitering (3). Sveere akutte postoperative smerter er
ligeledes en preediktor for udviklingen af kroniske smerter (4-6).

Trods stigende opmeerksomhed pa postoperativ smertebehandling, oplever mange
patienter stadig uacceptable store smerter efter en operation (7—12) og ofte forst efter
udskrivelse til hjemmet (13). Det er ikke kun voksne som oplever store postoperative
smerter, barn er en saerdeles udsat gruppe (14).

Ved ambulant kirurgi er dette en seerlig udfordring, fordi patienterne er selv



ansvarlige for smertebehandlingen i hjemmet og behandlingsmulighederne og
administrationsformerne er meget begraenset sammenlignet med indlagte patienter
(13). Endvidere stiger antallet af ambulante operationer og der udferes storre og storre
operationer i ambulant regi. Dette betyder at smertebehandlingen bliver mere
kreevende end tidligere (15).

Hvis det vil vaere muligt pa forhand at identificere patienter med starre risiko for
alvorlige postoperative smerter, kunne man tilbyde en mere personlig
smertebehandling, som vil kunne forebygge og behandle alvorlige og langvarige
smerter.

I almindelig klinisk praksis er det lige nu kun typen af operation der afger om man
tilbydes ekstra smertebehandling. Ofte vil man kun have én "Smertepakke" med
standardanalgetika til sin radighed og operationstypen vil afgere om der skal tilbydes
ekstra smertebehandling, som f.eks. blokader eller epidural smertelindring. Men
risikoen for postoperative smerter handler ogsa om den enkelte patients risiko for
smerter - ikke kun operationstypen. Procedurespecifik smertebehandling er ganske
fornuftig, men det leegger hele fokus pa kirurgien i stedet for den mest vigtige faktor:
patienten (16).

Der er stigende evidens for at patientens individuelle karakteristika kan praediktere
risikoen for postoperative smerter (17-21) og disse forhold tages der ikke hgjde for ved
procedurespecifik smertebehandling. Gebershagen et al har vist at patienter som far
lavet "sma" til "mellemstore" operationer har starre smertescore end patienter som far
lavet "store" operationer (22). Dette viser tydeligt at procedurespecifik smerte-
behandling ikke kan sta alene, nar smertebehandlingen skal planleegges; dette vil
efterlade patienter som far lavet "mindre" operationer med starre smerter.

Ved patientspecifik smertebehandling vil man kunne veelge smertebehandling alt
efter risikoprofilen hos den enkelte patient. Farst herefter bar operationstypen
inddrages i beslutningen om den postoperative smertebehandling. Dette vil veere et
skridt pa vejen for "Personalized pain medicine" som fokuser pa den enkelte patient og
ikke blot kirurgien (23).

2.2 Formal

Formalet med dette studie er at udvikle en nem tilgeengelig og let overskuelig
risikoscore, baseret pa preeoperativt opsamlede patientkarateristika, som kan bruges til
at forudsige hvem der er i risiko for at udvikle moderate til sveere postoperative smerter
efter ambulant kirurgi.

3. METODE

3.1 Design

Dette er en prospektiv kohorteundersggelse, hvor data indsamles med et
spgrgeskema, om praeoperative faktorer og smerter efter kirurgi i de forste 3 dage efter
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operation. Der blev udsendt et online sporgeskema som aktiveres via et link i en mail
eller SMS. Undersogelsen er anmeldt til Datatilsynet (referencenr. 623775 og sagsnr.
1-16-02-5-18).

3.2 Procedure

Speargeskemaet udsendes to dage for operationen. Pa 1., 2. og 3. postoperative dag
udsendes om aftenen en rykker for svar pa de postoperative spargsmal, men kun til de
personer som har svaret pa de preeoperative spargsmal. Spargeskemaet er udsendt
fra den 29. januar 2018 til den 23. marts 2018.

3.3 Forsogspersoner

Alle patienter som er opskrevet til operation pa Dagkirurgisk afsnit, Aarhus
Universitetshospital, Tage-Hansens gade 2, 8000 Aarhus C, kan indga i
undersggelsen. Fglgende patienter blev ekskluderet:

1. Yngre end 18 ar

2. lkke er muligt at finde mobiltelefonnummer i patientens journal
3. Planlagt til undersggelse via naturlige kropsabninger

4. Planlagt bedovelse med lokal bedovelse anlagt af kirurg

3.4 Outcome

Outcome (endpoint) angives som NRS i hvile (liggende) og ved aktivitet (almindelig
gang), pa 1., 2. og 3. postoperative dag. NRS angives, om aftenen, som gennemsnit
over hele dagen. Smerteintensiteten vurderes som moderat til svaer ved NRS =6 i
aktivitet og NRS = 4 i hvile (24-29) og er opdelt i hvilesmerter og aktivitetssmerter (30).

3.5 Praadiktorer

Efter gennemgang af litteraturen, blev 10 praediktorer udvalgt: alder, kan,
tobaksforbrug, opioidforbrug, sevnkvalitet, preeoperativ smertetilstand, "pain
catastrophizing", angst, depression og forventning om postoperativ smerte.

3.5.1 Demografiske praediktorer

Alder inddeles i vores sporgeskema i folgende decader: 18-30, 31-40, 41-50, 51-60,
61-70 og > 71 ar.

Det kan vises at kvinder har flere smerter end meaend, men forskellen ses farst ved
undersggelser med store sample size (18,31-33). Patienterne udspoerges derfor om
deres kgn.



3.5.2 Kliniske preediktorer

Flere undersggelser kan vise at praeoperativt opioidforbrug er en praediktor for
postoperativ smerte (33—36). Vi sporger patienter om de dagligt tager medicin mod
smerter og om de dagligt tager morfin eller morfinlignende praeparater mod smerter?
Pa denne made far vi, ud over svar pa om patienter dagligt tager analgetika og
opioider, ogsa svar pa om de eksklusivt tager non-opioider (= "Ja" til analgetika og
"Nej" til opioider).

Der findes to studier som kan vise at darlig sevnkvalitet kan vaere preediktiv for
postoperative smerter (37,38). Vi sparger patienten om hvordan de vurderer kvaliteten
af deres sgvn gennem den sidste maned. Svarkategorierne er falgende: "Meget god",
"rimelig god", "rimelig darlig", "meget darlig". Dette spargsmal med tilhgrende
kategorier er den danske oversaettelse af Pittsburgh Sleep Quality Index, spargsmal nr.

6 (39).

Et studie viser at tobaksrygning kan praediktere postoperative smerter (40). Der
spgrges om patienten ryger tobak til dagligt.

Smerter for en operation, akutte eller kroniske, opfattes ofte som en kraftig praediktor
for postoperative smerter. | spgrgeskemaet opdeles dette spargsmal i to dele: 1) Har
du dagligt smerter dér hvor du skal opereres? og 2) Har du dagligt smerter andre
steder i kroppen? Hvis man svarer "Ja" kommer der et nyt spergsmal om hvor leenge
patienten har haft disse smerter, med fglgende svarkategorier: 1) Mindre end 3
maneder eller 2) Mere end 3 maneder. Det er interessant at vide om det er akutte eller
kroniske smerter patienten har, jeevnfor IASP og WHO som definerer kronisk smerte,
som en smerter der har varet mere end 3 maneder (41,42). Endvidere sparges disse
patienter ogsa om hvor steerke disse smerter er i gennemsnit og der svares med at
angive en NRS.

3.5.3 Psykologiske preediktorer

Der findes mange studier som kan vise at "pain catastrophiziers" har flere smerter
postoperativt (18-21,43-50). To studier benytter kun rumination-delen af "Pain
Catastrophizing Scale" (PCS), som i begge studier ogsa findes positiv korreleret med
postoperative smerter (51,52). Pa grund af at risikoscoren skal veere simpel i brug,
veelges det derfor kun at benytte rumination-delen af PCS.

| originalstudiet fra 1995 om Pain Catastrophizing Scale, kan der vises god til hoj
intern palidelighed (cronbach’s alpha): hele PCS= 0,87, rumination= 0,87,
magnification= 0,66 og helplessness= 0,78 (53). Rumination-delen har saledes en lige
sa stor intern palidelighed som hele PCS spgrgeskemaet.

Rumination-delen bestar af 4 spargsmal og man kan score mellem 0 og 4 point for
hvert spargsmal. Michael Sullivan skriver i sin "User manual" (54) at patienter som
ligger over 75. percentil har hgj risiko for oget smerte og funktionsbegraensninger.
Sullivan har lavet en tabel, hvor man kan man se scoren for PCS og de tre
underkategorier sammenholdt med percentilen. Ved 75 percentilen er den samlede
score for rumination 11. Dette betyder at patienter som scorer 11 til 16 point i
rumination-delen, bliver karakteriseret som "pain catastrophizers".

