
Aus der Klinik für Anästhesiologie und Operativer Intensivmedizin 

(Akademischer Vertreter Prof. Dr. med. Norbert Weiler) 

im Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel 

an der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel 

 

 

 

 

 

EINFLUSS VON ALTER UND GESCHLECHT AUF DIE BEZIEHUNG 

ZWISCHEN HERZFREQUENZVARIABILITÄT, 

HÄMODYNAMISCHEN PARAMETERN UND SUBJEKTIVER 

QUANTIFIZIERUNG AKUTEN POSTOPERATIVEN SCHMERZES 

 

 

 

 

Inauguraldissertation 

zur 

Erlangung der Doktorwürde 

der Medizinischen Fakultät  

der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel 

 

 

 

 

 

Vorgelegt von 

JESSICA STEIN 

aus Lengerich, NRW 

Kiel 2015 

 

 



 

 
 

 
Seite 1 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Berichterstatter:    Prof. Dr. T. Ledowski 

2. Berichterstatter:   Prof. Dr. B. Bewig 

Tag der mündlichen Prüfung: 03.03.2016 

Zum Druck genehmigt, Kiel, den 22.12.2015 

Gez.     Prof. Dr. J. Roider 

 



 

 
 

 
Seite 2 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Meiner Familie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 
Seite 3 

 

  

 

Inhaltsverzeichnis 

 

 

Abkürzungsverzeichnis ............................................................................................................ 5 

 

1 Einleitung .......................................................................................................................... 6 

1.1 Akuter postoperativer Schmerz ........................................................................................ 6 

1.2 Schmerzmonitoring .......................................................................................................... 7 

1.2.1 Skin Conductance ...................................................................................................... 7 

1.2.2 Herzfrequenzvariabilität ............................................................................................ 8 

1.2.3 Surgical Pleth Index .................................................................................................. 9 

1.3 Zielsetzung ..................................................................................................................... 10 

 

2 Material und Methoden ................................................................................................. 11 

2.1 Gegenstand der Untersuchung ...................................................................................... 11 

2.2 Patientenkollektiv unter Berücksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien ............. 11 

2.3 Vorbereitung der Untersuchung ................................................................................... 11 

2.4  Monitoring .................................................................................................................... 12 

2.5 Schmerzquantifizierung und Endpunkte der Studie ..................................................... 13 

2.6 Analyse der Herzfrequenzvariabilität ........................................................................... 15 

2.7 Statistische Analyse ...................................................................................................... 16 

 

3 Ergebnisse ....................................................................................................................... 17 

3.1 Vergleich der Werte der Numerischen Schmerzratingskala bei Aufnahme und den 

Gesamtzeitraum ............................................................................................................ 17 

3.2 Diskussion der Parameter bezüglich einer Eignung zur Schmerzquantifizierung........ 19 

3.3 Parameter-Korrelation mit der Numerischen Schmerzrating Skala und LF/HF-Ratio 20 

3.4 Einfluss des Alters ........................................................................................................ 21 

3.5 Einfluss des Geschlechts .............................................................................................. 22 

 

 



 

 
 

 
Seite 4 

 

  

 

4 Diskussion ....................................................................................................................... 23 

4.1 Eignung zur Schmerzquantifizierung ........................................................................... 23 

4.2 Beeinflussung durch das Alter ...................................................................................... 26 

4.3 Geschlechtsunterschiede............................................................................................... 27 

4.4  Patientenkollektiv ........................................................................................................ 28 

 

5 Zusammenfassung .......................................................................................................... 29 

 

6 Literaturverzeichnis ....................................................................................................... 30 

 

 

I. Tabellenverzeichnis ........................................................................................................ 37 

 

II. Abbildungsverzeichnis ................................................................................................... 38 

 

III.  Danksagung..................................................................................................................... 39 

 

IV.  Curriculum vitae ............................................................................................................ 40 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 
Seite 5 

 

  

 

Abkürzungsverzeichnis 

 

 

AF   Atemfrequenz 

HF   High Frequency 

HR   Herzrate bzw. Herzfrequenz 

HRV   Herzfrequenzvariabilität 

LF   Low Frequency 

LF/HF-Ratio  Low Frequency/High Frequency-Ratio 

NFSC   Number of fluctuations in the skin conductance per second 

NRS   Numerische Schmerzratingskala 

PPGA   Amplitude der plethysmographisch gemessenen Pulswelle 

ROC   Receiver-Operating-Characteristics 

RR   Blutdruck 

SC   Skin Conductance 

SPSS   Statistical Package of Social Sciences 

SSI/SPI  Surgical Stress Index/ Surgical Pleth Index 

TP   Total Power 

UsEn   Ultra Short Entropy 

VAS   Visuelle Analogskala 

VLF   Very Low Frequency 
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1 Einleitung 

 

1.1 Akuter postoperativer Schmerz 

 

Schmerz ist definiert als eine unangenehme, sensorische und emotionale Empfindung, die mit 

akuten oder potenziellen Gewebsschädigungen assoziiert ist, oder mit Begriffen einer solchen 

Schädigung beschrieben wird [1]. Schmerz ist ebenso ein persönliches und subjektives 

Erlebnis, das nur durch den Leidenden individuell empfunden wird [2].  

