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Abstrakt (Deutsch)

Einleitung: Es wird angenommen, dass akute postoperative Schmerzen durch Mechanismen
einer zentralen Sensitivierung die Entstehung chronischer Schmerzen férdern. Unklar ist, ob
diese Mechanismen nur postoperativ im wachen Patienten oder auch bereits intraoperativ im
narkotisierten Patienten stattfinden. Daher untersuchten wir in Studie A, ob es zwischen der
intraoperativen Schmerzmitteldosis und dem Auftreten von chronischen Schmerzen einen
Zusammenhang gibt. Um eine mogliche intraoperative Entstehung von chronischen Schmerzen
verhindern zu konnen, untersuchten wir des Weiteren die Eignung nozizeptiver Reflexe fur das
intraoperative Monitoring der Schmerzmittelwirkung. In Studie B untersuchten wir, ob mittels
des nozizeptiven Flexorenreflexes (NFR) eine Vorhersage von Bewegungsreaktionen auf
Schmerzreize unter Allgemeinanésthesie moglich ist und in Studie C, ob eine Vorhersage akuter
postoperativen Schmerzen wund verldngerter Sedierung anhand des NFR und des
Pupillendilatationsreflexes (PDR) kurz vor Erwachen aus einer Allgemeinandsthesie moglich ist.

Methodik: In Studie A erfassten wir bei 122 orthopadischen Patienten die intraoperativen
Schmerzmittelmengen und untersuchten deren Korrelation mit der Schmerzintensitat und
Schmerzmitteleinnahme 6 Monate nach der Operation. In Studie B untersuchten wir bei 140
herzchirurgischen Patienten unter propofolbasierter Allgemeinanésthesie die Vorhersagbarkeit
von Bewegungsreaktionen anhand der Reizschwelle des NFR im Vergleich zu klinischen
Pradiktoren und dem Bispektralindex, einem Elektroenzephalogramm-basierten Narkosetiefe-
Monitor. In Studie C bestimmten wir bei 110 orthopéadischen Patienten die Vorhersagbarkeit der
Intensitat akuter postoperativen Schmerzen sowie der Dauer bis zur Extubation anhand der

Reizschwellen des NFR und des PDR kurz vor dem Ende der Allgemeinanésthesie.

Ergebnisse: In Studie A Kkorrelierte die chronische Schmerzintensitdt sowie die
Schmerzmitteleinnahme signifikant mit der intraoperativen Schmerzmittelmenge. In Studie B
erlaubte die Reizschwelle des NFR zwar eine Vorhersage von Bewegungsreaktionen, aber die
Vorhersage anhand des Bispektralindex war signifikant besser. In Studie C korrelierte die
Reizschwelle des PDR sowohl mit den postoperativen Schmerzen als auch mit der Dauer bis zur

Extubation, die Reizschwelle des NFR lediglich mit der Dauer bis zur Extubation.

Schlussfolgerung: Eine unzureichende intraoperative Analgesie scheint zur Entstehung
chronischer postoperativer Schmerzen beizutragen. Da nozizeptive Reflexe in der Lage sind,
eine unzureichende und eine UbermaRige intraoperative Analgesie abzubilden, kénnten sie ein
Instrument darstellen, die Folgen einer inaddquaten Analgesie zu vermeiden. Die Genauigkeit

der Verfahren scheint jedoch aktuell noch nicht fur die klinische Anwendung auszureichen.
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Abstract (English)

Introduction: Acute postoperative pain is supposed to promote the development of chronic pain
by means of a central sensitization process. It is not known whether this process already starts
while the patient is still anaesthesized due to a lack of intraoperative analgesia. Therefore we
investigated the correlation of intraoperative doses of analgesics and chronic pain (study A).
Furthermore, to provide tools to prevent intraoperative sensitization, we investigated the utility
of nociceptive reflexes to monitor the depth of analgesia under general anaesthesia. In study B
we assessed the predictability of movement reactions to nociceptive stimuli under general
anaesthesia using the nociceptive flexion reflex (NFR) and in study C we assessed the
predictability of acute postoperative pain and prolonged postoperative sedation using the NFR
and the pupil dilation reflex (PDR).

Methods: In study A we recorded the intraoperative analgesics of 122 orthopaedic surgery
patients and calculated the correlation between the doses of analgesics and the pain intensity and
intake of analgesics 6 months after surgery. In study B we investigated 140 cardiac surgery
patients during a propofol based anaesthesia and calculated the predictability of movement
reactions using different predictors including the NFR threshold and the bispectral index (BIS),
an electroencephalogram-based anesthetic depth monitoring device. In study C we investigated
110 orthopaedic surgery patients and calculated the predictability of the acute postoperative pain
and the time interval until the extubation based on reflex measurements of the NFR threshold

and the PDR threshold at the end of a general anaesthesia.

Results: In study A higher doses of intraoperative analgesics were associated with less pain
intensity and analgesic intake 6 months after surgery. Study B showed that the NFR threshold
allows to predict movement reactions to painful stimuli under a propofol based anaesthesia, even
though the BIS provided a higher probability of correct predictions. In study C the PDR
threshold correlated with the pain intensity and even stronger with the time interval until the

extubation whereas the NFR threshold correlated only with the time interval significantly.

Conclusion: Analgesic underdosing during a general anaesthesia may be a risk factor for chronic
pain by triggering a central sensitization process. To prevent analgesic underdosing the depth of
analgesia must be monitored, for which the here investigated nociceptive reflexes might be
useful, since they seem to reflect analgesic underdosing as well as analgesic overdosing.
However, the use of nociceptive reflexes cannot be recommended for the clinical routine, since

the precision of analgesia monitoring is still limited.



1. Einfihrung

1.1. Zusammenhang zwischen intraoperativer Analgesie und chronischen Schmerzen (Studie A)
Mehr als die Hélfte aller operierten Patienten leidet in den ersten 24 Stunden nach der Operation
an maBigen oder starken Schmerzen.! Die Haufigkeit und Intensitét der akuten Schmerzen hangt
dabei sowohl von der Art der Operation als auch von patientenbezogenen Faktoren wie dem
Alter oder psychischen Eigenschaften ab."? Vermutlich spielen diese patientenbezogenen
Faktoren, die einen Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung haben, auch bei der Entwicklung
chronischer postoperativer Schmerzen eine Rolle, d.h. wenn der Schmerz mehr als 3-6 Monate
nach der Operation bestehen bleibt.> Aber auch die Intensitat des akuten postoperativen
Schmerzes sowie die Intensitat des vor der Operation bestehenden Schmerzes scheinen einen
Einfluss auf die Entwicklung chronischer Schmerzen zu besitzen.® Beispielsweise habe ein
Drittel der Patienten, denen eine Hufttotalendoprothese implantiert wurde, noch ein Jahr nach
der Operation sie beeintrdchtigende Schmerzen, woflr der frihe postoperative Schmerz als
wichtigster Risikofaktor identifiziert wurde.*

Als Mechanismus der Entstehung chronischer Schmerzen aus akuten postoperativen Schmerzen
wird eine zentrale Sensibilisierung angenommen, die aus einer erhéhten Erregbarkeit der an der
Schmerzverarbeitung beteiligten somatosensorischen Nervenzellen resultiert, welche durch den
(ibermaRigen akuten Schmerzreiz ausgeldst wird und dauerhaft fortbestehen kann.> Dadurch lasst
sich erklaren, dass Patienten, die starke akute postoperative Schmerzen erleiden, einem héheren
Risiko zur Ausbildung chronischer Schmerzen ausgesetzt sind.

