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1 Einleitung

1.1 Kilinischer Hintergrund

Jedes Jahr werden in Deutschland etwa 8 Milliomehweltweit etwa 234 Millionen operative
Eingriffe unter Anasthesie durchgefihrt (Weiser &t 2008). Hierbei betragt die
durchschnittliche perioperative Morbiditatsrateemwickelten Landern etwa 3-16% (Brennan
et al. 1991; Gawande et al. 1999; Kable et al. 200fbmas et al. 2000). Als wesentliche
Einflussfaktoren der perioperativen Morbiditat sincerster Linie die Begleiterkrankungen der
Patienten und in zweiter Linie die Art des opemti\Eingriffes, sowie das anéasthesiologische
Management bekannt (Fleisher and Anderson 2002).

Als die relevanten Teilfaktoren innerhalb des amésiblogischen Managements konnten bisher
jedoch nur wenige konkrete Parameter bestimmt wmerdRelativ gut untersucht sind
intraoperative h&modynamische Ereignisse wie hypote, hypertensive und tachykarde
Phasen, fur welche jeweils unabhangige negativdliiSse auf das perioperative Outcome
gezeigt werden konnten (Monk et al. 2005; Reical.e2002). Des Weiteren konnte wiederholt
gezeigt werden, dass die kumulative Dauer tiefeprtdge wahrend Allgemeinanéasthesie
ebenfalls einen unabhangigen negativen Einflussdasfperioperative Outcome der Patienten
ausubt (Kertai et al. 2010; Leslie et al. 2010;dhialm et al. 2009; Monk et al. 2005). Einen
wichtigen Teilfaktor der Narkoseflihrung, dessentfagi zu den Gesamteinflissen der
Allgemeinanasthesie auf das perioperative Outcoisieeb nicht ausreichend geklart ist, stellt
die Gabe von Analgetika zur Antinozizeption im Ra&muer Allgemeinanéasthesie dar (Kehlet
and Wilmore 2002; Panchal and Kushnerik 2002).

Eine unzureichende Antinozizeption unter Allgemaiisthesie kann Uber eine Vielzahl von
Mechanismen das perioperative Outcome negativ thessen. Aufgrund von UberschieRender
Nozizeption kdnnen intraoperative Bewegungen deseman (Singh et al. 1999) und

hamodynamische Ereignisse wie Herzfrequenz- unddBlokanstiege auftreten (Antognini

and Carstens 2002; Guignard 2006), fur welche jewenabhangige Einflisse auf das
perioperative Outcome bekannt sind (Reich et al0220 Des Weiteren kann durch

Uberschiel3ende Nozizeption eine Triggerung der laimin und metabolischen Stressantwort
(,surgical stress response”) erfolgen (Kehlet anthdtre 2002; Panchal and Kushnerik 2002),
welche wiederum Einflisse auf u.a. Blutdruck, Hexgtienz, Blutzucker, Gerinnungs- und
Gewebefaktoren, Immunregulation, sowie auf die Aegalation der meisten Organe ausubt

(Liu et al. 1995). Eine weitere unabhangige Larndaigie von tberschie3ender Nozizeption
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unter Allgemeinanasthesie stellt die Ausbildung Wwierstarkung akuter und chronischer
postoperativer Schmerzen durch Mechanismen deratent Sensitivierung dar (Dahl and
Kehlet 2011; Kehlet and Rathmell 2010).

Im entgegengesetzten Fall hingegen kann eine ulfegamdosierung von Analgetika unter
Allgemeinanasthesie ebenfalls negative Folgen &g perioperative Outcome des Patienten
hervorrufen. Einerseits bedingt durch eine erhdWtahrscheinlichkeit und Schwere von
dosisabhangigen medikamentdésen Nebenwirkungen wiaédrBckabfall oder Bradykardie.
Andererseits kann durch tUberméRige Analgetikadasgewahrend Allgemeinanésthesie ein
verstarktes Schmerzempfinden in der postoperatkeriphase getriggert werden (Guignard et
al. 2000), welches wiederum einen Risikofaktordig Ausbildung chronischer postoperativer
Schmerzen darstellt (Kavanagh and Buggy 2012). BDé&steren zu beachten sind bei
UberméaRiger Analgetikadosierung die wirtschaftlichNachteile wie beispielsweise verlangerte

Aufwachzeiten und verlangerte Aufenthaltsdauer infiwachraum.

Zur Optimierung des perioperativen Outcome schsmit als ein zentrales klinisches Ziel der
Allgemeinanasthesie die optimale Dosierung von getika geboten oder die Durchfuhrung

anderer geeigneter Malinahmen, um den unerwinssgneorischen Einfluss zu unterdricken.

1.2 Schmerz und Nozizeption

Per Definition der International Association of P@ASP) und im allgemeinen Verstandnis ist
die Empfindung von Schmerz als subjektives und lsstas Erlebnis charakterisiert (Loeser
and Treede 2008). Folglich kann unter adaquategefieinandsthesie, welche als zentrale
Komponente die Bewusstlosigkeit des Patienten mgchliel3t, die Empfindung von Schmerz
a priori ausgeschlossen werden (Antognini and Carstens)2D@2 neuronalen Vorgange der
Kodierung und Verarbeitung der zugrundeliegendezeé’jedoch, zusammengefasst unter dem
Begriff Nozizeption, finden unabhangig von der besten Wahrnehmung und somit auch

unter Allgemeinanasthesie statt.

Sinnesphysiologisch erfolgt die Erfassung potentisthadlicher Reize, vor allem
mechanischer, thermischer, chemischer oder elekers Natur, mittels spezifischer
Rezeptoren, den Nozizeptoren. Nozizeptoren im emgeBinne, ohne Einbeziehung
niederschwelliger Thermo- und Mechanorezeptorestelben aus den freien, vor allem nicht-
korpuskularen Nervenendigungen afferenter nozizeptleurone des dinn myelinisierted-A

Fasertyps und des unmyelinisierten C-Fasertyps. &fferenten Nervenendigungen der
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nozizeptiven Neurone befinden sich dabei aul3ertiah Zentralnervensystems (ZNS) in der
Haut, den Muskeln und Bindegeweben, den periphdlenven und in den Viszeralorganen
(Besson and Chaouch 1987; Messlinger 1997).

Die Weiterleitung, Verarbeitung und Verschaltung pleripher aufgenommenen Signale erfolgt
anschlieBend aufsteigend im Nervensystem. Die eesteale Station der Schmerzverarbeitung
findet im Rickenmark statt, wobei die nozizeptivignale verschiedener Fasern umkodiert
und integriert werden. Eine wichtige Unterscheiddimglet hier statt zwischen nozizeptions-
spezifischen Neuronen, welche ausschlie3lich Inébionen aus A- und C-Fasern aufnehmen,
und wide-dynamic-range Neuronen, welche neben aptizn Informationen auch nicht-
nozizeptive Einflisse primar des Tastsinns auysFAsern integrieren. Die Fasern dieser
Neuronentypen bilden zusammen die zentrale Leitadgs der nozizeptiven Information im
Ruckenmark, den Tractus spinothalamicus, wobeiereitnformationen Uber parallele Pfade
wie die Tractus spinoreticularis und spinomesenakqis weitergeleitet werden (Besson and
Chaouch 1987; Cross 1994).

Die zentrale Weiterverarbeitung der Uber diese Bahprojizierten Informationen findet
zunachst hauptséchlich im Thalamus statt. Hier simdederum verschiedene
Verarbeitungszentren zu unterscheiden, welche [sweinzelne Terminationsgebiete der

spinalen Neurone darstellen und unterschiedlichet@Zentren verbinden:

o Im Bereich derlateralen thalamischen Kerngebiete enden primar Projektiomen
Ursprung in den laminae | und V des spinalen Dbmals, welche Informationen von
kleinen und diskreten rezeptiven Feldern aus deipRerie Ubertragen und im
Thalamus eine somatotope Zuordnungsstruktur erhalie Weiterleitung dieser
Signale erfolgt in erster Linie zum primaren undkuw®aren somatosensorischen
Kortex, zur Insula und zum parietalen Operculumdwaoh seine Hauptbedeutung in
den diskriminativen Aspekten der nozizeptiven Wahmung gesehen wird (Apkarian
et al. 2005; Besson and Chaouch 1987; Cross 1994).

o Im Bereich demedialenthalamischen Kerngebiete enden hingegen prim§elRionen
mit Ursprung in den laminae I, IV und VI des Dolsahs, welche Informationen von
groReren und Uberlappenden rezeptiven Feldernréagert. Die Weiterleitung dieser
Informationen findet in erster Linie in Bereicheatst welche an der motivational-
affektiven und kognitiv-evaluativen Komponente dapzizeptiven Verarbeitung
beteiligt scheinen, wie der anteriore cingularet&ordie Amygdala, der Hippocampus

und der Hypothalamus. Da ebenfalls an diesen Koewmen der nozizeptiven
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Verarbeitung beteiligt, werden zu diesem medialehn&rzsystem auch die direkten
Projektionen zum locus coeruleus und zum periacktaten Grau gezahlt (Apkarian et
al. 2005; Besson and Chaouch 1987; Cross 1994).

1.3 Einschatzung von Nozizeption unter Allgemeinanasttse

Reaktionen des menschlichen Koérpers auf einen epiizn Reiz sind aufgrund der
beschriebenen, im Verlauf von peripher nach zenwrait auffichernden Verarbeitung an
zahlreichen unterschiedlichen Effektoren und Zielduren des menschlichen Koérpers
messbar. Die theoretische Gesamtheit aller diesgst@ikturen zusammengenommen stellt
wiederum die nozizeptive Gesamtreaktion des Korpdms. Da diese Gesamtheit aller
Reaktionen jedoch unmoglich komplett erfasst wetdem, werden einzelne als spezifisch und
sensibel angenommene Teilreaktionen als Surrogtlen fur die Gesamtheit definiert. Bei
Abschwachung dieser Teilreaktion wird dabei davasgagangen, dass die Abschwachung

auch auf die anderen Komponenten der nozizeptivesa@treaktion Ubertragbar ist.

Im wachen und bewussten Individuum stellt in erktaie die subjektive kognitive Bewertung
der Schmerzstarke den Standard zur QuantifiziemamgNozizeption dar. Zwar kénnen auch
Abweichungen zwischen der subjektiven Intensitah v&chmerz und dem nozizeptiven
sensorischen Einfluss auftreten, teilweise auckld&chmerzerlebnisse, die vollkommen ohne
zugrundeliegende nozizeptive Stimuli auftreten lgmnedoch besteht im Allgemeinen eine
relativ stabile Korrelation zwischen subjektivem hB8erzempfinden und nozizeptivem

Stimulus bzw. nozizeptivem sensorischem Input (Ajakeet al. 2005; Dotson 1997).

Problematischer erscheint die Bewertung und MessongNozizeption, wenn keine bewusste
Bewertung der wahrgenommenen Intensitat erfolgemkén Tieren kann das Ausmald von
Nozizeption ausschlie3lich anhand der Reaktioneresthatzt werden, wobei fir Saugetiere
vor allem Verhaltensreaktionen, motorische Reaktioand teilweise vegetative Reaktionen im
Vordergrund stehen (Le Bars et al. 2001). Besondiensmotorischen Reaktionen kommt dabei
eine Sonderstellung zu, da sie als vergleichsweiezifischer Parameter angesehen werden.
Hieraus folgt, dass beinahe samtliche TiermodeadleNbzizeption, welche zum heutigen Stand
der Wissenschaft eingesetzt werden, als Endpuekiditorischen Reaktionen auf nozizeptive
Reize betrachten (Le Bars et al. 2001).

Vergleichbar erfolgt die Einschatzung von Nozizeptibei nicht-kommunikationsfahigen
Menschen in der klinischen Praxis, beispielsweisieruSedierung oder Allgemeinanésthesie.
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Hierbei wird im klinischen Alltag die Einschatzurdes Nozizeptionsniveaus anhand einer
Vielzahl von klinischen Kriterien getroffen, wobei erster Linie motorische Reaktionen,
Veranderungen von Herzfrequenz und Blutdruck, SdBpveduktion und Trénenfluss

betrachtet werden. Aufgrund der relativ hohen Sparzider motorischen Reaktionen werden
diese auch am Menschen vorzugsweise als primareodgatparameter eingesetzt, was sich in
pharmakologischen Gréf3en wie den MAC-Werten flrat@l Anasthetika widerspiegelt

(Antognini and Carstens 2002; Guignard 2006).