Der benyttes ofte selvsteendige spargeskemaer for at undersgge om patienten er
depressiv, men dette er ikke muligt i den normale kliniske hverdag. Der veelges derfor



et surrogatparameter som muligvis giver den bedste sikkerhed for tilstedeveerelse af
depression, nemlig daglig indtagelse af antidepressiv medicin.

Angst er en meget kraftig praediktor for postoperativ smerte (17-21,32,35,51,55-57).
Der findes mange forskellige spagrgeskemaer som kan vise om en person har angst,
men igen, det er ikke mulige at benytte i dem i den normale kliniske hverdag. Derfor
veelges en surrogatparameter som maske bedst vil kunne sige at patienten lider af
angst, nemlig indtagelse af medicin mod angst.

Forventning om alvorlig smerte efter en operation kunne veaere praediktiv for alvorlig
smerte postoperativ. Patienterne sparges derfor om hvor mange smerter de forventer
at fa efter operationen og der svares med at angive en NRS.

3.6 Sample size

Sample size i aktuelle undersggelse er udelukkende bestemt af
inkluderingsperioden.

Der findes ingen specifikke metoder at udregne sample size pa. Det anbefales dog
at der for hver preediktor bor veere mindst 10 outcome events (58-60).

Pa denne baggrund kan man fa et indtryk af hvor stor sample size bor veere. F.eks.:
12 preediktorer gange med 10 outcome events = 120 outcome events (outcome events
er f.eks. patienter med NRS = 4). Hvis risikoen for dette outcome f.eks. er 35% (35% af
stikproven har NRS = 4), sa skal sample size veere: 120/35 x 100 = 343 patienter.

Dette dogme er dog blevet udfordret af Vittinghoff et al, som mener at det er muligt
at ngjes med 5-9 outcome events pr. praediktor (61).

3.7 Missing data

Patienter som ikke har udfyldt det praeoperative spargeskema, helt eller delvist,
udgar af undersogelsen. Patienter som ikke har svaret pa en specifik postoperativ dag,
udgar af analysen for denne postoperative dag.

3.8 Statistisk analyse

Preediktorene til pointsystemet udvaelges ved logistisk regression og hver praediktor
tildeles en relativ veerdi hvorved et pointsystem kan konstrueres. Denne risikoscores
performance testes gennem kalibrering og diskrimination, og valideres internt med
bootstraping. Al statistisk analyse er udfert med STATA, version 15, StataCorp LLC,
4905 Lakeway Drive, College Station, Texas, USA.



3.8.1 Deskriptiv statistik

Deskriptiv statistik vises for hele stikproven og for patienter med outcome. Alle
preediktorer vises med frekvens og procentandel.

3.8.2 Udveelgelse af preaediktorer

Univariabel logistisk regression udferes pa alle potentielle preediktorer for at teste
sammenhangen med outcome (NRS = 4 i hvile) (model 1). Der vises odds ratio, 95%-
konfidensinterval og p-veerdi.

Preediktorer med en p-veerdi pa < 0,2 udveelges til at indga i en multivariabel logistisk
regression (62). Der veelges en hgj p-veerdi (< 0,2) fordi en mere normal p-veerdi (som
f.eks. 0,05) ofte fejler med at identificere vigtige preediktorer, fordi de bliver fravalgt pa
et for tidligt tidspunkt i processen, og dette vil vaere meget kritisk for en risikoscore
(63,64).

Herefter laves backward elimination med én praediktor ad gangen, indtil alle
praediktorer har en p-veerdi pa < 0,1 (62,65—68). Efter elimination af hver enkel
praediktor, bruges likelihood ratio test eller the Akaike Information Criterion (AIC) eller til
at teste modellens fit efter eliminering af praediktoren.

Likelihood ratio test benyttes hvis praediktoren har mere end to kategorier og AIC
benyttes hvis preediktoren kun har to kategorier (62).

Likelihood sammenligner goodness of fit af den reducerede model med goodness of
fit af den fulde model. Hvis likelihood ikke er signifikant (p = 0,05) betyder det at den
reducerede model passer bedre med data end den fulde model.

The Akaike Information Criterion sammenligner kvaliteten af to modeller med
hinanden, for et givent dataseet. Kvaliteten betyder her en afvejning af goodness of fit
og "simplicity of the model". Hvis AIC veerdien bliver mindre, har den reducerede model
et bedre fit end den fulde model.

Nar de resterende preediktorer alle har en p-veerdi pa < 0,1, laves forward selection
pa de eliminerede praediktorer, og hver elimineret praediktor blev kontrolleret i den fulde
model med likelihood eller AIC (62).

Preediktorer som indeholder en NRS scoring, praesenteres i tabellerne som en
kontinuerlig variabel, pa grund af bedre overskuelighed (66).

De udvalgte praediktorer der blev tilbage i den multivariable logistiske regression
kaldes "Model 2".

3.8.3 Fitting af praediktorer

Der laves smoothed scatterplot af de tilbageveerende preediktorer (= model 2), for at
undersgge om det er muligt at aendre pa kategorierne af en praediktor, for at age fittet
af modellen (62). Et smoothed scatterplot er interpolerede fit af grafer for en enkel
praediktor, beregnet af "least squares sum". Det er en made at vise data pa uden
interference eller random errors, og er udtryk for et lokalt gennemsnit for hver eneste x
og y veerdier (62).

Steder hvor linien i scatterplottet eendrer heeldning, vil det vaere oplagt at
sammenlaegge kategorier og se hvad det betyder for fittet.

Hvis kategorierne for en praediktor eendres, indseettes den i "Model 2" og der laves
en ny multivariabel logistisk regression og der bruges likelihood eller AIC til at teste
modellens fit efter indsaetningen af den aendrede praediktor.



Til sidst star man tilbage med de praediktorer som udger den finale model og denne
kaldes "Model 3".

3.8.4. Evaluering af den interne performance

Diskrimineringsevnen

Diskrimineringsevnen af model 3 vurderes med arealet under Receiver Operating
Characteristic kurven (AUC-ROC) (66). Diskrimineringsevnen henviser til modellens
evne til at praediktere hvilke patienter der udvikler outcome og hvilke patienter som ikke
udvikler outcome.

Modellens diskrimineringsevnen jf. Hosmer et al (62)

AUC-ROC Diskriminativ evne

<0,5 Ingen diskriminativ evne
0,5-0,7 Darlig diskriminativ evne
0,7-0,8 Acceptabel diskriminativ evne
0,8-0,9 Fremragende diskriminativ evne
>0,9 Enestaende diskriminativ evne

Kalibreringsevnen

Kalibreringen (goodness of fit, reliability) af model 3 vurderes med Hosmer-
Lemeshow testen (66). Kalibreringen henviser til sammenhaengen mellem den
preedikterede risiko for outcome og den observerede frekvens af outcome. Denne
sammenhaeng er et udtryk for gradden af bias (systematiske fejl) (60). Kalibreringen
testes med Hosmer-Lemeshow testen og hvis testen er non-signifikant (p > 0,05) er
modellen velkalibreret (dvs. at den preedikterede risiko ikke er signifikant forskellig fra
den observerede frekvens af outcome). Jo mere non-signifikant, jo mere ligner den
preedikterede risiko den observerede risiko (mere velkalibreret).

3.8.5 Udvikling af scoringssystem

Et point system blev lavet pa basis af B koefficienterne (den standardiserede
regressions koefficient) i model 3, ved at dividere B koefficienten for hver enkel
preediktor med den mindste B koefficient i modellen. Dette tal rundes op eller ned til det
naermeste tal, og svarer herefter til pointet for praediktoren. Risikoscoren bestemmes
som summen af alle pointene.

Multivariat logistisk regression blev gentaget med risikoscoren som eneste
preediktor; kaldes "model 4".

3.8.6 Intern validering

Der laves bootstrap analyse af model 4 med 500 replikationer. Derved opnas en
optimismekorrigeret diskrimineringsevne med 95%-konfidensintervaller. Denne metode
har vist sig overlegen i forhold til andre metoder (split-sample, cross-validation og
shrinkage) til intern validering (69). Ved udvikling af en risikoscore, er man primeert
interesseret i validiteten af praediktionen i nye individer udenfor undersggelsens
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forsegspersoner. Overfitting og optimisme er det storste problem i denne
sammenhang og det betyder at en risikoscore performer bedre i modellens originale
population end i populationer fra andre centre (69).