Durch die Nozizeption besitzt der Körper ein System, das ihn vor größeren Verletzungen zu 

schützen versucht. Akuter postoperativer Schmerz dagegen hat seine protektive Wirkung 

verloren. Schmerzen, die durch chirurgische Stimuli entstehen, aktivieren afferente, 

sympathische Nervenfasern, erhöhen die Chronotropie, die Inotropie des Herzens und den 

Blutdruck. Folge dieser erhöhten sympathischen Aktivierung ist ein gesteigerter 

Sauerstoffbedarf mit einer daraus resultierenden reduzierten Sauerstoffversorgung des 

Herzens. Das Risiko kardialer Ischämien erhöht sich, vor allem bei Patienten mit kardialen 

Vorerkrankungen. Ebenso werden durch postoperative Schmerzen Ventilation und Digestion 

reduziert. Endokrin-metabolische Veränderungen bewirken eine inflammatorische Antwort 

mit Aktivierung einer humoralen System-Kaskade, die letztendlich zu Malaise, Hyperthermie 

und Immunsuppression führt [3]. Diese postoperative Stressantwort auf Schmerzen 

beeinflusst die Rekonvaleszenz, das Outcome des Patienten negativ. Das Ausmaß wird durch 

Begleiterkrankungen, individuelles Coping, Angst, Alter, Geschlecht und das soziale Umfeld 

des Patienten beeinflusst [4].  

Um akute postoperative Schmerzen adäquat zu behandeln ist es wichtig den Patienten in die 

Therapie mit einzubeziehen und verlässliche Angaben über die Schmerzstärke zu erhalten. 

Bisher werden dafür in der Akuttherapie eindimensionale Ratingskalen wie die Numerische 

Schmerzratingskala (NRS) oder die Visuelle Analogskala (VAS) eingesetzt [5]. Eine 

signifikante Anzahl postoperativer Patienten kann allerdings von den offensichtlichen 

Vorteilen einer solchen Selbstbeurteilung von Schmerzen nicht profitieren. Kleine Kinder, 

ältere Patienten sowie Patienten mit kognitiven Defiziten, beeinträchtigtem Bewusstsein oder 

sprachlichen Barrieren weisen nur eine eingeschränkte Kommunikationsfähigkeit auf, die eine  
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Verwendung der oben genannten Schmerzskalen erschweren oder als nicht durchführbar 

gestalten. Durch unzureichend behandelte Schmerzen verschlechtert sich wie zuvor 

beschrieben das Outcome des Patienten und ferner steigert sich dadurch das Risiko einer 

Schmerzchronifizierung [6]. Daher scheint es erstrebenswert Parameter zu definieren, die den 

subjektiv wahrgenommenen Schmerz objektivieren. Mittels eines Monitors könnte 

medizinisches Personal so auf Schmerzen oben genannter Patienten reagieren. 

 

 

1.2 Schmerzmonitoring 

 

1.2.1 Skin Conductance 

Einen Ansatz für das Monitoring von Schmerzen unabhängig von der Kooperationsfähigkeit 

des Patienten lieferte in den letzten Jahren die nicht-invasive Messung des Sympathikotonus 

mittels der Methode der Hautleitfähigkeit (Skin Conductance [SC], MSI, Oslo, Norwegen). 

Diese basiert auf der Tatsache, dass die Schweißdrüsenfüllung an der Handinnenfläche unter 

sympathischer Kontrolle steht. Eine erhöhte, sympathische Aktivität führt somit zu einer 

gesteigerten Schweißdrüsenfüllung. Hieraus resultiert ein Anstieg der Hautleitfähigkeit für 

einen zwischen den Elektroden des SC-Monitors fließenden Strom mit messbar höheren 

Widerständen [7]. 

Elektrodermale Hautveränderungen wurden erstmals 1888 durch Féré beschrieben [8]. SC 

selbst findet sich seit 1967 in der Literatur, erstmals eingesetzt in der Anästhesie zur 

objektiven Messung von Sedierungsgraden [9]. Im Jahre 2000 wurde die Methode der SC 

weiterentwickelt [10] und dadurch verbessert. Das Verfahren gewann an wissenschaftlichem 

Interesse. 2005 wurde ein Parameter der SC „the number of fluctuations in the skin 

conductance per second (NFSC)“, ein Maß für die Aktivität des sympathischen 

Nervensystems, als sensitiv beschrieben in Bezug auf intraoperativen Stress unter 

chirurgischer Reizung [11, 12]. NFSC wurde somit als potentiell hilfreich für die Messung 

des intraoperativen Stresses eines Patienten angesehen. Bereits 2006/2007 erfolgten Studien, 

in denen SC zur Messung postoperativer Schmerzstadien eingesetzt wurde. Dort zeigte sich 

SC signifikant durch unterschiedliche Schmerzausprägungen beeinflusst [13, 14]. Im darauf  
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folgenden Jahr bestätigte eine weitere Studie das SC-Parameter nozizeptiven Schmerz 

sensitiver und spezifischer als andere objektive Methoden erfassen [15]. Auch bei Kindern 

konnten diese Messungen reproduziert werden [16]. Problematisch ist allerdings die Tatsache, 

dass neben Schmerzen beispielsweise auch Angst, Lärm und Erwachen einen Anstieg des 

Sympathikotonus und damit der SC zur Folge haben. Dadurch erreicht die Methode allein 

angewandt eine unbefriedigend niedrige Spezifität [17, 18], die einem Münzwurf vergleichbar 

erscheint.  

 

 

1.2.2 Herzfrequenzvariabilität 

Eine Varianz der einzelnen Herzschläge beziehungsweise deren Variabilitätsverlust wurde 

bereits im 3. Jahrhundert nach Christus durch den Arzt Wang Shuhe beschrieben und als 

pathologisch angesehen: „Wenn der Herzschlag so regelmäßig wie das Klopfen des Spechts 

oder das Tröpfeln des Regens auf dem Dach wird, wird der Patient innerhalb von vier Tagen 

sterben" [19]. Im 18. Jahrhundert bestätigte Albrecht von Haller, ein schweizer Mediziner, die 

Unregelmäßigkeit des Herzschlages bei Gesunden [20]. 