Unklar ist hierbei, ob die bewusste Schmerzwahrnehmung fir die zentrale Sensibilisierung
erforderlich ist. Da die sensorische Reizverarbeitung von Schmerzreizen, welche als Nozizeption
bezeichnet wird, nicht von einer bewussten Schmerzwahrnehmung abhangig ist,® kénnte auch
bereits in bewusstlosen Patienten unter Allgemeinanasthesie eine zentrale Sensibilisierung
ausgeldst werden, wenn der Schmerzreiz der Operation nicht durch eine ausreichende
Schmerzmittelgabe unterdriickt wird. Deshalb untersuchten wir in Studie A anhand der
folgenden Fragestellungen, ob eine geringere intraoperative Schmerzmittelgabe mit der

verstarkten Ausbildung dauerhafter Schmerzen nach einer Operation in Zusammenhang steht:

1. , Korreliert die Dosis der intraoperativ unter Allgemeinandsthesie gegebenen
Schmerzmittel mit der Intensitdt der Schmerzen 6 Monate nach der Operation? “
2. ,Korreliert die Dosis der intraoperativ unter Allgemeinandsthesie gegebenen

Schmerzmittel mit der Schmerzmitteleinnahme 6 Monate nach der Operation? *



1.2 Vorhersagbarkeit von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unter Narkose (Studie B)
Neben den mdoglichen langfristigen Folgen einer unzureichenden Analgesie konnen auch
unmittelbare  Reaktionen wie Bewegungen, Verdanderungen der Kreislaufparameter,
Schweiproduktion oder Elektroenzephalogramm-Veranderungen als Anzeichen einer
vermehrten Nozizeption beobachtet werden.” Diese messbaren Veranderungen kénnen genutzt
werden, um die intraoperative Nozizeption abzuschédtzen und die Schmerzmittelmenge unter
Allgemeinanasthesie anzupassen.” Problematisch ist dabei, dass auch andere Faktoren wie eine
Hypovoldmie oder verschiedene Medikamente die Kklinischen Zeichen der Nozizeption
beeinflussen. Lediglich der Wegziehreflex auf einen Schmerzreiz gilt als relativ
nozizeptionsspezifisch.?

Dieses Prinzip wird im Klinischen Alltag genutzt, wenn der Patient auf den Hautschnitt oder
einen anderen manuellen Schmerzreiz mit einer Bewegung reagiert, und daraufhin die
Schmerzmittelgabe erhéht wird. Eine auf demselben Prinzip der motorischen Reaktion auf einen
Schmerzreiz basierende alternative Methode zur genaueren Einschétzung der Nozizeption unter
Allgemeinanasthesie  konnte die Bestimmung der Reizschwelle des nozizeptiven
Flexorenreflexes (NFRT) sein.® Hierfiir wird ein Stromreiz via Oberflachenelektroden uber
einem sensiblen Nerv appliziert, und die reflektorische Reaktion des korrespondierenden
Muskels mittels Elektromyogramm erfasst und ausgewertet.’ In mehreren experimentellen
Studien konnte an narkotisierten Probanden gezeigt werden, dass die NFRT die Vorhersage von
Bewegungen auf Schmerzreize erméglicht.®>®* Unter klinischen Bedingungen wurde die
Vorhersagekraft der NFRT bisher nur in einer Studie untersucht, in welcher die Patienten mittels
einer relativ hohen Opiatdosis und relativ geringen Propofoldosis narkotisiert waren.'?

Unklar ist, ob die NFRT auch unter einer Narkose mit héheren Propofoldosierungen eine
Einschéatzung der Nozizeption und damit die Vorhersage von Bewegungsreaktionen ermdglicht
oder ob die unterdriickende Wirkung von Propofol auf die motoneurale Erregbarkeit die
Vorhersagegenauigkeit des Reflexes einschrankt."® Dies untersuchten wir in Studie B, indem wir
die Vorhersagegenauigkeit der NFRT mit der des Bispektralindex (BIS) verglichen, welcher als
Goldstandard fiir das Monitoring der zerebralen Wirkung des Propofols gilt.** Entsprechend

formulierten wir die folgenden Fragestellungen:

1. ,Kann mit Hilfe der Reizschwelle des NFR eine Bewegungsreaktion auf einen
Schmerzreiz unter propofolbasierter Allgemeinandsthesie vorhergesagt werden? *
2. ,Ist die Vorhersagegenauigkeit grofier als die, die mit dem BIS oder durch klinische

Einschdtzungen erreicht werden kann? “
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1.3 Vorhersagbarkeit akuter postoperativer Schmerzen und verlangerter Sedierung (Studie C)
Anhnlich wie in Studie B, konnte fir den nozizeptiven Flexorenreflex (NFR) in mehreren
experimentellen und klinischen Studien gezeigt werden, dass er im narkotisierten Patienten mit

den Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize korreliert.***2

Gleiches gilt fiir den Pupillendilatationsreflex (PDR),*®

auch wenn dieser als weniger
nozizeptionsspezifisch gilt.® Daraus folgern wir, dass die den Reflex auslésende Nozizeption mit
der Nozizeption korreliert, die zur Bewegungsreaktion fuhrt. Da die Reflexschwellen dabei mit
standardisierten und quantifizierbaren Schmerzreizen bestimmt werden, lasst sich anhand der
Reflexe nicht nur das Mal der Nozizeption vorhersagen, sondern auch die vorherrschende
Analgesietiefe quantifizieren, wodurch ein intraoperatives Analgesiemonitoring ermoglicht
wird.®

Daraus folgt, dass anhand der Reflexe kurz vor Ende einer Narkose eine \Vorhersage der
Schmerzen nach dem Erwachen moglich sein konnte. Voraussetzung dafr ist, dass sich die
Intensitdt des Schmerzreizes und die Analgesietiefe nach dem Ende der chirurgischen
MaRnahmen kurz vor Ende der Narkose bis nach dem Erwachen nicht mehr relevant andern.
Sollte eine solche Vorhersage der postoperativen Schmerzen moglich sein, kénnte noch wéhrend
der Narkose die Schmerzmittelmenge angepasst werden. Dadurch konnte der akute Schmerz
nach dem Aufwachen verringert werden, wodurch auch die madglichen Folgen des akuten
Schmerzes wie eine Kreislaufbelastung, schlechtere periphere Durchblutung und chronische
Schmerzen verringert werden konnten.®