Die Verwendung der genannten Klinischen Surrogatpeter der Nozizeption in der
anasthesiologischen Praxis kann jedoch nur untstinb@ten Einschrankungen erfolgen.
Einerseits kdonnen die genannten Parameter klinjsareils nur zu einzelnen definierten
Zeitpunkten evaluiert werden, wobei eine kontinisgee Uberwachung ein hohes Maf an
Aufwand erfordert. Des Weiteren ist die Bewertumgzelner Subparameter im Rahmen der
klinischen Allgemeinanasthesie oft durch den Einsan Medikamenten erschwert, welche die
jeweiligen Effektormechanismen unterdriicken. Dersktz von neuro-muskulér blockierenden
Medikamenten verhindert beispielsweise die Bewegrtwon motorischen Reaktionen, der
Einsatz von Betablockern die Bewertung von Herafeggreaktionen. Der Volumenstatus

beeinflusst sowohl Herzfrequenzreagibilitat wielaBtutdruckreaktionen.

Neben diesen Einschrankungen der Verwertbarkaiiskiher Surrogatparameter zeigen diese
auch einen prinzipiellen Nachteil. Die klinischen&shatzung von Nozizeption erfolgt im
Rahmen der Allgemeinanéasthesie meist zum Zweckaatguaten Dosierung von Analgetika.
Daher erscheint es wiinschenswert, einen Surrogateder zur Verfligung zu haben, welcher
bereits vor Auftreten von Anzeichen UberschielRenNezizeption eine Anpassung der
Analgetikadosierung erlaubt, um bereits prdemptictee Reaktionen zu vermeiden. Somit
erscheint statt effektiver Surrogatparameter flzikigption eher ein Surrogatparameter fur das
Ausmald der vorherrschenden Antinozizeption winsaiert, im Sinne eines ,Analgesie-

Index".

Verschiedene Ansatze aus der apparativen Entwigkiom Sinne eines ,Analgesie-Index*
konnten sich bisher noch nicht in vergleichbaren3®au den inzwischen weit verbreiteten
Hypnose-Indizes durchsetzen. Vom physiologisch-odiithen Aspekt her sind hierbei
Verfahren aus zahlreichen unterschiedlichen Rig@anvertreten: Elektroenzephalografische
Verfahren wie der Composite Variability Index (C\dgr Firma Covidien (Clark et al. 2010;
Mathews et al. 2009), Verfahren basierend auf \Wegéimgen der Herzfrequenzvariabilitat,
wie der ANI Monitor und der PhisioDoloris der FirveetroDoloris (Huhle et al. 2012; Jeanne
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et al. 2009), Parameter basierend auf VeranderungeBlutdruck und Herzfrequenz, wie der
CARDEAN der Firma Alpha-2 (Martinez et al. 2010; R0 et al. 2012),
pulsplethysmografische Verfahren wie der Surgidatifysmographic Index (SPI) der Firma
GE Healthcare (Bonhomme et al. 2011; Huiku et @072, pupillometrische Verfahren wie der
Algiscan der Firma iDMed oder der Video-AlgesigrgMAG) der Firma Synapsys (Barvais et
al. 2003; Bourgeois et al. 2012; Larson et al. 199&son et al. 1997) sowie Verfahren
basierend auf Veranderungen der Hautleitfahigkeig, der Stress-Detector der Firma Med-
Storm (Storm 2008).

Neben diesen technischen Messverfahren ist es awi@blich, eine Abschatzung der
Antinozizeption unter Allgemeinanéasthesie anhante8enungen basierend auf den effektiven
Medikamentenkonzentrationen zu treffen. Neben deerkannten Basismodellen aus dem
Bereich der empirischen Modellierung zur Ermittlungder  wirksamen

Medikamentenkonzentrationen unter Elimination derystdrese in der Dosis-

Wirkungsbeziehung, wie den Ein-Kompartiment-Effektipartimentmodellen, existieren
weiterfihrende Ansétze zur kombinatorischen Vemeoly verschiedener Medikamente.
Vielversprechende Ergebnisse zeigen hierbei ineerkinie solche Modelle, welche die
Einflisse primarer Hypnotika und primarer Analgatikuf Basis der physiologischen und
pharmakologischen Interaktionen mit Hilfe hierasdher Strukturen integrieren (Bouillon
2008; Luginbuhl et al. 2010). Ein Beispiel einegelts in die klinische Praxis eingefuhrten
Verfahrens aus diesem Bereich stellt der NoxiousBation Response Index (NSRI) dar
(Luginbiihl et al. 2010), welcher aktuell in der Aigption SmartPilot-View der Firma Dréager

eingesetzt wird.

1.4 Der nozizeptive Flexorenreflex

Ein weiteres vielversprechendes Verfahren fir digssghatzung der Antinozizeption unter
Allgemeinanasthesie, welches wir im Rahmen der iesat Arbeit zusammengefassten
Publikationen neu eingefuhrt haben, stellt der meaive Flexorenreflex (NFR) und seine
Reflexschwelle (NFR-T) dar.

Der nozizeptive Flexorenreflex ist ein polysynagisr und multisegmentaler spinaler
Ruckzugsreflex der unteren Extremitat. Er wird aeigit elektrokutaner Stimulation des
ipsilateralen Nervus suralis primar durch Aktivieguder dort verlaufenden afferenter-A

Fasern hervorgerufen. Die quantitative MessungRiiexantwort erfolgt mittels Oberflachen-

Elektromyografie (EMG) tGber dem Musculus bicepsdem
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Abbildung 1: Die Stimulations- und Ableitungsoresdhozizeptiven Flexorenreflexes.

Uber transkutane Stimulation des N. suralis im ¥eflhinter dem AuRenkndchel mittels bipolarer Ftedken
erfolgt die Triggerung des nozizeptiven Flexoreerefs im ipsilateralen M. biceps femoris. Der nsg@¢gmentale
und polysynaptisch vermittelte Reflex kann mitteksktromyografie tGber dem Muskel transkutan abgsiei
werden (Sandrini et al. 2005).

Dieser nozizeptive Flexorenreflex stellt ein in d8chmerzforschung inzwischen weit
verbreitetes Instrument dar. Seine klinische Badweyt basiert dabei auf der hohen
Schmerzspezifitdt der RIll-Komponente des Reflexeglche auch zu der synonymen
Verwendung der Bezeichnung RIII-Reflex fir den mepiiven Flexorenreflex gefuhrt hat.
Diese RIll-Komponente des Reflexes zeigt sowohé éorrelation ihrer ReflexgréRe im EMG
mit dem Ausmald der subjektiv empfundenen Schmenzsitit als auch eine Korrelation der
zur Erzeugung eines Reflexes notwendigen Stronestélkr Reflexschwelle, mit der zur
Erzeugung von Schmerzempfindung notwendigen Stérkest der Schmerzschwelle. Durch
diese Korrelationen wird der Reflex in verschiedenéarianten in der Schmerzforschung
eingesetzt: einerseits konnen durch Interventiayaear verschiedene Zustande hervorgerufene
Veranderungen der ReflexgroRe im EMG bei konstahtatiener Stimulationsstarke untersucht
werden, oder es wird die unter unterschiedlichenfl&8sen bewirkte Verdnderung der
notwendigen Stromstarke zur Erzeugung eines Reflexdso die Reflexschwelle, als

veranderliches Mal3 untersucht (Sandrini et al. 2005
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Abbildung 2: Die schmerzspezifische RIlI-Komponeegenozizeptiven Flexorenreflexes.

Im Zeitbereich von 90 ms bis 150 ms nach Stimulasnkdie Uber A und C-Fasern vermittelte,
schmerzspezifische RIlI-Reflexkomponente gemessdernw Die der RIlI-Komponente vorhergehenden
Reflexpotentiale werden primar Uber schneller leite A6-Fasern vermittelt und stellen die Reflexantworf au
nicht-schmerzhafte taktile Reize dar. Die der Ribmponente folgenden Reflexpotentiale stellen wirdelie

durch Einflisse von hdheren Zentren starker bagssfe Schreckreaktion dar (Sandrini et al. 2005).

Fir den Einsatz als Monitoringinstrument eignethsimsbesondere die Messung der
Reflexschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexd®, welche bereits unter zahlreichen
psychologischen, physiologischen und pharmakolbgiscEinflissen gezeigt werden konnte,
dass sie sich als verlassliches Surrogat fur digektive Schmerzschwelle eignet (Sandrini et
al. 2005). Da fur die Bestimmung der Reflexschwelie maximal die Applikation von Stimuli
im Bereich der Schmerzschwelle notwendig ist, istMessung sowohl am wachen Probanden,

wie auch unter wechselnden Konzentrationen von theéika problemlos maéglich.

Durch die weitgehende Standardisierung der Messdetller NFR-Reflexschwelle in den
letzten Jahren und den zunehmenden Einsatz deroMketin verschiedenen Gebieten der
klinischen und experimentellen Schmerzforschuntit stee Untersuchungstechnik inzwischen
ein Standardverfahren in der klinischen Elektroptiggie dar. Problematisch blieb bisher
jedoch der Umstand, dass der StandardalgorithmuRegexmessung nur Bestimmungen der
Reflexschwelle zu einzelnen, singuldren Zeitpunktenlaubte. Ein Verfahren zur

kontinuierlichen Bestimmung der Reflexschwelle Ubi@en langeren Zeitraum fuhrten wir erst

im Rahmen der in dieser Arbeit zusammengefasstbhkiationen ein.
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1.5 Zielsetzungen der Vero6ffentlichungen

Um die Schwelle des nozizeptiven FlexorenreflexssSarrogatparameter fir Antinozizeption
unter Allgemeinanasthesie einzusetzen, bedurfenes neuen Messalgorithmus, welcher eine
automatische und Uber einen langeren Zeitbereiahtirkaerliche Messung erlaubt. Die
Zielsetzung der ersten in dieser Arbeit zusammesgéin Publikation mit dem Titel
.introduction of a continual RIlI reflex threshold tracking algorithm® (Siehe Abschnitt 2.1)
war daher die Einfihrung und klinische Validieruemes solchen von uns entwickelten
kontinuierlichen Algorithmus.

Zur Untersuchung der Eignung dieses Algorithmus &®nitoringinstrument unter
Allgemeinanasthesie  fihrten  wir  anschlieBend  Prdbanntersuchungen  unter
Allgemeinanasthesie durch. Zunachst musste diecHragntwortet werden, ob der nozizeptive
Flexorenreflex unter Allgemeinanasthesie in klihisgblicher Dosierung Uberhaupt noch
ausgelost werden kann und nicht vollstandig uniekirwird. Daher war die Zielsetzung der
zweiten in dieser Arbeit zusammengefassten Puikanit dem Titel,Comparison of the
nociceptive flexion reflex threshold and the bisped index as monitors of movement
responses to noxious stimuli under propofol monoemsthesia® (Siehe Abschnitt 2.2)
zunachst die Untersuchung der Dosis-Wirkungsbenghwn Propofol auf die Schwelle des
nozizeptiven Flexorenreflexes. Des Weiteren untdran wir im Rahmen dieser Studie unter
Propofolanasthesie die Korrelation der Reflexscleveinit Bewegungsreaktionen auf
Schmerzreize und somit die Mdglichkeit der Vorhgesasolcher Reaktionen anhand der
Reflexschwelle, welches als Grundvoraussetzungereifien potentiellen Surrogatparameter

der Antinozizeption angesehen werden kann.

Im Rahmen der dritten in dieser Arbeit zusammerggdém Publikation mit dem Titel
.-Monitoring of the responsiveness to noxious stimuluring sevoflurane mono-anaesthesia
by using RIII reflex threshold and bispectral indéx(Siehe Abschnitt 2.3) untersuchten wir,
ob der nozizeptive Flexorenreflex auch unter Allggmanasthesie mit Sevofluran in klinisch
Ublicher Dosierung noch ausgelost werden kann uietit nvollstdndig unterdriickt wird.
Ebenfalls untersuchten wir im Rahmen dieser Studier Sevoflurananasthesie wiederum die
Korrelation der Schwelle mit Bewegungsreaktionenf &chmerzreize und somit die

Maglichkeit der Vorhersage solcher Reaktionen adidar Reflexschwelle.

