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In alphabetischer Reihenfolge
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Einleitung

Schmerz und Nozizeption

Schmerz ist nach der Definition der International Association for the Study of Pain und der
Deutschen Schmerzgesellschaft e.V. “ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit
einer tatsachlichen oder drohenden Gewebeschadigung verknupft ist oder mit Begriffen einer
solchen Schadigung beschrieben wird“Y 2. Per Definition handelt es sich hierbei um einen
Prozess, der Erlebnisféhigkeit erfordert. Bewusstlose Patient*innen kdnnen keinen Schmerz
empfinden.

Die unbewusste Verarbeitung eines physischen, potenziell schdadigenden Reizes durch
spezifische Sensoren (,Nozizeptoren”) bezeichnet man als Nozizeption?®3.

Die subjektive Wahrnehmung eines solches Reizes als Schmerz unterliegt dem Einfluss vieler
Faktoren und wird im bio-psycho-sozialen Schmerzmodell zusammengefasst?# >, Hierbei wird
davon ausgegangen, dass jede Person Schmerz individuell anders wahrnimmt. Neben der rein
physiologischen, bio-mechanischen Komponente einer Gewebeschadigung bzw.
schmerzbedingten Dysfunktion tragt es sowohl mentalen als auch sozialen Faktoren des
Schmerz-Erlebnisses Rechnung. Es stellt das gesamte Individuum in den Mittelpunkt®. Das
bedingt kurz gesprochen: Ein definierter nozizeptiver Reiz verursacht bei verschiedenen
Personen unter Umstanden unterschiedlich intensiven Schmerz. Nozizeption ist nur ein

Bestandteil der Schmerzentstehung.

Schmerz im klinischen Alltag

Schmerz ist in der klinischen Praxis ein alltdgliches Phdnomen. Besonders postoperativer
Schmerz begegnet dem medizinischem Personal als haufiges und oft zu wenig adressiertes
Problem® 7. Im Mittel geben 30% der Patient*innen am ersten postoperativen Tag moderate
oder starken Schmerz an. Meissner et al. beschreiben dies als ein klares Versagen des
Schmerzmanagements und betonen die Notwendigkeit der addquaten Schmerztherapie fir
alle postoperativen Patient*innen®. In einer groRen Registerstudie (QUIPS =
Qualitatsverbesserung in der postoperativen Schmerztherapie) zeigten sich auch in
Deutschland groRe qualitative Unterschiede in der postoperativen Schmerzversorgung?®. Dies
triff auch in der Herzchirurgie zu, in der postoperativer Schmerz ein haufiges Problem

darstellen?®.



Es ist davon auszugehen, dass postoperativer Schmerz zu vermehrten kardiovaskuldaren und
pulmonalen Komplikationen fihrt, den Heilungsprozess verzégert und die Patient*innen-
Zufriedenheit reduziert'’14, Weiterhin erhdhet starker postoperativer Schmerz das Risiko fiir
einen anhaltenden bzw. chronischen Schmerz nach Operation® 1> 6, Dies gilt auch in der
Herzchirurgiel’. Entsprechend zahlt eine suffiziente Akut-Schmerztherapie zu den praventiven
sowie kurativen Grundpfeilern einer guten andasthesiologischen Versorgung in jeder

operativen Fachrichtung.

(Anti-)Nozizeption in Narkose

Unter Allgemeinanasthesie ist das Bewusstsein per Definition ausgeschaltet!®, was das
Empfinden von Schmerz unmdglich macht (vgl. o.). Fiir Nozizeption gilt dies allerdings nicht**
20 Weiterhin bestehen (patho-)physiologische Abliufe, die durch nozizeptive Reize ausgel6st
werden: UberschieRende Nozizeption in Narkose kann neben schlechteren
Operationsbedingungen durch etwaige Bewegungsreaktionen?! eine Stressantwort des
Kérpers bedingen, in deren Folge es zu hamodynamischer Instabilitit’® sowie
Beeintrachtigung des Hormonhaushaltes?? kommen kann. Es wird weiterhin diskutiert, dass
unzureichende intraoperative Antinozizeption das Anhalten von postoperativem Schmerz
bzw. die Chronifizierung von Schmerz begiinstigen kann?3.

Allerdings bringt auch eine relative Uberdosierung antinozizeptiver Medikamente
Nebenwirkungen mit sich. Manche davon sind direkt dosisabhangig. Hohere Opioid-Dosen
sind u.a. mit einer héheren Rate an postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV)2* 25,
Obstipation?® und Atemdepression?’ vergesellschaftet. Besondere Aufmerksamkeit verdienen
auBerdem die Ausbildung einer akuten Opioid-Toleranz mit konsekutivem, postoperativem
Mehrbedarf bzw. erhdhten Schmerzintensitat & 28 22 uynd die Entwicklung eines
postoperativen Delirs30-32,

Die Maxime der anasthesiologischen Versorgung muss in Zusammenschau also sein, eine
adaquate Antinozizeption mit gleichzeitig moglichst wenig bzw. gering ausgepragten

vermeidbaren Nebenwirkungen zu gewahrleisten.

Schmerzerfassung: Status Quo
Um eine adaquate, individuell angepasste Schmerztherapie sicherzustellen, ist die moglichst

griindliche Erfassung von Schmerz unumganglich. Den Goldstandard der Schmerzerfassung



stellt die Selbsteinschatzung durch die Patient*innen dar, hierzu wird im klinischen Alltag
haufig eine Numerische Rangskala (NRS) verwendet33. Ebenfalls hiufig findet eine Verbale
Ratingskala (VRS) zum besseren Verstandnis Verwendung. Die Zusammenfiihrung beider
Skalen wird meist von 0 (gar kein Schmerz) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Schmerz)
definiert, wobei folgende Abstufungen auf der NRS gelaufig sind: 1-3 , leichter Schmerz“, 4-6
,moderater Schmerz“ und 7-10 ,starker Schmerz“33. Da diese Messmethoden dem bio-
psycho-sozialen-Schmerzmodell nicht voll Rechnung tragen empfiehlt die Initiative on
Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT) zusatzlich die
Erfassung von  korperlicher, sowie emotionaler Funktionalitdit, Zufriedenheit,
Begleitsymptomen und Risikoprofil der Patient*innen anhand validierter Scores bzw.
Fragebdgen3® 3% Im klinischen Alltag hat sich allerdings die Eigeneinschitzung der
Patient*innen mittels NRS/VRS jeweils in Ruhe und bei Belastung aufgrund der schnelleren
und einfacheren Durchfiihrbarkeit durchgesetzt. Dies findet Abbildung in der entsprechenden
S3 Leitlinie unter Federfihrung der Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und
Intensivtherapie (DGAI) ,,Behandlung akuter postoperativer posttraumatischer Schmerzen“®.
Eine ausfiihrliche Erfassung der individuellen Schmerzqualitdt entsprechend den IMMPACT
Empfehlungen bleibt meistens der Evaluation im Rahmen einer speziellen individualisierten
Schmerztherapie vorbehalten.

Eine Bewertung der Schmerzintensitat mittels NRS bzw. VRS ist jedoch nur bei Patient*innen
moglich, die im Stande sind, eine adaquate Antwort zu geben. Perioperativ ist dies nicht immer
gegeben: kognitive Beeintrachtigungen wie Demenz3® 37 oder Delir3®, Sprachbarrieren, oder
der bewusstlose Zustand in Allgemeinanasthesie/Sedierung konnen die Erfassung und
Bewertung der genannten Skalen erschweren, beeinflussen oder sogar unmaéglich machen.
Wihrend eine Sprachbarriere durch suffiziente Ubersetzung gegebenenfalls einfacher zu
Uberwinden ist, stellt die Schmerzerfassung bei Patient*innen mit verdndertem
Bewusstseinszustand eine komplexe Herausforderung dar. Bei leichter kognitiver
Beeintrachtigung konnen die oben bereits erwdahnten Werkzeuge unter besonderer Vorsicht
Anwendung finden3®. Im Stadium fortgeschrittener Demenz existieren eigene validierte
Werkzeuge zur Schmerzerfassung®” 3°. Fir nicht-wache Patient*innen hat sich eine
Fremdbeurteilung mittels vehaltensbasierter Beobachtungsskalen wie der Behavioural Pain
Scale (BPS) oder dem Critical Care Pain Observation Tool (CPOT) etabliert. Es existieren

validierte Versionen fir intubierte?®*2 und nicht-intubierte Patient*innen?? 43, Da es sich
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hierbei einerseits um eine Fremdbeurteilung handelt und andererseits nur anhand des
Verhaltensmusters bepunktet wird, kann nicht das volle AusmalR des Schmerzes erfasst
werden. Zum Beispiel wiirde ein*e Patient*in mit neuromuskuldrer Blockade aber
vorhandenem Bewusstsein einen niedrigen Wert auf der BPS oder dem CPOT zugeteilt

bekommen, obwohl dieser unter Umstanden nicht korrekt ist.

Die inkomplette Abbildung von Schmerz durch diese Skalen stellt eine groRe Herausforderung
sowohl in der wissenschaftlichen Evaluation als auch fiir die individualisierte Therapie dar.
Weder NRS* noch BPS sind perfekte Instrumente. Speziell letztere bildet Schmerz nicht als
subjektives Empfinden ab, da eine Fremdbeurteilung erfolgt. Fir die BPS hat sich auBRerdem
gezeigt, dass sie deutlich Beobachter*innen abhangig ist*>*>. Dennoch haben sich beide, wie
oben beschrieben, als Standard etabliert. Die Validierung neuer Messmethoden wird durch
die schlechte interindividuelle Vergleichbarkeit dieses Standards weiter erschwert*: Die hohe
Inter-Rater-Variabilitdt zwischen Einzelmessungen und die hohe individuellen Unterschiede
zwischen Patient*innen verringern die Reliabilitdt. Das Bio-Psycho-Soziale Schmerzmodell
wird nur unzureichend abgebildet und ein Vergleich zum Goldstandard, der Eigenangabe der

Patient*innen unterliegt durch externe Begutachtung einem Bias.

Methoden zur Erfassung des intraoperativen nozizeptiven Niveaus

In den Phasen unterschiedlich starker nozizeptiver Reize wahrend einer Operation ist es
notwendig das nozizeptive Niveau abzuschadtzen zu kénnen. Zur Sicherstellung einer
ausreichenden Antinozizeption verlassen sich Anasthesist*innen in den Korridoren der
vorgegebenen Medikamentendosierungen auf Surrogatparameter wie Herzfrequenz,
Blutdruck, Lakrimation, Schwitzen und Bewegungsreaktionen. Anhand dieser muss versucht
werden, die Notwendigkeit einer Dosisanpassung antinozizeptiver Medikamente
abzugeschitzen 46748,

Erschwert wird dies durch duBere Einfllisse auf die oben genannten Surrogatparameter, was
die Dosierung antinozizeptiver Medikamente verkompliziert: Die dauerhafte Einnahme
antihypertensiver Medikamente haben direkten Einfluss auf die Blutdruckentwicklung in
Narkose®. Beta-Blocker erschweren das Heranziehen der Herzfrequenz zur Abschitzung der
nozizeptiven Reize®® °1. In der Herzchirurgie gibt es durch den Einsatz der Herz-Lungen-

Maschine Phasen ganz ohne eigenen Kreislauf. Lakrimation und Schwitzen stehen

operationsbedingt je nach Zuganglichkeit der Patient*innen fiir die Andsthesist*innen als
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Parameter nicht zur Verfligung. Zuletzt werden Bewegungsreaktionen haufig durch die

Wirkung von Muskelrelaxanzien blockiert.