Um zu untersuchen, ob die nozizeptiven Reflexe NFR und PDR die Vorhersage von Schmerzen
direkt nach dem Aufwachen ermdglichen, fihrten wir die dritte in dieser Dissertation
zusammengefasste Studie durch. Des Weiteren untersuchten wir in dieser Studie, ob auch eine
uberméfiige Schmerzmittelwirkung anhand der Reflexe erkannt werden kann und wie stark der
Schmerz direkt nach dem Aufwachen aus der Narkose von den demographischen, klinischen und
psychometrischen Eigenschaften der Patienten beeinflusst wird. Entsprechend formulierten wir

fur die Studie C die folgenden Fragestellungen:

1. , Korrelieren die kurz vor Ende der Narkose gemessenen Reizschwellen des NFR und
PDR mit der Intensitdt der Schmerzen bei Ankunft im Aufwachraum? “

2. ,,Korrelieren die kurz vor Ende der Narkose gemessenen NFR und PDR mit dem
Zeitintervall zwischen Beginn der Reflexmessungen und dem Zeitpunkt der Extubation? *

3. ,, Wie stark ist der Einfluss der gemessenen Reflexe auf die Zielvariablen im Verhdltnis zu

demographischen, klinischen und psychometrischen Daten? *
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2. Material und Methodik

2.1. Elektrophysiologische Methodik

2.1.1. Bestimmung der Reizschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes

Im Rahmen der Studien B und C wurde die Reizschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes
(NFRT) bestimmt. Daftir wurde der Reflex durch einen elektrischen Schmerzreiz ausgeldst und
im Elektromyogramm des korrespondierenden Muskels detektiert.

Die Schmerzreize wurden Uber Oberflachenelektroden im Verlauf des N. suralis mittels eines
elektrischen Stimulators (DS5&DS7, Digitimer Ltd, Welwyn Garden City, GB) appliziert. Jeder
einzelne Reiz bestand aus 5 rechteckigen Einzelimpulsen, die in einer Frequenz von 200 Hz
abgegeben wurden. Der Abstand zwischen den Reizen wurde randomisiert, um
Habituationseffekte zu vermeiden. Intraoperativ war der Abstand relativ kurz gewahlt (2.4 bis
3.6 s), um eine rasche Schwellenbestimmung zu ermdglichen, und fur die praoperative NFRT-
Bestimmung an wachen Patienten relativ lang (8 bis 12 s), um den Patienten geniigend Zeit zu
geben, die Intensitét des Reizes zu bewerten. Die Bewertung der Reizintensitat erfolgte mittels
der numerischen Ratingskala fur Schmerzintensitat (NRS 0-10). Fir die Erkennung des Reflexes
wurde das Elektromyogramm des gleichseitigen M. biceps femoris tber Oberflachenelektroden
abgeleitet. Das abgeleitete Signal wurde 10000fach verstarkt und zwischen Hoch- (10 kHz) und
Tiefpassfilter (2Hz) gefiltert (g.BSamp Biosignal Amplifier, g.tec, Schiedlberg, Osterreich).
AnschlieBend wurde das Signal digitalisiert (Mikro 1401 mk I, CED Ltd, Cambridge, England)
und mit der Software Signal 3.10. (CED Ltd, Cambridge, England) analysiert. Als Reflex
definiert wurde ein Ausschlag der Spannung, der in Bezug zur Grundlinie mindestens das 6.085
fache der Standardabweichung des Rauschsignals betrug und innerhalb des Reflexzeitfensters 90
bis 150 ms nach Beginn des Stimulus auftrat.*"®

In der Studie C wurden intra- und praoperativ 20 Reize zur Bestimmung der NFRT appliziert, in
der Studie B erfolgte eine kontinuierliche Stimulation und EMG-Ableitung. Fir die Steuerung
der Reizstdrke und Berechnung der NFRT wurde ein automatisierter Algorithmus angewandt.
Auf Basis der Reizstirke und Reflexantwort der zurlickliegenden 6 Stimulationen wurde dabei
nach jeder Stimulation mit Hilfe eines logistischen Regressionsmodells die Reizstarke berechnet,
die in 50% der Falle zu einer Reflexantwort fuhrt.

Diese Reizstarke entspricht per Definition der aktuellen NFRT und wurde als né&chste
Reizintensitat eingesetzt, um mit Hilfe der folgenden Stimulationen einer zunehmend genaue

Einschatzung der tatsachlichen Reizschwelle zu ermaglichen.®*’



2.1.2. Bestimmung der Reizschwelle des Pupillendilatationsreflexes

Fur die Studie C wurde neben der Reizschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes (NFRT) auch
die Reizschwelle des Pupillendilatationsreflexes (PDRT) bestimmt.

Fur die PDRT-Bestimmung wurde ein 5 Sekunden dauernder elektrischer Reiz am distalen
Unterarm des Patienten im Bereich des N. ulnaris lber Oberflachenelektroden appliziert. Jeder
Reiz bestand dabei aus Einzelimpulsen mit einer Frequenz von 100 Hz. Bei jeder
Reizapplikation wurde die PupillengroBe fur 13 Sekunden mit einer Frequenz von 67 Hz
aufgezeichnet, wobei der elektrische Reiz 3 Sekunden nach Beginn der Aufzeichung einsetzte.
Die Reizabgabe sowie die Aufzeichnung der Pupillengrélie erfolgten mit einem kommerziell
erhaltlichen tragbaren Infrarot-Pupillometer (AlgiScan, IDmed, Marseille, Frankreich).

Das Umgebungslicht wurde durch eine Blende minimiert, das kontralaterale Auge wurde
abgedeckt. Der elektrische Reiz wurde mit ansteigender Intensitat (20, 40 und 60 mA) appliziert
und die geringste Stromstérke die zu einer Pupillendilatation von mindestens 6 % flhrte, wurde
als PDRT definiert."®

Abb. 2. Schematische Darstellung der Messung der Pupillenweite und Reizapplikation Uber
Oberflachenelektroden im Verlauf des N. ulnaris anhand des Infrarot-Pupillometers (a) sowie
graphische Darstellung der Aufzeichung der Pupillenweite wahrend der Reizapplikation fir die
Bestimmung der Reizschwelle des Pupillendilatationsreflexes (b) (Abb. aus Posterprésentation

von Jakuscheit et al. auf dem Hauptstadtkongress flr Anasthesiologie und Intensivtherapie 2014)
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2.2. Zusammenhang zwischen intraoperativer Analgesie und chronischen Schmerzen (Studie A)
sowie Vorhersagbarkeit akuter postoperativer Schmerzen und verlangerter Sedierung (Studie C)

Um die Vorhersagbarkeit von postoperativen Schmerzen und verlangerter Sedierung mit Hilfe
nozizeptiver Reflexe zu untersuchen, fiihrten wir diese prospektive Beobachtungsstudie an 110
orthopadischen Patienten durch, denen unter Allgemeinanasthesie eine Hufttotalendoprothese
implantiert wurde (Studie C). Um aullerdem den Zusammenhang zwischen der Dosis
intraoperativ applizierter Schmerzmittel und der Intensitat anhaltender Schmerzen nach der
Operation zu untersuchen, fuhrten wir eine sekundare Analyse der Daten der 110 Patienten aus
Studie C sowie weiterer 12 Patienten durch, welche fir die primdre Fragestellung von Studie C

ausgeschlossen wurden.