Nach diesen Untersuchungen der Reflexschwelle o&geptiven Flexorenreflexes im Rahmen
von Monoanéasthesien fihrten wir anschlieRend imnftah der vierten in dieser Arbeit
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zusammengefassten Publikation mit dem Tjkbnitoring of the responsiveness to noxious
stimuli during anaesthesia with propofol and remiféanil by using RIII reflex threshold and
bispectral index“ (Siehe Abschnitt 2.4) eine weitere Probandenstddieh. In diesem Falle
unter Allgemeinanasthesie mit Propofol und Remdaitt Hierbei untersuchten wir die
Korrelation der Reflexschwelle mit Bewegungsreaktio auf Schmerzreize sowie die
Vorhersagbarkeit solcher Reaktionen durch die Reflewelle unter unterschiedlichen
relativen Dosierungen von Propofol und Remifentafiese unterschiedlichen relativen
Dosierungen von zwei Medikamenten mit verschiedenelekularen Zielstrukturen erlaubt die
wichtige Unterscheidung, ob die Korrelation zwistheflexschwelle und Unterdrickung von
Bewegungsreaktionen lediglich auf voneinander mhggisch unabhangigen Effekten beruht
oder ob angenommen werden kann, dass sie &hnlitlysiofpgisch-pharmakologische
Strukturen abbilden.

Da die Untersuchung der bisher beschriebenen Redlgegien aufgrund der komplexen
Untersuchungsprotokolle und Dosierungsschematachliesi$lich anhand von experimentellen
Probandenstudien zu realisieren war, blieb durceseli Studien unbeantwortet, ob die
Reflexschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexeschaum klinischen Umfeld der
Allgemeinanasthesie anwendbar ist. Die Heterogedid Patienten im klinischen Alltag in
Hinsicht auf Vorerkrankungen, Medikamentengebraadbr neurophysiologischen Status im
Vergleich zu den in den Vorstudien untersuchten dgenen Gruppen von jungen und
gesunden Probanden stellt fir jegliche technischmenrduchungsmethode eine nicht zu
vernachlassigende Herausforderung dar. Des Weitarerden in den Probandenstudien
elektrische Schmerzreize als Ersatzstimuli fir sstnmafte klinische Reize verwendet, wobei
eine unterschiedliche nozizeptive FaseraktivierungVergleich zu klinischen Reizen nicht
ausgeschlossen werden kann. Daher untersuchteninwider flinften in dieser Arbeit
zusammengefassten Publikation mit dem Titekility of Nociceptive Flexion Reflex
Threshold, Bispectral Index, Composite Variabilitpdex and Noxious Stimulation Response
Index as measures for nociception during general aasthesia“(Siehe Abschnitt 2.5) die
Reflexschwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes Ratientinnen, welche fur eine
Brustoperation eine Klinische Allgemeinanasthesie Pnopofol und Remifentanil erhielten.
Wir untersuchten und verglichen hierbei die Vorhgtsarkeit von Bewegungsreaktionen und
hamodynamischen Reaktionen auf klinische Schmeezidurch die Schwelle des nozizeptiven
Flexorenreflexes sowie durch andere aktuelle Vegialwie den Bispektralindex (BIS), den
Composite Variability Index (CVI), den Noxious Stitation Response Index (NSRI), sowie

die Effektkompartimentkonzentrationen der eingdsetiMedikamente.
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2 Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten

2.1 Einfihrung eines Algorithmus zur kontinuierlichen Bestimmung der
NFR-Reflexschwelle

Die Reflexschwelle des nozizeptiven Flexorenreféeff¢FR-T) kann auch unter einer Vielzahl
von physiologischen und pharmakologischen Einflisde objektives Mal3 fur die individuelle
Schmerzschwelle verwendet werden (Sandrini etQfl52 Zum Einsatz der Reflexschwelle als
Monitoringverfahren wird jedoch ein Algorithmus zReflexschwellenbestimmung bendétigt,
welcher eine automatische und kontinuierliche Megsdes Reflexes Uber einen langeren

Zeitraum erlaubt.

Im Rahmen dieser Studie untersuchten wir zur Validig eines solchen von uns neu

entwickelten Algorithmus dessen Ergebniskonstanz.

Fragestellung 1: Liefert der von uns neu entwiakekiontinuierliche Algorithmus bei
unveranderten auf3erlichen und innerlichen Einfliiséber die Zeit eine

konstante Reflexschwelle ?

Die Untersuchung dieser Fragestellung erfolgte adhan 10 Probanden, bei welchen wir die
Reflexschwellen in kontinuierlichen Messungen Ub@d Minuten bestimmten. Wé&hrend der
Messungen wurden die Probanden von auf3erlichediBsein abgeschirmt und auf einem

gleichbleibenden Aufmerksamkeitsniveau gehalten.

Im Ergebnis zeigten sich bei konstanten Einflisaah die Probanden keine signifikanten
Veranderungen der Reflexschwellen (ber die Zeit usdmit eine zureichende

Ergebniskonstanz fur einen Einsatz des Algorithalskontinuierliches Messverfahren.

Neben der Ergebniskonstanz untersuchten wir digleiehbarkeit und Austauschbarkeit des
neu entwickelten Algorithmus gegentiber dem bisleeri§tandardalgorithmus. Hierdurch kann
sichergestellt werden, dass Ergebnisse und Schlgssiingen aus Studien, welche mit Hilfe
des Standardalgorithmus gewonnen wurden, wie [etéspeise die Korrelation der
Reflexschwelle mit der subjektiven Schmerzschweldach weiterhin Gultigkeit fur den
kontinuierlichen Algorithmus behalten.
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Fragestellung 2: Ist der von uns neu entwickeltatikoierliche Algorithmus mit der

herkdmmlichen Standardmethode austauschbar vervaeridb

Die Untersuchung dieser Fragestellung erfolgte adhan 52 Probanden, bei welchen wir die
Reflexschwelle jeweils mit dem von uns entwickelkemtinuierlichen Algorithmus sowie mit
dem Standardalgorithmus zu zwei vier Wochen ausdira liegenden Zeitpunkten

untersuchten.

Im Ergebnis zeigte sich eine deutlich geringere giolwung zwischen den unterschiedlichen
Algorithmen im Vergleich zu den Abweichungen zwisshden zu identischen Bedingungen
und Zustanden durchgefuhrten Messzeitpunkten. iBsedh Ergebnis kann nach Bland-Altman
angenommen werden, dass die Methoden austauscbbhaendbar sind (Bland and Altman
1986).
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2.2 Untersuchung der NFR-Reflexschwelle als  Pradiktor ur
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize an Probanden nier

Propofolnarkose

Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize werden alfdpei Surrogatparameter flr den
Ausdruck von insuffizienter Antinozizeption untetigemeinanésthesie angesehen (Antognini
and Carstens 2002; Guignard 2006). Daher kann raisdBoraussetzung fir einen potentiellen
Surrogatparameter der Antinozizeption unter Allggraeasthesie eine Korrelation des
Parameters mit dem Auftreten bzw. Ausbleiben vow&gingsreaktionen auf Schmerzreize

vorausgesetzt werden.

Zur Untersuchung ob die Schwelle des nozizeptiveaxdfenreflexes (NFR-T) eine solche
Korrelation aufweist und zur Untersuchung der Qéatlieser Korrelation untersuchten wir die
Vorhersagewahrscheinlichkeit der NFR-T fur Beweguwagktionen auf Schmerzreize und
verglichen diese mit der des Bispektralindex (BI3¢r BIS, obwohl nicht fir die Vorhersage
von Bewegungsreaktionen entwickelt, ist auf eingeekorrelation mit den Effekten von

Propofol optimiert. Da unter Monoanasthesie mitgéfol die Unterdriickung von Reaktionen
ausschlief3lich durch dessen dosisabhéngige Efeakbégt, kann somit fir den BIS eine hohe

Qualitat der Vorhersage von Bewegungsreaktionersamerzreize erwartet werden.

Fragestellung 3: Ist es moglich anhand der NFR-E daiftreten oder Ausbleiben von
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unter Proptdoloanasthesie
vorherzusagen und wie préazise ist diese Vorhersagé/ergleich zu

Vorhersagen anhand von BIS oder Propofolkonzewina®i

Die Untersuchung dieser Fragestellung erfolgte mdh&on 15 gesunden ménnlichen
Probanden, welche jeweils eine Mononarkose mit &fadpn klinischer Dosierung erhielten.

Die Verabreichung von Propofol erfolgte dabei innglnmender Dosierung, wobei die
Konzentration Galle 15 Minuten um 1 pg/ml erhéht wurde, bis anke Konzentrationsstufe

keine Reaktion mehr auf die schmerzhaften Testmidgte oder eine Maximalkonzentration
von 7 pg/ml erreicht wurde. Die schmerzhaften Bestr erfolgten wahrend der Narkose alle 5
Minuten als Trapezius-squeeze und elektrische Ts&imulation des rechten N. ulnaris (max.

30s bei 80 mA), welches von der nozizeptiven Intéhsher in etwa einem Hautschnitt
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entspricht. Wahrend des kompletten Narkoseverlaufden die Parameter NFR-T und BIS

kontinuierlich aufgezeichnet.

Im Ergebnis zeigte sich, dass eine Vorhersage @&reBungsreaktionen sowohl anhand der
NFR-T (R« 0.84+0.04) als auch anhand von BIS« (B.86+£0.04) oder PropofolC(P«
0.76%0.05) getroffen werden kann. Die Prazision derhersagen durch alle drei Parameter

zeigte dabei keine signifikanten Unterschiede (PKAINRO, p>0.05).
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2.3 Untersuchung der NFR-Reflexschwelle als  Pradiktor dr
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize an Probanden nier

Sevoflurannarkose

Zur Untersuchung ob die Korrelation der Schwelle dezizeptiven Flexorenreflexes (NFR-T)
mit Bewegungsreaktionen auch bei unterschiedlichanlekularen Zielstrukturen des
eingesetzten Anasthetikums besteht, fuhrten wig einder vorherig genannten Studie &hnlich
aufgebaute Untersuchung unter Einfluss von Sewarflun klinischer Dosierung durch. Wir

untersuchten im Rahmen dieser Studie an gesunddarien die folgende Fragestellung:

Fragestellung 4: Ist es mdglich, anhand der NFRak duftreten oder Ausbleiben von
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unter Seaoflur
Monoanasthesie vorherzusagen, und wie prazisaased/orhersage im
Vergleich zu Vorhersagen anhand von BIS oder -ealdtid

Sevoflurankonzentration ?

Die Untersuchung dieser Fragestellung erfolgte mdh&on 14 gesunden ménnlichen
Probanden, welche jeweils eine Mononarkose mit fienam in klinischer Dosierung erhielten.
Die Verabreichung von Sevofluran erfolgte dabeizumehmender Dosierung, wobei die
endtidale Konzentration alle 10 Minuten um 0.2 vol#hoht wurde bis zwel
Konzentrationsstufen uber der Stufe, ab der keieakBon mehr auf die schmerzhaften
Testreize erfolgte. Die schmerzhaften Testreizelgidn wahrend der Narkose alle 5 Minuten
als Trapezius-squeeze und elektrische Tetanusstiimnldes rechten N. ulnaris (max. 30s bei
80 mA), welches von der nozizeptiven Intensitat imeetwa einem Hautschnitt entspricht.
Wahrend des kompletten Narkoseverlaufs wurden aiarReter NFR-T und BIS kontinuierlich
aufgezeichnet.

Im Ergebnis zeigte sich, dass eine Vorhersage @greBungsreaktionen sowohl anhand der
NFR-T (R 0.91+0.02), als auch anhand von Bl& (R79+£0.02) oder Sevofluran-etvol%y(P
0.8910.02) getroffen werden kann. Die Prézision \derhersagen durch die NFR-T und die
Sevoflurankonzentration zeigte dabei keine sigaiiten Unterschiede (PKDMACRO p>0.05),
wobei sich die Ergebnisse dieser beiden Verfahesveijs signifikant von denen des BIS
unterschieden (PKDMACRO, jeweils p<0.05).
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2.4 Untersuchung der NFR-Reflexschwelle als Pradiktordr
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize an Probandemier Narkose

mit Propofol und Remifentanil

Zur Untersuchung ob die Korrelation der Schwelle dezizeptiven Flexorenreflexes (NFR-T)
mit Bewegungsreaktionen auch bei Kombinationen Ygréisthetika mit unterschiedlichen
molekularen Zielstrukturen erhalten bleibt, fihrteim des Weiteren eine zu den vorherigen
Studien &hnliche Untersuchung mit Einsatz von Pi@poid Remifentanil in unterschiedlichen
Dosierungen durch. Hierbei untersuchten wir, ob \de@hersage von Bewegungsreaktionen
auch dann moéglich bleibt, wenn innerhalb der jeigen Individuen die Unterdrickung von
Bewegungsreaktionen durch unterschiedliche relati®nzentrationsmischungen der
Medikamente erzielt wird: geringe Dosis Propofot hoher Dosis Remifentanil vs. hohe Dosis

Propofol mit geringer Dosis Remifentanil.

