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1 Einleitung

Operationen gehen praktisch immer mit einer Gewebeschéadigung und Schmerzen
einher. In diesem Kontext stellt akuter postoperativer Schmerz eine physiologische
Schutzfunktion dar, um durch Schonung und Ruhigstellung eine weitere Verletzung
des Gewebes zu verhindern und den Heilungsprozess zu ermdglichen. Dies stellt
jedoch das Anrecht der Patienten auf adaquate Schmerztherapie keineswegs in
Frage. Eine inadaquate Schmerztherapie kann rechtlich als Korperverletzung
bewertet werden (Zenz, Rissing-van Saan 2012). Starke postoperative Schmerzen
und damit verbundene Stressreaktionen spielen zudem bei der Entstehung
postoperativer Komplikationen eine Rolle und kdnnen somit das Patienten-Outcome

negativ beeinflussen.

1.1 Bedeutung akuter postoperativer Schmerzen fir das Outcome

McGuire et al. (2006) beschrieben einen signifikanten Zusammenhang zwischen als
stark empfundenen postoperativen Schmerzen und der verzégerten Heilung von
Operationswunden. Zudem besteht ein Zusammenhang zwischen postoperativen
Schmerzen und der Krankenhausverweildauer (Chung, Mezei 1999) sowie der
Mobilisationsdauer von Patienten (Morrison et al. 2003). Des Weiteren kdnnen
operative Schmerzen das Immunsystem negativ beeinflussen, was vor allem bei der
Therapie von Tumorpatienten Beachtung finden sollte (Page, Ben Eliyahu 1997).
Letztlich spielen starke postoperative Schmerzen auch bei der Entstehung von
chronischen Schmerzen eine Rolle (Matsunaga et al. 1990; Schulte am Esch et al.
2007: 643). Somit stellen postoperative Schmerzen einen bedeutenden Faktor fur
das Patienten-Outcome und die postoperative Morbiditat dar.

1.2 Probleme bei der Erhebung des Schmerzniveaus

Das Ziel einer Therapie des akuten postoperativen Schmerzes sollte darin liegen,
dem Patienten ein optimales Mafl3 an Wohlbefinden und Funktionalitat zu verschaffen
und gleichzeitig das Ausmall an Nebenwirkungen durch die Schmerztherapie so
gering wie moglich zu halten (Lynch 2001). Nichtsdestotrotz erfahren noch rund 40%
der Patienten keine zufriedenstellende Therapie ihrer akuten postoperativen
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Schmerzen (Sommer et al. 2008). Einer der Grunde hierfir durfte in der
Schwierigkeit liegen, das postoperative Schmerzniveau eines Patienten richtig zu
erfassen. Schmerz ist als subjektives Empfinden nicht direkt messbar (Lynch 2001),
weshalb die Erhebung des Schmerzniveaus von der Mitarbeit des Patienten und
einer funktionierenden Kommunikation abhangig ist. Dies stellt vor allem bei
sedierten Patienten im Aufwachraum ein Problem dar. Die Einschatzung des
Schmerzniveaus durch das medizinische Personal ist kein zuverlassiger Ersatz fur
die Selbsteinschatzung durch den Patienten (Wickstrom Ene 2008). Zudem sollten
postoperative Schmerzen idealerweise schon vor dem Erwachen aus der Narkose
therapiert werden, um eine Sensibilisierung (Herabsetzen der Erregungsschwelle der
Nozizeptoren) beim Patienten zu vermeiden (Larsen 2006: 844). Deshalb wére ein
intraoperativ. messbarer Parameter wiinschenswert, welcher eine zuverlassige

Vorhersage Uber das Auftreten und die Starke postoperativer Schmerzen erlaubt.

1.3 Mdglichkeit der intraoperativen Vorhersage akuter

postoperativer Schmerzen

Dass eine solche Vorhersage maoglich sein kdnnte, beschrieben Boselli et al. (2014)
bereits flir den Analgesia Nociception Index (ANI, errechnet durch die
parasympathisch gesteuerte Herzfrequenzvariabilitat), welcher eine signifikante
Korrelation mit dem Auftreten akuter postoperativer Schmerzen im Aufwachraum
aufwies. Der Surgical Pleth Index (SPI) bietet potenziell ebenfalls diese Moglichkeit.

Beim SPI handelt es sich um einen von Huiku et al. (2007) entwickelten Index,
welcher auf einer Skala von 0 bis 100 eine Einschatzung Uber den Sympathikotonus
und damit den intraoperativen Stress eines Patienten erlaubt. Errechnet wird dieser
anhand von Pulswellenamplitude und Herzschlagintervall, welche sich nicht-invasiv
durch das Pulsoxymeter messen lassen. Bei der Entwicklung des SPI konnte flr
diesen eine signifikante Korrelation sowohl mit dem Auftreten schmerzhafter
intraoperativer Stimuli als auch mit der intraoperativ verwendeten Opioid-Dosierung
beschrieben werden. Die Korrelation des intraoperativ gemessenen SPI mit akuten
postoperativen Schmerzen im Aufwachraum ist bisher noch nicht tberprtft worden.

Deshalb wurden in der vorliegenden Arbeit folgende Fragestellungen untersucht:



1.4 Fragestellungen

1.

Korreliert der intraoperativ gemessene SPI mit der Schmerzintensitat im

Aufwachraum?

Ist der SPI ein geeigneter intraoperativer Parameter zur Vorhersage bzw. zum
Ausschluss akuter (moderater bis starker) postoperativer Schmerzen im

Aufwachraum?

Welches ist der ideale SPI-Schwellenwert, um zwischen maximal leichten und

moderaten bis starken postoperativen Schmerzen zu unterscheiden?

Eignet sich der intraoperativ gemessene SPI besser zur Vorhersage bzw. zum
Ausschluss akuter postoperativer Schmerzen im Aufwachraum als

Herzfrequenz und Blutdruck?

Wie wird der SPI in der Aufwachphase durch die zunehmende kortikale

Aktivitat beeinflusst?



2 Methoden

2.1 Pulsoxymetrie und Photoplethysmographie

2.1.1 Pulsoxymetrie

Bei der Pulsoxymetrie, welche Teil des Basismonitorings jeder Anasthesie ist,
handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren zur Messung der Oxygenierung des
arteriellen Blutes. Hierfir wird ein Pulsoxymeter an einer daflir geeigneten
Kdrperregion (i.d.R. Finger, Zehe oder Ohrlappchen) des Patienten angebracht. Von
zwei lichtemittierenden Dioden wird rotes (660 nm) und infrarotes (940 nm) Licht
ausgestrahlt, welches das Gewebe durchdringt und dessen Intensitat vom
gegenuberliegenden Photodetektor gemessen wird. Wahrend oxygeniertes
Hamoglobin mehr infrarotes als rotes Licht absorbiert, ist bei desoxygeniertem
Hamoglobin das Gegenteil der Fall. Das Pulsoxymeter berechnet aus dem
Intensitatsverhaltnis beider Wellenlangen den prozentualen Anteil des oxygenierten
Hamoglobins am Gesamthamoglobin. Dieses Verfahren wird spektrophotometrische
Oxymetrie genannt. (Larsen 2006: 688) (Schulte am Esch et al. 2007: 137f) (Kl6ss
2004: 57)

2.1.2 Photoplethysmographie

Unter der Photoplethysmographie versteht man hingegen die Messung der
Volumenanderung des vom Pulsoxymeter durchleuchteten Gewebes (z.B. des
Fingers) (Kloss 2004: 57). Diese beruht auf dem Prinzip, dass die gemessene
Lichtintensitdt nicht konstant bleibt, sondern die absorbierte Lichtmenge
entsprechend dem intravasalen Blutvolumen zyklisch mit dem Puls schwankt. So
erfolgt die Lichtabsorption in der Diastole durch die nicht-pulsierenden Komponenten,
also das nicht-vaskulare Gewebe sowie das nicht-pulsierende vendse, kapillare und
arterielle Blut. Zusatzlich zu den nicht-pulsierenden Komponenten wird in der Systole
Licht vom pulsierenden arteriellen Blut absorbiert, wodurch die vom Photodetektor
gemessene Lichtintensitdt abnimmt. Diese zyklischen Schwankungen kdnnen vom
Andasthesie-Monitor als Pulskurve (Photoplethysmogramm) dargestellt werden (siehe
Abb. 1). (Larsen 2006: 689) Aus der Pulskurve kdnnen das Herzschlagintervall



(heartbeat interval, HBI, zeitlicher Abstand zwischen den Gipfeln der
Pulswellenamplituden und somit umgekehrt proportional zur Herzfrequenz) und die
Pulswellenamplitude (photoplethysmographic pulse wave amplitude, PPGA)

errechnet werden.

—
HBI

PGA

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Photoplethysmogramms. Anhand dessen
lassen sich die Pulswellenamplitude (PPGA) und das Herzschlagintervall (HBI)
bestimmen. Aus Schmarbeck (2011), mit freundlicher Genehmigung des Autors.