Heute steht die Analyse der Herzfrequenzvariabilität (HRV) in den unterschiedlichsten 

Bereichen der Medizin im wissenschaftlichen Interesse. Bereits 1967 wertete Hon die 

Verminderung der HRV als Index für eine mögliche Gefährdung des Feten [21]. In der 

Kardiologie zeigte die verminderte Herzfrequenzvariabilität einen Zusammenhang mit einem 

verschlechterten Outcome nach Myokardinfarkt in Bezug auf den plötzlichen Herztod [22]. 

Ebenso wurde ein Zusammenhang mit der Neuropathie bei Diabetes mellitus gefunden [23]. 

In der Anästhesie gewann die HRV ebenfalls in den unterschiedlichsten Bereichen an 

Interesse. So wurde die Methode im präoperativen Setting eingesetzt, um den Einfluss von 

Medikamenten auf das Autonome Nervensystem zu untersuchen [24]. Erhöhte Low 

Frequency/High Frequency-Werte (LF/HF-Ratio) wiesen auf einen möglichen 

Blutdruckabfall unter Spinalanästhesie hin [25]. Intraoperativ und während der 

Narkoseeinleitung versuchte man mittels HRV-Analyse die Auswirkungen der 

unterschiedlichen Narkoseformen auf das Autonome Nervensystem zu untersuchen [26-28]. 

Postoperativ rückte die HRV als Subparameter des Surgical Pleth Index ebenfalls in das 

Interesse der Wissenschaft [17]. 
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1.2.3 Surgical Pleth Index 

Einen Ausweg zur Quantifizierung der Nozizeption anästhesierter Patienten verspricht ein 

Mehrparameter-Score, der „Surgical Stress Index (SSI)“ (GE Healthcare, Helsinki, Finnland), 

auch als „Surgical Pleth Index (SPI)“ bezeichnet. Er basiert auf einem Score von 0-100, 

berechnet aus normalisierten Werten für die Amplitude der plethysmographisch gemessenen 

Pulswelle (PPGA) und der Herzfrequenzvariabilität [29]. Die PPGA wird vom sympathisch 

kontrollierten Vasokonstriktorentonus bestimmt. Die HRV hingegen steht unter anderem 

unter der Beeinflussung durch den kardialen Sympathikotonus. Die Messung des SSI/SPI 

beschreibt somit die Kombination aus peripherer und kardialer Aktivität des Sympathikus. 

PPGA- und HRV-Messungen werden beide durch das nicht-invasive Verfahren der 

Pulsoxymetrie, welches im Aufwachraum, auf Intensivstationen und in der Anästhesie zum 

Standardmonitoring zählt, erhoben.  

Ein Problem des SPI ist jedoch, dass die Normalisierung der Rohdaten bisher anhand 

gepoolter Werte anästhesierter Probanden geschieht. Der Index kann daher nicht zur 

Anwendung an wachen Patienten empfohlen werden. Auch sind die SSI-Rohdaten aus 

patentrechtlichen Gründen dem Endnutzer nicht zugänglich. Eine Wertung einzelner 

Subparameter, wie der in den Score einfließenden HRV, ist deshalb bisher unmöglich.  
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1.3 Zielsetzung 

 

Aus den oben genannten Überlegungen ergeben sich folgende Fragestellungen: 

 

Beide bisher publizierten Verfahren, SC und SPI, sind nicht mit genügend Sensitivität und 

Spezifität in der Lage postoperativen Schmerz zu objektivieren. Deshalb war es Ziel dieser 

Untersuchung postoperative physiologische Rohdaten nicht-invasiv zu gewinnen und ihren 

Bezug zu akuten Schmerzen zu bestimmen. Der damit erstellte Datenpool sollte dazu genutzt 

werden Aussagen über einzelne Messgrößen, wie beispielsweise spezifische Parameter der 

HRV, treffen zu können. Darüber hinaus war es Ziel dieser Studie aus Kombinationen der 

gemessenen Parameter abgeleitete Schmerz-Scores bezüglich ihrer Sensitivität und Spezifität 

zur Unterscheidung der Schweregrade akuter postoperativer Schmerzen zu beurteilen.  
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2 Material und Methoden 

 

2.1 Gegenstand der Untersuchung 

 

Untersuchungsmaterial dieser Studie stellen Blutdruck (RR), Herz (HR)- und Atemfrequenz 

(AF) sowie Parameter der HRV dar, jeweils nicht-invasiv, postoperativ am Patienten im 

Aufwachraum gemessen. 

 

 

2.2 Patientenkollektiv unter Berücksichtigung der Ein- und 

Ausschlusskriterien 

 

Nach Zustimmung der Ethikkommission des Royal Perth Hospitals in Perth, Westaustralien, 

(Ethics Committee of The Royal Perth Hospital, Registrierung unter der Nummer EC 08-053 

am 28.11.2007, vorsitzender Professor Frank Van Bockxmeer) willigten 220 Patienten durch 

schriftliche Einverständniserklärung in die Studienteilnahme ein. Die Aufklärung der 

Probanden erfolgte sowohl in mündlicher als auch in schriftlicher Form. Die Teilnahme war 

freiwillig und konnte zu jeder Zeit abgebrochen werden.  

Einschlusskriterium für die Teilnahme an der Studie war eine vorgesehene elektive Operation 

am Royal Perth Hospital. Ausgeschlossen wurden Patienten unter dem 18. Lebensjahr oder 

älter als 85 Jahre, darüber hinaus Patienten mit Herzschrittmachern oder peripherer 

Neuropathie. Personen mit Medikationen, die den Sympathikotonus potentiell beeinflussen 

(zum Beispiel Atropin, Clonidin, Ketamin, Betablocker), oder mit kontinuierlicher 

Opiatmedikation wurden ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen. 