Das betont den Bedarf der Objektivierung des Analgesie-Bedarfs. In den letzten Jahren
wurden neue Methoden entwickelt, die ebendies ermoglichen sollen: Die intraoperative
Dosierung der antinozizeptiven Medikation anhand objektiver Messwerte.

Einige Methoden verwenden bekannte Surrogatparameter und errechnen daraus einen
kombinierten Index (z.B. Response Index of Nociception®? oder gNOX>3, vgl. Tabelle 1 und 2).
Dieser soll durch die Zusammenfassung der Werte eine prazisere Steuerung der Medikamente
im Vergleich zur menschlichen Abschatzung gewahrleisten. Andere Ansatze mit dem selben
Ziel beschaftigen sich mit dem verdanderten Einsatz bekannter Methoden oder der Etablierung
neuer Instrumente, wie der z.B. Messung der Pupillenweite oder der Veranderung der

Leitfahigkeit der Haut®® >* (vgl. Tabelle 1 und 3).

Im Folgenden sollen beispielhaft einige intraoperativ bereits erprobte Indices*® >* >>erljutert
werden. Eine Ubersicht der erwdhnten Methoden sowie ihrer dezidierten Vor- und Nachteile

bieten Tabelle 1, 2 und 3.

Der Herzrhythmus findet als Surrogat der Nozizeption in vielen Scores Anwendung. Eine
jeweilige Sonderposition nehmen die Herzfrequenzvariablitdt®® und Pulsmessung mittels
Fingerplethysmographie®’ ein, die ebenfalls bereits lange als Surrogaten der Nozizeption
gelaufig ist. Sowohl der Response Index of Nociception (RN)>2, der Surgical Pleth Index (SPI,
friher SSI: Surgical Stress Index, beide GE Healthcare, Solingen, Germany)>%, als auch der
Analgesia Nociception Index (ANI; MDoloris Medical Systems, Loos, France)>® sowie der
Nociception Level Index (NoL)®° verwenden den Herzrhythmus in ihren Algorithmen. Im Falle
des RN wird der Index zusatzlich um Messwerte aus Elektroencephalographie (EEG) und
Elektromyographie (EMG) (State Entropy und Response Entropy, GE Healthcare, Solingen

Germany), im Falle des NoL durch Erfassung der Hautleitfhigkeit (vgl. unten) erganzt>% 60

Dagegen verwenden der Composite Variability Index (CVI; friiher Covidien, mittlerweile
Medtronic, Dublin, Irland)®! sowie der sogenannte qNOX (Quantium Medical, Barcelona,

Spanien)>3 ausschlieBlich Daten aus EMG und EEG.

Drei weitere besprochene Methoden sind der Noxious Stimuli Response Index (NSRI)?, die
Messung der Hautleitfahigkeit®® und die Messung der Pupillenweite (Pupillometrie)®* 5,

Ersterer soll, basierend auf einem mathematischen pharmakologischen Modell der Wirkung
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von Propofol und Remifentanil die Wahrscheinlichkeit der Unterdriickung einer Reaktion auf
eigentlich schmerzhafte Reize angeben®?. Die Hautleitfahigkeit und Pupillenweite sind
hingegen bekannte Abbilder der Aktivitit des vegetativen Nervensystems®®°, Die Erfassung
der Hautleitfahigkeit sowie ihrer Veranderung in Narkose konnte in die Entwicklung eines
kommerziell erhdltlichen Geradts miinden (MedStorm’s PainSensor PAM ©, MedStorm
Innovation, Oslo, Norwegen), welche Uber einen ausgegebenen Score die Intensitat aktueller
nozizeptiver Stimuli geben soll. Die Pupillometrie bzw. der im Forschungsverlauf entstandene
Pupillary Pain Index (PPI)’° sollen ebenfalls einen direkten Anhalt fiir den aktuellen

nozizeptiven Stress der Patient*innen geben kénnen.

Tabelle 1: Auffiihrung einzelner Nozizeptionsdetektoren und deren jeweiliger Parameter

SCORE EKG PPG EMG EEG HAUTLEIT- PHARMAKO- PUPILLEN-

FAHIGKEIT LOGISCHES REAKTION
MODELL

RN X X X X

SP1/SSI X X

ANI X

cvi X X

QNOX X X

NOL X X X

NSRI X

PAM X

PPI X

ANI, Analgesia Nociception Index; CVI, Composite Variability Index; EEG,
Elektroencephalographie; EKG, Elektrokardiographie; EMG, Elektromyographie; NolL,
Nociception Level Index; NSRI, Noxious Stimuli Response Index; PAM, MedStorm’s
PainSensor; PPG, Pulsplethysmography; PPI, Pupillary Pain Index; RN, Response Index of

Nociception; SPI, Surgical Pleth Index; SSI, Surgical Stress Index

Tabelle 2: Scores mit EKG, EMG und EEG Parametern, Erklarung sowie Vor- und Nachteile

SCORE PARAMETER VORTEILE NACHTEILE




RN

SPI/SSI

ANI

CvI

QNOX

R-R-Abstand im
EKG, PPG-
Variabilitat,
EEG, EMG

Zeitlicher
Abstand
zwischen
elektrischer
Herzaktion und
Pulswellen-

aufzeichnung

HRV

EMG und EEG

EMG und EEG

Mathematischer Algorithmus der
theoretisch retrospektiv
nachvollziehbar ware

Scheint Bewegungsreaktionen gut

vorherzusagen’*

Stabile Korrelation mit Opioid-
Applikation (Abfall) und nozizeptiven
Reizen (Anstieg) in Narkose’?~77
Zuverlassige Vorhersage von
Bewegungs- und Kreislaufreaktion”> 78
In manchen Studien konnte durch
seine Verwendung die Gesamtdosis
intraoperativ verwendeter Opioide

reduziert werden’9-82

Gute Erkennung nozizeptiver Reize in
Narkose”> 92795

Dosierung der intraoperativen
Analgetika scheint klinischer
Abschatzung mindestens
gleichwertig®® %7

Mehrere RCTs verfligbar

Korrelation mit Analgetika-Applikation
(Abfall) und nozizeptiven Reizen

(Anstieg) in Narkose>3 106-109

13

Grundlage der Entwicklung war ein
nicht validierter Score>?
Beeinflussung durch iatrogene
Veranderung der Herzrhythmik (z.B.
Schrittmacher, Beta-Blocker)

Datenlage insgesamt schwach

Teilweise widerspriichliche
Forschungsergebnisse zu klinischem
Nutzen83-86

Kein Effekt auf postoperativen Schmerz
oder PONV bei Steuerung der
intraoperativen Analgetika Dosierung
durch den Score’9-81,85 86

Beeinflussung durch iatrogene
Veridnderung der Herzrhythmik®” 88
AusschlieBlich in Narkose anwendbar?-
91

klinischer Nutzen nicht zweifelsfrei
aufgezeigt®® *°

Beeinflussung durch iatrogene
Veranderung der Herzrhythmik
AusschlieBlich in Narkose

anwendbar00-102

Konnte in klinischen Studien keine
sichere Detektion von nozizeptiven
Reizen zeigen®l, 103-105

Teilweise widerspriichliche
Forschungsergebnisse zu klinischem
Nutzen1?

Einigen Studien mit Anzeige von

Interessenskonflikten>3 106
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NOL HF, HRV, PPG- Stabile Korrelation mit Opioid- Teilweise widerspriichliche
Amplitude, Applikation (Abfall) und nozizeptiven Forschungsergebnisse zu klinischem
Verédnderung Reizen (Anstieg) in Narkose!!1-113 Nutzen? 114
der Vorhandene positive Studien zeigen
Hautleitfahigkeit samtlich Interessenskonflikte an®® 111~

113,115

ANI Analgesia Nociception Index; BIS, Bispektralindex; CVI, Composite Variability Index; EEG,
Elektroencephalographie; EKG, Elektrokardiogramm; EMG Elektromyographie; HF,
Herzfrequenz; HRV, Herzfrequenzvariabilitat; NoL, Nociception Level Index; PONV,
postoperative Ubelkeit und Erbrechen; PPG, Pulsplethysmographie; RCT, Randomized
Control Trial; RN Response Index Nociception; SPI, Surgical Pleth Index; SSI, Surgical Stress

Index;



Tabelle 3: Weitere Scores zur Nozizeptionserfassung sowie Vor- und Nachteile

15

SCORE PARAMETER VORTEILE NACHTEILE

NSRI Angabe der Unabhangig von Anwendung nur im Rahmen
Wahrscheinlichkeit Beeinflussung der einer total intravendsen
der Reaktions- Messvariablen, da Anasthesie mit bestimmten
unterdriickung auf  ausschlieRlich zugefiihrte Medikamenten®% 116
Basis der Medikamente erfasst Idealwert bisher nicht
Dosierung der werden®% 116 validiert'®
applizierten Datenlage insgesamt schwach
Medikamente

PAM Veranderung der Anwendung bei Teilweise widersprichliche

PUPILLOMETRIE

Hautleitfahigkeit

Durchmesser der
Pupille und deren
Veranderung auf

Stimuli

narkotisierten Patient*innen
wihrend einer Operation®®
117,118 'haj sedierten
Patient*innen auf
Intensivstation!!® und bei
Wachen2-122 mgglich

Gute Korrelation mit
Reaktion auf nozizeptive
Stimulit?0-125

Keine Beeinflussung durch
Verdanderung von
Vitalparametern

Stabile Korrelation mit
Opioid-Applikation (Anstieg)
und nozizeptiven Reizen
(Abfall) in Narkose®* 6> 84,133~
139

PPl als einheitlicher Score

validiert’0 140-142

Forschungsergebnisse®® 126-131

Teilweise stark
unterschiedliche Methodik
der eingebrachten Studien'?*
127,129,131

Einigen Studien mit Anzeige

von Interessenskonflikten®

89,121, 122, 128, 132

Wechselwirkung mit anderen
Medikamenten43 144
Teilweise widersprichliche
Forschungsergebnisse zu

klinischem Nutzen?8® 114 141,142,

145

NSRI, Noxious Stimuli Response Index; PAM, MedStorm’s PainSensor; PPI Pupillary Pain Index
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Inden letzten Jahren hat sich eine weitere vielversprechende zur Abschatzung der Nozizeption
herauskristallisiert: Die Messung des sog. Nociceptive Flexion Reflex (NFR) bzw. seiner
Reizschwelle, dem NFRT (Nociceptive Flexion Reflex Threshold), welche/-r auch Bestandteil

der vorliegenden Arbeit ist. Er wird im folgenden Kapitel ndher beleuchtet.