2.1.3 Bedeutung des Sympathikotonus fir die Photoplethysmographie

Das autonome Nervensystem hat einen starken Einfluss auf das kardiovaskuléare
System. Ein gesteigerter Sympathikotonus fuhrt am Herzen durch Aktivierung von [3-
Rezeptoren u.a. zu einer Erhohung der Herzfrequenz (positive Chronotropie)
(Behrends et al. 2010: 102). An den BlutgefalRen bewirkt der Sympathikus ai-
Rezeptor-vermittelt eine Vasokonstriktion (Behrends et al. 2010: 150). Somit schlagt
sich der gesteigerte Sympathikotonus in der Pulskurve durch die Senkung von HBI
und PPGA nieder. Dies ist fur die durchgefuhrte Studie bedeutsam, da Nozizeption
zu einer reflektorischen Erhdéhung des Sympathikotonus filhrt. So beschrieben
Magerl et al. (1990), dass anhaltende Schmerzreize zu einer Verminderung der
Pulswellenamplitude (durch Vasokonstriktion) mit nur geringer Adaption und keiner
wesentlichen Habituation fuhrten. Bei Verstarkung der Schmerzreize erfolgte zudem
ein weiteres Absinken der Pulswellenamplitude. Die Photoplethysmographie erlaubt
somit (in einem gewissen Umfang) die Beurteilung der Nozizeption anhand des

Sympathikotonus des Patienten.



2.2 Surgical Pleth Index

2.2.1 Entwicklung des Surgical Pleth Index

Der Surgical Pleth Index, damals noch Surgical Stress Index (SSI) genannt, wurde
von Huiku et al. (2007) mit dem Ziel entwickelt, erstmals anhand eines numerischen
Parameters den Surgical Stress (intraoperativer bzw. chirurgischer Stress) und somit
die Qualitat der intraoperativen Analgesie eines Patienten messbar zu machen. Das
Studienkollektiv bestand aus 60 Patientinnen, die sich gynakologischen Eingriffen
oder Brustoperationen unter Vollnarkose (Propofol und Remifentanil) unterzogen.
Verschiedene Parameter wurden wahrend der Operationen gemessen und
hinsichtlich ihrer Korrelation mit schmerzhaften Stimuli (z.B. Hautschnitt und
Intubation) sowie unterschiedlichen Remifentanil-Konzentrationen untersucht. Dazu
zahlten unter anderem die photoplethysmographische Pulswellen-Amplitude (PPGA),
das Herzschlagintervall (HBI), der nicht-invasive systolische Blutdruck sowie die
Pulswellenlaufzeit. Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Patienten zu
ermoglichen, wurden PPGA und HBI mit Hilfe einer Histogramm-Transformation
normalisiert (PPGAnorm & HBInorm, Siehe 2.2.2 Normalisierung von PPGA und HBI).

Fur die normalisierte Pulswellenamplitude ergab sich die beste Korrelation, sowohl
mit der Stimulusintensitat, als auch mit der Remifentanil-Konzentration. Um das
Fehlerrestrisiko weiter zu reduzieren, entschied man sich fur ein Zwei-Variablen-
Modell gemeinsam mit dem normalisierten HBI, dessen Korrelation ebenfalls
proportional zur Stimulusintensitat und umgekehrt proportional zur Analgesie war.
Eine Zuhilfenahme weiterer Parameter, einschliel3lich des nicht-invasiven
systolischen Blutdrucks und der Pulswellenlaufzeit, fihrte zu keiner weiteren
Verbesserung der Restfehlerwahrscheinlichkeit. Zudem sind PPGA und HBI
intraoperativ standig verfugbar und kénnen nicht-invasiv durch das Pulsoxymeter
ermittelt werden. Huiku et al. entwickelten somit folgende Formel, welche PPGA und
HBI ins Verhaltnis 70/30 zugunsten der PPGA setzte:

SP1 =100 - (0,7 * PPGAnorm + 0,3 * HBInom)



Ziel der Autoren war ein einfacher numerischer Index, welcher den Surgical Stress
eines Patienten auf einer Skala von 0 bis 100 abbildet. Stark nozizeptive Stimuli und
unzureichende Analgesie fihren somit zu hohen SPI-Werten, wohingegen ein
niedriger SPI auf ein niedriges Mal3 an Surgical Stress hinweist. Ein SPI von 50
wurde von den Autoren als normaler Stresslevel angenommen. Der neu entwickelte
SPI wurde anschlieBend bei 12 Patientinnen zu den gleichen Bedingungen wie bei
dessen Entwicklung validiert. Hier fanden sich signifikante Korrelationen (jeweils
p<0,0001) zwischen dem SPI und schmerzhaften Stimuli sowie der Remifentanil-
Konzentration. (Huiku et al. 2007)

2.2.2 Normalisierung von PPGA und HBI

Die Normalisierung von PPGA und HBI beruht auf der Histogramm-Transformation.
Ist die Verteilung eines Parameters bekannt, wird anhand dieser berechnet, wie viel
Prozent der Werte kleiner oder gleich einem neu gemessenen Wert sind, wodurch
neu gemessene Werte einheitlich von 0 bis 100 angegeben werden. Die Autoren
nahmen zwei Modifikationen an der Histogramm-Transformation vor, um eine
Verwendung als klinischer Index zu ermdglichen. Erstens ist zu Beginn der
Messperiode die individuelle Verteilung eines Patienten unbekannt, weshalb a priori
Kenntnisse der Verteilung von PPGA und HBI in einer groRen Patientengruppe fir
die Transformation verwendet werden. Anschlielend wird innerhalb einer 5-
mindtigen Lernperiode aus bereits gemessenen Werten eine individuelle Verteilung
erstellt. Beide Verteilungen bilden gemeinsam die kombinierte Verteilung, welche fur
die Transformation verwendet wird. Der Einfluss der individuellen Verteilung auf die
kombinierte Verteilung nimmt in der Lernperiode stetig zu und wird letztlich auf 70%
limitiert. Zweitens wurden die individuellen Verteilungen als Normalverteilungen mit
vordefinierter Standardabweichung angenommen, da Form und Breite der
Verteilungen sich ansonsten nur mit exzessiven Datenmengen bestimmen liel3en.
Die vordefinierte  Standardabweichung ergibt sich  hierbei aus der
Standardabweichung jeder Patientin der Entwicklungsgruppe und dem Durchschnitt
einzelner Patientinnen der Validierungsgruppe. Als Mittelwert der Verteilungen dient
hingegen der Durchschnitt neu gemessener PPGA- und HBI-Werte. (Huiku et al.
2007)



2.2.3 Aktueller Wissensstand

Seit seiner Einfuhrung wurde der SPI in zahlreichen Studien auf seine
Anwendbarkeit unter verschiedenen Kklinischen Bedingungen Uberprift. Diverse
Autoren bestatigten den senkenden Effekt der Opioid-Analgesie auf den SPI unter
Vollnarkose (Struys et al. 2007) (Gruenewald et al. 2009) (Mustola, Toivonen 2010)
(Mustola et al. 2010) (Bonhomme et al. 2011). Ebenso wurde eine SPI-Senkung fur
vollnarkotisierte Patienten beschrieben, welche zuséatzlich eine Lokalanésthesie
(Paloheimo et al. 2010) oder eine Regionalanasthesie (Wennervirta et al. 2008)
erhielten. Zudem verglichen zwei Studien unter TIVA eine SPI-gesteuerte
Opioidgabe (Zielbereich 20-50) mit dem normalen Klinischen Vorgehen. Neben
einem geringeren Remifentanilverbrauch profitierten die SPI-Gruppen durch klinische
Vorteile, wie stabilere Hamodynamik oder schnelleres Erwachen aus der Narkose
(Chen et al. 2010) (Bergmann et al. 2013). Unter Sevofluran-Narkose konnten
Gruenewald et al. (2014) hingegen keine bedeutsamen Vorteile einer SPI-geleiteten
Sufentanilgabe feststellen. Demgegenlber zeigte eine SPI-geleitete Oxycodongabe
unter Sevofluran-Narkose ebenfalls klinische Vorteile (geringerer Opioidverbrauch
und raschere Extubation) (Won et al. 2016).

Der SPI unterliegt in seiner Anwendung gewissen Einschrankungen. Da der SPI
maf3geblich durch die Pulswellenamplitude bestimmt wird, kann er sowohl durch
einen intravasalen Volumenmangel (Hans et al. 2012) als auch durch die
Lagerungsposition des Patienten (llies et al. 2012) beeinflusst werden. Hocker et al.
(2010) beschrieben zudem einen signifikanten Einfluss von
Herzschrittmacheraktivitat (Einfluss auf das HBI) und Atropin (Parasympatholytikum)
auf den SPI. Ebenso scheint Nicardipin (Calciumkanalblocker) einen verfalschenden
Einfluss auf den intraoperativen SPI zu haben (SPI-Senkung vergleichbar mit
Remifentanil, allerdings ohne analgetische Komponente) (Won et al. 2017). Fur
zahlreiche weitere Substanzen, die mit dem autonomen Nervensystem interagieren,
existieren keine Untersuchungen, weshalb im Zweifelsfall von einer mdglichen

Einflussnahme auf den SPI ausgegangen werden sollte.

Uber die Anwendbarkeit des SPI bei Kindern existieren uneindeutige Erkenntnisse.