Wir untersuchten im Rahmen dieser Studie an gesuRdebanden die folgende Fragestellung:

Fragestellung 5: Ist es moglich, anhand der NFRIak Auftreten oder Ausbleiben von
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unter unfiedicthen
Konzentrationen von Propofol und Remifentanil vazhsagen, und wie
prazise ist diese Vorhersage im Vergleich zu Vadgen anhand von

BIS oder den einzelnen Medikamentenkonzentratidnen

Die Untersuchung dieser Fragestellung erfolgte mdh&on 20 gesunden mannlichen
Probanden, welche jeweils eine Narkose mit Propafdl Remifentanil in klinischer Dosierung

erhielten.

Zehn Probanden erhielten dabei neben Propofol sneaahender Dosierung zur Ausschaltung
des Bewusstseins Remifentanil in zunehmender Dosgemwobei die Konzentration.@lle 10
Minuten um 0.5 ng/ml erhéht wurde bis zwei Konzatimsstufen tUber der Stufe, bei der keine
Reaktion mehr auf die schmerzhafen Testreize @¢dolgie schmerzhaften Testreize erfolgten
wéhrend der Narkose alle 5 Minuten als Trapeziugsge und elektrische Tetanusstimulation
des rechten N. ulnaris (max. 30s bei 80 mA), wedchen der nozizeptiven Intensitat her in
etwa einem Hautschnitt entspricht. Wahrend des kettem Narkoseverlaufs wurden die

Parameter NFR-T und BIS kontinuierlich aufgezei¢hne
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Im Ergebnis zeigte sich bei diesen Probanden, elassVorhersage der Bewegungsreaktionen
sowohl anhand der NFR-T P0.86+0.02) als auch anhand von BI& (@.84+0.02) oder
Remifentanil G (P« 0.88+0.02) getroffen werden kann. Die Prazision \derhersagen durch
alle drei Parameter unterschieden sich hierbeitrsadnifikant voneinander (PKDMACRO
p>0.05).

Die anderen zehn Probanden erhielten Propofol werdifentanil jeweils in unterschiedlichen
Dosierungen, wobei in jedem Probanden der Zustamdadsbleibenden Reaktionen auf die
schmerzhaften Testreize jeweils einmal mit der Kioraion aus einer niedrigen Dosis
Propofol mit einer hohen Dosis Remifentanil erreisturde und einmal mit der Kombination
aus einer hohen Dosis Propofol mit einer niedrigsis Remifentanil. Auch bei diesen
Probanden erfolgte die Stimulation der schmerzhaltestreize wahrend der Narkose alle 5
Minuten als Trapezius-squeeze und elektrische Ts&imulation des rechten N. ulnaris (max.
30s bei 80 mA). Ebenfalls wurden wahrend des kottgrieNarkoseverlaufs die Parameter

NFR-T und BIS kontinuierlich aufgezeichnet.

Bei diesen Probanden zeigte sich im Ergebnis dagegimss eine Vorhersage der
Bewegungsreaktionen zwar sowohl anhand der NFR<D(P7+£0.04) als auch anhand von BIS
(P« 0.64%0.05) oder Remifentanile@P« 0.67+0.04) getroffen werden kann. In diesem Falle
unterschied sich die Prazision der Vorhersagenhddie NFR-T jedoch signifikant von denen
durch den BIS und die Remifentanilkonzentration PIRKACRO, p<0.05), wahrend sich die
letzteren Parameter nicht signifikant voneinandgerschieden (PKDMACRO p>0.05).

Seite 39/ 83



Platzhalter fur die Originalverdffentlichung: 8 Seiten

Monitoring of the responsiveness to noxious stimuliluring anaesthesia with
propofol and remifentanil by using RIIl reflex thre shold and bispectral
index.

von Dincklage F, Hackbarth M, Mager R, Rehberg Bai® JH.

Br J Anaesth 2010; 104(2): 201-8.

Seite 40/ 83



Platzhalter fur die Originalverdffentlichung: 8 Seiten

Monitoring of the responsiveness to noxious stimuliluring anaesthesia with
propofol and remifentanil by using RIIl reflex threshold and bispectral
index.

von Dincklage F, Hackbarth M, Mager R, Rehberg Bai® JH.

Br J Anaesth 2010; 104(2): 201-8.

Seite 41/ 83



Platzhalter fur die Originalverdffentlichung: 8 Seiten

Monitoring of the responsiveness to noxious stimuliluring anaesthesia with
propofol and remifentanil by using RIIl reflex threshold and bispectral
index.

von Dincklage F, Hackbarth M, Mager R, Rehberg Bai® JH.

Br J Anaesth 2010; 104(2): 201-8.

Seite 42 / 83



Platzhalter fur die Originalverdffentlichung: 8 Seiten

Monitoring of the responsiveness to noxious stimuliluring anaesthesia with
propofol and remifentanil by using RIIl reflex threshold and bispectral
index.

von Dincklage F, Hackbarth M, Mager R, Rehberg Bai® JH.

Br J Anaesth 2010; 104(2): 201-8.

Seite 43/ 83



Platzhalter fur die Originalverdffentlichung: B Seiten

Monitoring of the responsiveness to noxious stimuliluring anaesthesia with
propofol and remifentanil by using RIIl reflex threshold and bispectral
index.

von Dincklage F, Hackbarth M, Mager R, Rehberg Bai® JH.

Br J Anaesth 2010; 104(2): 201-8.

Seite 44/ 83



Platzhalter fur die Originalverdffentlichung: 8 Seiten

Monitoring of the responsiveness to noxious stimuliluring anaesthesia with
propofol and remifentanil by using RIIl reflex thre shold and bispectral
index.

von Dincklage F, Hackbarth M, Mager R, Rehberg Bai® JH.

Br J Anaesth 2010; 104(2): 201-8.

Seite 45/ 83



Platzhalter fur die Originalverdffentlichung: B Seiten

Monitoring of the responsiveness to noxious stimuliluring anaesthesia with
propofol and remifentanil by using RIIl reflex threshold and bispectral
index.

von Dincklage F, Hackbarth M, Mager R, Rehberg Bai® JH.

Br J Anaesth 2010; 104(2): 201-8.

Seite 46 / 83



Platzhalter fur die Originalverdffentlichung: 8 Seiten

Monitoring of the responsiveness to noxious stimuliluring anaesthesia with
propofol and remifentanil by using RIIl reflex threshold and bispectral
index.

von Dincklage F, Hackbarth M, Mager R, Rehberg Bai® JH.

Br J Anaesth 2010; 104(2): 201-8.

Seite 47 / 83



2.5 Untersuchung von NFR-Reflexschwelle und anderen Pametern als
Pradiktoren flur Bewegungsreaktionen und hamodynamishe
Reaktionen auf Schmerzreize an Patienten unter klischer Narkose mit

Propofol und Remifentanil

Diese Studie erfolgte zur Untersuchung der Anweriagbtder Schwelle des nozizeptiven
Flexorenreflexes (NFR-T) als Pradiktor fur Bewegsnegktionen und hamodynamische
Reaktionen auf Schmerzreize im klinischen Umfeldisozum Vergleich der Préazision der
Methode mit anderen Verfahren. Im Vergleich zu danden Vorstudien untersuchten
homogenen Probandengruppen stellt die HeterogeatetaPatienten im klinischen Umfeld in
Hinsicht auf Vorerkrankungen, Medikamentengebraodér neurophysiologischer Status eine

nicht zu vernachlassigende Herausforderung dar.

Wir untersuchten im Rahmen dieser Studie an Patediie folgende Fragestellung:

Fragestellung 6: Wie prazise konnen NFR-T, BIS, I,CWSRI und die
Medikamentenkonzentrationen jeweils Bewegungsoeakii und
hamodynamische Reaktionen auf die Klinischen Sdhneiee
Larynxmaskeneinlage und Hautschnitt wahrend eifiarskhen Narkose

mit Propofol und Remifentanil vorhersagen ?

Die Untersuchung dieser Fragestellung erfolgte mdlv@n 50 weiblichen Patientinnen, welche
sich einer Brustoperation unterzogen. Sie erhiellafiir eine Narkose mit Propofol und
Remifentanil gemaR den Standards der Klinik, ohneitere MalRgabe durch das
Studienprotokoll. Jeweils zur Einlage der Larynxkeaf_LAMA) und zum Hautschnitt wurden

Bewegungsreaktionen und hamodynamische Reaktiarfgazeichnet.

Im Ergebnis zeigte sich, dass eine Vorhersage @greBungsreaktionen sowohl anhand von
NFR-T (R LAMA 0.77+0.07 / Hautschnitt 0.72+0.08) als audiweise anhand von NSRI
(P<: LAMA 0.49+0.09 / Hautschnitt 0.76+0.07), Remifantl G (Px: LAMA 0.68+0.07 /
Hautschnitt 0.72+0.07) und Propofole @P<: LAMA 0.35+0.07 / Hautschnitt 0.66+0.07)
getroffen werden konnte.

Eine Vorhersage von hamodynamischen Reaktionent&gedoch nur anhand der NFR-T« (P
LAMA 0.68+0.09 / Hautschnitt 0.75+0.10) getroffererden.
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3 Diskussion

3.1 Bedeutung von Nozizeption und Antinozizeption unteAllgemeinanasthesie

Neben der Bewusstlosigkeit ist die Unterdrickung Mozizeption, also die Unterdriickung der
sensorischen Verarbeitung potentiell schmerzh&tsee, einer der zentralen Bestandteile der
Allgemeinanasthesie. Die Unterdriickung von Nozimepinit Hilfe einer adaquaten Dosierung
von Schmerzmitteln zu erreichen ist dabei von zé@mtiBedeutung.

Bei unzureichender Versorgung mit SchmerzmittelneurAllgemeinanéasthesie kann das
operative Outcome durch verschiedene Mechanismagatinebeeinflusst werden (Kehlet and
Wilmore 2002; Panchal and Kushnerik 2002). Dinglttaoperativ auffallig sind Reaktionen
wie unerwinschte Bewegungen (Singh et al. 1999) umdonome Reflexe wie
Herzfrequenzanstiege und Blutdruckanstiege (Antdgand Carstens 2002; Guignard 2006).
Als zugrundeliegende Mechanismen fihren nozizefieeze neben direkten neuro-neuronalen
Reflexantworten auch zu einer Triggerung der enidekrund metabolischen Stressantwort auf
das chirurgische Trauma (,surgical stress respongeshlet and Wilmore 2002; Panchal and
Kushnerik 2002). Als zentraler Mechanismus der sSteaktion wird hierbei, neben der
direkten neuronalen Kopplung Uber Fasern des Syrikat vor allem die neuro-endokrin
stimulierende  Wirkung auf die Hypothalamus-Hypomnyebennieren-Achse mit
konsekutiven Einflissen auf u.a. Blutdruck und Hequenz, Blutzucker, sowie Gerinnungs-
und Gewebefaktoren angesehen (Liu et al. 1995hidtihe Folgen dieser Stressreaktion treten
an unterschiedlichen Organsystemen auf. Am HerZéwt fsie beispielsweise zu einer
Erhbéhung des kardialen Sauerstoffverbrauches lbebhiing von Herzfrequenz, Blutdruck
und Inotropie, welche wiederum einen direkten Ekisdl auf die Haufigkeit intraoperativer
myokardialer Ischamien haben (Slogoff and Keat99)198leichzeitig kann durch sympathisch
vermittelte koronare Vasokonstriktion die kardidBelastung durch eine Absenkung des
Sauerstoffangebotes weiter verstarkt werden (Led 4989; Leung et al. 1990; Mangano et al.
1991). Ebenfalls gut untersucht sind die Einflidse Stressreaktion auf die Darmmotilitat,
wobei im Rahmen einer lUberschiel3enden Stressraagtie sympathisch getriggerte Atonie
des Darms im Vordergrund steht (Livingston and 8&s$990). Weitere direkte und indirekte
Einflisse einer Uberschielenden Stressantwort wseriasdie sympathisch getriggerte
Hyperkoagulabilitdt (Rosenfeld et al. 1993) und deveitreichenden Bereich der
immunologischen Stressreaktion (Davis et al. 18Hlp 1992; Toft et al. 1993). Eine weitere
direkt neuronal vermittelte negative Folge einerer@bhielenden Nozizeption unter

Allgemeinanéasthesie stellt die Ausbildung und Vamaing akuter und chronischer
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postoperativer Schmerzen durch Mechanismen deratent Sensitivierung dar (Dahl and
Kehlet 2011; Kehlet and Rathmell 2010).