3.8.7. Evaluering af risikoscorens performance

Diskrimineringsevnen
Diskrimineringsevnen af model 3 vurderes med AUC-ROC.

Kalibreringsevnen
Kalibreringen af model 3 vurderes med Hosmer-Lemeshow testen.

Klinisk anvendelighed
Sammenhaengen mellem point og outcome (risikoen for NRS = 4 i hvile) udregnes pa
folgende made:

Modelrisiko = intercept af model 3 + 3 koefficient af model 3 x point

U

Risikoen for outcome (%) =

exp(modelrisiko)

X 100%

1 + exp(modelrisiko)

Endvidere vises veerdierne for sensitivitet, specificitet, positiv praediktiv vaerdi, negativ
preediktiv vaerdi og effektivitet.
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4. RESULTAT

4.1 Forsogspersoner

Sporgeskemaet blev udsendt til 478 patienter, hvoraf 132 patienter ikke besvarede
spoargeskemaet og 25 patienter svarede ikke pa spergeskemaet pa den 1.
postoperative dag, hvorfor 321 patienter derfor indgar i analysen (figur 1).

Spgrgeskema udsendt til patienter indstillet
til operation efter vurdering for inklusion

(n =478)
Ekskluderet (n = 132)
D Praeoperativ skema ikke besvaret (n = 120)
v Praeoperativt skema ikke udfyldt til enden (n = 12)
Praeoperativt skema besvaret
(n =346)
N Ekskluderet (n = 25)
d 1. postoperative dag ikke besvaret (n = 25)
A 4
Analyseret (n = 321)
1. postoperative dag besvaret
N Ekskluderet (n = 14)
. 4 2. postoperative dag ikke besvaret (n = 14)
Inkluderet (n =307)
2. postoperative dag besvaret
N Ekskluderet (n = 20)
d 3. postoperative dag ikke besvaret (n = 20)
y

Inkluderet (n = 287)
3. postoperative dag besvaret

Figur 1. Patient flow diagram

4.2 Deskriptive data

321 patienter gennemfarte det praeoperative spargeskema og det postoperative
sporgeskema pa 1. postoperative dag. Af disse patienter havde 95 patienter (29%) en
NRS = 4 i hvile (outcome). Outcome for de ovrige dage kan ses i figur 2.

Der preesenteres herefter kun data fra 1. postoperative dag i hvile.

Patientkarateristika kan ses i bilag nr. 1, antallet af patienter indenfor operations-

typerne kan ses i figur 3 og smerteintensiteten indenfor operationstyperne kan ses i
figur 4.
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49% af patienterne er mellem 18 og 40 ar og 51% er aldre end 41 ar. Der er 5%
flere kvinder end maend som blev opereret. 15% af patienterne ryger tobak, 17%
benytter smertestillende medicin til dagligt og 9% indtager medicin mod depression
dagligt. Der er kun 2% som tager medicin mod angst. Der er 4% som har en "meget
darlig sevnkvalitet" og 23% har en "rimelig darlig sevnkvalitet". 54% af patienterne har
smerter dér hvor de skal opereres og hos 48% disse patienter har smerterne varet
mere end tre maneder. 31% af patienterne har smerter andre steder end dér hvor de
skal opereres og hos 28% disse patienter har smerterne varet mere end tre maneder.
15% kan betegnes som "pain catastrophizers" vurderet ud fra "Rumination"-delen.

40
30
20
10

Procent

Procentandel af patienter med
moderate til sveere smerter

29%

27%

23% 22% 22%
I I 17%

1. POD 2. POD 3. POD
Postoperative dag (POD)

B NRS 24 hvile

NRS 2 6 ved alm. gang

Figur 2. Outcome pa 1., 2. og 3. postoperative dag

Antal patienter pr. kirurgisk procedure

Antal
60 80 100
L 1 |

40
L

20
L

o 4
KCEC KDJ

KHA KJH KNB KND KNF KNG

Figur 3. Antal patienter pr. kirurgisk procedure

SKS kode

KCEC
KDJ
KHA
KJH
KNB
KND
KNF
KNG

Operation

Transpositioner af gjenmuskler
Operationer pa neeseskillevaeg
Operationer pa bryst

Operationer pa endetarmsabning
Operationer pa skulder og overarm
Operationer pa handled og hand
Operationer pa hofte og lar
Operationer pa knae og underben
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Figur 4. Smerteintensitet og Kirurgisk procedure




4.3 Model udvikling

4.3.1 Udveelgelsen af preediktorer

Alle preediktorer udveelges til univariabel regression (Model 1). Praediktorer som har
en p-veerdi < 0,2 udveelges til multivariabel regression. Det er kun praediktoren "Kon"
som derved ikke udveelges, alle ovrige praediktorer har en p-veerdi < 0,2 eller
indeholder en kategori som har en p-veerdi < 0,2. Ved backward elimination fijernes
praediktorene indtil de resterende har en p-veerdi pa < 0,1. Denne model kaldes for
"Model 2".

Model 1

Univariabel regressions analyse af alle pradiktorer

PREDIKTOR ODDS RATIO 95% Cl P-VAERDI
Alder

18-30 52 1,5-18,2 0,011
31-40 42 1,1-159 0,038
41-50 1,9 0,5-7,7 0,320
51-60 2,2 0,5-8,9 0,263
61-70 1,8 0,4-7,6 0,444
>70 (reference) 1,0

Kon

Kvinde 1,04 0,6-1,7 0,879
Mand (reference) 1,0

Tobak

Ryger 2,2 1,2-41 0,012
Ikke-ryger (reference) 1,0

Daglig brug af analgetika

Ja 4,5 2,4-8,2 <0,001
Nej (reference) 1,0

Daglig brug af non-opioider

Ja 3,9 1,9-7,8 <0,001
Nej (reference) 1,0

Daglig brug af opioider

Ja 38 1,3-111 0,013
Nej (reference) 1,0

Daglig indtagelse af medicin mod depression

Ja 2,2 1,0-4,9 0,045
Nej (reference) 1,0

Medicin mod angst

Ja 33 0,7-149 0,126
Nej (reference) 1,0

Sovnkvalitet

Meget god (reference) 1,0

Rimelig god 2,6 1,1-6,2 0,027
Rimelig darlig 45 18-11,4 0,001
Meget darlig 15,4 3,7-63,8 <0,001
Forventning om smerte

OR for hver ggning med 1 NRS-point 1,6 1,4-1,9 <0,001
Smerter dér hvor patienten skal opereres

Ja 2,9 1,8-4,9 <0,001
Nej (reference) 1,0

Varighed af smerter dér hvor patienten skal opereres

Ingen smerter (reference) 1,0

Mere end 3 maneder 3,2 1,9-5,4 <0,001
Mindre 3 maneder 1,3 0,3-4,2 0,673

NRS for smerter dér hvor patienten skal opereres
OR for hver ggning med 1 NRS-point 1,5 1,2-1,7 <0,001
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Model 1
Univariabel regressions analyse af alle preediktorer

PRZEDIKTOR ODDS RATIO 95% Cl P-VAERDI
Smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres

Ja 1,5 0,9-2,6 0,092
Nej (reference) 1,0

Varighed af smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres

Ingen smerter (reference) 1,0

Mere end 3 maneder 1,7 1,0-2,9 0,041
Mindre 3 maneder 0,3 0,4-2,8 0,318
NRS for smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres

OR for hver ggning med 1 NRS-point 1,7 1,3-2,2 <0,001
Pain catastrophizing (rumination)

Ja (point = 11) 22  1,2-4,1 0,012
Nej (point < 10) (reference) 1,0

Tabel 1. Univariabel regression af alle preediktorer

Model 2

Multivariabel regression for fitting af praediktorer

PREDIKTORER ODDS RATIO 95% ClI P-VZAERDI
Alder

18-30 11,2 1,8-71,2 0,010
31-40 8,5 1,2-59,4 0,030
41-50 2,9 0,4-21,1 0,272
51-60 2,6 0,3-20,1 0,357
61-70 1,7 0,2-13,1 0,585
>70 (reference) 1

Daglig indtagelse af medicin mod depression

Ja 2,9 1,1-8,3 0,036
Nej (reference) 1

Forventning om smerte

OR for hver ggning med 1 NRS-point 1,6 1,3-1,9 <0,001
NRS for smerter dér hvor patienten skal opereres

OR for hver ggning med 1 NRS-point 1,4 0,95-1,9 0,09
Smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres

Ja 25,2 1,4-443,3 0,028
Nej (reference) 1

NRS for smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres
OR for hver ggning med 1 NRS-point 2,9 1,6-5,7 0,001

Tabel 2. Multivariabel regression af preediktorer for fitting

4.3.2 Fitting af praediktorer

Der laves smoothed scatterplot af preediktorer i model 2 som har mere end to
kategorier - se figur 6-9.