Harju et al. (2016) beschrieben einen signifikanten SPI-Anstieg bei Kindern unter 24



Monaten wahrend der Intubation und des Hautschnitts, allerdings mit interindividuell
stark unterschiedlichen SPI-Leveln. Ebenso stellten Kallio et al. (2008) fest, dass sich
der SPI zur Detektion autonomer Reaktionen auf nozizeptive Stimuli bei Kindern
eignet. Dementgegen resultierte eine Studie zur SPI-geleiteten Opioidgabe bei
Kindern (Park et al. 2015) in einem schlechteren Outcome fiir die SPI-Gruppe. Die
Autoren begriindeten dies mit Unterschieden in der Physiologie (Blutgefafl3-Elastizitat
und basale Herzfrequenz) zwischen Kindern und Erwachsenen. Des Weiteren sollte
der SPlI nicht bei wachen Patienten zur Einschatzung des nozizeptiven-
antinozizeptiven Gleichgewichts genutzt werden, da mentaler Stress den
Sympathikotonus erhoéht (llies et al. 2010). Diese Erkenntnis deckt sich mit den
Untersuchungen von Ledowski et al. (2009) und Thee et al. (2015), welche fur SPI-
Messungen an nicht langer narkotisierten Patienten im Aufwachraum eine lediglich

mafige Korrelation mit dem postoperativen Schmerzniveau beschrieben.

2.3 State Entropy

Die Entropie-Messung durch das GE Datex-Ohmeda Entropy™-Modul (GE
Healthcare, Helsinki, Finnland) erlaubt die Beurteilung des Bewusstseinszustandes
bzw. der Anasthesietiefe eines Patienten. In der vorliegenden Arbeit wurde dieses
Verfahren genutzt, um eine Einflussnahme auf den Sympathikotonus und somit den
SPI durch kortikale Aktivitat auszuschlieBen. Der Begriff der Entropie stammt
ursprunglich aus der Thermodynamik und beschreibt das Maf} der Unordnung in
einem System, z.B. die Verteilung von Gasmolekilen im Raum (Bein 2006). In der
Informationstheorie versteht man unter Entropie das MalR an Ungewissheit bzw.
Unvorhersagbarkeit eines Signals (Shannon 1948). So spielt die Entropie auch bei
der Analyse von EEG-Signalen eine Rolle. Im wachen Zustand weist das Gehirn eine
komplexe und unregelmé&Rige Aktivitat mit einem breiten Frequenzspektrum auf. Die
Entropie, also die Unvorhersagbarkeit fir zukiinftige Frequenzen, ist somit hoher als
wahrend der Allgemeinanasthesie, welche mit einer regelmafiigeren EEG-Aktivitat
einhergeht. (Bein 2006)

Zur Messung der State Entropy (SE) wird zundchst der Entropie-Sensor mit drei
selbstklebenden EEG-Elektroden an Stirn und Schlafe des Patienten angebracht
(siehe Abb. 2) und mit dem Anasthesie-Monitor (S5 Monitor, GE Healthcare,
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Helsinki, Finnland) verbunden. Aus dem gemessenen Roh-EEG errechnet das Modul
die SE als dimensionslose Zahl zwischen 0 (totale EEG-Suppression) und 91
(Patient wach). Der empfohlene Bereich der SE als Zeichen einer adaquaten
Allgemeinanasthesie betragt 40 bis 60, bei hoheren Werten sollte die Narkose
angepasst werden. (Bein 2006) Fur die Entwicklung und Validierung des SPI wurde
ein SE-Zielwert von 50 zur Dosisfindung der Propofol-Anasthesie benutzt (Huiki et al.
2007). Die SE sollte nicht zur Uberwachung von Patienten eingesetzt werden, die
unter dem Einfluss von Ketamin (Hans et al. 2005) oder Lachgas (Anderson,
Jakobsson 2004) stehen, da beide Substanzen narkotisierend wirken, ohne dabei zu

einer entsprechenden Abnahme der Entropie zu fuhren.

— -
S
~— A

EaXys

D
e kg

Abb. 2: Anbringung des Entropie-Sensors an Stirn und Schlafe des Patienten. Aus
GE Healthcare Quick Guide Entropy (2016), mit freundlicher Genehmigung von GE
Healthcare.

2.4 Schmerzerfassung auf einer Numeric Rating Scale

Die Nozizeption beschreibt den objektiven, neuronalen Prozess der Aufnahme,
Weiterleitung und zentralnervésen Verarbeitung noxischer Signale (Larsen 2006:
836). Im Gegensatz dazu handelt es sich beim Schmerz um ein subjektives Erlebnis,
welches nicht objektiv messbar ist und neben der Reizstarke auch durch individuelle
Faktoren (z.B. Personlichkeitsmerkmale, Emotionen sowie soziokulturelle und
ethnische Faktoren) beeinflusst wird (Larsen 2006: 838, 840ff.). Deshalb kann zur
Erhebung des Schmerzniveaus auf eine Selbstevaluation des Patienten nicht
verzichtet werden. Verschiedene Skalen stehen zur Verfigung, um das subjektive
Schmerzerleben des Patienten objektiver zu erfassen und somit die Dokumentation

und Vergleichbarkeit von Schmerzen zu erleichtern (Schulte am Esch et al. 2007:
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645). Eine im klinischen Alltag haufig verwendete Skala ist die Numeric Rating Scale
(NRS), bei welcher der Patient gebeten wird, auf einer elfstufigen Skala von 0 (kein
Schmerz) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Schmerz) seinem Schmerzniveau einen
Zahlenwert zuzuordnen. (Schewior-Popp et al. 2012: 1172) In der vorliegenden
Studie wurde anhand der NRS das Schmerzniveau der Patienten im Aufwachraum

erhoben.

2.5 Studiendesign

Die vorliegende, prospektiv beobachtende Studie wurde von August bis Dezember
2015 an zwei Krankenhausern im Raum Perth (Royal Perth Hospital & Armadale
Health Service) in Australien durchgefuhrt. Nach Genehmigung durch die Ethik-
Kommission (South Metropolitan Health Service) wurden insgesamt 70 fur nicht-
Notfall-Operationen gelistete Patienten rekrutiert. Notwendige Kriterien waren hierbei
eine Sevofluran-Narkose sowie der Einsatz eines Endotrachealtubus oder einer
Larynxmaske. Zu den Ausschlusskriterien zahlten Minderjahrigkeit, die Unfahigkeit
zur Einverstandniserklarung, schwere kardiale oder periphere Neuropathien,
relevante kardiale Arrhythmie (Vorhofflimmern oder AV-Block 2. bis 3. Grades), ein
Herzschrittmacher, die Anwendung vasoaktiver Substanzen wéahrend des
Messintervalls sowie jegliche intraoperative Anwendung von (-Blockern oder -
Agonisten, Clonidin, Ketamin oder jeglicher Substanz, die im Verdacht steht mit dem
sympathovagalen Gleichgewicht zu interagieren. Ausgeschlossen wurden zudem
Patienten, die eine neuroaxiale Blockade erhielten oder deren Operation den Einsatz
einer Blutsperrmanschette (innerhalb des Messintervalls) erforderlich machte, da es
sich hierbei um einen bedeutsamen nozizeptiven Stimulus handelt, der somit zu

falsch hohen SPI-Werten fiihren wiirde.

2.6 Studiendurchfihrung

Abbildung 3 bietet eine schematische Ubersicht tiber den Ablauf der Studie. Alle
Patienten wurden vor der Operation Uber die Studie aufgeklart und ihr schriftliches
Einverstandnis wurde eingeholt. Zudem wurden sie mit der Numeric Rating Scale
(NRS) vertraut gemacht. An den geplanten Operations- und Anasthesieverfahren

wurden keine Anderungen vorgenommen. Zusatzlich zum regularen intraoperativen
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Monitoring wurden auf der Stirn der Patienten die Entropy-Elektroden gemaR der
Herstellerangaben angebracht und an den Anasthesiemonitor (GE Datex-Ohmeda
S5™:  GE Healthcare, Helsinki, Finnland) angeschlossen. Nach der
Narkoseeinleitung (Midazolam, Propofol & Fentanyl), aber mindestens 15 Minuten
vor dem erwarteten Operationsende, wurde mit der kontinuierlichen Aufzeichnung
des SPI, der SE und der Herzfrequenz (HR) begonnen. Die Messung des
nichtinvasiven Blutdruckes (NIBP) erfolgte in 3 Minuten-Intervallen. Alle vier
Messwerte wurden im Zehn-Sekunden-Takt durch die Software S/5 Collect (GE
Healthcare, Helsinki, Finnland) vom Anasthesiemonitor auf einen externen Laptop
Ubertragen und gespeichert. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte durch
Sevofluran mit einem SE-Zielintervall von 40 bis 60. Intraoperative Opioidgaben
(Fentanyl) erfolgten gemaf3 der klinischen Notwendigkeit (Einschatzung durch den
betreuenden Anasthesisten) und wurden nicht anhand der gemessenen SPI-Werte
angepasst. Die Messungen wurden bis zur Extubation der Patienten (bzw.
Entfernung der Larynxmaske) fortgesetzt. Zur Datenanalyse wurden die Mittelwerte
von SPI, HR und des mittleren arteriellen Drucks (MAP) der letzten 10 Minuten vor
dem Operationsende (letzter Nahtstich durch den Chirurgen) verwendet. SPI-Werte,
die mit einer SE Uber 60 oder einer (Anti-)Trendelenburg-Position von mehr als 10°
einhergingen, wurden dabei nicht verwendet. In der Aufwachphase (Operationsende
bis Extubation) wurden SE-Werte Uber 60 toleriert. Anhand der Messwerte dieser
Phase wurde die Auswirkung der zunehmenden kortikalen Aktivitat auf den SPI
untersucht. Nach der Extubation wurden alle Messungen beendet und die Patienten
in den Aufwachraum verlegt. Ab dem Zeitpunkt der ersten Ansprechbarkeit wurden
sie in den darauffolgenden 15 Minuten insgesamt sechsmal in 3-Minuten-Intervallen
gebeten, ihr Schmerzniveau anhand der NRS von O (kein Schmerz) bis 10
(schlimmster vorstellbarer Schmerz) in korperlicher Ruhe zu benennen. Der
maximale NRS-Score wurde fur die Analyse verwendet, ein NRS-Score>3 wurde
hierbei als Vorliegen akuter postoperativer Schmerzen definiert. Die postoperative
Opioidgabe erfolgte gemafR dem Standardprotokoll des Aufwachraumes (20 pug
Fentanyl, wenn NRS>3 bis maximal 100ug, dann anasthesiologische Uberpriifung)