Nach Erhalt des positiven Ethikvotum (Antragsnr. EA1/033/13) und Registrierung der Studie im
Deutschen Register Klinischer Studien (Nr. 00000665) screenten wir alle Patienten, die im
klinischen Routinebetrieb eine primére Hufttotalendoprothese erhalten sollten. Nach Einholen
der schriftlichen Einwilligung (Informed Consent) und Einschluss in die Studie wurden in
diesem praoperativen Setting jene Eigenschaften erfasst, fir die ein Zusammenhang mit akuten
oder chronischen Schmerzen in frilheren Studien gezeigt oder vermutet wurde. Diese Daten
umfassten  demographische  (Alter, Geschlecht, GrofRe, Gewicht), anamnestische
(Schmerzintensitdt, Schmerzqualitdt, Schmerzmitteleinnahme, Funktionseinschrénkungen
aufgrund der Huftbeschwerden, Diabetes mellitus, Nikotinkonsum, Alkoholkonsum) und
psychometrische (Angst, Depression, Schmerzsensitivitat, Schmerzkatastrophisierung, erwartete
postoperative Schmerzintensitat) Eigenschaften der Patienten. Fir die Erfassung der
psychometrischen Eigenschaften nutzten wir validierte Fragebdgen (State-Trait-Anxiety-
Invetory, Hospital Anxiety and Depression Scale, Pain Catastrophizing Scale, Pain Sensitivity
Questionnaire), ebenso zur Erfassung der hiftbedingten Beschwerden (Oxford Hip Score) und
der neuropathischen Schmerzqualitat (Douleur Neuropathique-4). Des Weiteren wurde im
praoperativen Setting die Anwendung der NRS Skala von 0 bis 10 den Patienten erklart und bei
den Patienten der Studie C die Reizschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes (NFRT)
bestimmt (siehe Abschnitt 2.1.1.)

Am Tag der Operation erfassten wir die Zeitpunkte der operativen und andsthesiologischen
MafRnahmen sowie die exakten Dosierungen der applizierten Medikamente. Samtliche klinische
Entscheidungen einschlieBlich der Wahl der Dosierungen und Zeitpunkte der
Medikamentengaben sowie der Entscheidung Uber den Zeitpunkt der Extubation erfolgte durch

das von der Studie unabhangige klinische Routinepersonal. Kurz vor dem Aufwachen aus der



Narkose direkt nach Ende der Hautnaht bestimmten wie die NFRT sowie die Reizschwelle des
Pupillendilatationsreflexes (PDRT). Die Reihenfolge der Messungen wurde bei
Studieneinschluss randomisiert. Die Bestimmung der NFRT und PDRT wird im Abschnitt 2.1.
beschrieben. Im Anschluss an die Operation wurde die Schmerzintensitdt bei Ankunft im
Aufwachraum sowie eine Stunde nach der Operation vom Pflegepersonal des Aufwachraums
erfragt, das zur NFRT- und PDRT-Messung verblindet war. Darlber hinaus wurde der
postoperative kumulative Schmerzmittelkonsum erfasst. An den Folgetagen wurde bis zum 7.
postoperativen Tag die Schmerzintensitét erfragt sowie die Art und Menge der eingenommenen
Schmerzmittel in den CRF (Case Report File) jedes Patienten Ubertragen. 6 Monate nach der
Operation erfragten wir mittels per Post zugesandtem Fragebogen nochmals die
Schmerzintensitdt und Schmerzmitteleinnahme. Waéhrend der gesamten Studie war die

orthopédische und anésthesiologische Behandlung der Patienten unabhangig von unserer Studie.

Primére Zielvariable der Studie C war die Schmerzintensitdt (NRS 0-10) bei Ankunft im
Aufwachraum. Sekundédre Zielvariable war die Dauer von Beginn der intraoperativen
Reflexmessungen bis zur Extubation.

Die statistische Auswertung umfasste priméar die Berechnung der Korrelation zwischen den
intraoperativen Reflexschwellen und dem akuten postoperativen Schmerz. Dafur wurde eine
Fallzahl von 102 Patienten errechnet. Des Weiteren wurde die Korrelation zwischen den
Reflexschwellen und der Zeitdauer zwischen den Messungen und der Extubation untersucht. Die
Korrelationen wurden nicht-parametrisch nach Spearman berechnet. Um den Informationsgehalt
fur die Vorhersage der Endpunkte mit dem der Kklinischen, demographischen und
psychometrischen Daten zu vergleichen, berechneten wir zudem multivariable lineare

Regressionsmodelle fir beide Zielvariablen.

Fir die statistische Analyse der Studie A definierten wir zwei Zielvariablen, die dauerhafte
postoperative Beschwerden widerspiegeln: die Schmerzintensitdit (NRS 0-10) und die
Schmerzmitteleinnahme (ja/nein) jeweils sechs Monate nach der Operation. Um mdgliche
Einflussfaktoren auf die Zielvariablen zu erkennen berechneten wir Spearmans
Korrelationskoeffizient flr die pra-, intra- und postoperativ erhobenen Daten, wobei die mittlere
Remifentanilrate und die Piritramidmenge die Malke der intraoperativen Analgetikagabe
darstellten. Um die Unabhéangigkeit der Einflussfaktoren auf die Zielvariablen zu untersuchen,
berechneten wir ein multivariables logistisches Regressionsmodell fur die bindre Zielvariable —
Schmerzmittel ja/nein- und ein multivariables lineares Regressionsmodell fir die

Schmerzintensitat nach 6 Monaten.



2.3 Vorhersagbarkeit von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unter Narkose (Studie B)

Um die Vorhersagbarkeit von Bewegungsreaktionen unter einer propofolbasierten
Allgemeinandasthesie zu untersuchen, flhrten wir diese prospektive Beobachtungsstudie an 140
herzchirurgischen Patienten durch, die im Anschluss an die Operation auf einer Intensivstation
sediert und beatmet wurden, wobei die Sedierung durch eine kontinuierliche Infusion von

Propofol sowie Gabe einzelner Piritramid-Boli erfolgte.