Smoothed scatterplot af preediktoren "NRS for smerter andre steder end dér hvor
patienten skal opereres" viser en tydelig aendring af linien ved NRS 4 (se figur 5). Der
laves derfor to nye kategorier (NRS 0-3 og NRS 4-10) ved at sla data sammen inden
for de to nye kategorier (data fra kategorierne NRS =0, NRS =1, NRS =2 og NRS = 3
sldes sammen til den nye kategori NRS 0-3 og dette gares ogsa for den anden nye
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kategori NRS 4-10). De to nye kategorier indsaettes igen i model 2 og da p-veerdien
falder til < 0,001 og AIC tillige falder, kommer den nye preediktor til at indga i "Model
3"

Lowess smoother

~ e . . ° . ° ° . .
©
o2
E‘Q-
[
©
© =
o~ 4
o e ° ° ° . ° ° .
0 2 4 6 8 10

NRS for smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres

Figur 6. Smoothed scatterplot af smerter andre steder

Det samme gares for praediktorerne "Alder" (18-40 ar og > 41 ar), "Forventning om
smerte" (NRS 0-3, NRS 4-7 og NRS 8-10) og "NRS for smerter dér hvor patienten skal
opereres" (NRS 0-3, NRS 4-7 og NRS 8-10). Ved "Forventning om smerte" og "NRS
for smerter dér hvor patienten skal opereres" forsgges endvidere at sla data sammen til
kun to kategorier, men fittet er markant darligere (AIC stiger) end ved opdeling i tre
kategorier. De preediktorer med nye kategorier indsaettes i "Model 3", den finale model.

Lowess smoother Lowess smoother
A ® ® ® ° ® ~de . . . . . ° . .

6
L

1. dag, i hvile

2 4
fn f
2 4

1. dag, i hvile

o4e LJ LJ L J [ ] [ ] o o L4 ° L Ld Ld L L
1830 31-40 41-50 51-60 6170 >70 0 2 4 6 8
Alder Forventning om smerte - NRS
Figur 7. Smoothed scatterplot af alder Figur 8. Smoothed scatterplot af forventning

om smerte

Lowess smoother
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NRS for smerter dér hvor patienten skal opereres

Figur 9. Smoothed scatterplot af smerter dér hvor patienten skal opereres
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4.4 Model specifikation

4.4.1 Uafhaengige praediktorer

Efter multivariabel logistisk regression findes de uafheengige praediktorer for
outcome (NRS =4 i hvile) som vaerende "Alder", "Daglig indtagelse af medicin mod
depression", "Forventning om smerte", "NRS for smerter dér hvor patienten skal
opereres" og "NRS for smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres"

(model 3).

Model 3

Final model

Praediktorer B koef. standard Odds 95% Cl p-veerdi
error Ratio

Alder

18-40 1,40 0,33 4 2,1-7,8 <0,001

—_

>41 (reference)

Daglig indtagelse af medicin mod depression

Ja 1,04 0,48 2,9 1,1-7,3 0,030
Nej (reference) 1

Forventning om smerte

0-3 (reference) 1

4-7 1,50 0,45 45 1,8-10,9 0,001
8-10 3,26 0,61 89 7,8-86,8 <0,001
NRS for smerter dér hvor patienten skal opereres

0-3 (reference) 1

4-7 1,09 0,31 2,9 1,6-5,5 <0,001
8-10 2,18 0,74 89 2,1-37,9 0,003
NRS for smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres
0-3 (reference) 1

4-10 1,60 0,41 49 22-11,2 <0,001
Intercept model 2 -3,97 0,53

Tabel 3. Multivariabel logistisk regression af den finale model

4.4.2 Evaluering af performance af model 3

Diskrimineringsevnen af model 3
vurderes med ROC kurve analyse
og er 0,842. Efter bootstrap af model
3 faes en ny optimismekorrigeret
AUC-ROC veerdi pa 0,81 (95% Cl:
0,77-0,86). Kalibreringsevnen testes
med Hosmer-Lemeshow testen og
erp =0,677.

0.50 0.75 1.00
! ) \

Sensitivity

0.25
1

0.00

L T
0.00

T

025 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8424
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4.4.3 Udvikling af en risikoscore

Den preediktor med den mindste B koefficient (daglig indtagelse af medicin mod
depression: 1,04) divideres op med de ovrige B koefficienter og der rundes op eller
ned. F.eks.: B koefficienten for alder 18-30 ar (1,40) divideres med 1,04 = 1,35 ~
rundes op til 1,5. Der laves ogsa et forsgg pa at runde op eller ned til neermeste hele
tal, men dette giver en markant darligere fit (AIC stiger fra 283 til 304). Der laves
herved et pointsystem som gar fra 0 til 11,5 point (tabel 4).

Der laves multivariat logistisk regression med risikoscoren som eneste praediktor
(model 4) som bruges til at evaluere risikoscorens performance.

Model 3 med point

Praediktorer B koef. Point
Alder

18-40 1,40 1,5
>41 (reference) 0
Daglig indtagelse af medicin mod depression

Ja 1,04 1
Nej (reference) 0
Forventning om smerte

0-3 (reference) 0
4-7 1,50 1,5
8-10 3,26 3
NRS for smerter dér hvor patienten skal opereres

0-3 (reference) 0
4-7 1,09 1
8-10 2,18 2
NRS for smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres
0-3 (reference) 0
4-10 1,60 1,5

Tabel 4. Model 3 med f koefficient og udregning af point

Model 4

Multivariat regression af risikoscoren

Praediktor Odds Ratio 95% Cl p-veerdi B koef. standard
error

Model risikoscore 29 2237 <0,001 1,05 0,13

Intercept model 3 -4,10 0,46

Tabel 5. Risikoscorens S koefficient og intercept

4.4.4 Forklaring pa hvordan risikoscoren skal benyttes

F.eks. har en patient pa 30 ar (1,5 point) som dagligt tager antidepressiva (1 point)
og har en forventning om smerte efter operationen pa NRS 5 (1,5 point) og har smerter
svarende til NRS 6 dér hvor patienten skal opereres (1 point) en risikoscore pa 5 point
og dermed en praeoperativ estimeret risiko pa 76,1% for at fa smerter i hvile der er
NRS =4, pa 1. postoperative dag (se tabel 6).
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Risikoscoren PAIN-SCORE®

Praediktor Point
Alder

18-40 1,5
>41 0
Daglig indtagelse af medicin mod depression

Ja 1
Nej

Forventning om smerte (NRS)

0-3 0
4-7 1,5
8-10 3
NRS for smerter dér hvor patienten skal opereres

0-3 0
4-7 1
8-10 2
NRS for smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres
0-3 0
4-10 1,5
Samlet score 11,5

Tabel 6. Risikoscoren med point

Dette er de fem sporgsmal som benyttes i risikoscoren:

Din alder?

Tager du dagligt medicin mod depression? (Ja/nej)

Hvor mange smerter forventer du at fa efter din operation? (NRS)

Hvis du dagligt har smerter dér hvor du skal opereres, hvor staerke er disse
smerter, i gennemsnit? (NRS)

Hvis du dagligt har smerter andre steder i kroppen, hvor steerke er disse
smerter, i gennemsnit? (NRS)

PN~

o

4.5 Risikoscorens performance

Diskrimineringsevnen af risikoscoren (model 4) vurderes med AUC-ROC til at veere
0,839 (figur 11). Efter bootstrap af model 4 faes en ny optimismekorrigeret AUC-ROC
veerdi pa 0,79 (95% Cl: 0,74-0,84) hvilket
betyder at risikoscoren har en acceptabel
diskriminativ evne.

1.00
L

0.75
L

Kalibreringsevnen af risikoscoren testes
med Hosmer-Lemeshow testen og den er
p = 0,828 hvilket betyder at risikoscoren er
velkalibret (den praedikterede risiko ikke er
signifikant forskellig fra den observede
frekvens af outcome).