Der Nociceptive Flexion Reflex (NFR)

Der Nozizeptive Flexorenreflex wurde erstmals durch Sherrington 1910 an Ratten
beschrieben!*® und seit dem intensiv beforscht. Zusammenfassend handelt es sich um einen
polysynaptischen, im Riickenmark mehrsegmental verschalteten und umfassend modulierten
Schutzreflex, der auch am Menschen existiert und eine Rickzugbewegung der jeweiligen
Extremitit auf einen nozizeptive Stimulus bedingt47-1>4,

Am Menschen wurde insbesondere der NFR der unteren Extremitat beforscht. Wenngleich er
ebenfalls an den oberen Extremitdten existiert, so gilt er hier als insgesamt komplexer in
Ausldsung und Modulation!>> %8, In der klinisch medizinischen Forschung findet er praktisch
keine Anwendung. Dies mag einerseits an seiner hier hoheren Komplexitat und andererseits
an der weniger vorhandenen klinischen Expertise im Vergleich zu den Reflexen der unteren
Extremitat liegen. Im Bereich des Beins hat sich die Aufzeichnung des Reflexes am M. biceps
femoris etabliert?® 5> 153,157,158 Dje Messungen am M. tibialis anterior und an verschiedenen
FuBmuskeln haben sich, nach mehrmaliger Beschreibung und Anwendung der jeweiligen
Methodik 48 1597161 klinisch nicht durchgesetzt.

Allen diesen nozizeptiven Reflexen ist gemein, dass sie eine Riickzugsbewegung der
entsprechenden Extremitat auslosen, weg vom als potenziell schadlich erkannten Stimulus.
Intensitat und Richtung der Reflexantwort hdangen dabei maRgeblich vom Ort der Stimulation
ab®2159, 161 ‘Finzelne Areale, die die gleiche muskulédre Rickzugsantwort bedingen, geben die
gesammelten nozizeptiven Eindriicke als sog. Flexion Reflex Afferents (FRAs) an spinale
Interneuronen weiter'>> 2. Die so definierten nozizeptiven rezeptiven Felder geben
Informationen von Nozizeptoren, aber auch von nicht-nozizeptiven Mechanorezeptoren der
Haut sowie aus dem muskuloskelettalen propriozeptiven System'%® weiter. Wird iiber die FRAs

ein NFR ausgeldst, so kommt es neben der Flexion der spezifischen ipsilateralen Muskeln*

165 146

auch zu kontralateralen Extensionsbewegungen**®, um eine moglichst prazise motorische
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Antwort auf den potenziell schadlichen Stimulus bei gleichzeitig anhaltender posturaler
Stabilitat zu gewahrleisten. Deswegen wird der NFR in der Literatur haufig auch praziser als
Rickzugsreflex (,,withdrawal reflex”) bezeichnet. Aufgrund der etablierten Nomenklatur der
aktuellen Veroéffentlichungen klinischer Daten wird in dieser Arbeit dennoch der Begriff

nozizeptiver Flexorenreflex verwendet.

Entsprechend der gangigsten Methodik und der Validierung des verwendeten
Messinstruments bezieht sich die folgende beispielhafte Darstellung des NFR auf eine
Auslosung Gber dem N. suralis und seine Reflexantwort am ipsilateralen M. biceps femoris:
Durch die Stimulation folgt auf die Afferenzen eine zweiteilige Antwort, die in der Literatur in
Rl und RIll aufgeteilt wird (vgl. Abb. 1). Hierbei handelt es sich um motorische Reaktionen der
angesteuerten Muskulatur mit unterschiedlicher Latenz, die mittels Elektromyogramms
(EMG) erfassbar sind#® 16 Die mit ca. 40-60ms*>’ schnellere RIl-Komponente erhilt aufgrund
ihres nicht rein nozizeptiven Charakters zur Bestimmung der nozizeptiven Niveaus weniger
Aufmerksamkeit in der klinischen Forschung und soll hier nur der Vollstandigkeit halber

Erwahnung finden.

Die RIll-Komponente hingegen ist das Kernelement der heutigen Methode zur Bestimmung
des Schwellenwertes des NFR. Mit einer Latenz von ca. 85-120ms ist sie langsamer als die Rl
Komponente®’, variiert aber je nach Definition (z.B. Rhudy und France 2006: 90-150ms)¢”.
Sie wird maRgeblich Gber A8-Fasern vermittelt und gilt als nozizeptionsspezifisch4% 151, 168,169

Weiterhin spielen C-Fasern bei ihrer Modulation eine Rolle!’°,

. SURAL ‘ ‘ |
Q @@....‘:
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Abbildung 1: EMG-Kurve des M. biceps femoris nach Stimulation am N. suralis.

(1) Stimulation mit fiinf Ims langen Impulsen, (2) unspezifische Rll-Komponente des NFR,
(3) nozizeptionsspezifische RIll Komponente des NFR (aus: Sandrini et al 2005'%7, ergdnzend
beschriftet)

Fiir die Auslosung des NFR sind bereits die neurophysiologischen Phanomene der
Habituation® 150 ynd zeitlichen Summation beschrieben. Beide haben auch Einfluss auf die
jeweilige Reizschwelle und die Reflexamplitude.

Es ist nachgewiesen, dass eine Abschwachung der Reflexantwort bei wiederholter Stimulation
auftritt (= Habituation). Das heil3t, bei mehrfacher Aktivierung des NFR fallt die Amplitude der
Rlll-Komponente in der Folge niedriger aus*®®. Ein ldngeres Intervall zwischen einzelnen
Stimuli bedingt eine mildere Habituation. Von Dincklage und Kolleg*innen schlagen deswegen
ein Interstimulus-Intervall (ISI) von 3-6s vor'’!. Schwichere Stimuli fihren eher zu Habituation
als starkerel’Y 172 Die Reizschwelle bleibt hiervon unbeeinflusst. Der Habituationseffekt wird
allerdings durch eine zuféllige Variation der Stimulationsabstdnde vermindert®’3.
Andererseits konnen sehr schnell aufeinander folgende schwache Stimuli eine Reflexantwort
bedingen, auch wenn die eigentlich notwendige Reizschwelle durch keine der
Einzelstimulationen erreicht wird. Dieses Phdnomen bezeichnet man als zeitliche Summation.
Dies bedingt auRerdem eine verstarkte Reflexantwort im Sinne einer erhéhten RIll-
Amplitude'®® 74, Eine Stimulationsfrequenz von 2,0Hz wird durch Terry et al. als ideale
Stimulationsfrequenz zur Nutzung der zeitlichen Summation postuliert!’>. Diese liegt

allerdings deutlich oberhalb der Frequenz zur Habituationsvermeidung (vgl. oben).

Die klinischen MessgrofRen: Der NFRT und die Amplitude der Rlll-Komponente

Die Reizschwelle, ab der die RIlI-komponente auslésbar ist, wird als Nociceptive Flexion Reflex
Threshold (NFRT) bezeichnet. Hierbei hat sich die bereits oben erwdhnte Methode der
elektrischen Simulation des N. suralis mit EMG-Aufzeichnung am lateralen M. biceps femoris
bewdhrt. Die Erkenntnis der Nozizeptionsspezifitat der Rlll-Kkomponente ermdglichte neue
Ansatze in der Schmerzforschung und in den folgenden Jahren wurde das Wissen um den

NFRT und die bedingte Reflexantwort weiter ausgebaut.

Shahani und Young stellten heraus, dass die Amplitude der nozizeptionsspezifischen Rlll
Komponente mit der Stimulusstarke korreliert, die zur Auslésung des Reflexes angewendet

wird: Ein stirkerer Stimulus bedingt eine héhere Amplitude der Reflexantwort im EMG4,
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Weiterhin gilt als sicher, dass der interindividuell unterschiedliche NFRT'*® 71 eng mit der
personlichen Schmerzschwelle von Proband*innen korreliert!’618,  Zudem liegt die
individuelle Schmerzschwelle oft, je nach Definition derselben, unterhalb der Ausléseschwelle
des NFRT, was eine klinische Anwendung erleichtert®® 71, Dennoch muss betont werden,

dass die Stimulation durch die Proband*innen eher als unangenehm empfunden wird.

Zahlreiche Studien untersuchten Einflisse auf den NFR: So beeinflussen Korperhaltung,
Bewegung, Anstrengung, Stand des Menstruationszyklus bei Frauen sowie der zirkadiane
Rhythmus die Reflexschwelle und das Alter der Proband*innen den NFRT*’. Diese Einfliisse
sind in den bisherigen klinischen Studien, ebenso wie in der hier vorliegenden, allerdings nur
selten ausfihrlich bedacht worden. Sicherlich auch, weil ihr Einfluss im Vergleich zum
medikamentosen als klein bezeichnet werden kann. Zusatzlich muss man in Studien, die den
klinischen Alltag begleiten, eine deutlich erhéhte Komplexitat in der Umsetzung annehmen.
Der Benefit eines entsprechend héheren Aufwands bei Bedenken aller Einflussfaktoren ist

angesichts dessen mindestens zu hinterfragen.

Neben den genannten Einfliissen sind auch der Effekt von Medikamenten auf den NFR und
seine Ausléseschwelle untersucht: Opioide verursachen in mehreren Studien einen Anstieg
des NFRT sowie eine verringerte Reflexamplitude: Fiir Morphin®® 182 st im nicht-klinischen
Setting eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen, die durch den Opioid-
Antagonisten Naloxon reversierbar ist'®2, Weiterhin ist eine deutliche Erhéhungen des NFRT

183 und Fentanyl'® in experimentellen Untersuchungen am Menschen

durch Dermorphin
nachgewiesen. Fiir Pethidin sind die Ergebnisse nicht eindeutig!®. Diese Ergebnisse sind auch
in die klinische Praxis tibertragen und fiir Alfentanil’®® und Remifentanilt03 103,187,188 st 4tigt
worden (vgl. Kapitel ,Entwicklung der klinischen Messmethode”).

Weitere Medikamente, mit Effekt auf den NRFT, sind in Tabelle 4 (Analgetika) und Tabelle 5

(Nicht-Analgetika) aufgefiihrt.
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Tabelle 4: Nicht-Opioid-Analgetika mit Effekt auf den Grenzwert des Nozizeptiven Flexorenreflexes

ANALGETIKUM EFFEKT AUF DEN NFRT
ACETYLSALICYLSAURE Steigerung (1 von 2 Studien)™76- 18
IBUPROFEN Steigerung!®°

INDOMETACIN Steigerung®

KETOPROFEN Steigerung1®?

NEFOPAM Steigerung'®?