Nach Erhalt des positiven Ethikvotums (Antragsnr. EA2/118/09) und Registrierung der Studie
(DRKS Nr. 00003062) wurde damit begonnen, die Patienten im Rahmen der prdoperativen
Aufklarung zu screenen, tber die Studie zu informieren und nach Erhalt der schriftlichen
Einwilligung in die Studie einzuschlieRen. Auf der Intensivstation wurden zwei unterschiedliche
Reize appliziert, um Bewegungsreaktionen zu provozieren. Zum einen das tracheale Absaugen
durch das Klinikpersonal und zum anderen ein elektrischer Schmerzreiz, der (ber
Oberfl&chenelektroden ulnarseitig am distalen Unterarm mit 70mA fir 30s oder bis zum
Auftreten einer Bewegungsreaktion angewandt wurde. Waéhrend der Applikation der
Schmerzreize wurden die Patienten vom Studienpersonal beobachtet, um Bewegungen des
Korpers oder Anderungen der Beatmungswiderstinde zu erfassen, die als positive
Bewegungsreaktionen bewertet wurden. Die gesamte Behandlung einschlieBlich der
Propofoldosierung wurde unabhangig von der Studie durch das Klinikpersonal durchgefthrt.

Um die Vorhersagbarkeit der Bewegungsreaktionen zu berechnen, wurden direkt vor
Applikation der Schmerzreize funf Prédiktoren erhoben; die zwei klinischen Scores Behavioral
Pain Scale (BPS) und Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS), die aktuelle
Propofolinfusionsrate sowie die apparativ bestimmte Reizschwelle des nozizeptiven
Flexorenreflexes (NFRT) und der Bispektralindex (BIS). Die Bestimmung der NFRT wird im
Abschnitt 2.1.1. beschrieben. Der BIS wurde ber bilaterale frontale Elektroden mit dem BIS

Vista System aufgezeichnet.

Um die Vorhersagegenauigkeiten anhand der verschiedenen Pradiktoren zu vergleichen, wurden
die Wahrscheinlichkeiten der korrekten Vorhersage (Px-Werte) berechnet, welche bei einer
dichotomen Zielvariable wie in diesem Fall der Flache unter der Receiver Operating
Characteristics-Kurve entsprechen. Die Berechnung erfolgte mit Hilfe SPSS 22 (IBM, Armonk,
NY, USA) und des PKDMACRO spreadsheet Makros.?
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3. Ergebnisse

3.1. Zusammenhang zwischen intraoperativer Analgesie und chronischen Schmerzen (Studie A)
Von den 122 primér eingeschlossenen Patienten konnten 105 Patienten statistisch ausgewertet
werden. 6 Monate nach der Operation gaben 32 % der Patienten an, regelmaiig Schmerzmittel
zu nehmen und eine mittlere Schmerzstarke von 4 (NRS 0-10) zu erleiden.

Die univariate Korrelationsanalyse fir die Zielvariablen Schmerz und Analgetikaeinnahme nach
6 Monaten zeigte, dass eine hdhere intraoperative Remifentanilrate und hdhere intraoperative
Piritramiddosis mit einer geringeren Schmerzintensitat (Remifentanil: Spearman’s rho=-0.21,
p<0.033 / Piritramid: Spearman’s rho=-0.32, p<0.001) wund Schmerzmitteleinnahme
(Remifentanil: Spearman’s rho=-0.34, p<0.001 / Piritramid: Spearman’s rho=-0.26, p<0.008)
nach 6 Monaten einhergehen.

Die multivariate Regressionsanalyse zeigte zudem, dass die intraoperative Remifentanilrate die
Vorhersagenauigkeit der Schmerzmitteleinnahme 6 Monate nach der Operation signifikant
verbessert (Tabelle 1) und die intraoperative Piritramiddosis die Vorhersagegenauigkeit der

Schmerzintensitat nach sechs Monaten (Tabelle 2) signifikant verbessert.

Tabelle 1. Multivariates logistisches Regressionsmodell zur Vorhersage der regelmaiigen
Schmerzmitteleinnahme 6 Monate nach der Operation.

Einflussfaktoren der Schmerzmitteleinnahme 6 Vorhersagegenauigkeit
Monate nach der Operation p des Modells (%)

1 Baseline Intercept (Konstante) 0.015 64.8

2 Préoperative Schmerzmitteleinnahme <0.001 64.8

3 Intraoperative Remifentanilrate <0.001 70.5

4 Schmerzkatastrophisierung (PCS) 0.002 74.3

5 Schmerzstarke 1 h p.o. 0.006 75.2

6 Depression (HADS) 0.025 75.2

PCS = Pain Catastrophizing Scale, HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale

Tabelle 2. Multivariates lineares Regressionsmodell zur Vorhersage der Schmerzintensitét des

operierten Huftgelenks 6 Monate nach der Operation.

Einflussfaktoren der Schmerzintensitat 6

Monate nach der Operation p Gesamt R
1 Baseline Intercept (Konstante) 0.331

2 Préoperative Schmerzintensitat 0.037 0.30

3 Allgemeine Angstlichkeit (STAI) 0.003 0.37

4 Intraoperative Piritramiddosis 0.015 0.41

5 Depression (HADS) 0.036 0.45

STAI = State-Trait-Anxiety-Inventory, HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale, R =
Korrelationskoeffizient zwischen Vorhersage und Zielparameter
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3.2. Vorhersagbarkeit von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unter Narkose (Studie B)

Von den 140 primar eingeschlossenen Patienten wurden 16 sekundar ausgeschlossen, so dass die
Daten von 124 Patienten in die statistische Auswertung einbezogen wurden.

Im Anschluss an einen herzchirurgischen Eingriff (50% Bypass-Operation, 41% Herzklappen-
Operation, 9% Bypass- und Herzklappen-Operation) wurden die Patienten auf einer
Intensivstation sediert und beatmet. Unter der Sedierung mit kontinuierlicher Propofolinfusion
(Median 3.2 mg/kg/h) und Piritramid-Boliapplikation (Median 0.02 mg/kg/h) wurden die
Patienten 403 mal mit einem elektrischen Schmerzreiz stimuliert, woraufhin 122 mal eine
Bewegungsreaktion beobachtet wurde, und 322 mal mit trachealer Absaugung stimuliert,
woraufhin 165 mal eine Bewegungsreaktion beobachtet wurde.

Die klinischen und neurophysiologischen Pradiktoren wurden direkt vor Applikation des Reizes
bestimmt, wodurch die Wahrscheinlichkeit der korrekten Vorhersage der aufgezeichneten
Reaktionen (Px-Wert) anhand der Pradiktoren berechnet werden konnte (Tabelle 3).

Demnach war lediglich die Vorhersage anhand des BPS-Scores nicht genauer als eine zuféllige
Vorhersage mit 50 % Trefferwahrscheinlichkeit, da das 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) des
Pr-Wertes den Wert 0.5 umfasst. Mit Hilfe des anderen klinischen Scores (RASS) war eine
signifikant genauere Vorhersage moglich und deutlich besser waren die VVorhersagen anhand der
NFRT und der Propofolinfusionsrate, welche nochmals signifikant von der VVorhersage anhand
des BIS Ubertroffen wurden (Tabelle 3).