Sensitivity
0.50
1

0.25
L

0.00
L

Risikoscoren performance ses i tabel 7,

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

risikoen for outcome ved forskellige point 1- Specificity
PR . Area under ROC curve = 0.8396
ses i figur 12 og betydningen for den
enkelte patient ses i tabel 8. Figur 11. AUC-ROC af risikoscoren
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Praediktion af akutte postoperative smerter
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Figur 12. Den enkelte patients risiko for outcome ved et givent antal point

Risikoscorens performance
Point Sensitivitet  Specificitet Effektivitet
(%) (%) (%)
0 100 0 29,6
1 98,9 15,0 39,9
1,5 98,9 19,0 42,7
2 96,8 49,6 63,5
2,5 88,4 61,5 69,5
3 62,1 85,4 78,5
3,5 62,1 85,4 78,5
4 57,9 86,7 78,2
4,5 35,8 96,5 78,5
5 32,6 97,8 78,5
5,5 24,2 98,2 76,3
6 7,3 99,1 71,9
6,5 7,4 99,1 71,9
7 3,2 100 71,3
7,5 3,2 100 71,3
8 0 100 70,4
8,5 0 100 70,4
9 0 100 70,4
9,5 0 100 70,4
10 0 100 70,4
10,5 0 100 70,4
11 0 100 70,4
11,5 0 100 70,4

Tabel 7. Risikoscorens performance
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Risikoen for den enkelte patient

Point Risikoen for Observeret Totalt Kumuleret Kumuleret Positiv Negativ
NRS = 4i hvile antal med antal antal antal preediktiv pradiktiv

(%) NRS = 4i hvile patienter patienter patienter veerdi veerdi

(n) (n) (n) (%) (PPV) (%) (%)

0 1,6 1 35 35 10,9 29,6 -
1 4,5 0 9 44 13,7 32,9 97,1
1,5 7,4 2 69 113 35,2 33,9 97,7
2 11,9 0 2 115 35,8 44,6 97,4
2,5 18,7 8 35 150 46,7 49,1 92,6
3 27,9 25 79 229 71,3 64,1 84,3
3,5 39,6 4 7 236 73,5 64,1 84,3
4 52,6 21 43 279 86,9 64,7 83,0
4,5 65,3 3 6 285 88,8 80,9 78,1
5 76,1 8 9 294 91,6 86,1 77,5
5,5 84,3 15 17 311 96,9 85,2 75,5
6 90,1 1 1 312 97,2 77,8 71,8
6,5 93,9 4 6 318 99,1 77,8 71,8
7 96,3 0 0 318 99,1 100 71,1
7,5 97,7 1 1 319 99,4 100 71,1
8 98,6 2 2 321 100 - 70,4
8,5 *99,2 0 0 321 100 - *70,4
9 *99,5 0 0 321 100 - *70,4
9,5 *99,7 0 0 321 100 - *70,4
10 *99,8 0 0 321 100 - *70,4
10,5 *99,9 0 0 321 100 - *70,4
1 *99,9 0 0 321 100 - *70,4
11,5 *99,9 0 0 321 100 - *70,4
| alt - 95 321 - - - -

* = udregninger er ekstrapoleret da ingen patienter har disse point

Tabel 8. Risikoen for den enkelte patient

4.6 Klinisk anvendelighed

| praksis vil man saette et cutoff som opdeler patienterne i to grupper: En gruppe med
starre risiko og én gruppe med normal risiko. Hvor dette cutoff skal seettes er et valg
man skal traeffe pa baggrund af ens preeferencer for risikoscorens performance og
risikoen for bivirkninger ved den intervention som man har teenkt sig at indseette (f.eks.
risikoen for bivirkninger ved at give flere analgetika).

4.6.1 Cutoff pa 5 point

Hvis man laver et cutoff pa 5 point og siger at patienter med = 5 point far en "stor
smertepakke" og patienter med < 5 point far den "normale smertepakke".

Dette betyder at patienter med =5 point har en preeoperativ estimeret risiko pa =
76,1% risiko for at fa outcome (NRS =4 i hvile) (tabel 8).

Outcome tilstede | Ikke outcome
Risikoscoren mener at 31 5 36
der er outcome
Risikoscoren mener ikke 64 901 285
at der er outcome
95 226 321
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Chancen for at en patient med 5 point korrekt far en "stor smertepakke": 86,1%
(positiv praediktiv veerdi) og risikoen for at denne patient fejlagtigt fik en "stor
smertepakke”: 13,9% (falsk positiv veerdi) og risikoscoren har ret i 79 ud af 100 gange
(AUC-ROC).

Risikoen for at en patient ikke har faet en "starre smertepakke" men burde have haft
det, er 22,5% (falsk negativ veerdi). Med et cutoff pa 5 point skal 8,4% af patienterne
have den "store smertepakke" (tabel 8).

Risikoscorens performance ved 5 point er at den korrekt finder patienter med
outcome i 32,6% af tilfeeldene (sensitivitet), at risikoscoren korrekt siger at patienter
ikke far outcome i 97,8% af tilfaeldene (specificitet), og risikoscorens samlede evne til
at preediktere bade patienter med outcome og patienter som ikke har outcome er
78,5% (effektivitet).

4.6.2 Cutoff pa 6 point

Hvis man laver et cutoff pa 6 point og siger at patienter med = 6 point far en "stor
smertepakke" og patienter med < 6 point far den "normale smertepakke".

Dette betyder at patienter med = 6 point har en risiko pa = 90,1% risiko for at fa
outcome (NRS =4 i hvile).

Outcome tilstede | Ikke outcome
Risikoscoren mener at
7 2 9
der er outcome
Risikoscoren mener ikke
at der er outcome 88 224 312
95 226 321

Chancen for at en patient med 6 point korrekt far en "stor smertepakke": 77,8%
(positiv praediktiv veerdi) og risikoen for at denne patient fejlagtigt fik en "stor
smertepakke”: 22,2% (falsk positiv veerdi) og risikoscoren har ret i 79 ud af 100 gange
(AUC-ROC).

Risikoen for at en patient ikke har faet en "stor smertepakke" men burde have haft
det, er 28,2% (falsk negativ veerdi). Med et cutoff pa 6 point skal 2,8% af patienterne
have den "store smertepakke" (tabel 8).

Risikoscorens performance ved 6 point er at den korrekt finder patienter med
outcome i 7,3% af tilfeeldene (sensitivitet), at risikoscoren korrekt siger at patienter ikke
far outcome i 99,1% af tilfeeldene (specificitet), og risikoscorens samlede evne til at
praediktere bade patienter med outcome og patienter som ikke har outcome er 71,9%
(effektivitet). Dette er en meget lav sensitivitet hvilket skyldes at eksponerings-
kontrasten er meget lille fra 6 point og op efter.

Risikoscorens performance ved udvalgte point

Point Risiko for PPV Falsk Falsk Sensitivitet Specificitet Effektivitet
outcome positiv negativ

3 27,9% 64,1% 35,9% 15,7% 62,1% 85,4% 78,5%

4 52,6% 64,7% 35,3% 17,0% 57,9% 86,7% 78,2%

5 76,1% 86,1% 13,9% 22,5% 32,6% 97,8% 78,5%

6 90,1% 77,8% 22,2% 28,2% 7,3% 99,1% 71,9%

Tabel 9. Performance ved forskellige point
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Nar man ser pa i tabel 9 vil det veere rationelt at veelge "5 point" som cutoff, fordi
derved er der flest patienter som korrekt far en "stor smertepakke" (86,1%) og feerrest
som far fejlagtigt far en "stor smertepakke" (13,9%).

5. DISKUSSION

5.1 Limitations

Outcome er i dette studie defineret som NRS = 4 (i hvile), hvilket er en kritisk
beslutning, men det er understottet af almindelig klinisk praksis og flere studier (24—
27). Hvis teerskelvaerdien var blevet sat lavere, f.eks. NRS = 3, ville flere patienter fa
outcome og dette ville muligvis fa betydning for antallet af praediktorer. Hvis
teerskelveerdien var blevet sat hgjere, f.eks. NRS = 6, ville feerre patienter fa outcome
og resultatet vil veere behaeftet med en starre usikkerhed.

Det er ogsa en kritisk beslutning at outcome er defineret som hvilesmerter, fordi man
vil kunne argumentere at hvilesmerter kun har betydning for patientens komfort, mens
smerter ved aktivitet maske har betydning for morbiditeten. Ved aktivitetssmerter kan
der muligvis veere problemer med at lave "dybe vejrtraekninger" og hoste og inaktivitet
gger risikoen for tromboemboliske komplikationer (blodpropper) (29). Endvidere ager
inaktivitet risikoen for kroniske smerter efter kirurgi (70). Men ved at veelge hvilesmerter
med en lavere taerskelveerdig far man formentlig ogsa inkluderet patienterne med
sveere aktivitetssmerter, fordi 29% af patienterne har hvilesmerter og 23% har
aktivitetssmerter.