PARACETAMOL Steigerung'®

NFRT, Nociception Flexion Reflex Threshold

Tabelle 5: Nicht-Analgetika mit Effekt auf den Grenzwert des Nozizeptiven Flexorenreflexes

MEDIKAMENT ANWENDUNG EFFEKT AUF DEN NFRT
AMITRIPTYLIN | Systemisch Steigerung®®3
APOMORPHIN | Systemisch Unterdriickung des NFR%*
BACLOFEN intrathekal Steigerung?®®®

CAPSAICIN Topische Anwendung an Stimulationsstelle  Senkung!%®

DOTHIEPIN Systemisch Steigerung®’
DESMIPRAMIN | Systemisch Steigerung®®®

FLUPIRTIN Systemisch Steigerung®®

LIDOCAIN Topische Anwendung an Stimulationsstelle  Steigerung!8> 200

und systemische Injektion

MOCLOBEMID | Systemisch Steigerung®®

PROPOFOL Systemisch s. Kapitel ,,Entwicklung der
klinischen Messmethode”

RITANSERIN Systemisch Steigerung?%?

NFRT, Nociception Flexion Reflex Threshold

Entwicklung der klinischen Messmethode
Frihen Studien, die sich mit dem Nociceptive Flexion Reflex beschaftigen fehlt es an
einheitlicher Methodik. Sowohl die Auslosung des Reflexes als auch die verwendeten

MessgroRen waren nicht standardisiert®’,
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Mit der Einflihrung der Staircase-Methode existiert nun eine etablierte Messmethodik, die in
vielen Studien aufgegriffen worden ist?2. Hierbei wird der Stimulus erst im nicht-effektiven
Bereich angelegt und schrittweise gesteigert, bis der Reflex ausgeldst wird. Die erreichte
Stimulusstarke wird als Reizschwelle definiert.

Im Rahmen der Staircase-Methode muss jedoch sichergestellt sein, dass es nicht zu einer
Habituation der Reflexantwort, also zu einer Abschwachung auf Basis der wiederholten
Stimulation kommt, wie sie flr den NFR bereits beschrieben ist. Ebenfalls muss gewahrleistet
sein, dass zeitliche Summation das Messergebnis nicht verfalscht und die Messung einen
validen NFRT ausgibt (vgl. oben). Dieser Bedarf miindete 2015 in die Entwicklung eines
Algorithmus zur Bestimmung der NFRT auf Basis aufeinanderfolgender ansteigender
Messungen durch Lichtner et al. . Zusatzlich zeigte sich diese Optimierung als weniger
unangenehm in der Anwendung fiir die Proband*innen?°3: Die Grundlage der Neuerung
besteht in der Anpassung der Staircase-Methode. Im verbesserten Algorithmus wird nach der
Auslésung eines Reflexes bei der darauffolgenden Stimulation eine deutlich niedrigere
203

Stromstéarke angelegt, ohne nennenswerte EinbuRen bei der Findung des NFRT zu machen

(vgl. Abb. 2.).
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Abbildung 2: Ansicht des Paintracker Displays anhand einer Beispiel-Messung.
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(1) Zahlenangaben zu Stérwerten, (2) final ausgegebene durchschnittliche Ausléseschwelle des
NFR, (3) EMG-Kurve des biceps femoris (vgl. Abb. 1), (4) Stromstdrke der letzten Simulation, (5)
Anzeige iiber den Messverlauf mit Zeitangabe (X-Achse) und Stimulationsstirke (Y-Achse),
wobei ausgefiillte Punkte eine aufgezeichnete Reflexantwort markieren. Entsprechend der
Staircasemethode wird die Stromstéirke (hier startend bei 10mA entgegen der sonstigen
Anwendung im Rahmen der Studie) bis zur Auslésung des Reflexes schrittweise erh6ht. Bis zum
Erreichen von 35 Stimulationen wird weiter um die bestimmte Reflexschwelle stimuliert.

Rhudy und France haben 2006 die verschiedenen Methoden der Bewertung des NFRs bzw.
des NFRTs untersucht und hierfiir vorab einen Goldstandard festgelegt: ,,Ein NFR liegt vor,
sobald (1) im 90-150ms langen Zeitfenster nach der Stimulation ein relativ zur Baseline
deutlich abgrenzbar groBer Ausschlag stattfindet der sich (2) eindeutig von der Baseline
unterscheidet.” (eigene Ubersetzung, Originalzitat: A NFR exists if (1) at least one sizable
difference peak occurs in the 90-150ms post-stimulation window, relative to baseline, but not
if (2) activity in the 90—150ms post-stimulation window mimics baseline’”)1’.

Anhand dieser Definition verglichen sie verschiedene automatische NFR-Erkennungs-Scores,
von denen im Vergleich mit dem Goldstandard (EMG Interpretation durch Expert*innen) der
Interval Peak Z Score und der Interval Z Score die hochste Sensitivitdit und Spezifitat
aufwiesen'®’. Hierbei handelt es sich um standardisierte Werte, die die jeweilige EMG Kurve
mit der der vorherigen Messungen vergleichen und mit der Baseline verrechnen?®’,

Die ersten Anwendungen in Narkose am Menschen sind 2009 beschrieben?%4 2%, |n der Folge
fihrte eine Berliner Arbeitsgruppe um Von Dincklage und Kolleg*innen mehrere
Validierungsstudien durch, die die Anwendung des NFRT in Narkose untersuchten: Der NFRT
zeigte sich hier als zuverlassiger Score hinsichtlich der Vorhersage von Bewegungsreaktionen
auf nozizeptive Stimuli wahrend Narkosen mit Sevofluran?® 206, Propofol?®* 207 sowie
Propofol und Remifentanil93 187,188,

Weiterhin wurde seine Anwendbarkeit auch in Sedierung bestatigt, Alfentanil bewirkte hier
einen starken Anstieg der NFR Reizschwelle!®. Auch im klinischen Setting wurde bestatigt,
dass der NFRT als valider Pradiktor von UiberschieBender Nozizeption bei sedierten
Patient*innen auf Intensivstation dienen kann und eng mit bekannten Parametern fir

Nozizeption korreliert208-210,
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Vorteile der NFRT Erfassung gegeniiber anderen Messmethoden der Nozizeption
Das Attraktive in der Nutzung des NFRT besteht darin, dass im Gegensatz zu anderen
Methoden (vgl. oben) kein Surrogat der Nozizeption erfasst wird, sondern ein direkter

nozizeptiver Reflex aufgezeichnet wird*®,

Weiterhin hat sich die Reflexschwellenbestimmung des NFR in gezielten klinischen Studien
als verlasslich erwiesen, Bewegungsreaktionen in Narkose vorherzusagen. Hierbei ist seine
Beeinflussung durch Medikamente umfassend analysiert worden. Insgesamt wurde bei
Entwicklung von der grundlagenwissenschaftlichen Beschreibung tiber experiementelle
Arbeiten zur Beeinflussung der MessgroRe bis hin zur Validierung der klinischen
Messmethode eine stringente aufeinander aufbauende Entwicklung verfolgt, die die heutige
Anwendung auf ein solides naturwissenschaftliches Fundament fuBen Iasst.
Widersprichliche klinische Ergebnisse, wie bei vielen der oben besprochenen Instrumente,

wurden nicht berichtet.

Nachteile der NFRT Erfassung: Wissenschaftliche Limitationen und Einschrankungen im
klinischen Alltag

Insgesamt ist die Datenlage zum NFRT hinsichtlich seiner klinischen Anwendung schwach.
Studien die abseits der experimentellen Ansatze reale Patient*innen begleiten und die
Entwicklung des Grenzwertes im perioperativen Umfeld aufzeichnen sind rar oder fehlen
ganzlich. Zur abschlieBenden Evaluation mangelt es ebenfalls noch an Studien, die den
klinischen Nutzen im Sinne eines Einsparens analgetischer Medikation, verminderter
unerwiinschter Medikamentenwirkungen (z.B. verminderte Inzidenz von Ubelkeit und
Erbrechen nach Narkose) und schlieBlich einer Verbesserung des Outcomes (z.B. niedrigere
Schmerzscores) durch die Verwendung der Methode nachweisen. Viele andere Methoden
offenbarten hier eklatante Schwachen (vgl. oben). In den wenigen Studien, die die klinische

Anwendung des NFRT thematisieren, sind Interessenskonflikte der Autoren haufig.

Ebenso fehlt es an Evidenz zu bestimmten Patient*innen. In der Herzchirurgie exisistieren
z.B. nur postoperative Daten des NFRT. Die Anwendung im klinischen beschrankte sich
bisher vor allem auf Patient*innen auf Intensivstation oder fokussierte im perioperativen

Umfeld nicht gezielt auf die Umstande einzelner Fachdisziplinen.
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Limitationen, die nicht durch erhdhtes Forschungsinteresse zu kompensieren sind, liegen in
der Natur der Methode: Eine intraoperative Messung des Reflexes wird in der Praxis haufig
durch den Einsatz von Muskelrelaxanzien verhindert. Ist aufgrund der duferen Umstdnde ein
Erreichen des Beins nicht moéglich, so kann die Methode nicht angewandt werden. Eine
gegebenenfalls notwendig Repositionierung der Elektroden oder eine eine Diskonnektion

der verwendeten Kabel, kann je nach Situation z.B. im Operationssaal nur schwer erfolgen.

Daten zur klinischen Anwendung sind aber nach wie vor selten und, wie auch bei vielen der
anderen Scores, oft aus Interessenskonflikt-belasteten Studien. Eine intraoperative Messung
wird in der Praxis haufig durch Nicht-Erreichbarkeit des Beins oder durch den Einsatz von den
NFR blockierenden Muskelrelaxanzien erschwert bzw. verhindert. Ebenso fehlt es an
Ergebnissen hinsichtlich der Entwicklung des NFRT im perioperativen Setting. Also die
Beschreibung der Verdnderung einer individuellen Baseline wahrend des
Krankenhausaufenthaltes unter u.U. Einfluss von (post-)operativem  Stress,

Schmerzmedikation und anderen medizinischen Interventionen.

Zielsetzung dieser Studie

Im Rahmen der Studie sollte die individuelle perioperative Veranderung der Ausléseschwelle
des Nozizeptiven Flexorenreflexes bei kardiochirurgischen Patient*innen untersucht werden.
Bis hierher ist es unklar, ob sich das Potenzial in der NFRT-Messung in die Kardiochirurgie
portieren lassen wird. Die primaren Endpunkte der Studie bestehen also aus den NFRT-Werten
zu den drei vorher bestimmten Zeitpunkten: Vor Operation (Tpre), unmittelbar nach der
Operation auf der Intensivstation an noch intubiert und sedierten Patient*innen (Ticu) und
postoperativ auf der Allgemeinstation vor Krankenhaus-Entlassung (Tpost). Als sekundare
Endpunkte werden die applizierten Schmerzmittel und die erhobenen Punkte auf den

verwendeten Schmerzskalen bestimmt.
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Material und Methoden

Studiendesign

Diese Studie war als prospektive Beobachtungsstudie angelegt. Vorab wurde sie der
medizinischen Ethikkommission Oldenburg vorgestellt und genehmigt (Antragnummer: 2019-
054, Genehmigung am 12. Juli 2019). Sie wurde zusatzlich im Deutschen Register fir klinische
Studien registriert (Nummer: DRKS00021617). Neben der strengen Einhaltung der Deklaration
von Helsinki wurde sie in strikter Einhaltung der guten klinischen und wissenschaftlichen
Praxis durchgefihrt. Alle beteiligten Studienmitglieder waren entsprechend geschult.