Im entgegengesetzten Fall hingegen, bei Uberm&Rigeierung von Schmerzmedikamenten
unter Allgemeinanasthesie, kbnnen ebenfalls negdtoigen fur den Patienten hervorrufen
werden. Einerseits treten direkte dosisabhangidgeRoauf, wie verlangerte Aufwachzeiten,
mit den damit verbundenen wirtschaftlichen Nachteilsowie eine erhdhte Wahrscheinlichkeit
und Schwere von dosisabhangigen medikamentosenniNekangen, wie Blutdruckabfall

oder Ubelkeit. Andererseits kann durch (berschié@enAnalgetikagabe wéahrend
Allgemeinanéasthesie ebenfalls ein verstarktes Schengfinden in der postoperativen
Akutphase getriggert werden (Guignard et al. 200@Jches wiederum einen Risikofaktor flr
die Ausbildung chronischer postoperativer Schmedagstellt (Kavanagh and Buggy 2012).

Aufgrund dieser negativen Auswirkungen von sowohhzuwreichender wie auch
UberschieBender Gabe von Analgetika im Rahmen tgemeinanasthesie ist es ein zentrales
klinisches Ziel in der Anasthesiologie, diese am#tineptiven Medikamenten optimal zu
dosieren oder andere geeignete Mallnahmen durcheafilum den unerwinschten

nozizeptiven Einfluss zu unterdriicken.

3.2 Validierung eines Verfahrens zur kontinuierlichen Bestimmung der Schwelle des

nozizeptiven Flexorenreflexes

Ein Verfahren, welches im Sinne eines ,Analgesiekf eine optimale Dosierung von

Schmerzmitteln unter Allgemeinanasthesie unterstiitkénnte, stellt der nozizeptive

Flexorenreflex dar. Dieser Reflex, welcher mitt@kektromyografie Gber dem M. biceps

femoris nach Stimulation des ipsilateralen N. ssrabgeleitet werden kann, stellt ein in der
Schmerzforschung inzwischen weit verbreitetes imsént dar (Lim et al. 2011; Sandrini et al.
2005). Seine klinische Bedeutung basiert dabeiemgr hohen Ubereinstimmung eines Teils
der Reflexantwort mit dem subjektiv empfundenenrsatz (Sandrini et al. 2005). Es besteht
dabei sowohl eine Korrelation der ReflexgréfRe nemdAusmald der subjektiv empfundenen
Schmerzintensitat als auch eine Korrelation der Exaeugung eines Reflexes notwendigen
Stromstarke, der Reflexschwelle, mit der zur Erzeggvon Schmerzempfindung notwendigen
Stromstarke, der Schmerzschwelle (Sandrini et@52 Durch diese Korrelationen kann der
Reflex in der Schmerzforschung auf verschiedene séveials objektiver Parameter der
Nozizeption eingesetzt werden: entweder kodnnen hdunterventionen oder verschiedene

Zustdnde hervorgerufene Veranderungen der Refl@egréoei konstant gehaltener
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Stimulationsstarke untersucht werden oder es wirel deranderung der notwendigen
Stromstarke zur Erzeugung eines Reflexes, alsdRditexschwelle, als verénderliches Mal}

unter unterschiedlichen Einflissen untersucht (8anekt al. 2005).

Zum Einsatz des nozizeptiven Flexorenreflexes alstikuierliches Monitoringverfahren war
es jedoch zunachst notwendig, ein Verfahren zu ieké, mittels dessen sich die
Reflexschwelle kontinuierlich Uber einen langeremitAum bestimmen lasst. Fruhere
Standardverfahren zur Bestimmung der Schwelle letdgsunur jeweils die Bestimmung der

Schwelle zu einzelnen Zeitpunkten, etwa einmal 2linuten.

Die Ursache hierfir liegt in der Variabilitat deeffexantwort bei gleichbleibenden Stimuli.
Durch diese Variabilitdit kann die Schwelle des meptiven Flexorenreflexes nicht exakt,
sondern nur als Wahrscheinlichkeitsereignis definiererden. Beispielsweise als die
Stromstarke, bei der zu 50% der Stimuli ein Re#esgeldst wird. Da die Bestimmung eines
solchen Wahrscheinlichkeitspunktes mit den herkdoimeh Up-Down-Verfahren aus der
Physiologie mindestens 8-12 Stimuli notwendig magtgvitt 1971) und da aufgrund von
Habituationseffekten die Stimuli nicht in belielkgrzen Abstanden appliziert werden kdnnen
(Sandrini et al. 2005), folgte somit die Limitiegumer herkdbmmlichen Methoden auf eine

Schwellenbestimmung etwa alle 2 Minuten.

Das von uns im Rahmen der ersten in dieser Arbgstimmengefassten Publikation neu
entwickelte Verfahren erlaubt dagegen eine kongiriiche Bestimmung der Reflexschwelle,
wobei zu jedem Stimulus, also etwa alle 10 Sekundere aktuelle Abschatzung der Schwelle
getroffen werden kann. Wie wir im Rahmen der erstedlieser Arbeit zusammengefassten
Studie zeigen konnten, sind die mit Hilfe diesegotithmus bestimmten Reflexschwellen mit
denen des herkbmmlichen Standardalgorithmus austhas verwendbar. Nach Bland und
Altman gilt eine solche Austauschbarkeit immer damann die Unterschiede zwischen zwei
Methoden geringer sind als die kleinsten durch diezelnen Methoden messbaren
Unterschiede (Bland and Altman 1986). Wir konntengen, dass die Differenzen zwischen
den Algorithmen geringer sind als die Differenzesr @inzelnen Methoden zwischen zwei
Messzeitpunkten am gleichen Probanden unter iddras Umstanden. Somit ist die
Austauschbarkeit der Methoden gegeben, was auclizierp dass die fur die herkémmliche
Methode nachgewiesenen Eigenschaften auch fur drgirkiierliche Methode Giiltigkeit

bewahren.

Somit kann eine Vielzahl von Eigenschaften der Slendes nozizeptiven Flexorenreflexes,

welche mit Hilfe der herkdmmlichen Standardverfahréder Reflexschwellenbestimmung
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nachgewiesen wurden, auf die kontinuierliche Raitéxvelle Gbertragen werden. Insbesondere
von Wichtigkeit ist die zentrale Eigenschaft deh8elle des nozizeptiven Flexorenreflexes:
die stabile Korrelation mit der subjektiven Schnsetavelle (Sandrini et al. 2005). Die
Stabilitat dieser Korrelation auch unter einer Y&l von psychologischen, physiologischen
und pharmakologischen Einflissen (Sandrini et &#052 kann somit auf die mit dem

kontinuierlichen Verfahren bestimmte Reflexschwélbertragen werden.

Somit stellt die kontinuierliche Reflexschwellentiesnung des nozizeptiven Flexorenreflexes
ein Verfahren dar, welches ohne Mitteilung durchh d&robanden eine Abschatzung des
Schmerz- und Nozizeptionsniveaus unter Einfluss vpahlreichen physiologischen,

psychologischen und pharmakologischen Einfllisskauilet.

3.3 Einflisse von Propofol, Sevofluran und Remifentanil auf die Schwelle des

nozizeptiven Flexorenreflexes

Als potentielles Monitoringverfahren der Antinozt®n unter Allgemeinanasthesie ist
insbesondere die Empfindlichkeit des nozizeptivdaxdérenreflexes flir im Rahmen der
Anasthesie eingesetzte Medikamente von Interessee HEurch Naloxon reversible
dosisabhangige Beeinflussung des Reflexes durcht®©piie Morphin und Fentanyl ist schon
seit den achtziger Jahren bekannt (Staahl eD8R;2Willer 1985), ebenso wie der Effekt von
nicht-steroidalen Analgetika wie Paracetamol, Niolide, Indometacin, Ketoprofen und
Acetylsalicylsdure (Sandrini et al. 2005; StaaldleR009).

Frihere Untersuchungen des nozizeptiven Flexodemesf unter Anasthetika zeigten unter
Propofol und Isofluran eine starke Veranderung deeflexschwelle bereits bei
subanasthetischen Dosierungen, wahrend das swigiekthmerzempfinden nicht beeinflusst
oder sogar verstarkt wurde (Petersen-Felix et #&951 Petersen-Felix et al. 1996).
Infolgedessen wurde angenommen, dass der stark @éedenktinfluss von Anasthetika auf die
motoneuronale Erregbarkeit im spinalen Vorderhan Hffektormechanismus des Reflexes zu
stark unterdrickt, als dass der Einfluss von Artiddgam Hinterhorn noch zuverlassig anhand
des Reflexes bestimmt werden kénnte.

Neuere Ergebnisse konnten jedoch zeigen, dass d#tuds von Propofol auf die

motoneuronale Erregbarkeit im spinalen Vorderhoengleichsweise gering ausfallt und die
Beeinflussung spinaler Reflexe durch Propofol priniBer Beeinflussung der sensorischen
Verschaltung im Hinterhorns vermittelt wird (Baas al. 2009; Matute et al. 2004). Somit
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scheint eine zuverlassige Korrelation der Reflewant mit dem tatsachlichen sensorischen
Input auch unter Propofol gegeben, wobei die Digerg zwischen Reflexantwort und
subjektivem Empfinden in den friheren Studien naelieren Erkenntnissen auch durch
Einflisse der Medikamente auf die psychologischewding der wahrgenommenen
Nozizeption verursacht sein kénnten (Hubbard e@l1; Rhudy et al. 2010; Rhudy et al.
2010).

Unklar blieb jedoch weiterhin, ob der nozizeptideXérenreflex auch unter klinisch Ublicher
Dosierung von Anasthetika noch zuverlassig bestinariden kann oder ob der kumulative
unterdriickende Effekt der eingesetzten Medikameden Reflex bereits unterhalb

narkoseublicher Konzentrationen vollstandig untigcki.

In der zweiten und dritten der in dieser Arbeitausengefassten Probandenstudien konnten
wir jeweils unter Mononarkose mit Propofol und Staw@n demonstrieren, dass die Schwelle
des nozizeptiven Flexorenreflexes auch unter kihmes Dosierungen der Anésthetika weiterhin
stabil zu bestimmen ist und die Reflexschwelle s$aynindsatzlich als Monitoringinstrument
unter Allgemeinanasthesie eingesetzt werden kaanili2r hinaus zeigte die Reflexschwelle
fur beide Medikamente auch bei narkoselblichen &uoegen jeweils einen
konzentrationsabhangigen Verlauf. Da auch Bewegeagtonen auf Schmerzreize jeweils
durch die Anasthetika konzentrationsabhangig uniekd werden, bestand folglich auch
jeweils eine Korrelation zwischen der Reflexscheielmit der Unterdriickung von
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize. Ebenso loekiaden Bispektralindex (BIS), der die
konzentrationsabhangigen EEG-Effekte der einzefebstanzen abbildet, jeweils fir beide
Medikamente eine Korrelation mit der Unterdrickungn Bewegungsreaktionen auf
Schmerzreize. Da der Bispektralindex auf eine HKatieh mit konzentrationsabhangigen
Propofoleffekten optimiert ist, zeigte er fir dieSebstanz erwartungsgemald eine stabilere

Korrelation.

In der dritten Probandenstudie fuhrten wir Narkoseer Kombination von Propofol und
Remifentanil durch. Hierbei konnten wir auch fiesk Kombination von Anasthetikum mit
Analgetikum demonstrieren, dass die Reflexschwetiter klinischen Dosierungen weiterhin
stabil zu bestimmen ist und somit die Voraussetzungn Einsatz als Kklinisches
Monitoringinstrument erflllt ist. Des Weiteren kaen wir bei stabil gehaltener
Propofolkonzentration auch fir Remifentanil eineanientrationsabhangigen Verlauf der
Reflexschwelle darstellen und wiederum aufgrund d@nzentrationsabhangigkeit der

Unterdriickung von Bewegungen auf Schmerzreize uRtanifentanil eine Korrelation der
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Reflexschwelle mit der Unterdriickung der Beweguagktionen. Ebenfalls konnten wir bei
stabil gehaltener Propofolkonzentration einen katraéionsabhéangigen Effekt von
Remifentanil auf den Bispektralindex darstelleng somit auch eine konzentrationsabhéangige
Korrelation des Bispektralindex mit der Unterdriicguvon Bewegungen auf Schmerzreize

unter Remifentanil.