 

 

2.3 Vorbereitung der Untersuchung 

 

 Im Rahmen des Aufklärungsgesprächs wurden Geschlecht, Alter, Größe, Gewicht, 

Medikation und Begleiterkrankungen erfasst. 
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2.4  Monitoring 

 

Die Registrierung der hämodynamisch relevanten Daten Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz 

einschließlich der HRV begann, sobald die Patienten nach durchgeführter Operation den 

Aufwachraum erreichten. Hierfür wurden die Probanden an den standardmäßigen 

Überwachungsmonitor (Datex-S5-Monitor, GE Healthcare, Helsinki, Finnland) 

angeschlossen. Es erfolgte das Monitoring von EKG, Blutdruck, Atemfrequenz (via 

Impendanzänderungsverfahren) und peripherer Sauerstoffsättigung. Die Werte wurden unter 

Verwendung der Software S5 Collect (GE Healthcare, Helsinki, Finnland) mittels serieller 

Schnittstelle kontinuierlich auf einen Laptop kopiert und gespeichert. Zur weiteren Analyse 

der HRV diente das gleiche Gerät und die Software MemCalc (Tawara Suwa Trust, Tokyo, 

Japan). 
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2.5 Schmerzquantifizierung und Endpunkte der Studie 

 

Sobald die Patienten wach und orientiert genug waren, wurden sie gebeten ihre Schmerzen 

auf einer Numerischen Schmerzratingskala (NRS) von 0, kein Schmerz, bis 10, stärkste 

vorstellbare Schmerzen, zu quantifizieren. Bei Werten unter oder gleich 3 wurde die 

Befragung nach 10 Minuten wiederholt. Bei Angaben ab einem Wert von 3 auf der Skala 

bekam der Proband einen Bolus Fentanyl (25µg) intravenös injiziert. Eine erneute Befragung 

erfolgte dann nach weiteren drei Minuten. Dieser Vorgang wurde so lange fortgeführt, bis der 

Schmerz des Patienten als gleich oder kleiner 3 angegeben wurde (siehe Abbildung 2).  

Die so ermittelten NRS-Werte wurden auf dem zur Speicherung der Monitordaten 

verwendeten Laptop in eine Datenmaske eingegeben. Das ermöglichte die spätere 

Synchronisierung aller gemessener Parameter mit nachfolgender statistischer Auswertung. 

Endpunkte der Studie waren zwei aufeinander folgende NRS-Werte kleiner gleich 3 bzw. die 

Verlegung des Patienten aus dem Aufwachraum auf die Station. 
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2.6 Analyse der Herzfrequenzvariabilität 

 

Zur Untersuchung der HRV wurde die MemCalc-Methode verwendet. Sie stellt eine 

Kombination aus der Maximum-Entropy-Methode für die Spektralanalyse und der nicht-

linearen Methode der kleinsten Quadrate (nonlinear least squares method for fitting analysis) 

dar. So konnten Frequenzintervalle von mindestens 30 Sekunden analysiert werden [30, 31]. 

Im Einzelnen beinhaltete die Messung Total Power (TP), High Frequency (HF), Low 

Frequency (LF) in der Einheit ms
2
/Hz und Ultra Short Entropy (UsEn) in Prozent angegeben. 

Die Sampling-Rate betrug 1 GHz. Die Sampling-Zeit lag bei 2 Minuten. Alle 2 Sekunden 

wurden aktuelle Daten auf dem Display angezeigt. 

Total Power ist die kontinuierliche Veränderung der Spektral- oder Energiedichteverteilung, 

aus der die Frequenzbereiche und abgeleiteten Größen berechnet werden [32]. Also die 

Varianz der RR-Intervalle innerhalb eines bestimmten zeitlichen Segments [33]. HF 

verdeutlicht die efferente vagale Aktivität am Herzen. LF dagegen wird kontrovers diskutiert 

als Marker der sympathischen Modulation oder als ein Parameter, der das gesamte Autonome 

Nervensystem reflektiert. LF/HF-Ratio spiegelt die sympathovagale Balance wider. Wobei 

eine erhöhte Ratio auf eine Dominanz des Sympathikus beziehungsweise auf einen 

verminderten Parasympathikus hindeutet [33, 34]. UsEn beschreibt die Zufälligkeit der 

Pulsserie. Sie wird in Prozent angegeben. Bei 0 % sind die RR-Intervalle regelmäßig und es 

liegen keine Veränderungen zwischen ihnen vor. Bei einer UsEn von 100 % besteht eine hohe 

Variabilität der RR-Intervalle. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
  

Seite 
16 

 

  

 

2.7 Statistische Analyse 

 

Die Datenanalyse erfolgte durch das Programm Statistical Package of Social Sciences (SPSS) 

für Windows. Die Überprüfung der Daten auf Normalverteilung ermöglichte der 

Kolmogorov-Smirnov-Test. Zur Bestimmung der zentralen Tendenz der Daten wurde das 

arithmetische Mittel mit jeweils zwei Standardabweichungen sowie der Median berechnet. 

Der Wilcoxon-Test diente zum Vergleich nicht normal verteilter, nicht parametrischer 

abhängiger Stichproben. Der Zusammenhang der Variablen wurde anhand der 

Korrelationskoeffizienten nach Pearson sowie des Chi-Quadrate-Tests bestimmt. Um die 

variierende Anzahl und wiederholten Schmerzmessungen pro Testperson zu bestimmen, 

wurden durch das Mehrebenenmodell (linear mixed models) Mittelwerte für spezifische 

Untergruppen gebildet. Die Beobachterkennlinie (ROC, Receiver-Operating-Characteristics) 

beschreibt den Vorhersagewert der einzelnen Parameter zwischen den Schmerzstärken zu 

unterscheiden. Das Signifikanzniveau wurde bei p ≤ 0.5 festgelegt. 
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3 Ergebnisse 

 

Insgesamt wurden 1098 Datenpunkte für die Schmerzquantifizierung mittels der NRS 

erhoben. Diese ergaben sich durch die Messungen an 220 Patienten mit einem 

durchschnittlichen Alter von 40 ±15 Jahren. Das Mindestalter lag bei 18 Jahren. Die älteste 

Probandin war 84 Jahre alt. Die Geschlechtsverteilung war bei der vorliegenden Studie wie 

folgt: 123 männliche Probanden mit insgesamt 626 NRS-Angaben und 97 weibliche 

Patientinnen mit insgesamt 420 NRS-Werten. Das Maximum der NRS-Angaben pro Person 

lag bei 27 Erhebungen, das Minimum bei einer. Der Median über alle Angaben lag bei drei. 