und wurde in keiner Weise durch die Studie beeinflusst.
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Studiendurchfiihrung.

2.7 Statistische Verfahren

Die Fallzahlplanung erfolgte mit dem Ziel, eine Korrelation zwischen dem
intraoperativ.gemessenen SPl sowie der postoperativen Schmerzintensitat
nachzuweisen (G*Power, Faul et al. 2009). Diese ergab ein Kollektiv von 59
Patienten bei einem Signifikanzniveau von 5%, einer Power von 80% sowie einer
geschatzten minimalen Korrelation zwischen SPlI und der postoperativen
Schmerzintensitat von r=0,35 (angenommen als kleinste Korrelation mit klinischer
Relevanz). Letztlich wurde die GruppengroRe auf 70 erhdéht, um einen geschéatzten
Ausfall in Héhe von 10-15% aufgrund technischer Probleme oder Verletzungen des
Versuchsprotokolls auszugleichen. Die statistische Auswertung erfolgte mit der
Software SPSS (Version 23, IBM Australia, St. Leonards, Australien), sowie, zur
Berechnung und Darstellung der SPI-Werte in Abhangigkeit von der SE in der
Aufwachphase, mit Excel (Version 15, Microsoft, Redmond, USA). Alle Datensatze
wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf das Vorliegen einer
Normalverteilung Uberpruft. Fur die Analyse nominaler Daten wurde, je nach
Anwendbarkeit, der Chi-Quadrat-Test (x>Test) oder Fischers Exakter Test
verwendet. Hingegen wurde fur den Vergleich stetiger Merkmale (Mittelwerte von
SPI, HR & dem mittleren arterieller Blutdruck = MAP) Varianzanalysen durchgefihrt.
Die idealen Schwellenwerte fir SPlI, HR und MAP zur Vorhersage akuter
postoperativer Schmerzen wurde (im Falle einer signifikanten Korrelation) anhand
einer ROC-Kurve (Receiver Operating Characteristics) ermittelt. Diese berechnet die
Sensitivitat und Spezifitat fur verschiedene hypothetische Schwellenwerte jedes
Parameters. Als idealer Schwellenwert wurde hierbei der Wert mit der hdchsten
kombinierten Sensitivitat und Spezifitdt definiert. Die Angabe aller Daten im
Ergebnisteil erfolgt als Mittelwert (Standardabweichung) und ggf. 95%

Konfidenzintervall (KI).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Von den rekrutierten 70 Patienten wurden 5 wegen Verletzung des
Versuchsprotokolls oder technischer Probleme ausgeschlossen. Die Daten der
verbleibenden 65 Patienten wurden zur Analyse verwendet. Das Patientenkollektiv
(siehe Tab. 1) bestand aus 46 Frauen und 19 Mannern mit einem durchschnittlichen
Alter von 43,5 (15,4) Jahren. 45 Patienten wurden endotracheal intubiert, bei 20
Patienten wurde eine Larynxmaske verwendet. Bei den durchgefiihrten Operationen
handelte es sich um 48 allgemeinchirurgische, 5 plastische, 2 orthopadische sowie
10 sonstige Eingriffe. Durchschnittlich vergingen 6,9 (4,0) Minuten zwischen

Extubation und erster NRS-Erhebung (Ansprechbarkeit).

Gewicht | GréRe | Alter bei | Anasthesie- | Operationsdauer Zeit
Operation | dauer (min) (min) Extubation
(ko) 1 M) | = Sahre) bis NRS-
Erhebung
(min)
MW | 77,4 168,9 43,5 72,1 64,4 6,9
SD 18,5 10,2 15,4 58,9 54,9 4
Min 48 150 19 25 10 0
Max 130 191 83 368 312 19

Tab. 1: Ubersicht tiber das Patientenkollektiv. Gewicht in kg, GréRe in cm, Alter bei
Operation in Jahren, Andasthesiedauer (Intubation bis Extubation) in Minuten,
Operationsdauer (Erster Schnitt bis letzter Nahtstich) in Minuten, Zeit Extubation
(Ende der Anéasthesie) bis NRS-Erhebung (erste Ansprechbarkeit) in Minuten.
Angaben als Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max).

3.2 NRS-Erhebung

Im Durchschnitt betrug der erste erfasste NRS-Wert 3,0 (2,8), der Mittelwert aller
sechs Erhebungen 3,6 (2,3) und der hochste NRS-Wert 4,7 (2,8) (siehe Tab. 2).
Anhand des hochsten erhobenen Schmerzniveaus wurden die Patienten unterteilt in
die Gruppen ,keine Schmerzen“ (NRS 0: n=8), ,leichte Schmerzen® (NRS 1-3: n=13),
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,mafiige Schmerzen“ (NRS 4-5: n=17) und ,starke Schmerzen“ [NRS 6-10: n=27
(NRS 6: n=8; NRS 7: n=7; NRS 8: n=9 und NRS 10: n=3)]. Somit lagen bei 44

Patienten akute postoperative Schmerzen (NRS>3) vor.

Erster NRS- | Durchschnittlicher | Maximaler
Score NRS-Score NRS-Score
MW 3 3,6 4,7
SD 2,8 2,3 2,8
Min 0 0 0
Max 10 9 10

Tab. 2: Ubersicht liber die NRS-Erhebungen aller 65 Patienten in den ersten 15
Minuten (6 NRS-Erhebungen) ab Ansprechbarkeit im Aufwachraum. Erster NRS-
Score, Durchschnitt aller 6 NRS-Erhebungen jedes Patienten, Maximaler NRS-Score
jedes Patienten. Angaben als Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum
(Min) und Maximum (Max).

3.3 Intraoperative Unterschiede zwischen den Schmerzniveau-
Gruppen

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen dem intraoperativ gemessenen
SPI Bei

Schmerzniveau-Gruppen hingegen wiesen Patienten mit akuten postoperativen

und den postoperativen NRS-Werten per se. der Unterteilung in
Schmerzen (maximaler NRS>3), wie Tab. 3 zu entnehmen ist,
SPI-Mittelwerte [33,23 (12,52); 29,38-37,09) in den letzten 10 Minuten der Operation
auf, als Patienten ohne akute postoperative Schmerzen (maximaler NRS<3) [25,54
(10,77); 20,64-30,45] (P=0,019). Demgegenuber konnte zwischen beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied der HR oder des MAP festgestellt werden (siehe Tab.

4 &5).

signifikant hohere
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n SPI SPI SPI SPI SPI SPI p
MW SD | 95%KI | 95% Kl | Min | Max
untere obere
Grenze | Grenze
NRS<3 21 25,54 10,77 20,64 30,45 12,1 53,3
0,019
NRS>3 44 33,23 12,52 29,38 37,09 9,4 65,1

Tab. 3: Die SPI-Mittelwerte der letzten 10 Minuten der Operation wiesen signifikante
Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit (NRS>3) und ohne (NRS<3)
akuten postoperativen Schmerzen im Aufwachraum auf (p=0,019). Anzahl (n), SPI-
Mittelwert (MW), -Standardabweichung (SD), -95% Konfidenzintervall (95% KI;
untere und obere Grenze), -Minimum (Min) und -Maximum (Max).

n HR HR HR HR HR HR p
MW SD 95% Kl | 95% KI Min Max
untere obere
Grenze | Grenze
NRS<3 21 66,31 10,63 61,47 71,15 47.8 96 nicht
NRS>3 | 44 6896 12,95 6497 7294 435 1058 S9nifikant

Tab. 4: Zwischen den Patientengruppen mit (NRS>3) und ohne (NRS<3) akuten
postoperativen Schmerzen im Aufwachraum zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der durchschnittlichen Herzfrequenz in den letzten 10
Minuten der Operation. Anzahl (n), Herzfrequenz (HR, jeweils Schldage/Minute)
-Mittelwert (MW), -Standardabweichung (SD), -95% Konfidenzintervall (95% KI;
untere und obere Grenze), -Minimum (Min) und -Maximum (Max).