Durch Allgemeinanasthesie unter Verwendung zweiebsg&nzen mit unterschiedlichen
pharmakologischen Zielstrukturen, Propofol und Rentanil, konnten wir dartber hinaus
demonstrieren, dass die Korrelation der Reflexstbwenit der Unterdriickung von

Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unabhangigleompharmakologischen Zielstrukturen
besteht. Hierfur erhielt ein Teil der Probanden gisveinmal die Kombination aus einer
niedrigen Dosis Propofol mit einer hohen Dosis Rentanil und einmal die Kombination aus
einer hohen Dosis Propofol mit einer niedrigen Bd&mifentanil.

Da unter Allgemeinanésthesie die Unterdriickung Bewegungen auf Schmerzreize stets als
konzentrationsabhangiger Effekt der jeweiligen Ahéska erreicht wird, besteht somit fur
jeden Parameter, der eine Korrelation mit den jegexi Medikamentenkonzentrationen zeigt,
eine auf diesem Confounder basierende Korrelatioit der Unterdrickung von
Bewegungsreaktionen. Die Unterscheidung, ob dierdfation zwischen Parameter und
Bewegungsunterdrickung auf einer tatsachlichen |Abbg gemeinsamer Strukturen und
Mechanismen beruht oder lediglich indirekt Uber @amfounder Medikamentenkonzentration
besteht, lasst sich durch Einsatz einer weitereanderlichen Variable Gberprifen. In diesem
Fall verwendeten wir fir diesen Zweck zwei untemdhche Medikamente mit

unterschiedlichen Zielstrukturen in veranderter Kamtration.

Fur den Bispektralindex zeigte sich in diesem Fallar jeweils fir die einzelnen Gruppen
.viel Propofol, wenig Remifentanil* und ,wenig Profol, viel Remifentanil* eine gute
Korrelation mit der Bewegungsunterdriickung. Bei Kamation der Datenpunkte der beiden
Gruppen wurde diese Korrelation jedoch aufgelost. Ursache fir dieses Phanomen kann dem
unterschiedlichen relativen Effekt von Propofol uRdmifentanil auf den Bispektralindex im
Vergleich zu den fir die Unterdrickung von Bewegueymittelnden physiologischen
Strukturen zugeordnet werden. Die relative Wirkuagn Propofol im Vergleich zu
Remifentanil ist auf den Bispektralindex vergleiwwkesse starker als auf die physiologischen
Strukturen, welche die Unterdriickung von Bewegumgmuitteln. Somit ergeben sich im
Bispektralindex deutlich unterschiedliche Wertedam Punkt der Bewegungsunterdriickung,

je nachdem, ob die Unterdrickung primér durch Piapoder primar durch Remifentanil
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hervorgerufen wird. Aus diesen Resultaten kann udageschlossen werden, dass die
Korrelation zwischen der Bewegungsunterdrickung decdh Bispektralindex lediglich tGber
den Confounder Medikamentenkonzentrationen bestand nicht auf einer Abbildung

gemeinsamer physiologischer Mechanismen oder Simerkt

Fur die Schwelle des nozizeptiven Flexorenrefldxagegen konnten wir zeigen, dass auch bei
Kombination der Datenpunkte beider Gruppen einbilst&orrelation besteht. Somit scheint
der relative Effekt von Propofol und Remifentaniif @alie Reflexschwelle identisch mit dem
relativen Effekt der Medikamente auf die die Bewsggreaktionen vermittelnden Strukturen
zu sein. Hieraus kann wiederum darauf geschlossemdem, dass der nozizeptive
Flexorenreflex zumindest teilweise die Strukturend uMechanismen abbildet, welche

Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize unterdricken.

Dieses Ergebnis bestatigt vorherige Ergebnissechgelflir unterschiedliche Anasthetika
demonstrieren konnten, dass die Strukturen derrtitekung von Bewegungen auf klinische
Schmerzreize mit denen der Unterdrickung des npive:m Flexorenreflexes zumindest
teilweise Ubereinstimmen. Die primare pharmakoldugs Zielstruktur sowohl der klinischen
Bewegungsunterdriickung, als auch des nozizeptiterofenreflexes ist das Ruckenmark
(Antognini and Carstens 2002; Antognini and Schzva@93; Matute et al. 2004; Rampil 1994;
Sandrini et al. 2005). Die vermittelnden Struktuder Unterdriickung von sowohl klinischen
Bewegungsreaktionen als auch des nozizeptiven fdaxeflexes unter volatilen Anasthetika
kénnen dabei vor allem im spinalen Vorderhorn lehkait werden, vermutlich vermittelt Gber
eine direkte oder indirekte Unterdriickung der metonnalen Erregbarkeit (Antognini et al.
1999; Baars et al. 2009; Matute et al. 2004). Dirnvttlung der Unterdriickung beider
Phanomene durch intraventse Medikamente, welchmeaprilber agonistische Wirkung am
GABA-Rezeptor wirken, wie Thiopental oder Propofol, esoh dagegen primar Uber

Mechanismen im spinalen Hinterhorn zu erfolgen (Ba& al. 2009; Matute et al. 2004).

Somit zeigen unsere Ergebnisse zusatzlich zu dezitbdekannten anatomisch strukturellen
Ubereinstimmungen zwischen den Mechanismen der rdhiigkung von Kklinischen

Bewegungen auf Schmerzreize und den MechanismerJdrdriickung des nozizeptiven
Flexorenreflexes auch pharmakologisch funktionélleereinstimmungen. Daher kann nach
dem Prinzip der Parsimonie davon ausgegangen wedadss die vermittelnden Mechanismen
der Unterdriickung des nozizeptiven Flexorenreflaxetreichende Ubereinstimmung mit den
Mechanismen der Unterdrickung klinischer Bewegungerh Schmerzreize haben. Der

nozizeptive Flexorenreflex stellt somit ein vergl@weise einfach und kontinuierlich
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bestimmbares funktionelles Surrogat fur das klimsd®h&dnomen der Unterdriickung von

Bewegung auf Schmerzreize unter Allgemeinanastluzsie

3.4 Einsetzbarkeit und Einschréankungen des nozizeptiveflexorenreflexes als

Parameter der Antinozizeption unter Allgemeinanastiesie

Die tatsachliche Anwendbarkeit des nozizeptivenxéilenreflexes im klinischen Umfeld
konnten wir in einer Patientenstudie demonstrietdierbei konnten wir zeigen, dass der
nozizeptive Flexorenreflex im Vergleich zu andeattuellen Verfahren zur Einschatzung der
Antinozizeption  unter  Allgemeinanasthesie  eine g’  Vorhersage von
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize erlaubt, salsieinziger Parameter eine Vorhersage

von hamodynamischen Reaktionen auf Schmerzreize.

Da solche motorischen und hdmodynamischen Reaktiané Schmerzreize im Allgemeinen
als Ausdriicke unzureichender Analgesie gesehenewemiehen wir aus diesen Ergebnissen
die Schlussfolgerung, dass der nozizeptive Flexeflax ein vergleichsweise zuverlassiges
und valides Instrument zur Bestimmung des Antingzions-Niveaus unter klinischer

Allgemeinanasthesie darstellt und zu diesem Zweakgesetzt werden kann.

Als Verfahren eignet sich hierbei vor allem das vans entwickelte Verfahren der
kontinuierlichen Reflexschwellenbestimmung. Da dig Bestimmung der Reflexschwelle nur
maximal die Applikation von Stimuli im Bereich d8chmerzschwelle notwendig ist, stellt die
Messung sowohl am wachen Patienten als auch unéehselnden Konzentrationen von

Anasthetika keine Ubermafige Belastung dar.

Im klinischen Umfeld bestehen fir den nozizeptitexorenreflex dennoch eine Vielzahl von
wichtigen Einschréankungen: Zunachst einmal stedit dicht unbetréachtliche personelle und
zeitliche Aufwand zur Durchfihrung der Reflexscheebestimmung eine natirliche

Einschrankung des Einsatzgebietes dar. Erfahremessial bendttigt mit aktuellen Geraten fur
die Vorbereitung einer Messung etwa 10 - 15 Minuf@ariber hinaus kénnen eine Vielzahl
von Storfaktoren eine valide Reflexschwellenbesttmghverhindern: Der Einsatz von neuro-
muskular blockierenden Medikamenten kann die muéskuReflexantwort abschwachen oder
unterdriicken, Nervenschaden und Neuropathien kéwierautomatische Reflexerkennung
erschweren, oder eine irregulare Anatomie kann emegelrechte Stimulation und

Reflexableitung verhindern.
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Insbesondere aufgrund des notwendigen AufwandefRetiexschwellenbestimmung und der
begrenzten Aussagekraft bei zeitgleichem Einsatn weeuro-muskuldr blockierenden
Medikamenten scheint sich der nozizeptiven Flexaftex eher als wissenschaftliches
Instrument in der klinischen Forschung zu eignemndeals tatsachliches klinisches

Monitoringinstrument.

Durch die im Vergleich zu anderen Parametern pe&zi&orrelation mit Reaktionen, welche
als nozizeptionsspezifisch angesehen werden, kdmetenozizeptive Flexorenreflex jedoch
gerade in diesem Bereich der klinischen Forschung #ertvolle Rolle einnehmen. Ein

verfuigbarer kontinuierlicher Parameter der Antizepiion kénnte Studien zur Entwicklung
und Optimierung von einfacher klinisch einsetzbaRamametern deutlich erleichtern, da die
aktuell als Standardparameter angesehenen dichotoRemaktionen, wie beispielsweise
klinische Bewegungsreaktionen auf definierte Sclane&ze, keine kontinuierlichen

Studienprotokolle erlauben und die Datenpunkte waige tatsachliche Testzeitpunkte

limitieren.

3.5 Weitere Parameter der Antinozizeption unter Allgeménan&sthesie im klinischen
Umfeld

Einen vielversprechenden Ansatz zur Abschatzung d&ntinozizeption unter
Allgemeinanéasthesie im  klinischen Umfeld stellen e diaus den effektiven
Medikamentenkonzentrationen berechneten Parameder Dia die Antinozizeption unter
Allgemeinanasthesie als gemeinsamer Effekt deresigigten Medikamente herbeigefihrt wird,
kann anhand von Modellierung der tatsachlich winksa Medikamentenkonzentrationen und
deren Wechselwirkungen der letztendliche Effekt dig Nozizeption berechnet werden.
HierfUr existieren zunachst die anerkannten Basiwi® aus dem Bereich der empirischen
Modellierung zur Ermittlung der wirksamen Medikartearkonzentrationen unter Elimination
der Hysterese in der Dosis-Wirkungsbeziehung, wige dEin-Kompartiment-
Effektkompartimentmodellen. Darauf aufbauende Miedeintegrieren anschlieRend die
Wirkungen der einzelnen Medikamente unter Berutitgjang von Interaktionseffekten
(Bouillon 2008). Vielversprechende Ergebnisse aeigierbei in erster Linie solche Modelle,
welche die Einflisse primarer Hypnotika und primd#malgetika auf Basis der bekannten
physiologischen und pharmakologischen Interaktiomah Hilfe hierarchischer Strukturen
integrieren (Bouillon 2008). Ein Beispiel eines ditx in die klinische Praxis eingeflhrten

Verfahrens aus diesem Bereich stellt der Noxiousm8ation Response Index (NSRI) dar,
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welcher aktuell in der Applikation SmartPifeView der Firma Drager eingesetzt wird. Fiir den
NSRI konnte bereits gezeigt werden, dass er eimbérsage von Bewegungsreaktionen auf
experimentelle Schmerzreize erlaubt (Luginbihl le2810). In unserer Studie konnten wir
dieses mit Einschrankungen bestéatigen. Wir konrzeigen, dass eine Vorhersage der
Reaktionen anhand des NRSI nur bei vorhergehendedikamentésem steady-state moglich
war, in unserer Studie zum Hautschnitt, wahrende eorhersage bei rasch wechselnden
Medikamentenkonzentrationen wie kurz nach der Eung, in unserer Studie zur
Larynxmaskeneinlage, nicht moglich war. Reaktioden Herzfrequenz auf den Hautschnitt
konnten in unserer Studie anhand des aktuellerBaufegungsreaktionen optimierten NSRI-
Modelles ebenfalls nicht vorhergesagt werden. Naéstotrotz stellt der Ansatz eines aus den
Medikamentenkonzentrationen berechneten Parameitergielversprechendes Verfahren dar.
Insbesondere der Vorteil, dass zur Bestimmung ddexl keine weiteren technischen Gerate
am Patienten appliziert werden missen und somit keisatzlicher personeller Aufwand
erzeugt wird, macht diesen Ansatz fir den Klinisch&insatz interessant. Eine
Weiterentwicklung und  Optimierung der dem  Parametezugrundeliegenden
pharmakokinetisch-pharmakodynamischen Modelle, stewie der Interaktionsmodelle,
scheint jedoch notwendig, bevor der NSRI oder émliéher Parameter sich in der klinischen

Praxis durchsetzen konnte.