 

 

3.1 Vergleich der Werte der Numerischen Schmerzratingskala bei 

Aufnahme und den Gesamtzeitraum  

 

Tabelle 2 zeigt die Verteilung der NRS-Werte bei Aufnahme in den Aufwachraum und über 

den gesamten Messzeitraum. 
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Wie klinisch erwartet lag der NRS-Median bei Aufnahme (4 (0/10)) in den Aufwachraum 

signifikant höher als bei Entlassung (3 (0/9)) (siehe Tabelle 3). Das spiegelte sich ebenfalls in 

den korrespondierenden Werten für LF/HF-Ratio wider (5.2 (0/118) versus 3.9 (0.3/28)). Das 

Gegenteil war bei UsEn der Fall. Hier zeigten sich signifikant höhere Werte bei Entlassung 

als bei Aufnahme (46 (17/85) versus 48 (18/84)). Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz sowie 

die anderen gemessenen Parameter der HRV wiesen indessen keine signifikanten 

Unterschiede auf (siehe Tabelle 3 und 4).  
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3.2 Diskussion der Parameter bezüglich einer Eignung zur  

         Schmerzquantifizierung  

 

NRS-Werte von 5-10 wurden als moderater bis starker Schmerz, NRS-Werte von 0-4 als kein 

bis milder Schmerz angesehen. In diesem Zusammenhang zeigte UsEn signifikant niedrigere 

und LF/HF-Ratio signifikant höhere Ergebnisse bei NRS-Werten von 5-10 im Vergleich zu 

Werten von 0-4. Für die übrigen getesteten Parameter der HRV ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede. Gleiches gilt für RR, HR und AF, die ebenfalls keine signifikant 

unterschiedlichen Mediane zwischen den untersuchten Schmerzgruppen zeigten (siehe 

Tabelle 5). 

 

 

 

 

 Eine ROC-Analyse (siehe Methodenteil) ergab für fast alle Parameter eine Sensitivität und 

Spezifität von ca. 50 % bei der Unterscheidung zwischen NRS-Werten 0-4 und 5-10. Dies 

kommt einem Münzwurf sehr nahe. Für LF/HF-Ratio (siehe Abbildung 3) und UsEn lagen die 

Werte sogar unter 50 %. RR-Werte von über 140 mmHg ergaben die höchste Sensitivität von 

57 % und einer Spezifität von 60 % (siehe Abbildung 4). 
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3.3 Parameter-Korrelation mit der Numerischen Schmerzrating Skala 

und LF/HF-Ratio  

 

Eine signifikante Korrelation ergab sich für die NRS mit dem Blutdruck. Dies war für HR, 

AF und sämtliche Parameter der HRV nicht der Fall. Die LF/HF-Ratio korrelierte mit der  
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Herzfrequenz. Ein negativer Zusammenhang der Ratio war hier für RR, HF, UsEn sowie TP 

zu sehen (siehe Tabelle 6). 

 

 

 

3.4 Einfluss des Alters 

 

Das Alter korrelierte negativ mit LF, HF, UsEn, TP,  HR und RR, aber nicht mit LF/HF-Ratio 

oder AF. Die oben beschriebenen signifikanten Unterschiede für LF/HF-Ratio und UsEn 

zwischen den verschiedenen Schmerzstadien zu unterscheiden konnte in Untergruppen mit 

Patienten jünger oder älter als 50 Jahre nicht verifiziert werden (n= 151< 50 Jahre, n= 69 > 50 

Jahre). Nur für Patienten älter als 50 Jahre zeigte sich eine Korrelation nach Pearson für die 

NRS mit UsEn auf einem Signifikanzniveau von 0.05. In der Untergruppe der jüngeren 

Patienten konnte keine signifikante Korrelation mit der NRS gesehen werden. Insgesamt 

konnte für keinen der erhobenen Parameter der HRV oder der hämodynamischen Parameter 

eine signifikante Differenz für die Untergruppen < 50 Jahre gegenüber > 50 Jahre gezeigt 

werden.  

Es bestand jedoch ein Zusammenhang des Alters mit der Schmerzwahrnehmung. So zeigte 

sich je höher das Alter des Patienten desto niedriger das Schmerzempfinden bzw. je niedriger 

das Alter, desto höher das Schmerzempfinden.  
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3.5 Einfluss des Geschlechts 

 

Im Vergleich der beiden Geschlechter wurde eine Differenz der LF/HF-Ratio sichtbar, die 

signifikant war. In der männlichen Untergruppe wurden höhere Werte beobachtet: 8.3 ± 0.6 

gegenüber 5.1 ± 0.7 in der weiblichen Untergruppe (p < 0.0001). Gleiches galt für RR: 139 

mmHg ± 2 versus 131 mmHg ± 2 (p < 0.01). Diese Varianz blieb auch bei der Einteilung in 

geringen und starken Schmerz (NRS 0-4 versus 5-10) erhalten. Dies mit einem 

Signifikanzniveau von 0.0001. Bei den Männern lag der Median für die LF/HF-Ratio für 

leichte Schmerzen (NRS ≤ 4) mit 8.4 signifikant höher als bei den Frauen mit einem Median 

von 5.1, auf einem Signifikanzniveau von 0.0001. Auch der Blutdruck zeigte hier bei leichten 

Schmerzen höhere Werte mit 139 mmHg bei den männlichen Probanden, wohingegen der 

Median bei den Frauen bei 130 mmHg lag. Die Tendenz der jeweils höheren Werte der 

männlichen Studienteilnehmer blieb auch bei starken Schmerzen (NRS ≥ 5) erhalten, zeigte 

allerdings nur für den Blutdruck Signifikanz. Der Blutdruck lag bei den Männer bei 144 

mmHg und bei den Frauen bei starken Schmerzen bei 131 mmHg. Das Signifikanzniveau lag 

bei 0.001. Es ist zu bemerken, dass der mittlere Schmerzscore keinen Unterschied zwischen 

den Geschlechtern aufwies. Dies gilt für die gesamten Daten wie auch für die Untergruppen 

NRS 0-4 gegenüber 5-10. 