n | MAP | MAP | MAP | MAP | MAP | MAP p
MW | SD |95%KI | 95%Kl | Min | Max
untere | obere
Grenze | Grenze
NRSs3 | 21 7693 1180 7156 8231 558 1008 ...
NRS>3 | 44 8229 12,84 7834 8624 561 1093 Sdnikant

Tab. 5: Der mittlere arterielle Blutdruck, gemessen in den letzten 10 Minuten der
Operation, unterschied sich nicht signifikant bei Patienten mit (NRS>3) bzw. ohne
(NRS<3) akuten postoperativen Schmerzen im Aufwachraum. Anzahl (n), MAP
(mittlerer arterieller Blutdruck, jeweils mmHg)-Mittelwert (MW), -Standardabweichung
(SD), -95% Konfidenzintervall (95% KI; untere und obere Grenze), -Minimum (Min)
und -Maximum (Max).
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Zusatzlich wurden die Mittelwerte von SPI, HR und MAP der letzten 10 Minuten der
Operation der Gruppen NRS <3 (keine bzw. leichte Schmerzen) und NRS 6-10
(starke Schmerzen) direkt miteinander verglichen. Hierbei ergaben sich ebenfalls nur
fur den SPI signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen [25,54 (10,77);
20,64-30,45 fir NRS <3 vs. 32,16 (11,35): 27,67-36,65 fir NRS 6-10] (P=0,046)
(siehe Tab. 6-8). Die entsprechende ROC-Kurven-Analyse des SPI (siehe Abb. 4)
ergab eine signifikante Flache unter der Kurve von 0,702 (p=0,017), die jedoch
kleiner ausfiel als beim Vergleich zwischen NRS 0-3 und NRS 4-10 (0,711; siehe
Abb. 5).

n SPI SPI SPI SPI SPI SPI p
MW SD 95% Kl | 95% KiI Min Max

untere obere
Grenze | Grenze

NRS<3 21 2554 10,77 20,64 30,45 12,1 53,3

0,046

NRS 6-10 | 27 32,16 11,35 27,66 36,65 16 61,5

Tab. 6: Die Unterscheidung zwischen Patienten mit NRS<3 (keine bzw. leichte
Schmerzen) und NRS 6-10 (starke Schmerzen) im Aufwachraum ergab zwischen
beiden Gruppen signifikante Unterschiede der durchschnittlichen SPI-Werte der
letzten 10 Minuten der Operation (p=0,046). Anzahl (n), SPI-Mittelwert (MW),
-Standardabweichung (SD), -95% Konfidenzintervall (95% KI; untere und obere
Grenze), -Minimum (Min) und -Maximum (Max).

n HR HR HR HR HR HR p
MW SD 95% KI | 95% KiI Min Max

untere obere
Grenze | Grenze

NRS<3 |21 66,31 10,63 61,47 71,15 47,8 96 nicht

signifikant

NRS 6-10 | 27 71,45 11,45 66,92 75,98 55,2 1045

Tab. 7: Im direkten Vergleich der Patienten mit maximal leichten (NRS<3) und
starken (NRS 6-10) Schmerzen im Aufwachraum lie3 sich kein signifikanter
Unterschied in der durchschnittlichen Herzfrequenz in den letzten 10 Minuten der
Operation feststellen. Anzahl (n), Herzfrequenz (HR, jeweils Schlage/Minute)
-Mittelwert (MW), -Standardabweichung (SD), -95% Konfidenzintervall (95% KiI;
untere und obere Grenze), -Minimum (Min) und -Maximum (Max).
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n MAP MAP MAP MAP MAP | MAP p
MW SD 95% Kl | 95% KI | Min Max

untere obere
Grenze | Grenze

NRS<3 |21 76,93 11,80 71,56 82,31 55,8 100,8 nicht

NRS 6-10 |27 8333 12,27 7849 8816 60 1093 Sdnifkant

Tab. 8: Der mittlere arterielle Blutdruck in den letzten 10 Minuten der Operation
unterschied sich nicht signifikant bei Patienten mit maximal leichten Schmerzen im
Aufwachraum (NRS<3) und Patienten mit starken Schmerzen (NRS 6-10). Anzahl
(n), MAP (mittlerer arterieller Blutdruck, jeweils mmHg)-Mittelwert (MW)
-Standardabweichung (SD), -95% Konfidenzintervall (95% KI; untere und obere
Grenze), -Minimum (Min) und -Maximum (Max).
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Abb. 4: ROC-Kurve fur den Surgical Pleth Index (Mittelwerte der letzten 10 Minuten

der Operation) zur Unterscheidung von Patienten mit maximal leichten (NRS<3) und
starken Schmerzen (NRS 6-10) im Aufwachraum. AUC=0,702, p=0,017.

3.4 Der ideale SPI-Schwellenwert

Eine ROC-Kurven-Analyse von SPI, HR und MAP (jeweils Mittelwerte der letzten 10

Minuten der Operation) zur Unterscheidung zwischen NRS<3 und NRS>3 im
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Aufwachraum (siehe Abb. 5) zeigte nur flr den SPI ein signifikantes Ergebnis (area
under the curve 0,711; P=0,006). Fiur den SPI wurde ein idealer Schwellenwert
gesucht, um mit moglichst hoher Sensitivitat und Spezifitat zwischen den
Patientengruppen ohne (NRS<3) bzw. mit (NRS>3) akuten postoperative Schmerzen
im Aufwachraum unterscheiden zu konnen. Die Analyse der ROC-Kurve ergab
hierfiir einen idealen SPI-Schwellenwert von 30 mit héchster kombinierter Sensitivitat
(59%) und Spezifitat (85,7%). Dies entspricht einem negativ pradiktiven Wert (NPW)
von 50% flur den Ausschluss akuter postoperativer Schmerzen im Aufwachraum und
einem positiv pradiktiven Wert (PPW) von 89,7% fur deren Vorhersage. Eine
Ubersicht (ber die Verteilung der maximalen NRS-Werte im Bezug zu diesem
Grenzwert bietet Abb. 6. Fur einen SPI-Schwellenwert von 50, welcher von den
Entwicklern des SPI vorgeschlagen wurde (vgl. Huiku et al. 2007), zeigten sich
lediglich ein PPW von 66,7% und ein NPW von 67,8%.

1.0 —T7] — SPI
N R HR
08 - MAP
5 06-
2
-
& 0.4 4 .
-
0.2 4
0.0 T T T T T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Spezifitat

Abb. 5: ROC-Kurven fur den Surgical Pleth Index (SPI), Herzfrequenz (HR) und
mittlerem arteriellen Blutdruck (MAP), jeweils Mittelwerte der letzten 10 Minuten der
Operation, zur Vorhersage akuter postoperativer Schmerzen im Aufwachraum
(maximaler NRS>3). Fur SPI: AUC=0,711; p=0,006. HR und MAP nicht signifikant.
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Abb. 6: Streudiagramm des SPI-Mittelwertes der letzten 10 Minuten der Operation
jedes Patienten und dessen maximalen Schmerzniveaus der ersten 15 Minuten ab
dem Moment der Ansprechbarkeit im Aufwachraum, erhoben durch die Numeric
Rating Scale, unterteilt in keine Schmerzen (NRS 0), leichter Schmerz (NRS 1-3),
mafiger Schmerz (NRS 4-5) und starker Schmerz (NRS 6-10). Die gepunktete Linie
zeigt den errechneten idealen SPI-Schwellenwert (30) zur Vorhersage akuter
postoperativer Schmerzen im Aufwachraum (NRS>3).

3.5 Auswirkung einer theoretischen préaventiven Opioidgabe am
Operationsende

Eine mdgliche Anwendung des SPI als intraoperativer Parameter zur Vorhersage
akuter postoperativer Schmerzen im Aufwachraum bestiinde in einer praventiven
Opioidgabe am Operationsende beim Uberschreiten eines SPI-Schwellenwertes, um
postoperative Schmerzen frihzeitig zu therapieren. Da der ermittelte ideale SPI-
Schwellenwert einen hohen PPW (89,7%) aufwies, wurde untersucht, welche
Auswirkung eine theoretische préaventive Opioidgabe am Operationsende im Falle
eines SPI-Mittelwertes>30 in den letzten 10 Minuten der Operation fiur das
Patientenkollektiv gehabt hatte (siehe Tab. 9). Von den untersuchten 65 Patienten
wiesen 29 Patienten am Ende der Operation einen SPI-Mittelwert>30 auf. Im Falle
einer praventiven Opioidgabe bei diesen 29 Patienten waren somit 3 Patienten

unndotigerweise therapiert worden (maximaler NRS im Aufwachraums<3; keine akuten
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postoperativen Schmerzen), wéahrend 26 Patienten (=40% aller untersuchten
Patienten) eine bessere Therapie ihrer akuten postoperativen Schmerzen im
Aufwachraum (maximaler NRS>3) erfahren hatten.