Weiterhin erflllt die Studie die STROBE Kriterien fir Beobachtungsstudien?*?,

Studienteilnehmer*innen

Patient*innen, die zwischen August 2019 und Marz 2020 im Klinikum Oldenburg fir eine
elektive Herz-Operation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine geplant waren, wurden
durch das Studienteam auf Einschluss und Ausschlusskriterien analysiert. Wenn die
Einschlusskriterien erfullt bzw. die Ausschlusskriterien nicht erfillt waren, wurden die
Patient*innen aufgesucht und hinsichtlich einer freiwilligen Teilnahme angesprochen und
aufgeklart. Bei Zustimmung der Teilnahme am Forschungsvorhaben wurde mittels

212 3uf Polyneuropathie gescreent und bei keinem

Stimmgabeltest nach Rydel und Seiffer
Verdacht, nach ausfihrlichem Gesprach und Klarung offener Fragen die schriftliche

Einwilligung eingeholt.

Einschlusskriterien waren: elektive Herz-OP unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine,

Einwilligung in die Studie, Volljahrigkeit.

Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt: Minderjahigkeit, Schwangerschaft oder Stillen in
den letzten vier Wochen, Ablehnung des Forschungsvorhabends bzw. fehlende
Einverstandniserklarung, mangelhafte Kenntnisse der deutschen Sprache oder anderweiter
Zweifel am Verstandnis der Aufklarung, Notfall-Eingriffe, elektrische Implantate (z.B. tiefe
Hirnstimulation, Herzschrittmacher, Defibrillator), Testwert von kleiner als sechs Achtel im
Stimmgabeltest nach Rydel und Seiffer, Vorerkrankungen oder medizinische Zustdnde, die

eine  Messung kompromittieren konnten wie ein chronisches Schmerzleiden,
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Polyneuropathie, Amputation der Beine, aktive Erkrankung bzw. bestehende Verletzung des
Zentralnervensystems und Opioid- oder Benzodiazepintherapie fiir groRer zwei Wochen

innerhalb des letzten halbes Jahres.

Datenerhebung und Messablauf

Insgesamt wurden vier Messzeitpunkte (vgl. Abbildung 1) festgelegt: Zwei Messungen vor der
Operation, eine am Tag davor (Tpre1) eine unmittelbar vor Einleitung (Tpre2) bilden die
zusammengefasste prdoperative Baseline (Tore). Postoperative Messungen wurden fiir
unmittelbar postoperativ auf der Intensivstation (intubiert und sediert, Ticu) und auf der
Allgemeinstation vor Entlassung (Tpost) geplant. Hierbei wurden neben der Messung des NFRT
und dessen technischer Hintergrunddaten (Impedanz, Rauschniveau), Herzfrequenz,
Blutdruck, Atemfrequenz, Dauermedikation, Akutschmerz (NRS 0-10 bei Wachen bzw. BPS 3-
12 bei Nicht-Wachen), Punktwerte auf der Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS)

sowie im Cognitive Assessment for Intensive Care Unit (CAM-ICU) erhoben.

Study-Outline

Assessment of the nociceptive flexion reflex threshold (NFRT)
enrollment discharge

surgery postoperative sedation
L

t ot
| Tpre1TTpreZ I
Tpre TICU Tpost

Abbildung 3: Studienablauf

Nach dem Einschluss wurden vier Messungen an den Proband*innen durchgefiihrt: Tpre1 und
Tere2 bilden die gemeinsame prdoperative Baseline Tpree. Ticu bezeichnet die unmittelbar
postoperative Messung auf der Intensivstation (intubiert, sediert). Tpost ist die abschliefSende

Messung auf der Allgemeinstation vor der Entlassung der Patient *innen.
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Aus der Patient*innen-Akte wurden demographische Daten (KorpergroRe, Gewicht,
Geschlecht), EUROScore, geplante Operation, Vorerkrankungen, Punktwerte im
Stimmgabeltest links und rechts, maximaler postoperativer Schmerz und die Anzahl der PONV
(postoperative nausea and vomiting) Ereignisse erhoben und alle Daten auf einem

pseudonymisierten Datenerhebungsbogen notiert.

NFRT-Messung

Zur Bestimmung des NFRT wurde der Paintracker der Firma Dolosys (Dolosys GmbH, Berlin,
Deutschland) verwendet. Fiir die Messung wurden die Patient*innen bequem in Riickenlage
gelagert. Vor jeder Messung wurde die Haut entsprechend der Gebrauchsanweisung mittels
eines Abrasionsbands (Red Dot Trace Prep, 3M Health Care, St. Paul, USA) an den bendtigten
Stellen vorbereitet. Die Klebelektroden fiir die Stimulation und EMG-Aufzeichnung wurden
gemaR Herstellerangabe angebracht?!3. Die Stimulationselektroden wurden am lateralen
AuBenknochel iber dem Verlauf des Nervus Suralis aufgeklebt. Die EMG-Elektroden wurden
Uber der distalen Sehne des Musculus Biceps femoris aufgeklebt (vgl. Abbildung 2). Die
maximal zu applizierende Stromstdrke wurde gemaR Vorstudien auf 50mA eingestellt'®’. Die
Stimulation und Auswertung des EMGs wurde automatisch durch den Paintracker
vorgenommen. Insgesamt wurden pro Messung 35 in der Intensitdt ansteigende Stimuli mit
einer Frequenz von 0,45-0,55Hz appliziert (sog. Staircase-Methode, enthalten im Algorithmus
des Paintracker). Zur Verbesserung der interindividuellen Vergleichbarkeit und zur
Ermoglichung des einfachen Austausches mit anderen Arbeitsgruppen wurde als
Interpretationswert der Reflexamplitude der bewahrte peak-z-score verwendet, der vom
Gerat selbststandig errechnet wird. Der cut-off-Wert zur Reflex Bestimmung wurde auf 6,085

festgelegt.

War keine Reflexauslésung moglich, so wurden die Elektroden entfernt, eine erneute
Vorbereitung der Haut durchgefiihrt und neue Elektroden aufgeklebt. Blieb eine

Reflexauslésung auch nach drei Stimulationsvorgangen aus, so wurde als NFRT 50mA notiert.
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Abbildung 4: Messaufbau zur NFRT-Bestimmung

Die Proband*innen befanden sich bei der Messung in Riickenlage, das Bein lag flach und
bequem auf (in dieser Darstellung abweichend, um die Platzierung der EMG Elektroden am
Oberschenkel besser darstellen zu kénnen). (1) Stimulationselektroden iiber dem N. suralis, (2)
EMG Elektroden iiber dem lateralen M. biceps femoris, (3) automatische Aufnahme und

Prozessierung des Signals mit Ausgabe des NFRT (vgl. Abb. 2).

Neuromonitoring zum Ausschluss von anhaltender neuromuskularer Blockade

Um postoperativ den Einfluss von Muskelrelaxanzien auf die durchgefiihrte Messung
auszuschlieBen, wurde zum Messzeitpunkt Ticy auf Intensivstation vor der Messung eine
Relaxometrie der Thenarmuskulatur durchgefiihrt. Hierfiir wurde festgelegt, dass eine NFRT
Messung nur stattfinden soll, wenn der sog. T4-Quotient der Train-of-four-Messung (TOF)
groRer als 90% ergab und somit eine restliche neuromuskuldre Blockade nicht anzunehmen

war?t4

. War dies nicht gegeben, so wurde zu einem spateren Zeitpunkt erneut kontrolliert und
die NFRT-Erhebung erst durchgefiihrt, sobald der T4-Quotient 90% liberstieg und damit ein

Einfluss der intraoperativ verwendeten Muskelrelaxanzien ausgeschlossen war.

Stimmgabeltest nach Rydel und Seiffer zum Screening auf Polyneuropathie
Als Screening Untersuchung auf Polyneuropathie hat sich im klinisch-neurologischen Alltag
aufgrund seiner Einfachheit und Aussagekraft der Stimmgabeltest nach Rydel und Seiffer

durchgesetzt?'? 215, Ein Wert kleiner als sechs Achtel am malleolus lateralis gilt hierbei als
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Hinweis auf eine Polyneuropathie?!®. Patient*innen wurden beim Aufkldrungsgesprach durch
das Studienteam mittels dieser Methode auf Polyneuropathie getestet und bei einem solchen
Verdacht mit der zusatzlichen Aufklarung und Bitte um ambulante Abklarung nicht als

Studienteilnehmende berlicksichtigt.

Datenerfassung und statistische Analyse
Als Baseline Tpre Wurde ein gemittelter Wert der Messergebnisse zu Tpre1 Und Tprez festgelegt.
Sofern nur einer der beiden Messwerte verfligbar war, wurde dieser als Baseline verwendet,

um eine weitere Analyse der Daten zu ermdglichen.

Die erhobenen Daten wurden handig von den Datenerhebungsbdgen in Microsoft Excel
(Microsoft Cooperation, Redmond, USA) erfasst und von dort in IBM SPSS Statistics (IBM,

Armonk, USA) Gbertragen. Die statistische Auswertung fand mit SPSS statt.

Auf Basis einer Pilotphase wurden anhand von 20 Ergebnissen eine Fallzahlschatzung
durchgefihrt: Um einen signifikanten Unterschied (p< 0,05) mit einer power von 0,8 zwischen
den NFRT-Werten Tpre und Tpost Nachweisen zu kdnnen, errechneten wir bei angenommener

Dop-Out-Rate von 30% eine Fallzahl von 52 bendtigten Patient*innen

Als Male der Mitte und Streuung wurden Median und Interquartile Range verwendet. Der
Unterschied zwischen den beiden Baseline-Messungen wurde mittels Wilcoxon Test
analysiert. Die Veranderung bzw. die Unterschiede zwischen den NFRT-Werten aller
Messpunkte wurde mit Friedmanns ANOVA fiir verbundene nicht-parametrische Stichproben
geprift. Die jeweiligen Einzelvergleiche innerhalb der ANOVA wurden nach Bonferroni
korrigiert. Als Korrelationskoeffizient wurde aufgrund der hohen Anzahl an Bindungen

Kendall’s Tau verwendet.

Ein P-Wert < 0,05 wurde als signifikant festgelegt.
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Ergebnisse

Wie in Abbildung 3 dargestellt wurden 264 Patient*innen zum Einschluss in die Studie
gescreent, wovon 209 aufgrund der vorbestimmten Ausschlusskriterien nicht eingeschlossen
wurden: 57 wurde aufgrund von vorbestehender neurologischer Erkrankungen nicht
eingeschlossen, 43 nahmen Medikamente ein, die den Einschluss verhinderten, bei 15
Patient*innen waren elektrische Implantate vorhanden, 61 Patient*innen lehnte eine
Teilnahme ab und 33 Patient*innen wurden aufgrund anderer Griinde nicht eingeschlossen.
Das ergab eine Anzahl von 55 eingeschlossener Patient*innen. Hiervon wiesen 25 lickenhafte
Datensatze auf und wurden von der weiteren statistischen Analyse ausgeschlossen, sodass 30

vollstandige Datenséatze analysiert wurden.