Bei der Analyse der Subgruppen eingeteilt nach Geschlecht zeigten sich weder bei den 

männlichen noch bei den weiblichen Testpersonen bedeutende Unterschiede zwischen 

LF/HF-Ratio und NRS < 5 und > 4. Für UsEn konnten mit zunehmendem Schmerz 

signifikant niedrigere Werte bei den männlichen Probanden (46 ± 1 versus 45  ± 1) festgestellt 

werden (p < 0.05). Bei ihnen konnten auch höhere Ergebnisse des RR im Vergleich der 

oberen Hälfte der NRS mit der unteren (141 ± 2 versus 138 ± 2; p < 0.05) nachgewiesen 

werden. Bei den Frauen hingegen war bei keinem der angewandten Parameter ein 

bedeutender Unterschied zwischen den Schmerzstadien vorhanden.  
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4 Diskussion 

 

4.1 Eignung zur Schmerzquantifizierung 

 

Schmerz liefert einen signifikanten Beitrag zur chirurgischen Stressantwort [11, 35], die eine 

generelle Aktivierung des sympathischen Nervensystems hervorzurufen scheint.  

Die kürzlich beschriebenen Methoden, Skin Conductance und Surgical Stress Index, 

beziehungsweise Surgical Pleth Index, basieren auf einer Analyse der Aktivität des 

Autonomen Nervensystems. Sie sollen die Beurteilung perioperativer Nozizeption sowie von 

Schmerzen erleichtern [4, 14, 17, 29, 36-38]. Skin Conductance als Maß für die kutane 

sympathische Erregung lieferte einen möglichen Zusammenhang mit der Stärke 

postoperativer Schmerzen. Dies zeigte sich v.a. bei Kindern [16]. Im Gegensatz dazu wurde 

Skin Conductance bisher nicht für die Messung postoperativer Schmerzen an wachen 

Patienten validiert. Allerdings konnte durch eine indirekte Messung mikrovaskulärer und 

kardialer autonomer Aktivität eine erfolgsversprechende Korrelation mit intraoperativen 

Schmerzstimuli gezeigt werden [4, 36-38]. 

 

Für die vorliegende Studie wurde die subjektive Schmerzquantifizierung mittels der 

Numerischen Schmerzratingskala erhoben. Die NRS weist elf verschiedene 

Antwortmöglichkeiten in Form ganzer Zahlen auf. Sie ist praktikabler als die Visuelle 

Analogskala (VAS), da keine weiteren Hilfsmittel, keine Fingerfertigkeiten oder ein klares 

Sehvermögen für die Erhebung benötigt werden [5]. 
 
Aus diesem Grund wurde die NRS der 

VAS vorgezogen, obwohl im Vergleich beide Skalen übereinstimmende Werte präsentieren 

[5, 39]. 

Die NRS ist in zwei Bereiche eingeteilt worden von 0-4 für keine bis leichte Schmerzen und 

von 5-10 für moderate bis starke bzw. stärkste Schmerzen. Klinisch zeigte sich eine 

signifikante Abnahme der Schmerzen über die Dauer des Aufenthalts im Aufwachraum. In 

Bezug auf die oben erwähnte Einteilung der NRS konnte allerdings nur für die LF/HF-Ratio 

sowie UsEn ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kategorien erhoben werden. Alle  
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anderen Parameter waren diesbezüglich unauffällig. Die Aufteilung der NRS in zwei Bereiche 

erfolgte auf diese Art und Weise, da zuerst zwischen Schmerzen und keinen Schmerzen  

unterschieden werden sollte. Ein Parameter muss primär signifikante Resultate für die grobe 

Unterscheidung liefern können, bevor er zur genaueren Evaluierung herangezogen werden 

kann. 

In dieser Studie sind Werte der LF/HF-Ratio bei moderaten bis starken Schmerzen höher als 

bei keinen bis milden Schmerzen. Obwohl es kontrovers diskutiert wird, gilt LF/HF-Ratio 

generell als Maß für die sympatho-vagale Balance [33]. Dabei reflektieren höhere Werte eine 

Steigerung der sympathischen Aktivität [27]. Ein solcher signifikanter Anstieg des 

Sympathikotonus und eine Verminderung der parasympathischen Aktivität als Antwort auf 

akute, kurze, schmerzhafte Stimuli (Fingerlanzette) wurde bereits in acht Monate alten 

Säuglingen nachgewiesen [40]. Allerdings beschreibt eine weitere Studie bei Neugeborenen, 

32 Wochen post conceptionem, eine gegensätzliche Antwort. Dort bewirkte ein ähnlicher 

Stimulus eine Abnahme von LF/HF-Ratio [41]. Bei Erwachsenen demonstrierte der gleiche 

Parameter im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich höhere Werte bei Patienten, die längere 

Zeit unter Schmerzen litten (Colon irritabile) [42]. Trotz der signifikant höheren Werte der 

oben genannten Ratio für einen NRS-Score über 4 in dieser Studie, lässt die ROC-Analyse 

keinen signifikanten Wert erkennen, der zwischen keinen bis leichten oder moderaten bis 

starken Schmerzen unterscheiden kann. Es ist zu konstatieren: Für die Diagnose 

postoperativer Schmerzen kann LF/HF-Ratio kein klinischer Nutzen nachgewiesen werden.  