Keine akuten Akute postoperative esamt
postoperativen Schmerzen Schmerzen (NRS>3) 9
(NRS<3)
SPI negativ (SPI<30) 18 18 36
richtig negativ falsch negativ
SPI positiv (SPI1>30), 3 26 29
theoretische falsch positiv richtig positiv
Opioidgabe (unnotige Opioidgabe) (adaquate Opioidgabe)
gesamt 21 44 65

Tab. 9: Vierfeldertafel zur Auswirkung einer theoretischen Opioidgabe am
Operationsende (zur Pravention akuter postoperativer Schmerzen im Aufwachraum)
im Falle eines SPI-Mittelwertes>30 in den letzten 10 Minuten der Operation.
Wahrend 3 Patienten unnotigerweise therapiert worden waren (SPI1>30 bei NRS<3),

hatten 26 Patienten von einer angemesseneren Analgesie profitiert (SPI>30 bei
NRS>3).
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3.6 Entwicklung des SPIlin der Aufwachphase

Um die Auswirkung der kortikalen Aktivitdt auf den SPI zu Uberprifen, wurden alle in
der Aufwachphase (Operationsende bis Extubation) gemessenen SPI-Werte, die mit
einer State Entropy (SE) >60 einher gingen, in einer Punktwolke in Abh&ngigkeit von
der SE als Indikator fur die kortikale Aktivitat aufgetragen (siehe Abb. 7). Insgesamt
wurden 1675 SPI-Werte analysiert. Hieraus ergab sich ein Pearson-
Korrelationskoeffizient von r=0,36 (p=0,01). Im Gegensatz zur intraoperativen SPI-
Messung (letzte 10 Minuten der Operation, SE<60) lie® sich in der Aufwachphase
keine signifikante Korrelation zwischen dem SPI und den Schmerzniveau-Gruppen
im Aufwachraum (weder NRS<3 vs. NRS>3 noch NRS<3 vs. NRS 6-10) feststellen.
Fur die Messungen von HR und NIBP in der Aufwachphase waren, wie bereits bei
den intraoperativen Messungen, ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Schmerzniveau-Gruppen nachweisbar.
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Abb. 7: Punktwolken-Diagramm zur Entwicklung des SPl bei zunehmendem
Bewusstsein in der Aufwachphase. Alle in der Aufwachphase gemessenen SPI-
Werte (bei SE>60) in Abhangigkeit von der State Entropy (SE) aufgetragen.
Pearson-Korrelationskoeffizient r=0,36 (p=0,01).
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Anwendbarkeit des intraoperativ gemessenen
SPI zur Vorhersage bzw. zum Ausschluss akuter postoperativer Schmerzen im
Aufwachraum untersucht sowie mit den klinisch gangigen Parametern (Herzfrequenz
und mittlerer arterieller Blutdruck) verglichen. Des Weiteren wurde der Einfluss des
Bewusstseins auf den SPI untersucht. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante
Korrelation zwischen den in den letzten 10 Minuten der Operation gemessenen SPI-
Mittelwerten und dem Auftreten akuter postoperativer Schmerzen in den ersten 15
Minuten ab dem Moment der ersten Ansprechbarkeit im Aufwachraum. Sowohl fir
die Herzfrequenz als auch fir den Blutdruck konnte eine solche Korrelation hingegen
nicht nachgewiesen werden. Per ROC-Kurven-Analyse wurde ein idealer SPI-
Schwellenwert von 30 festgelegt, was einem positiv pradiktiven Wert von 89,7% und
einem negativ pradiktiven Wert von 50% fur das Auftreten maRiger bis starker
postoperativer Schmerzen entspricht. Demnach wirde sich der SPI nicht zum
Ausschluss, jedoch sehr gut zur Vorhersage akuter postoperativer Schmerzen im
Aufwachraum eignen. Somit kdnnte der SPI einen Warnindikator darstellen, welcher
bei Uberschreitung des Schwellenwertes mit hoher Wahrscheinlichkeit mit akuten
postoperativen Schmerzen einhergeht. Im Falle einer praventiven Opioidgabe beim
Uberschreiten dieses Schwellenwertes wéaren somit lediglich 3 Patienten
unnotigerweise therapiert worden, wohingegen 26 Patienten (=40% aller
untersuchten Patienten) von einer besseren Analgesie und vermutlich einem
ertraglicheren Schmerzniveau beim Erwachen aus der Narkose profitiert hatten.
Somit kénnte der SPI zukinftig, aufgrund seines hohen positiv pradiktiven Wertes in
Verbindung mit seinem geringen messtechnischen Aufwand, als Warnindikator flr
das Auftreten akuter postoperativer Schmerzen im Aufwachraum eine sinnvolle
Ergdnzung des intraoperativen Monitorings darstellen. Die Verwendung von
absoluten Schwellenwerten der Herzfrequenz und des mittleren arteriellen Blutdrucks

sollte in diesem Kontext hingegen kritisch hinterfragt werden.
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4.1 SPI-Schwellenwert

Huiku et al. (2007) definierten bei der Entwicklung des SPI einen Wert von 50 als
durchschnittliches Stressniveau. Folglich wurde dieser Wert in verschiedenen
Studien als Schwellenwert flr eine adaquate intraoperative Analgesie verwendet,
ohne dass dessen Anwendbarkeit fir diesen Zweck im Vorfeld Gberpriuft wurde. Park
et al. (2015) untersuchten die Anwendbarkeit des SPI zur intraoperativen
Opioidsteuerung bei Kindern. Dabei wurde fir die SPI-Gruppe zwar ein niedrigerer
intraoperativer Fentanylverbrauch, allerdings auch ein schlechteres postoperatives
Outcome in Form von starkeren Schmerzen, einem hoéheren Fentanylverbrauch im
Aufwachraum sowie haufigerem Auftreten von Agitationen festgestellt. Die Autoren
begriindeten dies mit Unterschieden in der Physiologie von Kindern und
Erwachsenen, wodurch sich der SPI nicht zur Anwendung bei Kindern eigne. Zwar
kann diese Aussage von der vorliegenden Arbeit nicht entkraftet werden, allerdings
liegt der im Ergebnisteil beschriebene ideale SPI-Schwellenwert von 30 deutlich
unter dem bis dahin angenommenen Schwellenwert von 50. Dies deutet darauf hin,
dass der von Park et al. gewahlte SPI-Schwellenwert zu hoch war und somit
zahlreiche Patienten falsch negativ fur das Vorliegen einer inadaquaten
intraoperativen Analgesie diagnostiziert wurden. Ein niedrigerer SPI-Schwellenwert

hatte womaoglich zu einem besseren Outcome der SPI-Gruppe gefihrt.

Studien zur intraoperativen Opioidsteuerung anhand des SPI-Schwellenwertes von
50 bei Erwachsenen zeigten ein besseres (Bergmann et al. 2013) (Chen et al. 2010)
(Won et al. 2016) bzw. ein ebenblirtiges (Gruenewald et al. 2014) Outcome der SPI-
Gruppen im Vergleich zum normalen Klinischen Vorgehen. Hier besteht die
Maoglichkeit, dass ein niedrigerer SPI-Schwellenwert das Outcome der SPI-Gruppen
weiter verbessert hatte. Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass die
Festlegung des SPI-Schwellenwertes in der vorliegenden Arbeit im Nachhinein
erfolgte und dessen Anwendbarkeit zur intraoperativen Opioidsteuerung noch
Uberpruft werden muss. Zudem erfolgte die Festlegung des Schwellenwertes
ausschlief3lich unter Sevofluran-Narkose. Fir andere Anéasthesieverfahren, wie etwa
die TIVA, kdnnte eine Anpassung des Schwellenwertes notwendig sein, da diese im
Vergleich zur balancierten Anéasthesie zu einer schwéacher ausgepragten

sympathischen Reaktion fihren kann (Ledowski et al. 2005).
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Nach Veroffentlichung der vorliegenden Untersuchung wurden weitere Studien
publiziert, welche sich mit einem SPI-Schwellenwert zur Vorhersage akuter
postoperativer Schmerzen im Aufwachraum befassten. Ledowski et al. (2019) fuhrten
eine Validierungsstudie mit einem Design ahnlich dem der vorliegenden Arbeit an
einem groReren Patientenkollektiv (n=196) durch. Der hierbei identifizierte SPI-
Schwellenwert entsprach mit 29 nahezu dem der vorliegenden Arbeit (30). Umso
Uberraschender ist, dass bei dhnlichem NPW (58% vs. 50%) der hohe PPW der
vorliegenden Arbeit (89,7%) nicht reproduziert werden konnte (60%). Diesbezuglich
muss angemerkt werden, dass die Festlegung der Fallzahl der vorliegenden Arbeit
sich priméar an dem Nachweis einer Korrelation zwischen SPI und NRS orientierte,
wohingegen Ledowski et al. ihre Untersuchung zwecks Validierung gezielt auf eine
ROC-Kurvenanalyse ausrichteten. Somit besteht zumindest die Mdglichkeit, dass der
PPW der vorliegenden Arbeit wegen einer Unterschreitung der daflr erforderlichen
Fallzahl nicht reproduziert werden konnte. In einer weiteren Untersuchung wurde auf
Grundlage der vorliegenden Studie eine beobachtende Untersuchung bei Kindern (2-
16 Jahre) zur Vorhersage akuter postoperativer Schmerzen anhand des SPI
durchgefiihrt (Ledowski et al. 2017), wobei ein Schwellenwert von 40 ermittelt wurde.
Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit ging dieser Schwellenwert mit einem niedrigen
PPW (42%), jedoch einem hohem NPW (87,5%) einher. Somit konnte der SPI
zuklnftig, entgegen der Studie von Park et al. (2015), eine Mdglichkeit zur

Einschéatzung der intraoperativen Nozizeption bei Kindern bieten.