Hele studiet er baseret pa validiteten af Numerical Rating Scale. Hvis patienterne
ikke forstar at bruge denne skala eller veerdierne ikke siger noget reelt om patienternes
smerter, vil resultaterne ikke kunne fortolkes korrekt.

Smerteintensitet kan males pa mange forskellige mader (VAS, VRS, NRS m.fl.) men
NRS er vist at veere meget let at forstd og anvende og at NRS performer bedre VRS og
mindst lige sa godt eller bedre end VAS (29,71-77).

NRS er valideret ved akutte postoperative smerter og performer mindst lige sa godt
eller bedre end VAS ved postoperative smerter (29,71,76).

The IMMPACT recommendations anbefaler at smerteintensitet males med NRS
(79).

Gagliese et al har undersggt om der er forskel i validiteten af forskellige
maleredskaber ved forskellige aldre. Der undersgges NRS, VRS, VAS-H og VAS-V.
Patienterne foretrak NRS frem for de andre maleredskaber og validiteten af NRS var
bedre end for de andre maleredskaber. Der kunne ikke vises forskel for de enkelte
maleskaber og alder, dvs. alle maleredskaberne var lige valide hos unge,
middelaldrene og aldre (78).

Man kunne indvende at det er for endimentionelt at outcome kun er malt som
smerteintensiteten. NRS kan ikke fange kompleksiteten i smerteoplevelsen hvorimod
f.eks. The McGill Pain Questionnarie (MPQ) eller The Brief Pain Inventory fanger de
multidimentionelle aspekter af smerteoplevelsen. Men maleskaber som maler de
multidimentionelle aspekter af smerteoplevelsen anbefales kun ved undersggelse af
kroniske smerter, ikke ved akutte smertetilstande (29,80).
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Sample size er 321 patienter men ifolge den almindeligt accepterede tommelfinger
regel ("the rule of ten") burde vi have haft 414 patienter med i studiet, hvilket betyder at
studiet i nogen grad er underpowered (58—60).

Udregning: 12 preediktorer (model 3) gange med 10 outcome events = 120 outcome
events. Praevalensen for vores outcome er 29% (29% af stikpraven har NRS = 4), sa
sample size burde veere: 120/29 x 100 = 414 patienter.

32% svarede ikke pa det udsendte spargeskema og derved gik vi glip af potentiel
vigtigt viden. Det pavirker ogsa sikkerheden af undersggelsen fordi man herved ikke
kan veere sikker pa at stikpraven afspejler hele population. Men med en svarprocent pa
68% er i den gode ende (81). Stessel et al har ogsa lavet en spargeskema-
undersggelse om praeoperative preediktorer for postoperative smerter og de havde en
svarprocent pa 51% (82).

Vi valgte at udvikle risikoscoren pa baggrund af data fra den 1. postoperative dag
men det er ogsa muligt at udvikle en risikoscore pa baggrund af outcome fra andre
dage. Vi har valgt 1. postoperative dag fordi smerterne er storst denne dag og der er
flest patienter med outcome denne dag.

Vi har valgt kun at fa én outcome maling pr. dag, ved at patienterne om aftenen
vurdere om hvor ondt patienten har haft i labet af dagen, i gennemsnit. Der er flere
studier som viser at man bar mindst have to, helst mange flere, malinger pr. dag for de
er valide (83,84). Vores studie har ikke kunne honorere disse fordringer, da de
praktiske udfordringer ville blive for store.

5.2 Fortolkning af resultaterne

Vi har vist udviklingen af en risikoscore for postoperative smerter og lavet en intern
validering af risikoscoren. Studiet har fuldt "state of the art" anbefalingerne for udvikling
af risikoscoringssystemer (62,66—68,85) og vil kunne tjene som procedurebeskrivelse
for udvikling af fremtidige risikoscores.

Vi har endvidere fundet en raekke patientspecifikke risikofaktorer som er praediktive
for postoperative smerter, som andre studier ogsa har fundet. Vi kan vise at jo yngre
patienten er, jo starre er risikoen for postoperative smerter hvilket ogsa er fundet i
mange andre studier (17,19,32—-34,43,50,51,55,86). Gerbershagen et al kan i tillaeg
vise at NRS stiger for hver decade patienterne bliver yngre (31).

Vi kan med ét simpelt spargsmal vise at indtagelse af medicin mod depression pa
daglig basis, er praediktivt for postoperative smerter. Det er i flere andre studier vist at
depression er preediktivt for postoperative smerter, men kun efter besvarelse af
multiple sporgsmal (18-21,35,87).

Det er velkendt fra mange studier at praeoperative smerter praediktere postoperative
smerter (17,18,31-33,35,43,44,47,50,51,82,86,88). Men til vores overraskelse viser det
sig i vores undersggelse, at det er smerteintensiteten af de praeoperative smerter som
er preediktiv. Preeoperative smerter med en NRS = 4 findes i vores undersggelse
preaediktiv for postoperative smerter.

24



Vi kunne ikke vise at "pain catastrophizing" (malt med rumination-delen) er preediktiv,
men til gengeeld kan vi vise at forventning om postoperativ smerte starre end NRS 3 og
i seerdeleshed storre end NRS 7, er preediktiv, hvilket ogsa er vist i en del andre studier
(21,36,43,57,82,86). Man kunne argumentere med at hvis man har forventning om
store postoperative smerter, sa er det en "katastrofetanke" som ikke ligger langt fra
"pain catastrophizing". "Pain catastrophizing" forsvinder derfor ud pa grund af
collinearity og "forventning om smerter" daekker dette psykologiske omrade bedre og er
meget mere simpelt.

Kalkman et al har i 2003 lavet en risikoscore for postoperative smerter (32). Deres
data stammede fra en stor undersggelse om postoperativ kvalme og opkastning hvoraf
27% af patienterne var ambulante (89). Outcome var Numerical Rating Scale (NRS) =
8 indenfor den forste time efter ankomst til opvagningen. 25% opfyldte outcome. De
udarbejdede en risikoscore med en AUC-ROC pa 0,71 og en Hosmer-Lemeshow test
pap=0,78.

Janssen et al har i 2008 lavet en en validering og en modificering af Kalkmans
orginale risikoscore (90). Der blev lavet forskellige modifikationer, outcome blev sendret
til NRS = 6 indenfor den forste time, den kirurgiske procedure og "ambulant kirurgi"
blev inkluderet som preediktor. Den nye risikoscore havde et AUC-ROC pa 0,71 og en
non-signifikant Hosmer-Lemeshow test. Denne risikoscore testes pa en ny kohorte fra
et andet hospital men pga. darlig kalibrering, gendrer de deres intercept svarende til
feerre outcome i den nye kohorte. Der udregnes et AUC-ROC pa 0,65.

Dette er to flot udferte studier og Janssen et al laver endda en ekstern validering af
en risikoscore, noget som kun sjeeldent udfores, men selve risikoscoren er vanskelig at
bruge og derfor svaer at implementere i den kliniske hverdag - se bilag nr. 6.

Man kan mene at det er en begreesning at den kirurgiske procedure ikke indgar i
risikoscoren, men dette er netop preemissen for dette studie - kun at undersoge
patientkarateristika. Procedurespecifik smertebehandling (91) er vigtig men forst ber de
patientspecifikke risikofaktorer vurderes og udlgse en smerteplan svarende til
patientens risiko. Til dette kan den kirurgiske procedure slet ikke sta alene men bor
efterfalgende bruges til at justere smerteplanen (f.eks. tilleeg af blokade eller epidural
smertebehandling).

F.eks. en patient som skal have en skulderprotese, bor forst have vurderet sin
personlige risiko for alvorlige smerter og der bor ordineres en smertebehandling som
svarer til risikoen, efterfolgende bor proceduren som minimum udlgse et skalenerblok.

Generelt bor en gget personlig risiko for alvorlige smerter udlgse en mere avanceret
farmakologisk smertebehandling, evt. suppleret med blokader og den procedure
specifikke smertebehandling bor udlgse blokader, epidural smertebehandling, evt.
suppleret med depotopioider.