Patients screened for eligibility
(n = 264)

Patients meeting exclusion criteria (n = 209)

due to declined participation (n = 61)
due to medical condition (n = 57)
due to medication (n = 43)

due to electrical implant (n = 15)

due to other reasons (n = 33)

Patients enrolled
(n =55)

Patients excluded due to lack of data
(n = 25)

missing data for three assessments (n= 2)
missing data for two assessments (n = 5)
Y missing data for one assessment (n = 18)

Complete datasets analysed (n = 30)

Abbildung 5: Studiendiagramm



Demographische Daten sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Median (IQR)
Alter [Jahren] 66,0 (60,8 - 70,3)
BMI [kg/m?] 27,9 (24,3 - 31,6)
EURO Score Il [%] 1,6 (1,1-24)
n= (%)
Weiblich/Mannlich 5/25 (17 /83)
Diabetes Mellitus 1 (3)
ASA Score*!
3 1 (3)
4 29 (97)
Durchgefiihrte Operation
Coronare Bypass Operation (CABG) 18 (60)
Aortenklappen Ersatz (AVR) 5 17)
Ersatz der Aortenklappe und Aorta Ascendens 3 (10)
CABG + AVR 2 (7)
Pulmonalklappenersatz 1 (3)
Aortenklappenrekonstruktion 1 (3)
Gesamt 30 (100)
*: Morbiditat gemanR der Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA)

von 1 (= gesund) bis 6 (= hirntot).

Tabelle 6: Demographische Daten

Zusammenfassend ldsst sich vorab sagen: Die Erhebung des NFRT war an allen der

vordefinierten Zeitpunkte moglich und beeinflusste zu keiner Zeit negativ den klinischen

Ablauf.

Der Verlauf des NFRT zeigte im Vergleich zur Baseline signifikant erhohte postoperative

Werte. Sowohl bei sedierten und beatmeten Patient*innen auf Intensivstation (Ticu (Median

[IQR]): 31,1 mA [21,5mA — 50,0 mA]) als auch vor Entlassung auf Allgemeinstation (Tpost:

11,9mA [9,2mA — 16,6mA]) konnten hohere Werte gemessen werden als vor der Operation

(Tpre: 9,2mA [5,4mA — 13,4mA]). Bei elf (36,6%) Patient*innen konnte auf Intensivstation kein

Reflex ausgel6st werden und es wurde, entsprechend des Studienprotokolls, hier der Wert

50mA eingetragen. Sowohl der Gesamtunterschied in der Friedmann ANOVA, als auch die
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beinhalteten paarweisen Bonferroni-korrigierten Vergleiche waren signifikant (p in
Klammern): ANOVA (p < 0,001, n = 30), Tpre VS. Ticu (p < 0,001), Tore VS. Tpost (p = 0,043), Ticu vs.
Tpost (p < 0,001).

In Tabelle 6 sind die klinischen Daten der sekundaren Endpunkte aufgefiihrt.

Median (IQR)

Kumulative Opioide Tpre2*? bis Ticu*® [*'] 5,8 (4,6 —6,7)
Gesamte intravendse Opioide [*'] 7,0 (5,7-8,3)
Kumulative Propofoldosis Tpre2*? bis Ticu*® [mg/kg] 13,8 (8,6 —19,2)
Propofol Gesamtdosis [mg/kg] 31,7 (25,4 — 41,3)
Zeit: Tpre2*? bis Ticu™ [h] 5,8 (4,9-17,5)
Beatmungszeit Ticu*? bis Extubation [h] 8,3 (5,9-10,7)
Gesamte Beatmungszeit [h] 14,0 (11,8 - 16,9)
Behavioural Pain Scale auf Ticu*® [3-12] 3 (3-3)
Numerische Rangskala zum Zeitpunkt Tpost** [0-10] 0 (0-2)
Maximaler NRS*® Wert [0-10] 5 (3-16)
Gesamt 30 (100)

*1: Opioid-Dosierungen als Morphinaquivalente, angegeben in mg pro kg Kérpergewicht

*2; Tore2 = unmittelbar vor Einleitung der Narkose (Einleitungsraum).

*3: Ticu = Intensivstation max. 2h nach postoperativer Ankunft

*4. Trost = Vor Entlassung (Allgemeinstation)

*5. NRS = Numerische Rangskala zur Schmerzerfassung (0-10)

Tabelle 7: Klinische Daten zu sekunddren Endpunkten

Die postoperative Schmerztherapie erfolgte bei allen Patient*innen gemal des Hausstandards
mit Medikamenten der WHO Klassen 1 (Nicht-Opioidanalgetika) und 3 (starke
Opioidanalgetika) sowie zusatzlichen Boli intravendser starker Opioide nach Bedarf
(Intensivstation). Zum Zeitpunkt der letzten Messung (Tpost) erhielt elf Patient*innen (36,8%)
ausschlieBlich Medikamente der WHO Klasse 1. Zwei Patient*innen (7,8%) waren mit Klasse 3

Analgetika eingestellt, wohingegen sieben Patient*innen (23,3%) eine Kombinationstherapie
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mit Scherzmitteln der WHO Stufen 1 und 3 erhielten. Bei sieben Patient*innen (23,3%) war

zum Zeitpunkt Tpost keinerlei Schmerztherapie mehr notwendig.

Um den Verlauf der NFRT-Entwicklung zu analysieren wurden Korrelationsanalysen mittels
Kendall’s Tau durchgefiihrt: Es fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den
NFRT Werten zu den jeweiligen Messpunkten (Tpre — Ticu: T=0,175, p = 0,193 | Tpre— Tpost: T =
0,217, p = 0,093 | Ticu =Tpost: T= 0,119, p = 0,379 | n = 30).

Ebenfalls keine signifikanten Korrelationen wurden festgestellt zwischen den Schmerzskala-
Werten (BPS bzw. NRS) und den jeweils zugehorigen postoperativen NFR-Grenzwerten (Ticu:

NFRT — BPS: T =-0,130, p = 0,416 | Tpost: NFRT — NRS: T = -0,146, p = 0,314).

Auch fir die intraoperativ verwendeten Opioide und Propofol-Dosierungen (vgl. Tabelle 2)
zeigte sich keine Korrelation mit den unmittelbar postoperativen NFRT-Werten auf der
Intensivstation: NFRT — Opioide: T = -0,012, p = 0,927 bzw. NFRT — Propofol: Tt = 0,091, p =
0,498.

Weitere Analysen hinsichtlich der Gruppenunterschiede zwischen Patient*innen die zum
unmittelbar postoperativen Zeitpunkt Ticu einen NFRT >50mA aufwiesen und solchen, bei
denen die Reflexantwort auslosbar blieb sind in Tabelle 3 dargestellt. Hier fanden sich

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

NFRT (Ticu) < 50mA NFRT (Ticu) nicht auslésbar

Median (IQR) Median (IQR) p-Wert
Gesamtdosis Opioide [*'] 7,3 (5,6 — 8,5) 6,6 (5,7-17,2) 0,372
Gesamtdosis Propofol [mg/kg] 31,0 (26,2 — 41,6) 32,2 (22,1 — 37,5) 0,767
NFRT Tpost*2 [mA] 11,6 (8,4 -18,5) 13,3 (11,2-15,9) 0,372
NRS Tpost*? [0-10] 0 0-1) 0 (0-5) n/a
Maximaler NRS Wert*3 [0-10] 4 (3-5) 5 B8-7) n/a
Gesamt 19 (63,3%) 11 (36,7%)

*1: Opioiddosen als Morphinaquivalnte in mg pro kg Kérpergewicht

*2: Tpost = vor Entlassung (Allgemeinstation)

Tabelle 8: Gruppenunterschiede Ticu

Diskussion
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In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung des NFRT bei
Patient*innen vor und nach herzchirurgischen Eingriffen moglich ist, ohne auf die
standardisierten Ablaufen der Kardioandsthesie oder Herzchirurgie einzuwirken. Dies stellt
eine neue Erkenntnis dar, da bisherige Daten sich lediglich auf die postoperative
Intensivtherapie nach herzchirurgischen Eingriffen bezogen. Die Reizschwelle des NFR zeigte
unmittelbar postoperativ, bei Ankunft auf Intensivstation, unter anhaltender Analgosedierung
hohere Werte als zur prdoperativen Baseline. Es zeigte sich (iber den ganzen
Krankenhausaufenthalt eine zufriedenstellende Schmerztherapie mit im Median individuell

maximalem postoperativen NRS-Wert von 5 (IQR 3-6).

Im Sinne des Pilotcharakters der Studie konnte wir zeigen, dass die perioperative Erfassung
des NFRTs bei herzchirurgischen Patient*innen moglich ist. Die prd- und postoperative
Anwendung interferierte nicht mit geplanten Ablaufen. Nichtsdestotrotz muss erwahnt sein,
dass die Messung von wachen Patient*innen als unangenehm empfunden wurde, bei sechs
(entspricht 9,8% aller 61 mindestens einmalig gemessenen Patient*innen) wurde die erste
Messung aufgrund dessen abgebrochen und die Patient*innen wurden nicht weiter verfolgt.
Speziell postoperativ, wenn Patient*innen ohnehin korperlich wie mental belastet sind,
erscheint dies keine optimale Option der Erfassung des nozizeptiven Niveaus. Allerdings sind
diese Patient*innen in der Regel in der Lage ihren (Mehr-)Bedarf an Schmerzmedikation zu
duBern, sodass hier eine Dosierung anhand der NRS erfolgen kann, welche den Goldstandard
der Schmerzerfassung darstellt33,

Die Messung des NFRT in der angewandten Methode war zeitaufwandig. Eine Durchfiihrung
musste durch gelibtes Personal erfolgen. Die Praparation der Haut und korrekte Platzierung
der Elektroden benétigte Schulung und Erfahrung, wie auch schon andere Autor*innen
befanden?®’, 216,

Fur eine bisher selten angewandte intraoperative Messung!® 217 konnten im Rahmen der
Herzchirurgie kritische Umstande identifiziert werden: Eine Messung unter Muskelrelaxierung
ist nicht moglich. Einige Anasthesist*innen verzichteten allerdings nach der endotrachealen
Intubation auch in der Herzchirurgie auf die Anwendung von Muskelrelaxanzien. Weiterhin
wurden im Rahmen von Herzoperationen am Klinikum Oldenburg regelhaft beide Beine fir
eine etwaige Praparat-Entnahme zur Etablierung eines Bypass-Grafts vorbereitet (V. saphena
magna). In diesem Rahmen war eine Messung nicht mehr moglich, da die Sterilitat des Beins

dann nicht gewahrleistet werden konnte.
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Speziell die postoperative Messung bei sedierten und beatmeten Patient*innen zeigte sich in
ihrer Durchflihrung hingegen als einfach. Hier zeigten Patient*innen die geringsten
Muskelartefakte und keine negativen Reaktionen auf die Durchfiihrung der Messung. Analog
zu anderen Studien kann die Anwendung auf Intensivstation, speziell bei Patient*innen in

Analgosedierung entsprechend als gut geeignet bezeichnet werden?08-210,

Die NFRT-Werte entsprachen in etwa den vorbekannten Baseline-Werten anderer Arbeiten'>2,

Auch fur die unmittelbar postoperative Phase deckten sich die Ergebnisse dieser Studie mit
denen anderer Arbeitsgruppen?®® 210 Hierfiir muss einschrankend gesagt werden, dass in
dieser Arbeit nicht iber 50mA stimuliert wurde, weswegen in einem Drittel der Falle der reale
Wert nicht bekannt war.