Wahrend die zuvor genannten Untersuchungen den Nutzen eines niedrigeren SPI-
Schwellenwertes (<50) zur Vorhersage akuter postoperativer Schmerzen im
Aufwachraum prinzipiell bestéatigten, kamen Park et al. (2020) zu einem
gegenteiligen Ergebnis. Die Autoren ermittelten einen SPI-Schwellenwert von 60
(PPW 92%; NPW 63%), welcher deutlich Gber dem der vorliegenden Arbeit liegt (30).
Dieser hohe Schwellenwert lasst sich maximal in Teilen durch eine abweichende
Einteilung des Schmerzniveaus (NRS<5 vs. NRS>5) erklaren (siehe 4.2 Limitationen
des SPI zur Schmerzniveau-Vorhersage), insbesondere, da fir das von Park et al.
verwendete Narkosegas (Isofluran) zuvor geringere SPI-Werte im Vergleich zur
Sevofluran-Narkose beschrieben wurden (Mustola et al. 2010). Somit kann in

Zusammenschau der oben genannten Untersuchungen resumiert werden, dass der

25



SPI das Potenzial einer zukinftigen Nutzung zur Vorhersage postoperativer
Schmerzen bietet. Die teils erheblichen Unterschiede in den bisher veroffentlichten
Untersuchungen bezuglich des Schwellenwertes und der pradiktiven Werte
verdeutlichen jedoch, dass auf dem Weg =zur Etablierung einer Kklinischen

Anwendung weitere Forschung notwendig ist.

4.2 Limitationen des SPI zur Schmerzniveau-Vorhersage

In der vorliegenden Arbeit konnte dargelegt werden, dass ein intraoperativ
gemessener SPI-Mittelwert>30 signifikant mit dem Auftreten akuter postoperativer
Schmerzen im Aufwachraum korrelierte. Allerdings eignete sich ein intraoperativer
SPI-Mittelwert<30 nicht zum Ausschluss dieser. Deshalb sollte ein niedriger SPI-Wert
am Operationsende keinesfalls als Garantie einer relativen Schmerzfreiheit beim
Erwachen aus der Narkose missverstanden werden. In diesem Kontext darf nicht auf
eine sorgfaltige klinische Einschatzung des Patienten und dessen operativen
Analgetikabedarfs verzichtet werden. Des Weiteren bestand keine signifikante
Korrelation zwischen dem SPI und konkreten NRS-Werten im Aufwachraum. Dies
lieBe sich dadurch erklaren, dass der SPI kein direktes Mal3 flr das subjektive
Schmerzerleben eines Patienten darstellt. Vielmehr handelt es sich beim SPI um
einen Surrogatmarker fur die Nozizeption, welche das Schmerzerleben eines
Patienten (neben anderen Faktoren) malf3geblich beeinflusst. Diese fehlende
Korrelation macht sich zudem darin bemerkbar, dass die SPI-Unterschiede zwischen
den Schmerzniveau-Gruppen NRS<3 vs. NRS 6-10 geringer ausfielen als bei NRS<3
vs. NRS>3. In Anbetracht der Tatsache, dass (bei erstgenannter Einteilung)
Patienten mit maximal leichten Schmerzen und Patienten mit starken Schmerzen
direkt miteinander verglichen wurden, waren zundchst noch gréRere Unterschiede

beziglich der intraoperativen SPI-Mittelwerte zu erwarten gewesen.

4.3 Vergleich mit dem Analgesia Nociception Index

Boselli et al. (2014) fuhrten ebenfalls eine Studie zur Vorhersage akuter
postoperativer Schmerzen anhand eines im Operationssaal messbaren Parameters
durch. Bei 200 Patienten, die sich Operationen unter Vollnarkose (Sevofluran bzw.
Desfluran und Remifentanil) unterzogen, wurde der Analgesia Nociception Index
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(ANI) unmittelbar vor der Extubation gemessen und auf seine Korrelation mit dem
postoperativen Schmerzniveau in den ersten 10 Minuten nach Eintreffen im
Aufwachraum uberprift. Dabei wurde, wie in der vorliegenden Arbeit, zwischen den
Gruppen NRS<3 und NRS>3 unterschieden. Beim ANI handelt es sich um einen
Index, welcher aus der parasympathisch gesteuerten Herzfrequenzvariabilitét
abgeleitet wird und auf einer Skala von 0 (maximale Nozizeption) bis 100 (maximale
Analgesie) eine Einschatzung des noizeptiven/antinozizeptiven Gleichgewichtes
erlaubt. Somit wird, wie auch beim SPI, die Reaktion des autonomen Nervensystems
genutzt, um die Noizeption bzw. den Analgetikabedarf des Patienten messbar zu

machen.

Fur die Vorhersage akuter postoperativer Schmerzen (NRS>3) beschrieben Boselli
et al. bei einem ANI-Schwellenwert von 50 einen positiv pradiktiven Wert von 77%
sowie einen negativ pradiktiven Wert von 92%. In der vorliegenden Arbeit scheint der
SPI (PPW: 89,7%; NPW: 50%) dem ANI beim Ausschluss akuter postoperativer
Schmerzen unterlegen, bei der Vorhersage jedoch zumindest ebenburtig oder sogar
Uberlegen zu sein. Da beide Indizes ein vielversprechendes Potenzial zur
frihzeitigen Erkennung akuter postoperativer Schmerzen im Aufwachraum bieten,
ware zukinftig eine klinische Uberprifung der Moglichkeit einer SPI- bzw. ANI-
gesteuerten Opioidgabe vor dem Erwachen aus der Narkose winschenswert,

idealerweise im direkten Vergleich der beiden Methoden.

4.4 Der Einfluss der kortikalen Aktivitat auf den SPI

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals der direkte Einfluss der kortikalen Aktivitat
(gemessen durch die SE) auf den SPI in der Aufwachphase untersucht. Ledowski et
al. (2009) und Thee et al. (2015) beschrieben fur SPI-Messungen im Aufwachraum
an nicht langer vollnarkotisierten Patienten lediglich eine mafige Korrelation mit dem
postoperativen Schmerzniveau. Es wurde vermutet, dass sich der SPI nicht zur
Anwendung bei wachen Patienten eignet, da das Bewusstsein der Patienten einen
storenden Einfluss auf den SPI hat. Bei anasthesierten Patienten sei die Nozizeption
der dominierende Faktor fir den Sympathikotonus, wohingegen mit zunehmendem
Bewusstsein Anderungen des SPI starker durch auRere Einfliisse, also mentalen

Stress, als durch schmerzhafte Stimuli verursacht werden. (Thee et al. 2015) Die
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Analyse der SPI-Werte in der Aufwachphase ergab einen signifikanten Anstieg des
SPI in Abhangigkeit von der kortikalen Aktivitat (r=0,36; p=0,01). Im Gegensatz zur
Vollnarkose lieRen die SPI-Werte der Aufwachphase keine Vorhersage des
postoperativen Schmerzniveaus zu. Dieses Ergebnis bestatigt den vermuteten
Einfluss des Bewusstseins auf den SPI. Demnach sollten SPI-Messungen nur bei
vollnarkotisierten Patienten durchgefiihrt werden, idealerweise in Verbindung mit

einer Messung der kortikalen Aktivitat zur Sicherstellung der Narkosetiefe.

4.5 Bedeutung der Schmerztherapie fur das Patienten-Outcome

Die intraoperative SPI-Messung kbénnte zu einer verbesserten Therapie
postoperativer Schmerzen flihren, welche, wie in der Einleitung beschrieben, mit
Komplikationen und einem schlechteren Outcome einhergehen. Umso
Uberraschender ist jedoch der geringe Effekt, welcher in der Literatur fur die
postoperative Schmerztherapie per se auf das Patienten-Outcome beschrieben
wurde. Lediglich im Bezug auf pulmonale Komplikationen und die
Patientenzufriedenheit liel3 sich eine Besserung nachweisen (Werner et al. 2002).
Als Ausnahme hiervon sind riickenmarksnahe Analgesieverfahren zu nennen. Fir
diese wurden beispielsweise Besserungen im Bezug auf die Mortalitdt und schwere
kardiopulmonale Zwischenfélle (Rodgers et al. 2000) sowie Nahrungsaufnahme,
Darmtatigkeit und Mobilisation (Carli et al. 2002) beschrieben. Der ansonsten
Uberraschend geringe Effekt der Schmerztherapie per se lasst sich vermutlich
dadurch erklaren, dass das Outcome von zahlreichen Faktoren abhangig ist und sich
wohl kaum durch einen einzelnen Faktor allein bedeutsam beeinflussen lasst.
Vielmehr ist ein multimodaler Ansatz notwendig, welcher unter anderem auf eine
rasche Mobilisation und eine frihe enterale Erndhrung abzielt. (Kehlet, Holte 2001)
Interessanterweise sind derartige MalBhahmen nur in Verbindung mit einer
adaquaten Schmerztherapie moglich (Bonnet, Marret 2005). Daher liegt die
Vermutung nahe, dass bisherige Untersuchungen zum Effekt der postoperativen
Schmerztherapie auf das Outcome die sich aus der relativen Schmerzfreiheit der
Patienten ergebenden Madoglichkeiten zur Besserung der Morbiditat und Mortalitat

nicht ausschopften (Rosenberg, Kehlet 1993).
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4.6 Methodenkritik