Von LF wird angenommen, dass dieser Parameter die autonome Aktivität aufzeigt, 

wohingegen HF einzig die vagale Aktivität widerspiegelt [28]. Bei genauerer Betrachtung von 

LF/HF-Ratio, LF und HF konnte gezeigt werden, dass alle Parameter mit Zunahme von 

Schmerzen ebenfalls ansteigen. Sie erreichen jedoch nicht den Level der Signifikanz. Diese 

Ergebnisse stimmen mit früheren Studien mit Kindern überein [41]. 

 

Der nicht-lineare Parameter UsEn, der in dieser Studie Verwendung fand, zeigte signifikant 

weniger Zufälligkeit (randomness) der HRV, während die Patienten starke Schmerzen 

beschrieben. UsEn könnte demnach Hinweise auf den Anstieg der HRV insgesamt geben, der 

bei Probanden mit moderaten bis starken Schmerzen gemessen wurde. Allerdings waren auch 

diese Resultate nicht signifikant. Dabei muss erwähnt werden, dass UsEn durch die 

MemCalc-Methode berechnet worden ist. Bei dieser Methode wird eine Messung der HRV in  
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Intervallen von 30 Sekunden vorgenommen, wodurch eine zuverlässigere Bewertung der 

HRV-Entropy möglich erscheint als bei anderen Methoden mit längeren Zeitintervallen [28].  

 

Der genaue Zusammenhang zwischen UsEn und den Frequenzdomäne-Parametern der HRV 

ist noch nicht vollständig aufgeschlüsselt. Ein inverser Zusammenhang zwischen UsEn und 

LF/HF-Ratio, wie er sich auch in dieser Studie zeigte, wurde bereits in Untersuchungen von 

Fujiwara et al. erhoben [27]. Dennoch zeigt die ROC-Analyse genau wie für LF/HF-Ratio 

auch für UsEn keinen diskriminatorischen Nutzen zwischen keinen bis milden oder 

moderaten bis starken Schmerzen zu unterscheiden. 

 

Interessanterweise zeigten sich in der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede 

der hämodynamischen Parameter Blutdruck und Herzfrequenz in Bezug auf unterschiedliche 

Schmerzstadien. Frühere Studien belegen ebenfalls Ergebnisse, in denen beide Parameter als 

unzuverlässige Messgrößen für akuten postoperativen Schmerz beschrieben wurden [14, 17]. 

Die Resultate dieser Studie stehen in starkem Kontrast zu aktuellen klinischen Praktiken, in 

denen beide Werte als Surrogatparameter für akuten Schmerz und Nozizeption Anwendung 

finden. Diese Vorgehensweise beruht auf früheren Studien, in denen eine Korrelation 

zwischen Blutdruck und Schmerz festgestellt wurde [43].
 
Allerdings sollte hier erwähnt 

werden, dass Peckerman et al. [43] ein experimentelles Schmerzmodel nutzten und kein 

klinisches Szenario. Fraglich ist demnach, ob es einen Unterschied hervorruft, wenn der 

Proband wach sowie orientiert ist und weiß, dass er sich auf Schmerzen bzw. einen 

schmerzhaften Stimulus einstellen muss, oder ob der Schmerzreiz in Narkose eher unbewusst 

gesetzt wird. Der Patient ist dann den Folgen ausgesetzt, hat aber keine solche 

Erwartungshaltung bezüglich eines eventuellen Schmerzreizes [4]. Zu erwarten wäre, dass die 

„fight or flight“- Reaktion im postoperativen Zustand geringer ausgeprägt ist. Demnach wäre 

eine sympathische Aktivität nur in abgeschwächter Form messbar. 

 

Die Gültigkeit dieser Studie muss weiter validiert werden. So basiert die Kalkulation der 

Sampling-Größe auf klinischen Erfahrungen früherer Untersuchungen und nicht auf 

mathematischen Berechnungen. Aus diesem Grund sollten die Ergebnisse als vorläufig 

angesehen werden, die der Bestätigung weiterer Erforschungen bedürfen. 
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4.2 Beeinflussung durch das Alter 

 

Des Weiteren wurde die Grenze zwischen „Alt“ und „Jung“ bei 50 Jahren festgelegt. Obwohl 

dieser Cut-off-Wert grob zwischen prä- und postmenopausalen Frauen unterscheidet, kann er 

auch als willkürlich angesehen werden. Bei der Festlegung des Cut-offs, z. B. bei 45 oder 55 

Jahren, hätten die Ergebnisse anders ausfallen können. Sinnvoller wäre natürlich, eine genaue 

Befragung der Frauen, um dann prä- oder postmenopausale Unterschiede feststellen zu 

können. Hier sind weitere Studien erforderlich, um eventuelle Differenzen vor und nach der 

Menopause definieren zu können. 

Im Vergleich der Patientengruppen unter und über 50 Jahren wurden keine signifikanten 

Differenzen in der Hämodynamik oder dem autonomen Nervensystem als Antwort auf 

Schmerz gefunden. Abgesehen von gering negativen Korrelationen der meisten HRV- 

Parameter, Blutdruck und Herzfrequenz mit dem Alter. Diese Ergebnisse werden durch Daten 

von Fagard et al. [44] bestätigt. Fagard beschrieb eine Abnahme von LF und HF mit 

steigendem Alter in beiden Geschlechtergruppen mit einem Signifikanzniveau von p < 0.001. 

Die Herzfrequenz wurde bei Fagard ebenfalls nicht durch das Alter beeinflusst.  