Der individuelle Verlauf der NFRT-Werte in der vorliegenden Arbeit entsprach dennoch den
Erwartungen. In Anwesenheit starkster Schmerzmittel beobachteten wir erhéhte NFRT Werte
(Ticu) und im Verlauf eine erneute Annaherung an die Baseline (Tpre). Der Effekt von Sufentanil
auf die Reizschwelle war zu erwarten (vgl. oben). Fir den spaten postoperativen Messwert
(Tpost) existierten bislang keine vergleichbaren klinischen Daten. Der gesamte Verlauf des NFRT
lieR auf ein funktionales nozizeptives System und den adaquaten Effekt der antinozizeptiven
Medikation bei den Patient*innen schlieRen. Die interindividuell groen Unterschiede der
Werte zum Zeitpunkt Ticu legten nahe, dass Patient*innen jeweils unterschiedlich stark auf die
applizierten Medikamente reagieren. Weiterhin muss betont werden, dass nach
hochinvasiver Chirurgie wie der Herzchirurgie auch Entziindungsprozesse und die Reaktion
des autonomen Nervensystems einen groRen Stellenwert in der Beeinflussung der
Nozizeption haben?’. Die nicht vollstidndig vollzogene Riickkehr zur Baseline kdnnte weiterhin
die postoperative (vor allem periphere) Schmerztherapie widerspiegeln, allerdings auch ein
Hinweis flr fortlaufende autonome oder postoperative inflammatorische Prozesse sein.
Angesichts der eher geringen Fallzahl ist auch eine zufillig erhdohte Reizschwelle nicht
auszuschlieRen, wobei die statistische Testung dies eher nicht nahelegt. Zusammenfassend
ist der NFRT ein Parameter zur Abbildung eines hochkomplexen Systems, bei dem

interindividuelle Schwankungen erwartbar waren.

Insgesamt konnte eine gute postoperative Schmerztherapie bei den Patient*innen festgestellt
werden. Die Schmerztherapie auf Intensivstation wurde vor Extubation vor allem durch starke
Opioide wie Sufentanil oder Piritramid sichergestellt. Im Verlauf wurde diese Therapie

deeskaliert und bestand je nach Bedarf der Patient*innen in einer kombinierten analgetischen
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Therapie mittels starker Opioide (Piritramid, Morphinsulfat, Oxycodon) und Analgetika der
WHO Klasse | (v.a. Paracetamol). Zuséatzlich erhielten alle Patient*innen individualisierte
Physiotherapie und Atemtraining. Das individuelle Schmerzniveau wurde regelmaRig erfasst
und bestatigte die oben getatigte Aussage zur Qualitat der Schmerztherapie: Der Median aller
maximalen Schmerzscores unter den Patient*innen definierte mit 5 (IQR 3-6) auf der NRS
,moderaten Ruheschmerz” als maximale Auspragung im postoperativen Verlauf. Zum
Zeitpunkt der spaten postoperativen Messung vor Entlassung (Tpost) lag der mediane

Ruheschmerz bei 0 (IQR 0-2).

Obwohl der NFRT unter Opioidtherapie hohere Werte aufwies, zeigte sich keine signifikante
Korrelation zwischen NFRT und der bis dahin applizierten Dosis von Opioiden oder Propofol.
Eine fixe Dosis-Wirkungs-Beziehung konnte also nicht nachgewiesen werden. Dies war bisher
lediglich fur Remifentanil gelungen?!®. Im Rahmen unserer Beobachtung konnte die niedrige
Fallzahl das Aufzeigen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung beeintrachtigt haben. Ebenso konnte
die hohe Anzahl an Messungen, die die maximal zu applizierende Stromstarke ibertrafen das
statistische Aufzeigen einer Assoziation verhindert haben. Weiterhin ware denkbar, dass im
Rahmen der Herzchirurgie so hohe Dosierungen verwendet werden, dass sich ein Ceilling-
Effekt einstellt.

Ebenfalls keine Korrelationen konnten fur die NFRT-Messwerte zu den unterschiedlichen
Zeitpunkten gefunden werden. Das bedeutet, ein hoher Baseline-Wert war nicht unbedingt
mit einem hohen Schwellenwert zum Zeitpunkt Ticu oder Tyost assoziiert. Die Ergebnisse
kénnen als unabhangig betrachtet werden. Wie oben bereits diskutiert konnte dies ebenfalls
die individuell unterschiedlichen nozizeptiven Systeme darstellen. Jeder Mensch reagiert
unterschiedlich auf die Mannigfaltigkeit der Reize und Reaktionen im Rahmen einer (Herz-
)Operation. Entsprechend unterschiedlich fallen die Veranderungen von einem zum anderen
Messzeitpunkt aus. Solche Analysen waren bisher nicht publiziert.

Im Gegensatz zu bereits veroffentlichten Daten konnte in dieser Studie auch keine Korrelation
der Schmerzintensitat mit der Hohe der Reizschwelle des NFR gezeigt werden®®, Erklarungen
hierfir konnen einerseits die niedrige Fallzahl, andererseits die bestehenden Effekte
postoperative Analgetika sein. Aufgrund der fehlenden Vergleichswerte in anderen Studien
kann der Zusammenhang zwischen Schmerzwahrnehmung und NFRT im postoperativen

herzchirurgischen Setting nicht abschlieRend bewertet werden.
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Auffallig waren wie oben betont die hohen NFRT-Werte auf Intensivstation, die sich darin
widerspiegeln, dass ein Drittel der Patient*innen die maximal eingestellte
Stimulationsintensitdat von 50mA lberstieg. Zur genaueren Analyse anhand dieses willkirlich
gewahlten Wertes wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Patient*innen mit einem
NFRT Wert von 50mA zum Zeitpunkt Ticu wurden getrennt von denen analysiert, die einen
echten Messwert aufzeigten. In diesen Subgruppen konnten jeweils keine der oben

beschriebenen Korrelationen dargestellt werden.

Die vorliegenden Daten weisen einige Limitationen auf, auf die im Folgenden eingegangen
werden soll:

Erstens bestand ein hoher Anteil an Patient*innen, deren Messungen nicht abgeschlossen
werden konnten, was zu unvollstdndigen Datensatzen fiihrte. Griinde hierfiir fanden sich in
der Komplexitat der elektrophysiologischen Methode und den Besonderheiten des klinischen
Alltags. Speziell Messungen an wachen Patient*innen waren Artefakt-anfillig. Weiterhin
flihrten verschobene Operationen oder unangekiindigt zligige Entlassungen zu fehlenden
Messergebnissen. Im Rahmen unserer Fallzahlschatzungen hatten wir eine hohe Drop-Out
Rate bedacht, sodass die statistische Auswertung dennoch durchgefiihrt werden konnte.
Weiterhin konnten wir die perioperative Messung im Rahmen der Herzchirurgie etablieren.
Zweitens beobachteten wir zum Messzeitpunkt Ticy viele gleiche Werte durch das
Uberschreitend der voreingestellten maximalen Stimulationsstarke. Ein Drittel der
Patient*innen zeigte demnach eine Reflexschwelle von mindestens 50mA. Eine
Nichtauslosung ist damit nicht ausgeschlossen. Die statistische Auswertung wurde hierdurch
erschwert. Allerdings konnte eine generelle Nicht-Auslésung durch die praoperative Erhebung
der Baseline ausgeschlossen werden. Weiterhin wurde die statistische Auswertung fiir nicht
normalverteilte Daten geplant, um eine addquate Analyse schiefer Daten bzw. mit einem
hohen Anteil an Bindungen zu ermdoglichen.

Drittens weist die letzte Messung Tpost €ine hohe Variabilitat zwischen den Patient*innen auf.
Dies kann durch interindividuell unterschiedlichen Heilungsfortschritt, Varianz in der
Schmerztherapie und die geringe Einheitlichkeit des Messzeitpunkts hinsichtlich des Abstands
zur OP erklart werden. Aufgrund des Pilotcharakters der Studie und ihrer kleinen Fallzahl
erschien eine Stratifizierung der Kohorte anhand der postoperativen Schmerztherapie als
nicht sinnvoll. Die zeitlichen Unterschiede der Abschlussmessung unterlagen der freien

Entscheidung der Patient*innen, die z.B. in einigen Fallen keine Messung am ersten Tag auf
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Allgemeinstation wiinschten. Um dennoch einen Verlauf pragmatisch abbilden zu kénnen und
dem klinischen Alltag Rechnung zu tragen, hatte sich das Studienteam gegen eine genaue

Definition des letzten Messzeitpunkts entschieden.

Mit Blick auf die zukiinftige Anwendung der NFRT Erfassung (und deren wissenschaftlicher
Betrachtung) lasst sich sagen, dass sie sich auf Operationen ausrichten sollte bei denen nur
eine kurze bzw. keine Muskelrelaxierung notwendig und mindestens ein Bein fir die
Anasthesie zuganglich ist (z.B. Hals-Nasen-Ohren-, Mund-Kiefer-Gesichts- und alle andere -
Operationen ohne steriles Abwaschen der Beine und unter Verwendung einer
supraglottischen Atemwegshilfe). Eine intraoperative Anwendung in der Herzchirurgie scheint
eher nicht geeignet, hier sollten andere verfligbare Methoden zum Einsatz kommen. Ebenfalls
sollte seine Anwendung bei analgosedierten Patient*innen auf der Intensivstation weiter
beforscht werden. Von besonderem Interesse sollte die Bestdtigung einer festen Dosis-
Wirkungs-Beziehung, sowie im Verlauf gegebenenfalls die Steuerung der Analgetika-

Dosierung anhand der Messergebnisse der NFRT-Erhebung sein.

Zusammenfassend lasst sich allerdings sagen, dass die Messung der Ausloseschwelle des
Nociceptive Flexion Reflex zur Bestimmung des anti-nozizeptiven individuellen Niveaus
insbesondere fur Patient*innen die sich nicht duRern kdnnen groRBen Potenzial aufweist. Er
reflektiert wie bereits vorbekannt gut den Effekt antinozizeptiver Medikamente und kénnte

in der Zukunft eine individualisierte Analgesie unterstiitzen.
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Darstellung des Eigenanteils am Forschungsprojekt

Vorbereitungsphase

Das Forschungsprojekt entstand durch eine Initiativ-Bewerbung des zukiinftigen
Promovenden Felix Borngasser in der Universitatsklinik flir Andsthesiologie Intensivmedizin
Notfallmedizin und Schmerztherapie (AINS) des Klinikums Oldenburg AGR. Hier war vor
kurzem das verwendete Gerat zur Bestimmung des Nozizpetiven Flexorenreflexes (NFR)
angeschafft worden und sollte zukinftig Bestandteil hauseigener Forschung werden. Von
vorneherein war es das Ziel in einer Pilotphase (LFC-Projekt der Carl von Ossietzky Universitat
Oldenburg ,,groBe Forschungsarbeit”) die Anwendbarkeit der Methode zu priifen und dann in
ein Promotionsprojekt miinden zu lassen. Im Rahmen eines vorangegangenen LFC-Projektes
(,kleine Forschungsarbeit”) war Schmerztherapie bereits ein Fokus gewesen, sodass diese
Thematik als passend erachtet und weiterverfolgt wurde. Es wurde eine Arbeitsgruppe

geformt und das Projekt gestartet.