In dem aus der Hypnosetiefemessung bekannten Bedsc EEG-Indizes ist der speziell
entwickelte Composite-Variability-Index (CVI) vono€Zidien hervorzuheben. Dieser Parameter
spiegelt vor allem die Variabilitdt von aus der IHgpetiefemessung bekannten EEG-
Parametern dar und stellt eine Erweiterung dessidlelsen Bispektral-(BIS-)Monitorings dar.
Die genauen Berechnungsalgorithmen des CVI sindebisnicht verdffentlicht. Eine
Korrelation des CVI mit verschiedenen Reaktionsewnstuf nozizeptive Reize konnte bisher
in mehreren Abstractveroffentlichungen demonstragtden (Clark et al. 2010; Mathews et al.
2009). Unsere Patientenstudie ist hingegen die @gginalverdffentlichung mit Untersuchung
der Ubereinstimmung des CVI mit klinischen Reaktioauf Schmerzreize in Patienten, wobei
der CVI in unserer Studie nicht in der Lage warmbdynamische Antworten oder

Bewegungsreaktionen vorherzusagen.

Neben den EEG-Indizes befinden sich eine Vielzakitewer technischer Verfahren zur
Bestimmung der Balance zwischen Nozizeption und indazizeption unter

Allgemeinanasthesie aktuell in der Entwicklung. &e@ruppe stellen dabei die Verfahren dar,
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welche wie die EEG-Indizes und der nozizeptive &terreflex mittels technischer Gerate

spezifische Korperreaktionen auf Nozizeption unohazizeptive Medikamente messen.

Weitere aktuelle Ansatze, welche wir in unserend®tu nicht untersuchten, umfassen hier
beispielsweise Verfahren basierend auf Veranderunge Herzfrequenzvariabilitat, wie der
ANI Monitor und der PhisioDoloris oder Firma Metroldris (Huhle et al. 2012; Jeanne et al.
2009), Parameter basierend auf Verdnderungen vatdmtk und Herzfrequenz, wie der
CARDEAN der Firma Alpha-2 (Martinez et al. 2010; R0 et al. 2012),
pulsplethysmografische Verfahren, wie der SurgRlathysmographic Index (SPI) der Firma
GE Healthcare (Bonhomme et al. 2011; Huiku et@D72, pupillometrische Verfahren, wie der
Algiscan der Firma iDMed oder der Video-AlgesigrgMAG) der Firma Synapsys (Barvais et
al. 2003; Bourgeois et al. 2012; Larson et al. 1998son et al. 1997), sowie Verfahren
basierend auf Veranderungen der Hautleitfahigkeig, der Stress-Detector der Firma Med-
Storm (Storm 2008).

Als weitere Gruppe koénnen die sogenannten ,Miscpater” zusammengefasst werden,
wobei jeweils aus mehreren technischen Einzelpaemesin Gesamtindex berechnet wird
(Rantanen et al. 2006; Sarén-Koivuniemi et al. 2@Eitsonen et al. 2005).

Fur viele dieser Einzel- und Mischparameter wurdeweils mehr oder weniger gute
Korrelationen mit Reaktionen auf Schmerzreize navhgsen, wobei primar
Bewegungsreaktionen aufgrund ihrer angenommeneativieh Spezifitat fir Nozizeption
untersucht wurden. Die Préazision der Vorhersagen fpeignissen durch die einzelnen
Parameter kann zwischen einzelnen Studien aufgruddr unterschiedlichen
Studienbedingungen und unterschiedlichen Datenartgdzeitpunkten nicht verglichen
werden. Somit lieBen sich Vergleiche nur aus Studieshen, in welchen verschiedene
Parameter direkt verglichen werden, welche jedaatm aktuellen Zeitpunkt praktisch nicht

existieren.

Jedoch konnte fir keinen der Parameter aul3er demepbiven Flexorenreflex bisher gezeigt
werden, dass die Korrelation der Schmerzreaktionigrdem jeweiligen Parameter unabhangig
von den pharmakologischen Zielstrukturen der eiegésn Medikamente bestehen bleibt.
Somit verbleibt der nozizeptive Flexorenreflex da@sher einzige Surrogatparameter der
Antinozizeption unter Allgemeinanasthesie, fur dee Korrelation mit nozizeptiven
Reaktionen nachgewiesenermalf3en nicht nur aufgrunedt Korrelation mit dem Confounder
Medikamentenkonzentration besteht.
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3.6 Definition eines Standardmal3es der Nozizeption

Ublicherweise wird die Prazision von Instrumentam Abschatzung von Nozizeption und
Antinozizeption unter Allgemeinanasthesie anhanerilfSensitivitat und Spezifitat bei der
Vorhersage von klinischen Reaktionen auf Schmererdiewertet (Antognini and Carstens
2002; Guignard 2006). Hierbei werden zumeist metbe Reaktionen, teilweise auch
Veranderungen von Herzfrequenz oder Blutdruck, Stiandardparameter der Nozizeption
angesehen. Eine herausgehobene Sonderstellung kdairet den Bewegungsreaktionen zu,
wobei beim aktuellen Stand der Wissenschaft pretktsgimtliche Tiermodelle der Nozizeption
als Endpunkt motorische Reaktionen auf nozizepiteéeze betrachten (Le Bars et al. 2001).
Ebenso haben sich Bewegungsreaktionen als Stand@rder klinischen Narkosetiefemessung
am Menschen durchgesetzt, wie sich am MAC-Wertvialatile Anasthetika widerspiegelt

(Antognini and Carstens 2002; Guignard 2006).

Die Ursache fir diese Sonderstellung der motorisdReaktionen besteht vor allem aufgrund
der angenommenen hohen Spezifitdt von Bewegundgreahk fir Nozizeption im Vergleich
zu anderen klinischen Parametern. Eine moglicheeveelativ geringe Sensitivitat dieser
Reaktionen wird dabei in Kauf genommen. Eine gen@uentifizierung der Prazision
klinischer Reaktionen ist jedoch kaum mdglich, deehabeim aktuellen wissenschaftlichen
Stand keine einheitliche Definition eines physiadogen Standardmafies oder ,Goldstandards*

der Nozizeption existiert.

Eine solche Definition eines mdglichst prazisem8&dmalies der Nozizeption, welches auch
dem aktuellen physiologischen Grundverstandniszemtiver Vorgange am ehesten entspricht,
ware die Ausrichtung an prazisen invasiven neursiofiygischen Untersuchungsverfahren.
Solche Verfahren wie elektrophysiologische Ablegjen auf zellularer Ebene konnen als
einzige Verfahren sensorisch-nozizeptive Vorgangé den verschiedenen Ebenen der
Verarbeitung detailliert und prézise abbilden (Faeig al. 2005; Lawson 2002). Eine
Ausrichtung von Surrogatparametern an einem sol@tandardmaf kénnte bestimmen, wie
prazise die untersuchten Surrogatparameter tatishaths Ausmald nozizeptiver Einflisse auf
physiologisch-sensorischer Ebene abbilden konnexhl€ématisch bei einer solchen Definition
ware jedoch, dass schon auf der ersten Ebene darbédung nozizeptiver Information, im
Rickenmark, auch mit diesen Verfahren die exaktgrédwung am Ubergang zwischen
nozizeptiven Signalen und nicht-nozizeptiven sassben Signalen thermischer oder
mechanischer Natur auch mit modernsten physiolbgiséethoden kaum moglich ist (Fang et
al. 2005; Lawson 2002; Lewin and Moshourab 2004ariber hinaus ist unklar, ob die
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physiologischen Definitionen der Abgrenzung zwistheozizeptiven Signalen und nicht-

nozizeptiven Signalen eine tatsachlich klinisclevahte Abgrenzung darstellt.

Eine Bewertung der klinischen Relevanz von Nozipepbei ausgeschaltetem Bewusstsein,
und somit ohne subjektives Schmerzerleben, kanacfedur im Zusammenhang mit dem
Einfluss auf das klinische Outcome erfolgen. Hierbmfasst das Outcome alle Klinisch
relevanten, durch Nozizeption beeinflussten Eigeaien und schadhaften Zustdnde des
Patienten, wobei in erster Linie die Ausbildungastischer Schmerzen und die Organfolgen
der UberschieRenden Stressreaktion zu betrachten lsh Gegensatz zu Schmerz, welcher
aufgrund der unangenehmen Gefilihlsdimension schemtaischen Grinden grundsatzlich zu
vermeiden sein sollte, ist Nozizeption allein, ohsbjektives Erleben, nicht anders zu
betrachten als andere sensorische Qualitaten, wigpiblsweise mechanischer Druck, und
somit ausschlie3lich von Bedeutung, wenn sie eimegativen Einfluss auf das Outcome des
Individuums ausubt. Hieraus kann gefolgert werdelass fur die Definition eines
Standardmalles der Nozizeption eine Ausrichtung artdhe, also an der Wirkung von
Nozizeption, gegenuber einer Definition Uber sessbrelektrophysiologischen Kriterien
vorzuziehen ist. Ein solches an der Wirkung oremtdis Standardmalf3 wirde nicht abbilden, ob
Nozizeption nach physiologischen Kriterien stattéh oder nicht, sondern ob ein Maf3 von
Nozizeption vorherrscht, das einen negativen Essflauf das Outcome ausibt oder nicht. Da
die nozizeptive Wirkung jedoch nur im intakten Qriganusin vivo zuverlassig bestimmt
werden kann, scheint somit die Definition einesn8&admalles oder ,Goldstandards” der

Nozizeption eher Uber nicht-invasive Messmethodawendig.

Eine mdgliche Vorgehensweise zur Entwicklung eigetchen klinischen Standardmalles
scheint zunachst die Betrachtung der nozizeptivasa@treaktion, also die Betrachtung
samtlicher durch Nozizeption veranderlicher umdivo messbarer Parameter des Organismus.
Diese Parameter umfassen einerseits klinisch bath@e Reaktionen verschiedener
Effektororgane mit Folge von Bewegungsreaktionerdambdynamischen Reaktionen,
Pupillenveranderungen, Veranderungen der Sekretmn Schweil3- und Tr&nendrisen und
vielen mehr. Des Weiteren umfasst die nozizeptivesamtreaktion auch solche
Veréanderungen, welche nur Uber apparative Hilfsodgh festgestellt werden kénnen, wie
mittels  stimulierter und nicht stimulierter Elektngografie, Elektrokardiografie,
Elektroenzephalografie, Elektrookulografie,  Pupiketrie,  Hautleitfahigkeitmessung,
funktioneller Bildgebung im PET und fMRT und vieleanderen mehr. Da in dieser

Gesamtreaktion samtliche messbare Reaktionen dgani®mus auf den nozizeptiven Reiz
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enthalten sind, umfasst diese auch das Maximumfamnhationen, welche klinisch Uber die
Vorgange der Nozizeption zu gewinnen sind und kalamer als primarer klinischer
»Goldstandard” der Nozizeption angesehen werden.

Anhand von Outcome-Studien konnten fur die einzelfeilreaktionen jeweils klinisch
relevante Grenzwerte bestimmt werden, welche ainader in Kombinationen ein Outcome-
relevantes Ausmald an Nozizeption anzeigen konitefgrund der Vielzahl und Komplexitat
der Teilreaktionen ist es jedoch praktisch unmdglidiese im klinischen Studienumfeld
komplett zu erfassen, wodurch eine Reduktion ddvestimmenden Teilreaktionen notwendig
erscheint. Um die Zahl der Teilreaktionen zu redrem und gleichzeitig die
Informationsmenge mdoglichst zu erhalten, bedarz@wsachst einer Zusammenfassung aller
Teilreaktionen in einem gebrauchstauglichen Nozirzapmodell. Anhand eines solchen
Modells konnten die Teilreaktionen mit redundanteformationsanteilen bestimmt werden
und somit die fur die Bestimmung des Modells notvgen Teilreaktionen schrittweise

reduziert werden, bei gleichzeitig erhalten blettemGesamtaussagekraft.