Tabelle 3. Py-Werte der Vorhersage von Bewegungsreaktionen anhand der neurophysiologischen
und Klinischen Pradiktoren und deren 95%-Konfidenzintervall.

Genauigkeit der VVorhersage von Bewegungsreaktion nach
elektrischem endotrachealem . .
Reiz Absaugen beiden Reizarten
g
Pk (95% K1) Pk (95% KI) Pk (95% Kl)
BIS 0.67 (0.61-0.73) 0.69 (0.64-0.75) 0.69 (0.65-0.73)
NFRT 0.62 (0.57-0.68) 0.65 (0.59-0.71) 0.63 (0.59-0.67)
Propofolinfusionsrate 0.67 (0.61-0.73) 0.60 (0.54-0.66) 0.63 (0.58-0.67)
RASS Punktwert 0.58 (0.52-0.65) 0.56 (0.50-0.63) 0.57 (0.53-0.62)
BPS Punktwert 0.52 (0.46-0.58) 0.52 (0.46-0.58) 0.52 (0.48-0.56)

Pk = Wahrscheinlichkeit der korrekten VVorhersage, KI = Konfidenzintervall, BIS =
Bispektralindex, NFRT = nociceptive flexion reflex threshold, RASS = Richmond Agitation and
Sedation Scale, BPS = Behavioral Pain Scale
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3.3. Vorhersagbarkeit akuter postoperativer Schmerzen und verléangerter Sedierung (Studie C)

110 Patienten wurden primér in die Studie eingeschlossen, wovon 102 Patienten in die
statistische Analyse eingingen. Signifikante Korrelationen bestanden sowohl fur die NFRT als
auch die PDRT mit dem Zeitraum zwischen Reflexschwellenmessung und der Extubation der
Patienten (NFRT: Spearman’s rho=0.26, p<0.01 / PDRT: Spearman’s rho=0.33, p<0.01). Mit
dem unmittelbaren postoperativen Schmerz Kkorrelierte hingegen nur die PDRT signifikant
(NFRT: Spearman’s tho=-0.19, p=0.06 / PDRT: Spearman’s rtho=-0.28, p<0.01)

Die multivariablen linearen Regressionsmodelle, in die neben den Reflexschwellen und den
klinischen Daten auch eine Vielzahl anamnestischer und psychometrischer Daten aufgenommen
wurden, zeigten, dass die Reflexschwellenmessungen eine zusatzliche Information bieten und
eine wesentliche Verbesserung der Vorhersage des unmittelbaren postoperativen Schmerzes

sowie des Zeitintervalls bis zur Extubation der Patienten ermdglichen (Tabelle 4)

Tabelle 4. Multivariable lineare Regressionsmodelle fir den unmittelbaren postoperativen

Schmerz und die Dauer von der Reizschwellenmessung bis zur Extubation.

Zielparameter
(abhangige Variable) Unabhangige Variable R R® Sig
1 Préoperative NFRT 030 0.09 p<0.01
Unmittelbarer 2 Intraoperative PDRT 042 017 p<0.01
postoperativer Schmerz 3 Diabetes mellitus 046 0.21 p=0.05
4 Intraoperative Metamizoldosis 050 025 p=0.04
5 Alter 053 0.28 p=0.06
6 Intraoperative Piritramiddosis 054 029 p=0.19
7 Pain Sensitivity Questionnaire 055 031 p=0.20
8 STAI-T 057 032 p=0.20
9 HADS Depression 058 034 p=0.15
10 Geschlecht 059 035 p=0.19
11 ASA Status 0.61 037 p=0.16
12 Intraoperative Propofoldosierung 0.62 0.38 p=0.20
1 Alter 035 012 p<0.01
Dauer von der 2 Intraoperative PDRT 047 022 p<0.01
Reizschwellenmessung 3 Préoperativer Oxford Hip Score 050 0.25 p=0.05
bis zur Extubation 4  PCS Hilflosigkeit 053 028 p=0.07
5 Pain Sensitivity Questionnaire 056 031 p=0.04
6 Nikotinabhéngigkeit 059 035 p=0.04
7 Intraoperative Piritramiddosis 0.61 038 p=0.07
8 Diabetes mellitus 0.63 040 p=0.09
9 Intraoperative NFRT 064 042 p=0.12
10 HADS Depression 066 043 p=0.14
11 HADS gesamt 0.67 044 p=0.23

R? = Determinationskoeffizient; Sig = Signifikanz der Modellverbesserung; STAI-T = State-
Trait-Anxiety-Inventory, trait anxiety; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; ASA =
American Society of Anesthesiologists; PCS = Pain Catastrophizing Scale
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4. Diskussion

Fur die vorliegende Dissertationsschrift wurden drei Studien zusammengefasst, deren Ziel die
Untersuchung des Analgesiemonitorings unter Allgemeinanéasthesie anhand nozizeptiver Reflexe
und die Untersuchung des Einflusses der Analgesie unter Allgemeinanasthesie auf die

Ausbildung unmittelbarer und chronischer postoperativer Schmerzen war.

4.1 Zusammenhang zwischen intraoperativer Analgesie und chronischen Schmerzen (Studie A)
Um den Zusammenhang zwischen intraoperativer Analgesie und chronischen postoperativen
Schmerzen zu untersuchen, wurde die Korrelation zwischen der Dosis der intraoperativ
gegebenen Schmerzmittel und der Intensitdat der Schmerzen 6 Monate nach der Operation
berechnet. Dabei zeigen unsere Ergebnisse eine signifikante Korrelation der Schmerzintensitat
sowohl mit der durchschnittlichen Rate der Remifantilinfusion als auch mit der Menge des
intraoperativ applizierten Piritramids. Als weiteren mdglichen Parameter fir chronische
Schmerzen wahlten wir eine regelmaRige Schmerzmitteleinnahme 6 Monate nach der Operation,
welcher ebenfalls mit den intraoperativen Dosierungen der Schmerzmittel korrelierte. Davon
ausgehend, dass die Menge der intraoperativ gegebenen Schmerzmittel ein Mal3 der Analgesie
wéhrend der Narkose darstellt und die Schmerzangabe und der Schmerzmittelkonsum 6 Monate
nach der Operation ein MaR fiir chronische postoperative Schmerzen darstellen, schlussfolgern
wir, dass die Analgesie unter Allgemeinanasthesie einen Einfluss auf die Intensitat chronischer
Schmerzen hat. Diese Ergebnisse mussen jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da die Studie
primdr fir eine andere Fragestellung designt wurde (Studie C) und eine Vielzahl von
Korrelationsberechnungen durchgefiihrt wurden, weswegen der aufgezeigte Zusammenhang
auch zufallig sein kénnte. Dennoch nehmen wir an, dass es tatsachlich einen Zusammenhang
zwischen der intraoperativen Schmerzmittelmenge und den chronischen Schmerzen gibt, da die
Korrelationen fur beide Schmerzmittelvariablen und beide Schmerzvariablen gleichléufig und
deutlich sind. Hinzu kommen die Ergebnisse der multivariablen Analysen, die zeigen, dass der
Zusammenhang zwischen den intraoperativen Schmerzmittel und den chronischen Schmerzen
von anderen Einflussfaktoren unabhangig zu sein scheint.