Konzeption der Studie

Von Beginn an war der zukiinftige Promovend an der Konzeption der Studie beteiligt. Vor der
Planung des klinischen Ablaufs sollte die vorhandene Literatur gesichtet und in der
Arbeitsgruppe vorgestellt werden. Die Literaturrecherche wurde durch den damaligen
Studenten durchgefiihrt und die Ergebnisse in regelmaligen Treffen mit der Arbeitsgruppe
vorgestellt, sodass alle Mitglieder auf Basis der aktuellen Studienlage zur Planung des
Projektes beitragen konnten. Dies beinhaltete sowohl naturwissenschaftliche Grundlagen des
NFR, das Wissen Uber seine Modulation durch Medikamente und die bisherige publizierte
klinische Expertise. Das Studienkonzept wurde schlielRlich gemeinsam mit der gesamten
Arbeitsgruppe entworfen. Hierbei wurde klinische Erfahrung der Mentoren mit der
theoretisch fokussierten Recherche verzahnt und ein gemeinsames Vorgehen geplant und
fixiert. Gemeinsam wurde die Schwerpunktsetzung der Forschung diskutiert. Aufgrund der
Erfahrung aus dem vorangegangenen LFC Projekt wurde die Schmerzerfassung der
Proband*innen ins Studienkonzept mit aufgenommen. Ebenfalls auf Vorschlag des

Promovenden wurde das Polyneuropathie-Screening mittels Stimmgabel inkludiert.
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Alle zu erfassenden Parameter wurden protokolliert und durch den damaligen Studenten ein
Datenerhebungsbogen konzipiert, der im Verlauf immer wieder angepasst wurde. Auch dies

geschah durch den Promovenden unter enger Supervision der Mentoren.

Ethikantrag

Auf Basis der getatigten Literaturrecherche und nach abgeschlossener Konzeption des
Projekts wurde ein Ethikantrag flr das Forschungsvorhaben aufgesetzt. Dies geschah
maRgeblich durch den Promovierenden. Er zeigte sich hier hauptverantwortlich fir
Literaturrecherche, Formulierung und Aufbau des Antrags, der in der Arbeitsgruppe immer
wieder besprochen wurde. Das Datenschutzkonzept wurde durch andere Mitglieder der
Studiengruppe erstellt. Im Rahmen des Ethikantrags wurden ebenfalls durch den
Promovenden der genannte Datenerhebungsbogen und die Informations- und
Einwilligungsbogen fiir Studienteilnehmende erstellt. Als Leiter des Studienteams reichte Herr
PD Giinther den Antrag bei der medizinischen Ethikkommission Oldenburg ein. Bei der
Vorstellung des Projekts in der Ethikkommission partizipierten Herr PD Glinther und der

Promovend gleichermaRen an der Vorstellung des Projektes.

Anmeldung im Deutschen Register fir klinische Studien

Der Antrag auf Aufnahme ins Deutsche Register fir klinische Studien (DRKS) stellte die
Studienleitung. Die Komplettierung der Angaben inkl. Ausfihrung des wissenschaftlichen
Hintergrunds und Ubertrag der Stellungnahme der Ethikkommission wurde durch den

Promovenden erledigt.

Durchfihrungsphase

Nach Annahme des Forschungsprojektes durch die medizinische Ethikkommission startete die
Proband*innen-Akquise. Nach Einweisung durch die Studienleitung war es dem Promovenden
moglich, selbststandig geeignete Patient*innen anzusprechen. Diese wurden im
Klinikinformationssystem durch den Promovierenden identifiziert und aufgesucht. Durch ihn
geschah sowohl Aufklarung (ber das Forschungsvorhaben, sowie ggf. Einholen der
informierten, schriftlich fixierten Einwilligung als auch die Screening-Untersuchung bezliglich
Polyneuropathie. Der Einschluss bzw. Ausschluss der Proband*innen erfolgte durch Herrn
Borngasser und wurde in regelméaRiger Ricksprache mit der Datentreuhdnderin entsprechend

protokolliert und archiviert. Die Pseudonymisierung und Eintragung auf der Kodierliste
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wurden ebenfalls durch den damaligen Studenten vorgenommen. Das Studienteam wurde
regelmaRig Gber den aktuellen Stand unterrichtet. Fir Riickfragen hinsichtlich Medikation und
Vorerkrankungen oder bei anderen Problemen war dieses immer erreichbar, sodass ein

reibungsloser Proband*innen-Einschluss gewahrleistet war.

Bei eingeschlossenen Patient*innen wurden die Messungen des NFRT ebenfalls durch den
Promovenden durchgefiihrt. Lediglich im Fall von einer Aufklarung und zwei einzelnen
Messungen wurde dies jeweils durch ein anderes Mitglied der Arbeitsgruppe erledigt, da dies
durch organisatorische Umstande nicht anders zu bewerkstelligen war. Damit wurden durch
Herrn Borngasser insgesamt 264 Patient*innen gescreent, 54 aufgeklart und Uber alle
Messzeitpunkte abzliglich der nicht durchgefiihrten Untersuchungen 198 Messungen erledigt.
In diesem Rahmen wurden sowohl beide Baseline-Messungen bestehend aus
Eingangsmessung (Tpre1) und zweiter Baseline-Erhebung vor Narkoseinduktion in der
Andsthesie-Einleitung (Tpre2) durchgefiihrt. Ebenso wie die Messungen auf Intensivstation
(Ticu) und auf Allgemeinstation (Tpost). Herr Borngdsser hatte durch den festgelegten
Klinikalltag hiermit einen vorgegebenen Ablauf, der es so teilweise ermoglichte bis zu sechs
Proband*innen an einem Tag zu jeweils unterschiedlichen Messzeitpunkten zu betreuen. Dies
beinhaltete auBerdem die Aktenrecherche, Kurvenvisite und Auslesung von Monitordaten zur
Datenerhebung ebenso wie die standardisierte Erfassung von Schmerz mittels Numerischer
Rangskala (NRS) oder Behavioral Pain Scale (BPS), Kognition mittels Richmond Agitation and
Sedation Scale (RASS) und Cognitive Assessment Method for Intensive Care Units (CAM-ICU)
sowie das Auszahlen der Atemfrequenz. Alle Daten wurden durch den Promovierenden auf

den Datenerhebungsbogen notiert und im Verlauf digital erfasst.

Datenanalyse und Diskussion der Ergebnisse

Bereits wahrend der Datenerhebung und -erfassung wurde die Datenanalyse durch den
Promovierenden vorbereitet. Bei Abschluss der Datenerfassung stand somit ein vollstandig
programmierter Ablauf flir IBM SPSS Statistics zur Verfliigung, der mit der Studiengruppe
konsentiert war. Alle Ergebnisse wurden im Rahmen eines Treffens des Studienteams
prasentiert und diskutiert. Die Aufarbeitung geschah durch Herrn Borngasser. Anhand der

Ergebnisse wurden weitere explorative Analysen durch den Promovierenden und die



65

Mentoren durchgefiihrt, sowie deren Ergebnisse in mehreren weiteren Treffen der

Studiengruppe diskutiert.

Publikation der Ergebnisse

Entsprechend der gewonnenen Erkenntnisse wurde eine mogliche Publikation durch den
Promovierenden skizziert. Diese wurde in einem Studientreffen diskutiert und im Konsens der
Studiengruppe modifiziert. Die Entscheidung im Rahmen der Publikation zur
Hauptfragestellung nur vollstdndige Datensdtze zu prasentieren, wurde maRgeblich auf
Praferenz von Herrn Borngdsser getroffen, dessen Aufgabe weiterhin die Prasentation und
Umsetzung des gemeinsamen Projektes war. Auf Basis der Publikationsskizze wurde durch
den Promovierenden ein Erstentwurf erarbeitet, der dann im Umlaufverfahren durch die
Mentoren bearbeitet wurde. Nachdem hier ein Konsens erarbeitet worden war, wurde der
fertige Entwurf der restlichen Arbeitsgruppe vorgelegt und durch deren Mitglieder weitere
Anderungen vorgeschlagen. Die Einarbeitung der Vorschlige geschah in enger Riicksprache

mit den Mentoren durch den Promovierenden selbst.

Die Erstellung der Grafiken erfolgte teils durch Herrn PD Glinther (Abb. 1 der Publikation), teils

durch Herrn Borngasser (restliche Abbildungen und Tabellen).

Im Rahmen der Publikationsbestrebungen wurde der Artikel noch zweimal durch Herrn
Borngdsser redaktionell editiert, um den Vorgaben der jeweiligen Fachzeitschriften zu
entsprechen. Die jeweiligen Einreichungen wurden durch den Promovierenden getatigt. Der
Review Prozess wurde analog zum Finalisierungs-Prozess des Entwurfs gehandhabt: Herr
Borngasser arbeitete die Vorschldage der Reviewer entsprechend der eigenen Vorstellungen
ein und stellte die Veranderungen dem Studienteam vor. Ebenfalls wurde durch den
Studierenden eine ausfuhrliche Antwort auf die Schreiben der Reviewer verfasst, die die

jeweiligen Anderungen darlegten. Er ist zudem als Korrespondenzautor angegeben.

Weiterhin wurden die Ergebnisse der Publikation sowohl auf den Norddeutschen
Anasthesietagen (Hamburg, 16. und 17.12.22, Vorbereitung durch F. Borngasser (erkrankt),
Vortrag durch PD Glinther) als auch auf den Wissenschaftlichen Arbeitstagen Schmerzmedizin
der Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin (Gottingen, 16. und

17.5.2023, Vorbereitung und Vortrag durch F. Borngéasser) prasentiert.
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Erklarung Uber die Selbstanfertigung der Arbeit

Hiermit versichere ich, Felix Borngasser (Matrikelnummer: 2937527), geboren am 22.07.1992 in

Bad Kreuznach an Eides statt, dass ich diese Promotionsarbeit sowie den entsprechenden
Disputationsvortrag ,Verlaufsentwicklung des Nozizeptiven Flexorenreflexes bei kardiochirurgischen
Patient*innen” selbststdndig verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel
benutzt habe. Auerdem versichere ich, dass ich die allgemeinen Prinzipien wissenschaftlicher Arbeit
und Veroéffentlichung, wie sie in den Leitlinien guter wissenschaftlicher Praxis der Carl von Ossietzky

Universitat Oldenburg festgelegt sind, befolgt habe.

Oldenburg den 15.06.26, Felix Borngasser
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