Als einfachstes mogliches Modell zur Zusammenfagsder nozizeptiven Teilreaktionen

konnte beispielsweise ein ,Input-Output‘-Modell wendet werden (Shafer and Stanski 2008).
Hierbei wirde davon ausgegangen, dass samtlichezepbiven Reaktionen ein bestimmter
Teil der nozizeptiven Verarbeitung gemeinsam iglciver durch einen gemeinsamen ,Input*-
Teil des Modells représentiert wirde — dieser Weitde der in diesem Modell nur theoretisch
existierenden und nicht messbaren sensorischernz&mon entsprechen. Zu diesem ,Input-
Teil“, der fUr alle Reaktionen identisch ist, widénn ein fur jede einzelne Reaktion variabler
,Output“-Teil hinzugefugt, welcher die fir die Reg&k spezifische nozizeptive Verarbeitung,

sowie das Verhalten der jeweiligen Effektororgabkildet (Siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Einfaches Input-Output-Modell der Negition.

Der einkommende nozizeptive Stimulus wird in diestrdell zunachst durch das gemeinsame ,Input‘-Mbdel
abhangig von der veranderlichen Variable ,Einflussor” verandert. Das ,Input‘-Modell stellt dabeiid allen
Reaktionen gemeinsamen sensorischen Verarbeitumgswge, beispielsweise auf Ebene der peripherervexer
und der priméaren spinalen Verschaltung dar. ,Eirs#faktor” stellt dabei jegliche MaRnahmen oder Meadiente
dar, welche den nozizeptiven Einfluss auf sendwis&bene beeinflussen kdnnen. Die aus dem ,InpMdtell
resultierende theoretische GrofRe der ,Nozizeptiomird anschlieRend in den einzelnen ,Output‘-Modalle
weiterverarbeitet. Diese ,Output*-Modelle untersétien sich jeweils zwischen den einzelnen Effekfonée
beispielsweise zwischen Bewegungsreaktionen, Reeaktider Herzfrequenz und Reaktionen des Blutdrucks
Dabei wird durch die ,Output‘-Modelle bestimmt, obu dem aktuellen Zustand des ,Einflussfaktors* das

einkommende Ausmald der Nozizeption jeweils ausraicteine Reaktion des jeweiligen Effektors zuugrze.

Im Gegensatz zu der hier abgebildeten eindimenkardodellstruktur fir einen einzelnen ,Einflussfak kann
die gleichzeitige Veranderung mehrerer ,Einflusséakn“ die Differenzierung von ,Input‘- und ,Outptit
Effekten prazisieren. Eine mehrdimensionale Erweitg des Modells ist daftir einfach moglich, da diesir in
den einzelnen ,Input‘- und ,Output*- Modellen, bepielsweise durch Interaktionsoberflachen, notwgrisi.
Die GroRRen der &uRReren Modellebene (,Stimulus®, Aeption”, ,Reaktion”) kdnnen dabei eindimensional

bleiben.
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In einem néchsten Entwicklungsschritt kdnnten milfeHklinisch-experimenteller Studien die
einzelnen Teilreaktionen in hierarchischen Gruppesammengefasst werden, wobei sich die
Teilreaktionen innerhalb der Gruppen durch eine ehdbbereinstimmung der jeweils
zugrundeliegenden physiologischen Mechanismen ais®n. Diese hohe Ubereinstimmung
der zugrundeliegenden Mechanismen bildet sich indéHaladurch ab, dass die Teilreaktionen
eine gleichartige Veranderung unter veranderterfliEsen verschiedener Einflussfaktoren
zeigen. Beispielsweise wiirden Teilreaktionen miheei starken Ubereinstimmung der
Mechanismen nicht nur durch eine Vielzahl von Madienten gleichartig beeinflusst, sondern
auch die relative Beeinflussbarkeit durch die dimze Medikamente wirde zwischen den
Teilreaktionen konstant bleiben (Siehe Abschni3).3.

Beispiele hochster Gleichartigkeit von Teilreak@anvéaren verschiedene Messmethoden einer
identischen Reaktionsdimension, wie beispielswedie Kklinische Quantifizierung der
SchweilRproduktion und die Hautleitfahigkeit, welckdeekt von der SchweiRproduktion
abhangt. Als Beispiele relativ hoher Gleichartigkeiwlrden unterschiedliche
Reaktionsdimensionen am gleichen Effektor zusamefasgt werden, wie beispielsweise
diastolischer und systolischer Blutdruck. Sehr tsdieiedliche Reaktionsdimensionen, welche
sich vermutlich kaum auseinander ableiten lasseirenv beispielsweise spinal vermittelte
Antworten, wie nozizeptive Reflexe, im Gegensatzzevebral vermittelten Reaktionen, wie

kortikale Signale in der funktionellen Magnetresartamographie.

Die aufgrund der physiologischen Ahnlichkeit der gaindeliegenden Mechanismen
zusammengefassten Teilreaktionen innerhalb deeksiea Gruppen zeichnen sich dadurch aus,
dass sie auch unter einer Vielzahl von variable®e#&en Einflussfaktoren mathematisch stabil
auseinander abgeleitet werden kénnen. Somit wureleVi@ssung einzelner stellvertretender
Teilreaktionen jeder Gruppe ausreichen, um diezemtive Gesamtreaktion zu bestimmen. Der
Informationsgehalt der Uber die reduzierte Menge Veilreaktionen bestimmten nozizeptiven

Gesamtreaktion ware dabei nur in geringem MalReziedtu
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Abbildung 5: Hierarchisch erweitertes Input-Outpgvodell der Nozizeption.

In diesem erweiterten Modell wird der einkommendwizeptive Stimulus ebenfalls zun&chst durch ein
gemeinsames ,frihes" Input-Modell abhangig von gerénderlichen Variable ,Einflussfaktor* veranderas
Jrihe" Input-Modell stellt dabei die allen Reaktien gemeinsamen sensorischen Verarbeitungsvorgiurfgier
ersten neurophysiologischen Ebene dar, beispietanaif Ebene der peripheren Nerven und der Veraataim
spinalen Hinterhorn. Die aus dem ,friihen“ Input-Meltl resultierende ,frihe* Nozizeption wird anschkend
einerseits in ,frihen“ Output-Modellen weiterverariben, welche in der neurophysiologischen Verathgjtvon
nozizeptiven Reizen frih angesiedelte Effektoreflass®an, wie beispielsweise spinale Reflexe. Detei&ieiwird

die ,frihe" Nozizeption in einem ,spaten” Input-Metl weiterverarbeitet, welches wiederum die gensimen
Verarbeitungsvorgénge aller spaten Effektoren dditstwie beispielsweise die Verarbeitung im ThalamDie
aus diesem ,spaten“ Input-Modell resultierende ,$@& Nozizeption fuhrt wiederum Gber ,spate” Output-
Modelle zu eventuellen Reaktionen der entsprecherdiher angesiedelten Effektoren, beispielsweise de
subjektiven Schmerzbewertung, oder kortikalen Res in der funktionellen Bildgebung.
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Das Resultat einer Reihe klinisch-experimentelleiudien zur Bestimmung der
Zusammenhange zwischen den einzelnen nozizeptiedredktionen, ware ein Modell der
Nozizeption, welches aus einer Uberschaubaren Mgageinander unabhangiger Parameter
bestiinde und einen kaum reduzierten Informatiorsdgem Vergleich zur nozizeptiven
Gesamtreaktion enthielte. Ein solches Modell konntds reduzierter priméarer

Standardparameter, oder ,reduzierter GoldstanddedNozizeption definiert werden.

Wie im primaren klinischen Standardparameter derzidéption, der nozizeptiven
Gesamtreaktion, behielte auch dieser reduziertad8tdparameter die Eigenschaft, dass aus
jeder einzelnen der Teilreaktionen und jeder Koratiamen verschiedener Teilreaktionen,
jeweils mit unterschiedlicher Sensitivitdt und Sfig# das Verhalten der Gesamtheit der
Reaktionen vorhergesagt werden kann. Somit konirtelén Einsatz in klinischen Outcome-
Studien, in welchen aufgrund sehr hoher benotigtéallzahlen die Zahl der
Untersuchungsparameter moglichst gering gehaltedememusste, die Anzahl der tatsachlich
untersuchten Parameter weiter reduziert werdeneumils nach Fragestellung einen moglichst
sensitiven oder moglichst spezifischen ParameterNaeizeption einzusetzen. Diese weiter
reduzierten MalRe der Nozizeption zeigen dabei jfedainen deutlich reduzierten
Informationsgehalt im Vergleich zum priméren unduzserten Standardmalf3, da anhand der
einbezogenen Teilreaktionen nur ungenaue Schlgsstolgen auf das Verhalten von nicht

untersuchten, aber mathematisch unabhangigen didilbeen getroffen werden kénnen.

Als Resultat von Outcome-Studien koénnte jedoch wieoch bestimmt werden, welche
einzelnen Teilreaktionen und welche Cutoff-Werteeai tatsdchlichen Zusammenhang mit den
unterschiedlichen Arten des Outcomes zeigen. DilgeFavaren klar definierte sekundare
Standardparameter der Nozizeption, welche aus wenibeilreaktionen der nozizeptiven
Gesamtreaktionen gebildet wirden und dessen Khiei8edeutung direkt aus einer Korrelation
mit dem Klinischen Outcome belegt ware. Es stumhaitsein valider, belastbarer und klinisch

relevanter klinischer Goldstandard zur BestimmuagNiozizeption zur Verfligung.
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4 Zusammenfassung

Neben der Bewusstlosigkeit ist die Unterdriickung Mozizeption, also die Unterdriickung der
Sinneswahrnehmung von Schmerz, einer der essentiBéstandteile der Allgemeinanasthesie.
Da sowohl unzureichende, wie auch UberschieBenderGaon Analgetika im Rahmen der
Allgemeinanéasthesie das perioperative Outcome medaeinflussen konnten, ist deren
optimale Dosierung ein zentrales klinisches Ziel.

Im Rahmen der hier zusammengefassten Studienrsteileein Verfahren vor, welches im
Sinne eines ,Analgesie-Index” eine optimale Dosigriwon antinozizeptiven Medikamenten
im Rahmen der Allgemeinanasthesie unterstitzen tkoridas Verfahren basiert auf einer
kontinuierlichen Bestimmung der Schwelle des nqgaizen Flexorenreflexes, welcher mit
Hilfe elektrischer Stimulation am Auf3enkndchel alégt und mittels Elektromyografie Uber
dem Oberschenkel abgeleitet werden kann.

Wir konnten anhand von Probandenstudien zeigens daésse Schwelle des nozizeptiven
Flexorenreflexes sowohl unter Mononarkosen mit Bfapund Sevofluran, sowie auch unter
Narkose mit Propofol und Remifentanil in wechsemd®2osierungen, zuverlassig bestimmt
werden kann und jeweils konzentrationsabhangigtddre einzelnen Medikamente beeinflusst
wird. Des Weiteren konnten wir zeigen, dass anhaed Reflexes Vorhersagen von
Bewegungen auf einen elektrischen Schmerzreiz fitraverden kdénnen: dabei ergab sich
unter Propofolmononarkose eine &hnliche Prazisienmattels des Bispektralindex, und unter
Sevofluran und Propofol-Remifentanil jeweils eiriinbre Prazision.

Im Rahmen einer Patientenstudie konnten wir dariifbeaus zeigen, dass der nozizeptive
Flexorenreflex auch im klinischen Umfeld zuverlgsseingesetzt werden kann. Unter
Kombinationsnarkose mit Propofol und Remifentamia@bte der nozizeptive Flexorenreflex
hierbei eine Vorhersage sowohl von Bewegungsreaétip als auch von
Herzfrequenzanstiegen, welche jeweils nach EinldgeLarynxmaske und nach Hautschnitt
auftraten. Die Préazision der Vorhersagen ubertrabed alle anderen untersuchten
Monitoringparameter wie Bispektralindex, Composfariability Index, Noxious Stimulation
Response Index und die Medikamentenkonzentrationen.

Der nozizeptive Flexorenreflex stellt somit einenuverlassigen funktionellen
Surrogatparameter fur klinische Ausdricke der Nexdiion dar. Die Korrelation des Reflexes
mit den klinischen Schmerzreaktionen bleibt auckeumnadsthetika mit unterschiedlichen

molekularen Wirkmechanismen und unter Medikameramiknationen erhalten.
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