Unsere Ergebnisse legen daher nahe, dass nicht nur der pra- und postoperative Schmerz, sondern
auch die intraoperative Nozizeption bei der Entwicklung persistierender Schmerzen eine Rolle
spielt. Zwar wurde bereits in einigen Studien der Zusammenhang zwischen akuten und
chronischen postoperativen Schmerzen untersucht und wiederholt aufgezeigt,® aber keine Studie
hat bislang den mdglichen Einfluss der intraoperativen Nozizeption auf die Ausbildung

chronischer Schmerzen untersucht. Eventuell flihrt auch hierbei die GbermaRige intraoperative
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Nozizeption zu einer reaktiven neuronalen Hyperplastizitat und Hypererregbarkeit, wie sie im
Konzept der zentralen Sensibilisierung postuliert wird.’

Wie bereits beschrieben, ist jedoch die Aussagekraft unserer Ergebnisse eingeschrankt. Auch
kann keine Generalisierung der Ergebnisse fur alle chirurgischen Patienten erfolgen, da die
Ergebnisse primér flr Patienten gelten, die eine Huftprothese erhalten. Bei anderen chirurgischen
Eingriffen mit vermehrter iatrogener Nervenl&sion kénnte die neuropathische Komponente in der
Entwicklung chronischer Schmerzen eine grélRere Rolle spielen. Nichtsdestotrotz vermuten wir,
dass bei allen chirurgischen Patienten der Mechanismus der zentralen Sensibilisierung einen
mehr oder weniger starken Einfluss hat. Unklar bleibt, ob eine hohere intraoperative
Analgetikadosis tatsachlich zu geringeren Schmerzen fuhren wiirde oder, ob beispielsweise die
erhéhte Opiatdosis eine postoperative Hyperalgesie induzieren konnte.

Im Weiteren bestdtigen unsere Daten den Einfluss von psychischen Faktoren wie
Schmerzkatastrophisierung und Angstlichkeit auf die Entwicklung chronischer Schmerzen,
wobei auch hier gilt, dass die Studie nicht primar konzipiert wurde, um die Genese chronischer
Schmerzen zu untersuchen. Entsprechend ist die Aussagekraft eingeschrankt, zumal auch die
Madglichkeit eines Selektions-Bias besteht, da die Zielvariablen mittels Fragebogen erfasst
wurden, was jedoch bei einer Riicklauferrate von 90% keinen allzu starken Einfluss haben sollte.
Trotz vorsichtiger Interpretation unserer Ergebnisse und Beriicksichtigung der Limitationen
unserer Untersuchung gehen wir davon aus, dass eine UbermafRige introperative Nozizeption zur
Ausbildung persistierender postoperativer Schmerzen beitragen kdnnte. Zukunftige prospektive
Interventionsstudien missen zeigen, ob eine Verringerung der Nozizeption eine Verringerung

der chronischen Schmerzen bewirken kann.

4.2. Vorhersagbarkeit von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unter Narkose (Studie B)

In dieser klinischen Studie untersuchten wir die Vorhersagbarkeit von Bewegungsreaktionen auf
Schmerzreize anhand der Reizschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes (NFRT) wéhrend
einer propofolbasierten Narkose.

Dabei zeigen unsere Ergebnisse, dass die Vorhersage von Bewegungsreaktionen anhand der
NFRT zwar besser als eine zufallige VVorhersage ist, aber die Préazision der VVorhersage mit 63%
korrekten ~ Vorhersagen nicht die Vorhersagegenauigkeit anhand der laufenden
Propofolinfusionsrate  Ubertrifft. Das bedeutet, dass die Ergebnisse einer friheren
experimentellen  Studie  bestatigt werden konnten und die NFRT auch den
bewegungshemmenden Effekt von Propofol widerzuspiegeln scheint.’® Dabei wurde jedoch

nicht die Vorhersagenauigkeit erreicht wie unter einer primar mit Remifantil gefihrten
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Narkose.*® Das konnte durch die unterschiedlichen Mechanismen der Bewegungshemmung
bedingt sein. Remifentanil setzt nahezu ausschliellich am afferenten Schenkel des Reflexkreises
im Hinterhorn des Riickenmarks an und inhibiert diesen, wohingegen Propofol sowohl die
Afferenz als auch die Efferenz im Vorderhorn durch Herabsetzen der motoneuronalen
Erregbarkeit inhibiert.* Diese Wirkung am Vorderhorn kann sowohl bei der NFRT als auch bei
der klinischen Auswertung von Bewegungen auf Schmerzreize, die iber den gleichen Reflexweg
laufen,! dazu filhren, dass der Reflex durch Propofol abgeschwacht wird, und somit die
Analgesietiefe verzerrt abgebildet wird.

Eine signifikant bessere VVorhersage der Bewegungsreaktionen mit 69% korrekten Vorhersagen
konnte anhand des Bispektralindex (BIS) erreicht werden, obwohl der BIS primér fir das
Monitoring des zerebralen Effektes des Propofols entwickelt wurde. Zumindest unter einer
primér propofolbasierten Narkose wie in unserer Studie scheint die Korrelation zwischen
zerebraler und spinaler Wirkung des Propofols eine relativ prézise Vorhersage von
Bewegungsreaktionen anhand des BIS zu erlauben.

Eventuell kann aber dennoch die NFRT, insbesondere bei Kombinationsnarkosen mit einer
hoheren Analgetikadosierung, dabei helfen, die kombinierte Wirkung von Hypnotika und
Analgetika auf die Schmerzreizverarbeitung genauer einzuschatzen, da sowohl der
bewegungshemmende Effekt von primér analgetischen Substanzen wie Remifentanil als auch
von primar hypnotisch wirksamen Substanzen wie Propofol abgebildet wird. Dadurch kénnte die
Schmerzmitteldosierung an die individuelle Wirkung des Schmerzmittels angepasst werden,
ohne das Risiko fur eine Analgetikalberdosierung zu erhéhen. Weitere Studien mussen zeigen,
ob nozizeptive Reflexe wie der NFR oder auch Methoden, die die Veranderungen der
Hamodynamik, des EEGs oder des Hautwiderstands nutzen, zu einer Reduktion der

intraoperativen Nozizeption beitragen kdnnen.