Bei der Interpretation der Ergebnisse missen gewisse Einschrankungen beachtet
werden. So erfolgte die Festlegung des idealen SPI-Schwellenwertes auf 30 im
Nachhinein. Er wurde in der vorliegenden Arbeit weder prospektiv getestet, noch auf
seine Fahigkeit zur SPI-gesteuerten Opioidgabe Uberpruft. Zudem konnten Patienten
mit bestimmten Erkrankungen und/oder Medikationen nicht fir die Rekrutierung des
Patientenkollektivs verwendet werden. Somit kdnnte fir solche Patientengruppen der
SPI zur Vorhersage akuter postoperativer Schmerzen nur eingeschrankt nutzbar
sein. Bezuglich des Patientenkollektivs stellt die Fallzahlplanung einen weiteren zu
diskutierenden Faktor dar. Im Kontext der vorliegenden Arbeit hatte es sich als
vorteilhaft erweisen konnen, diese primar auf eine ROC-Kurven-Analyse
auszurichten. Des Weiteren entsprachen die durchgefuihrten Eingriffe nicht dem
klinischen Durchschnitt (z.B. lediglich zwei orthopéadische Eingriffe). Als Grund hierfur
ist unter anderem zu nennen, dass Patienten, deren Operation den Einsatz einer
Blutsperrmanschette notwendig machte, wegen einer mdglichen Beeinflussung des
SPI (nozizeptiver Reiz) nicht rekrutiert werden konnten. Da jedoch die SPI-Messung
gegen Ende der Operation (zum Zeitpunkt der Hautnaht) erfolgte, kdnnte dies die
Auswirkung der unterschiedlichen Operationsverfahren auf den SPI reduzieren und
die Vergleichbarkeit erh6hen. Zudem liegt in dieser Phase vermutlich haufiger eine
neutrale Lagerungsposition und seltener ein Einfluss vasoaktiver Medikamente vor,

was sich positiv auf die Beurteilbarkeit des SPI auswirkt.

In der Fachliteratur wird haufig eine Erhebung des Schmerzniveaus ausschlief3lich in
korperlicher Ruhe ohne korperliche Aktivitat (wie in der vorliegenden Arbeit) kritisiert
(Wickstrom Ene 2008). Jedoch liegt im Aufwachraum, anders als im Alltag, das Ziel
der postoperativen Schmerztherapie nicht in der Ermoéglichung kérperlicher Aktivitat,
sondern einer relativen Schmerzfreiheit in korperlicher Ruhe, weshalb diese Form
der Schmerzniveauerhebung als geeigneter befunden wurde. Das Ziel der relativen
Schmerzfreiheit ist auch der Grund, weshalb das Vorliegen akuter postoperativer
Schmerzen als NRS>3 definiert wurde. Diese Einteilung deckt sich sowohl mit
vorherigen Studien (vgl. Boselli et al. 2014), als auch mit dem Standardvorgehen zur
Therapie postoperativer Schmerzen im Aufwachraum der Krankenh&auser, an denen
die Studie durchgefiihrt wurde.
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4.7 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte ein idealer SPI-Schwellenwert von 30 fir die
Vorhersage akuter postoperativer Schmerzen im Aufwachraum identifiziert werden.

In Anbetracht der Validierungsstudie (Ledowski et al. 2019), welche diesen
Schwellenwert prinzipiell bestétigte, hierbei jedoch einen abweichenden PPW
aufwies, wird deutlich, dass weitere Forschung notwendig ist, um den SPI zur
Vorhersage akuter postoperativer Schmerzen Klinisch nutzbar zu machen.
Insbesondere ware eine randomisierte Studie zur praventiven Opioidgabe am
Operationsende anhand dieses Schwellenwertes von Interesse. Bei dieser
Untersuchung ware zudem ein direkter Vergleich zwischen dem SPI und dem ANI,
welcher ebenfalls ein vielversprechendes Potenzial zur Vorhersage akuter
postoperativer Schmerzen bietet, winschenswert. Da der SPI-Schwellenwert vom
verwendeten Anasthetikum abhéngig sein konnte, sollte dieser fur andere
Narkoseverfahren (z.B. TIVA) Uberprift werden. Eine weitere Fragestellung stellt die
Anwendbarkeit dieses Schwellenwertes zur intraoperativen Analgesiesteuerung dar.
Fiur einen hoheren Schwellenwert (50) wurden diesbezlglich bereits einige Erfolge
beschrieben. Der neu ermittelte Schwellenwert kdnnte sich positiv auf das Outcome
der SPI-Gruppen auswirken. Zudem scheint der SPI bei Kindern, entgegen der
Hinweise friher Studien, unter Zuhilfenahme eines adaquaten Schwellenwertes (z.B.
40) prinzipiell doch zur Einschétzung des sympathovagalen Gleichgewichts geeignet
zu sein. Somit waren auch in dieser Patientengruppe weitere Untersuchungen Uber
den SPI winschenswert. Insbesondere bei einer prospektiven Untersuchung zur
intraoperativen Analgesiesteuerung bei Kindern kénnte ein niedrigerer Schwellenwert

als der bisher Verwendete (50) einen Vorteil darstellen.
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5 Zusammenfassung

Postoperative Schmerzen stellen einen bedeutsamen Faktor fur das Outcome und
die Zufriedenheit der Patienten dar. Allerdings erfahren noch immer zahlreiche
Patienten keine zufriedenstellende postoperative Schmerztherapie. Ein Grund hierfar
durfte in der Schwierigkeit liegen, das postoperative Schmerzniveau vor dem
Erwachen aus der Narkose abzuschatzen. Deshalb wéare ein intraoperativ messbarer
Parameter winschenswert, anhand dessen sich akute postoperative Schmerzen
zuverlassig vorhersagen und somit friihzeitig therapieren lieBen. Zu diesem Zweck
wurde in der vorliegenden Arbeit der Surgical Pleth Index (SPI) am Ende der
Operation gemessen und auf eine Korrelation mit dem Schmerzniveau nach dem
Eintreffen im Aufwachraum tberprift. Beim SPI handelt es sich um einen Parameter,
welcher auf einer Skala von 0 bis 100 die sympathische Stressreaktion auf
nozizeptive Stimuli messbar macht, wobei ein hoher SPlI mit einem starken
Sympathikotonus einhergeht. Gemessen wird der SPI nicht-invasiv Uber das
Pulsoxymeter. Die Berechnung erfolgt  anhand der normalisierten

Pulswellenamplitude (70%) sowie des normalisierten Herzschlagintervalls (30%).

Bei 65 Patienten wurde der SPI in den letzten 10 Minuten der Operation gemessen.
Eine adaquate Narkosetiefe wurde per Entropy-Messung sichergestellt, um eine
Beeinflussung des Sympathikotonus durch mentalen Stress auszuschliel3en.
Anschliel3end wurde in den ersten 15 Minuten ab Ansprechbarkeit im Aufwachraum
das Schmerzniveau der Patienten mit Hilfe der Numeric Rating Scale (NRS) auf
einer Skala von 0 bis 10 erfasst. Dabei fand sich eine signifikante Korrelation
zwischen dem SPI und dem Vorliegen akuter postoperativer Schmerzen (NRS>3).
Als idealer SPI-Schwellenwert wurde 30 mit einem PPW von 89,7% und einem NPW
von 50% ermittelt. Dieser Schwellenwert liegt deutlich unter dem SPI-Schwellenwert
von 50, welcher in friheren Studien als idealer Schwellenwert angenommen und zur

intraoperativen Opioidsteuerung verwendet wurde.

Zudem wurde wahrend des Erwachens aus der Narkose der Einfluss der kortikalen
Aktivitat (gemessen durch die State Entropy) auf den SPI untersucht. Hierbei stieg
der SPI signifikant in Abhangigkeit vom zunehmenden Bewusstsein. Die SPI-Werte

der Aufwachphase wiesen keine signifikante Korrelation mit dem postoperativen
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Schmerzniveau auf. Dies unterstreicht den Einfluss des mentalen Stresses auf den
SPI und bestatigt frihere Studien, laut derer sich der SPI nicht zur Anwendung bei

wachen Patienten eignet.

Zukunftig sind weitere Untersuchungen erforderlich, um den SPI zur Vorhersage
akuter postoperativer Schmerzen klinisch nutzbar zu machen. Von Interesse waren
insbesondere eine randomisierte Studie zur postoperativen NRS-Senkung durch eine
an dem beschriebenen Schwellenwert orientierten praventiven Opioidgabe vor dem
Erwachen aus der Narkose, sowie zur intraoperativen Opioidsteuerung anhand

dieses Wertes.
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