5.3 Implikationer

En risikoscore ber dog ikke tages i brug for den har gennemgaet ekstern validering
(66,92). Denne risikoscore bar ogsa gennemga ekstern validering pa en population fra
et andet center for den implementeres i daglig klinisk praksis.
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Men for en sadan risikoscore kan implementeres, er der er behov for et
paradimeskifte - fra udelukkende procedurespecifik smertebehandling til en
patientspecifik smertebehandling, med efterfalgende justering af smertebehandlingen
ud fra proceduren.

PROSPECT har folgende rationale: "There is growing evidence that the efficacy of
analgesic agents differs between surgical procedures" (91). Men der er ingen grund til
at tro at analgetika skulle virke forskelligt alt efter hvilken procedure der udfgres - men
der er forskel pa den enkelte patients smertereaktion og det smertesignal som udlgses
af en specifik procedure.

Derfor bor patientens risiko for alvorlige smerter vurderes farst og efterfalgende bor
proceduren eventuelt udlgse en supplerende smerteplan.

Vores risikoscore kan bruges til netop dette formal: Vurdering af hvad patientens
risiko for postoperative smerter er.

Fremtidig forskning bgr koncentrere sig om hvordan vi bedst smertebehandler de
patienter som har stor risiko for alvorlige postoperative smerter (personalized pain
medicine).

Hvis forskningen bliver ved med at fokusere pa procedurespecifik smertebehandling,
vil der ikke komme nogen udvikling indenfor personlig smertebehandling.

6. KONKLUSION

Vi har udviklet og internt valideret en risikoscore til praediktion af moderate til sveere
smerter efter ambulant kirurgi. Efter intern validering har risikoscoren en
diskrimineringsevne (AUC-ROC) pa 0,79 (95% CI: 0,74-0,84) hvilket betyder at
risikoscoren har en acceptabel diskriminativ evne (modellen har ret i 79 ud af 100
tilfeelde).

Kalibreringsevnen af risikoscoren testes med Hosmer-Lemeshow testen og p =
0,828, hvilket betyder at risikoscoren er velkalibret.

Med 5 simple spargsmal som stilles presoperativt, kan denne risikoscore bruges til at
estimere risikoen for moderate til svaere postoperative smerter, hvilket vil give mulighed
for en bedre smertebehandling af disse patienter. Vi mener at dette repreesenterer et
fremskridt for den postoperative smertebehandling og endnu et skridt mod "personlig
smertebehandling" og ikke blot vanlig smertebehandling med "one size fits all".
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9. BILAG

Bilag nr. 1

Patientkarakteristika

PRZEDIKTOR ALLE PATIENTER PATIENTER MED
N =321 NRS =4 | HVILE
N =295

PROCENT (%) ANTAL (N) PROCENT (%) ANTAL (N)
Alder
18-30 34 109 47 45
31-40 15 47 18 17
41-50 19 61 14 13
51-60 13 43 11 10
61-70 11 36 7 7
>70 8 25 &) &)
Kon
Mand 45 144 44 42
Kvinde 55 177 56 53
Tobak
Ryger 15 49 23 22
Ikke-ryger 85 272 77 73
Daglig brug af analgetika
Ja 17 55 34 32
Nej 83 266 66 63
Daglig brug af non-opioider
Ja 12 40 24 23
Nej 88 281 76 72
Daglig brug af opioider
Ja 5 15 9
Nej 95 306 91 86
Daglig indtagelse af medicin mod depression
Ja 28 14 13
Nej 91 293 86 82
Medicin mod angst
Ja 2 7 4
Nej 98 314 96 91
Sovnkvalitet
Meget god 17 55 7 7
Rimelig god 56 180 53 50
Rimelig darlig 23 73 31 29
Meget darlig 4 13 9 9
Forventning om smerte
0 1 4 2 2
1 2 7 0 0
2 9 29 2 2
3 14 45 4 4
4 13 42 8 7
5 22 68 20 19
6 16 51 20 19
7 12 38 15 14
8 9 29 22 21
9 1 4 3 3
10 1 4 4 4
Smerter dér hvor patienten skal opereres
Ja 54 172 72 68
Nej 46 149 28 27
Smertevarighed af smerter dér hvor patienten skal opereres
Ingen smerter 46 149 29 27
Mere end 3 maneder 48 154 67 64
Mindre 3 maneder 6 18 4 4
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PRAEDIKTOR ALLE PATIENTER

PATIENTER MED

N =321 NRS = 4 | HVILE
N =295

PROCENT (%) ANTAL (N) PROCENT (%) ANTAL (N)
NRS for smerter dér hvor patienten skal opereres
0 46 149 28 27
1 &) 9 1 1
2 6 18 3 3
3 10 32 8 8
4 7 22 10 9
5 8 29 13 12
6 7 22 8 8
7 7 22 14 13
8 4 13 10 9
9 2 5 5 5
10 0 0 0 0
Smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres
Ja 31 100 38 36
Nej 69 221 62 59
Varighed af smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres
Ingen smerter 69 221 62 59
Mere end 3 maneder 28 91 37 35
Mindre 3 maneder 3 9 1 1
NRS for smerter andre steder end der hvor patienten skal opereres
0 69 221 62 59
1 1 3 0 0
2 5 15 1 1
3 6 18 6 6
4 6 18 3 3
5 3 14 6 6
6 6 18 12 11
7 2 8 5 4
8 1 4 3 3
9 1 2 2 2
10 0 0 0 0
Pain catastrophizing (rumination)
Ja (point = 11) 15 49 23 22
Nej (point < 10) 85 272 77 73
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Bilag nr. 2

Klinisk metodevurdering

Outcome tilstede Ikke outcome
e A ?
Sandt positiv Falsk positiv Antal positive
outcome
mener fkke at der C b o
Falsk negativ Sandt negativ Antal negative
er outcome
A+C B+D A+B+C+D
Antal med outcome | Antal uden outcome | Antal undersogte
Sensitivitet: A/A+C
Specificitet: D/B+D
Effektivitet: A+D / A+B+C+D
Preaevalens: A+C / A+B+C+D

Positiv praediktiv veerdi: A /A+B
Negativ praediktiv veerdi: D /C+D

Falsk negativ: C/C+D
Falsk positiv: B/A+B
Preaevalens

Andelen i stikprgven som har outcome.

Effektivitet
Risikoscoren samlede evne til korrekt at preediktere bade patienter med outcome og
patienter som ikke har outcome.

Sensitivitet

Testens evne til af finde syge.

Andellen af patienten med outcome som korrekt udpeges af risikoscoren til at have
outcome - evnen til korrekt at identificere patienter med outcome. Bruges til at vurdere
den preediktive veerdi af risikoscoren.

Specificitet

Testens evne til at finde raske.

Andellen af patienter uden outcome som korrekt udpeges af risikoscoren til ikke at
have outcome - evnen til korrekt at identificere patienter uden outcome. Bruges til at
vurdere den praediktive veerdi af risikoscoren.

Positiv praediktiv veerdi

Sandsynligheden for at en syg har en positiv test.

Sandsynligheden for at risikoscoren har udpeget en patient til at have outcome, faktisk
ogsa har outcome. Er ogsa afhaengig af hvor hyppig outcome er. Bruges til at vurdere
risikoen for den enkelte patient.
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Negativ praediktiv veerdi

Sandsynligheden for at en rask har en negativ test.

Sandsynligheden for at risikoscoren har udpeget en patient til ikke at have outcome,
faktisk ikke har outcome. Er ogsa afheengig af hvor hyppig outcome er. Bruges til at
vurdere risikoen for den enkelte patient.

Falsk negativ (type Il fejl)
Risikoen for at risikoscoren har udpeget en patient til ikke at have outcome, faktisk har
outcome.