4.3 Vorhersagbarkeit akuter postoperativer Schmerzen und verléangerter Sedierung (Studie C)

In der dritten Studie untersuchten wir priméar, ob anhand der Reflexschwelle des PDR und NFR
kurz vor dem Aufwachen aus der Narkose die Intensitdt von Schmerzen nach dem Aufwachen
vorhergesagt werden kann.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Reizschwelle des Pupillendilatationsreflex (PDRT) am Ende
der Allgemeinnarkose mit der Intensitdt des akuten postoperativen Schmerzes korreliert,
wohingegen die Reizschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes nicht signifikant mit der
Intensitat des akuten postoperativen Schmerzes korreliert, obwohl der Pupillendilatationsreflex

als der weniger schmerzspezifische Reflex gilt.® Zu erklaren ist dies moglicherweise durch die
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weiter fortgeschrittene Entwicklung der PDRT-Bestimmung, welche mit Hilfe eines
kommerziell erhéltlichen und leicht bedienbaren Pupillometers erfolgte. Die NFRT-
Bestimmung, die sich noch im experimentellen Stadium befindet, erfolgte hingegen mit Hilfe
einer komplexen Messapparatur aus verschiedenen Komponenten. Dadurch ist eine hohere
Variabilitat der gemessenen NFRT wahrscheinlich, die fir den Nachweis eines Zusammenhangs
zwischen der NFRT und der Schmerzintensitat vermutlich eine grofRere Fallzahl der Studie
erfordert hatte.

Neben der Korrelation mit der Schmerzintensitdt untersuchten wir die Korrelation der
Reflexschwellen mit der Dauer zwischen der Bestimmung der Reflexschwellen und dem
Zeitpunkt der Extubation des Patienten. Hierbei zeigte sich, dass beide Reflexschwellen
signifikant mit der Dauer bis zur Extubation korrelieren. Davon ausgehend, dass die verlangerte
Dauer bis zur Extubation durch eine berméRige Analgetikagabe bedingt ist, folgern wir, dass
mit Hilfe der nozizeptiven Reflexe auch eine Schmerzmitteliiberdosierung mit eingeschrankter
Préazision vorhergesagt werden kann. Unterstitzt wird diese Annahme durch friihere
Studienergebnisse, die die Abhangigkeit der Reflexantwort vom Schmerzmittelspiegel im

Probanden zeigten,**>%*

wobei zumindest fiir den NFR gezeigt wurde, dass auch weit oberhalb
der klinisch Gblichen Dosierung noch eine Dosiserhdhung zu einer Schwellenerhthung des
Reflexes fihrt. Dennoch sind weitere Studien notwendig, um die Genauigkeit und
Verlisslichkeit dieser Vorhersage einer Uberdosierung zu untersuchen, zumal es in unserer
Studie mehrere StorgroBen gab und das Zeitintervall bis zur Extubation kein hoch
analgesiespezifischer Parameter ist. Insbesondere das Alter der Patienten, welches in der
multivariablen Analyse als wichtigste Einflussgrofie erscheint, aber auch die Propofolwirkung
und der Body Mass Index kdnnen als StorgroBen angesehen werden, die zwar mit dem
Zeitintervall bis zur Extubation, aber nicht mit der Analgetikadosierung in Zusammenhang
stehen.

Eine Weiterentwicklung der Methoden zur Nutzung der nozizeptiven Reflexe kénnte die
Préazision der Vorhersage verbessern und dadurch einen sinnvollen Einsatz in der klinischen
Routine ermdglichen, um sowohl eine Unter- als auch Uberdosierung von Schmerzmitteln
wéhrend einer Narkose zu vermeiden. Dass dies potentiell mdglich ist, lassen auch die
Ergebnisse unserer multivariablen Analyse vermuten, die zeigen, dass die nozizeptiven Reflexe
am starksten mit dem akuten postoperativen Schmerz Kkorrelieren und somit von allen
untersuchten Pradiktoren die beste Vorhersage ermdglichen Psychische Einflussfaktoren wie
Depressivitat und Angstlichkeit korrelieren zwar mit dem akuten postoperativen Schmerz,

besitzen aber fur die Vorhersage des Schmerzes einen deutlich geringeren Einfluss als die
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nozizeptiven Reflexe. Ebenso scheint die Dosis der intraoperativ gegebenen Schmerzmittel nur
im geringeren Malie als die nozizeptiven Reflexe eine Vorhersage der akuten Schmerzen zu
ermdoglichen.

Bisherige Studien zeigten bereits, dass anhand nozizeptiver Reflexe die Vorhersage von
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unter Narkose und postoperative schmerzassoziierte
Bewegungen bei Kindern vorhersagbar sind.’®*#!®? Unsere Ergebnisse zeigen dartiber hinaus,
dass die Reflexschwellen nicht nur mit einem wahrscheinlichen Surrogat fir
Schmerzreizverarbeitung wie den Bewegungsreaktionen, sondern auch mit dem tatséchlichen
postoperativen Schmerz Kkorrelieren. Weitere Studien missen zeigen, ob ein intraoperatives
Analgesiemonitoring anhand der nozizeptiven Reflexe sowohl eine Gibermé&Rige Nozizeption als
auch eine UbermaRige Analgesie verhindern kann, wodurch postoperative Schmerzen verringert

werden konnten ohne das Risiko flr eine Schmerzmitteltberdosierung zu erhohen.

4.4, Fazit

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen intraoperativer Analgesie und chronischen
Schmerzen (Studie A) erbrachte Hinweise, dass eine zu geringe Schmerzmittelgabe unter
Allgemeinandasthesie zur Ausbildung persistierender postoperativer Schmerzen beitragen kénnte.
Die zu geringe Schmerzmitteldosierung kénnte eventuell durch ein intraoperatives Monitoring
der Schmerzmittelwirkung vermieden werden. Eine Madoglichkeit flr ein Monitoring der
Schmerzmittelwirkung kénnte die Nutzung nozizeptiver Reflexe sein. Diese scheinen nicht nur
die Wirkung von Schmerzmitteln, sondern auch die Wirkung von Propofol auf die
Schmerzreizverarbeitung widerzuspiegeln, wie die Ergebnisse der Untersuchung der
Vorhersagbarkeit von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unter Narkose (Studie B) am
Beispiel der Reizschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes zeigen. Anhand der Studie zur
Vorhersagbarkeit akuter postoperativer Schmerzen und verlangerter Sedierung (Studie C)
konnten wir aufzeigen, dass die Reflexschwellen nozizeptiver Reflexe nicht nur eine
Schmerzmittelunterdosierung sondern auch eine Uberdosierung zum Ende der Narkose abbilden
konnen, wodurch die Vorhersage von akuten postoperativen Schmerzen und die Vorhersage
einer verlangerten Beatmung moéglich war.

Die Ergebnisse bestatigen die nozizeptiven Reflexe als potentiell nitzliches Instrument zur
Einschatzung der Analgesietiefe, wobei die derzeitige Prazision dieser Einschatzung noch
eingeschrankt ist. Weitere Studien missen zeigen, ob in Zukunft die nozizeptiven Reflexe dazu
beitragen konnen, die intraoperative Analgesie individuell anzupassen, und ob dadurch eine

unnotig lange Sedierung sowie akute und chronische Schmerzen verringert werden kénnen.
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