 

Mylius et al. [45] nutzten eine Methode, mit der sympathische Hautreaktionen an Patienten 

unterschiedlichen Alters getestet wurden. Diese nahmen mit dem Alter ab. Als schmerz- 

auslösende spinale Reflexe nicht die gleichen Ergebnisse zeigten, schlossen die Autoren 

daraus, dass zentrale und periphere efferente sympathische Funktionen wahrscheinlich mit 

dem Alter umgebaut werden [45]. Die Resultate dieser Studie suggerieren jedoch, dass diese 

altersbedingten Veränderungen von geringer klinischer Relevanz und Signifikanz sind. 

Weitere Studien müssen zeigen, ob altersrelevante Veränderung ab einem höheren Alter von 

beispielsweise älter als70 Jahre auftreten. Mit 70-80 Jahren befindet sich der Mensch laut 

Definition im Senium [46] und altersbedingte Umbauprozesse sollten klarer messbar sein als 

beispielsweise in einer Übergangsphase mit 50-60 Jahren. 
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4.3 Geschlechtsunterschiede 

 

In dieser Studie zeigte die Differenzierung zwischen den Geschlechtern den ausgeprägtesten 

Einfluss auf die Beziehung von HRV und hämodynamischen Parametern zur subjektiven 

Messung akuter postoperativer Schmerzen. Die männlichen Probanden wiesen insgesamt eine 

höhere kardiale sympathische Aktivität und stärkere Reaktionen auf Schmerzen auf.  

Ebenfalls zeigten männliche Probanden in allen erhobenen Schmerz-Scores eine höhere 

sympathische Dominanz und einen höheren Blutdruck im Vergleich zu Frauen. 

Nur bei den Männern führte eine NRS von 5 bis 10 zu einem signifikant höheren Blutdruck 

im Vergleich zur NRS von 0 bis 4. Bei den weiblichen Probanden hingegen wies keiner der 

eruierten Parameter eine Differenz in den Schmerzgruppen auf.  

 

Frauen wurden mehrfach in Bezug auf diverse Formen experimentellen Schmerzes als das 

empfindlichere Geschlecht beschrieben [47]. Dies traf vor allem in der ersten Hälfte des 

Menstruationszykluses [48] zu, was einen Einfluss von Östrogen in der Regulation der 

Schmerzwahrnehmung suggeriert. Genau wie die Geschlechtsunterschiede von LF/HF-Ratio, 

die in dieser Studie registriert wurden, beschrieben Tousignant-Laflamme et al. [49] eine 

stärkere kardiale sympathische Reaktion auf experimentellen Schmerz bei Männern. 

Dieselben Autoren bestätigten in einer weiteren Studie, dass die hämodynamische Antwort 

auf experimentellen Schmerz bei männlichen Probanden ausgeprägter ist. Bei Frauen 

hingegen fehlte diese Korrelation [50]. Hier ist eine weitere Evaluation der 

Geschlechtsunterschiede empfehlenswert. 
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4.4  Patientenkollektiv 

 

Es sollte kritisch erwähnt werden, dass Patienten mit unterschiedlichsten Operationen in die 

Studie eingeschlossen wurden. Einschränkungen bezüglich der Narkosedurchführung wurden 

sehr minimalistisch gehalten. Dadurch konnten die Gegebenheiten des klinischen Alltags 

optimal reproduziert werden. Es kann jedoch nicht nachvollzogen werden, ob sich die Werte 

durch die unterschiedlichen intraoperativen Vorgehensweisen unterscheiden würden. Hier 

wären beispielsweise zu nennen: die Art der Anästhesie, der Analgetikagabe oder der 

Operation und die damit verbundenen unterschiedlichen Schmerzlokalisationen (Knochen-, 

Viszeralschmerz). Eventuell hätte die Unterteilung in genauer definierte Untergruppen der 

Probanden zu anderen Resultaten geführt. Sollen die oben beschriebenen Monitorsysteme 

allerdings gezielt im klinischen Alltag eingesetzt werden, wird es sich um sehr variable 

Patientengruppen handeln. Hier sind die unterschiedlichsten Fachbereiche denkbar: 

Unfallchirurgie und Orthopädie, Allgemein- und Viszeralchiurgie, aber auch Gynäkologie, 

Urologie, Neurologie etc. Eine stärker eingegrenzte Gruppenkonstellation wäre demnach 

klinisch irrelevant, da sie nicht der Realität entspricht. 
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5 Zusammenfassung 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Schmerz eine Veränderung im Autonomen 

Nervensystem hervorruft. Dabei liegt die Dominanz beim Sympathikus und es erfolgt ein 

genereller Anstieg der Zufälligkeit (randomness) der Herzfrequenzvariabilität. Allerdings 

kann keine Diskrimination zwischen unterschiedlichen Schmerzstadien durch die gemessenen 

Parameter Low Frequency/High Frequency-Ratio und Ultra Short Entropy belegt werden. 

Obwohl die Herzfrequenzvariabilität in geringem Maße durch das Alter beeinflusst wird, 

konnte dies nicht in verschiedenen Altersgruppen verifiziert werden und scheint daher von 

geringerer klinischer Relevanz zu sein. Die Geschlechtsunterschiede dagegen mit der höheren 

kardialen sympathischen Aktivität und einer stärkeren Reaktion auf höhere Schmerzstadien 

sind signifikant. 

Monitore zur Überwachung von Schmerz oder Nozizeption, die auf Messungen des 

Vegetativen Nervensystems oder auf Veränderungen der hämodynamischen Parameter 

beruhen, sollten verbessert werden. Vor allem geschlechtliche Unterschiede sollten mit 

einbezogen werden. 

Für die klinische Praxis deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass die 

Veränderungen der Herzfrequenz keinen bedeutungsvollen Diskriminator zwischen Stadien 

des akuten postoperativen Schmerzes darstellen. Ebenso scheint der Blutdruck nur bei 

männlichen Patienten ein nützlicher Parameter zur Schmerzeinschätzung zu sein. 
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