Falsk positiv (type | fejl)

Risikoen for at risikoscoren har udpeget en patient til at have outcome, faktisk ikke har
outcome.
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Bilag nr. 3

Sygehusvasnets Klassifikationssystem (SKS)

SKS-kode

Operationer udfort pa studiepopulationen

KCEC

Transpositioner af
gjenmuskler

Skele-operation pa én eller flere muskler

KNG

Operationer pa knae
0g underben

Artroskopi af knee
Kronisk compartment
Artroskopi af hofte
Meniskfiksation
Mikrofraktur
Osteochondrit refixation
Bruskcelle transplantation
Osteochondral transplantation
Marvcelle transplantation
Menisk transplantation
ACL

PCL

PLC

LCL

MCL

MPFL

Trillat

MPFL + trillat

Fulkerson

Trocheaplastik

Hemicap

KHA

Operationer pa bryst

Babcock

Tumorektomi

Fjernelse af lymfeknude i axil
Lumpektomi

Lumpektomi + axilramning
Mastektomi

Mastektomi + axilremning

KND

Operationer pa
handled og hand

Tommelfinger protese
Stanley

Finger MCP protese
Finger PIP protese
Finger artrodese
Handledsprotese
Handleds artrodese
Scaphoideum pseudo-artrose
De Quervain
Dropfinger
Springfinger
Carpaltunnel
Dypuytren

Ganglion
Handledsartroskopi
Tenolyse
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Panaritium

Scapho-luneer ligament

Trapezium resektion

Ulnart collaterale ligament

Hunter 1 og 2

Resectio stylio radii

N. ulnaris lysis

Caput ulna forkortning

Fijernelse af osteosyntesemateriale

KNF

Operationer pa hofte
og lar

Ekstern springhofte
Z-plastik

Intern springhofte
Fijernelse af PAO-skrue

KNB

Operationer pa
skulder og overarm

ASD
Synovectomi
AC-resektion
AC-led luxation
SLAP
Artrolyse/release af skulderled
Bankart
Latajet

Rotator cuff
Weaver dunn
Rockwood
Capsular shift

KJH

Operationer pa
endetarmsabning og
perianalt vaev

THD
Fistel-kirurgi

KDJ

Operationer pa
naeseskilleveeg

Septumplastik
Septumturbinoplastik
Rhinoplastik

FESS
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Bilag nr. 4

Det preeoperative sporgeskema

1. Angiv din alder

2. Dit kon

3. Ryger du dagligt tobak?

4. Tager du dagligt medicin mod smerter?

5. Tager du dagligt morfin eller morfinlignende praeparater mod smerter?

6. Tager du dagligt medicin mod depression?

7. Tager du medicin mod angst?

8. Hvordan vurderer du kvaliteten af din sgvn gennem den sidste maned?

Meget god

Rimelig god

Rimelig darlig

Meget darlig

9. Hvor mange smerter forventer du at fa efter din operation?

Flyt markoren til det tal som bedst passer til din smerte, hvor 0 er ingen smerte og 10
er den veerst teenkelige smerte

10. Har du dagligt smerter dér hvor du skal opereres?

10a. Hvor leenge har du haft disse smerter?

Mindre end 3 maneder

Mere end 3 maneder

10b. Hvor steerke er disse smerter i gennemsnit?

Flyt markoren til det tal som bedst passer til din smerte, hvor 0 er ingen smerte og 10
er den veerst teenkelige smerte

11. Har du dagligt smerter andre steder i kroppen?

11a. Hvor leenge har du haft disse smerter?

Mindre end 3 maneder

Mere end 3 maneder

11b. Hvor steerke er disse smerter i gennemsnit?

Flyt markoren til det tal som bedst passer til din smerte, hvor 0 er ingen smerte og 10
er den veerst teenkelige smerte

Alle oplever smerte pa et eller andet tidspunkt i livet. Det kan f.eks. veere hovedpine,

tandpine, skader, muskelsmerter, smerter ved sygdom eller operation. Markér i hvilken
grad du har disse tanker og folelser, nar du oplever smerte.
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12. Nar jeg oplever smerte, gnsker jeg desperat, at smerten vil forsvinde
Slet ikke

| ringe grad

I nogen grad

| hgj grad

I meget hgj grad

13. Nar jeg oplever smerte, kan jeg ikke lade veere med at teenke pa mine smerter
Slet ikke

I ringe grad

| nogen grad

| hgj grad

I meget hgj grad

14. Nar jeg oplever smerte, bliver jeg ved med at taenke pa, hvor meget jeg onsker at
smerten skal holde op

Slet ikke

| ringe grad

I nogen grad

| hgj grad

| meget hgj grad

15. Nar jeg oplever smerte, bliver jeg ved med at teenke pa hvor ondt det gor
Slet ikke

| ringe grad

| nogen grad

| hgj grad

| meget hgj grad

Det postoperative sporgeskema

Svar pa disse to spargsmal om aftenen, dagen efter din operation

1. Hvor ondt har du i gennemsnit haft i lebet af hele dagen - nar du ligger ned og
slapper af?

Flyt markoren til det tal som bedst passer til din smerte, hvor 0 er ingen smerte og 10
er den veerst teenkelige smerte

2. Hvor ondt har du i gennemsnit haft i lebet af hele dagen - ved almindelig gang?

Flyt markoren til det tal som bedst passer til din smerte, hvor O er ingen smerte og 10
er den veerst teenkelige smerte
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Bilag nr. 5

The TRIPOD statement (1).

TRIPOD Checklist: Prediction Model Development TR ’& PO D

Title and abstract
Title 1 Identify the study as developing and/or validating a multivanable prediction model,
the target population, and the outcome to be predicted.
Abstract o Provide a summary of objectives, study design, setting, participants, sample size,
predictors. outcome, statistical analysis, results, and conclusions.
Introduction
Explain the medical context (including whether diagnostic or prognostic) and
3a rationale for developing or validating the multivariable prediction model, including
Bachground references to existing models.
and objectives nd =
% Specify the objectives, including whether the study describes the development or
validation of the model or both.
Methods
4a Describe the study design or source of data (e.g., randomized trial, cohort, or
Source of data istry data). se| for the and validation data sets_if
4 Specify the key study dates, induding start of accrual; end of accrual; and, if
applicable, end of follow-up.
5a Specify key elements of the study setting (e.g., pnmary care, secondary care,
Participants general population) including number and location of centres.
5b Describe eligibility criteria for participants.
5c¢ Give details of treatments received, if relevant.
8a Clearly define the outcome that is predicted by the prediction model, including how
Outcome and when assessed.
6b Report any actions to blind assessment of the outcome to be predicted.
7a Clearly define all predictors used in developing or validating the multivariable
Predictors prediction model, including how and when they were measured.
7o Report any actions to blind assessment of predictors for the outcome and other
predictors.
Sample size 8 Explain how the study size was amived at
Missing data 9 Deserbehmlmssmgdatawerehmdled(eg oomplete—casemalyss single
imputation, multiple mputation) with details of any imputation method
10a Describe how predictors were handled in the analyses.
Statistical 10b Specify type of model, all model-buiding procedures (induding any predictor
analysis selection). and method for intemal validation.
methods 104 | Specify all measures used to assess model performance and, if relevant, to
compare multiple models.
Risk groups 11 Provide details on how risk groups were created. if done.
Results

Describe the flow of participants through the study. including the number of
13a | participants with and without the outcome and, if applicable, a summary of the
Participants follow-up time. A diagram may be helpful.
Describe the characteristics of the participants (basic demographics, clinical
13b | features, available predictors), including the number of participants with missing

data for predictors and outcome.
Model 14a | Specify the number of participants and outcome events in each analysis.
development 14b Ifdone report the unadjusted association between each candidate predictor and
Presemmemnpredneoonmodelballowpreduonsformdmduals(ie all
Model 15a | regression coefficients, and model intercept or baseline survival at a given time
specification point).

15b | Explain how to the use the prediction model.
16 Report performance measures (with Cls) for the prediction model.

Model
nce
R
Limitations 18 Discuss any limitations of the study (such as nonrepresentative sample, few events
mitabion per predictor. missing data).

10b | Give an overall nterpretation of the results, considering objectives, limitations, and

Interpretation results from simiar studies. and other relevant evidence.
Implications 20 Discuss the potential clinical use of the model and implications for future research.
Other information

Supplementary 21 Provndemfmna)onaboutmeavalﬂyofsupplememaryresoumes such as study
information protocol, Web calculator, and data sets.
Funding 2 Give the source of funding and the role of the funders for the present study.

We recommend using the TRIPOD Checkiist In conjunction with the TRIPOD Explanation and Elaboration document.
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Praediktion af akutte postoperative smerter

Bilag nr. 6

Janssens et al' risikoscore for postoperative smerter (90).

Points
—_female
sex
male
a ars r T T T T T T T T T T T T T T 1
0 (me) 90 85 80 75 70 65 60 S5 50 45 40 35 30 25 20 15
pmm r T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
laporgscopy abdominal
type of surgery ophthamology other orthopedic
anxety level (APAIS) 456789 1 13 15 17 19
: 9 7 2 3
need forinfo (APAIS) 10 3 p H 3
Iinasionsze
small
Total Points T T T T T T T g T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
Probabil o perative pai T T T T T T T T T d
S pos pan 0.02 0.05 0.1 02 03 04 05 06 07 08
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