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1. Einleitung

1.1  Schmerz und Anwendungsgebiete von Opioiden

,Ein unangenehmes Sinnes- und Geflhlserlebnis, das mit aktueller oder
potentieller Gewebeschéadigung verbunden ist oder mit Begriffen einer solchen
Schadigung beschrieben wird" (Merskey & Bogduk, 1994). Die Definition fur
Schmerz der ,International Association for the Study of Pain“ (IASP) macht
deutlich, dass Schmerz eine subjektive und schwer zu quantifizierende
Empfindung ist.

Es wird zwischen akuten und chronischen Schmerzen unterschieden (Treede et
al., 2015). Der akute Schmerz ist eine physiologische Funktion des Kérpers, die
vor Schadigung warnt. Chronischer Schmerz kann Ausdruck einer dauerhaften
Reizung von Gewebe sein oder nach einem akuten Schmerzereignis entstehen

und persistieren, auch wenn kein Gewebedefekt mehr besteht.

Opioide spielen bei der Therapie akuter Schmerzen eine zentrale Rolle und sind
ein unverzichtbarer Bestandteil jeder Allgemeinanasthesie (Bovill et al., 1984).
Des Weiteren sind sie in der postoperativen Versorgung von Patienten neben
regionalanasthesiologischen Verfahren und Nicht-Opioidanalgetika ein wichtiger
Therapiebaustein (Wu & Raja, 2011). Schon ab mittelstarken postoperativen oder
posttraumatischen Schmerzen wird zuséatzlich zu Nicht-Opioidanalgetika der
Einsatz von Opioidanalgetika empfohlen (Laubenthal & Neugebauer, 2009).

Ein weiterer wichtiger Einsatzbereich flr Opioide sind tumorbedingte Schmerzen
(Caraceni et al.,, 2012), jedoch auch bei der Behandlung chronischer nicht-
tumorbedingter Schmerzen werden Opioidanalgetika eingesetzt. Die Pravalenz
von chronischen Schmerzen liegt in der européischen Bevolkerung zwischen 19
und 37%, wie Befragungen zwischen 2003 und 2010 zeigten (Breivik et al., 2006,
2013). Die S3-Leitlinie zur ,Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht
tumorbedingten Schmerzen“ empfiehlt fir einige Krankheitsbilder zwar eine
Therapie mit Opioiden, welche jedoch nur zeitlich begrenzt stattfinden sollte
(AWMF-Online, 2014). Haufig werden Opioide chronisch Kranken aber trotz
mangelnder Langzeitwirkung dauerhaft verordnet (Ballantyne & Mao, 2003).
Generell werden in der Therapie von chronisch Schmerzkranken immer mehr
Opioide eingesetzt (Schubert et al., 2013). Vom Jahr 2000 bis 2010 erhdhte sich
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die Zahl der verordneten opioidhaltigen Préparate fir Patienten, die nicht an einer
Tumorerkrankung litten, laut einer auf Daten der Krankenkassen (AOK Hesssen
und Kassenarztliche Vereinigung Hessen) basierenden Studie um 37% auf 4,53%
der Versicherten. Die deutsche Schmerzgesellschaft empfiehlt jedoch eine multi-
modale Therapie, die den Einsatz von Opioiden nur kurzfristig vorsieht (AWMF-
Online, 2014), da eine unkritische Anwendung von Opioiden erhebliche negative
Folgen mit sich bringen kann (Dhalla et al., 2011). Ein Beispiel hierfir ist die
derzeitige ,Opioid Krise“ in den Vereinigten Staaten von Amerika: Aufgrund des
aul3erst breiten und grof3zlgigen Einsatz von Opioiden zur Therapie akuter und
chronischer Schmerzen resultierte eine beispiellose Zahl opioidabhangiger
Patienten in der Normalbevélkerung (American Society of Addiction Medicine,
2016; Gostin et al., 2017), sodass sich die Regierung im Oktober 2017 gendtigt

sah, den nationalen Gesundheitsnotstand auszurufen (whitehouse.gov, 2017).

Durch die Einnahme von Opioiden kann es, neben der exzellenten analgetischen
Wirkung, auch zu einer Reihe unerwinschter Wirkungen kommen (AWMF-Online,
2014; Zollner & Schafer, 2008). Neben der geflrchteten Atemdepression kdnnen
Obstipation, Ubelkeit, Mudigkeit, Juckreiz und Veranderungen der humoralen
Immunantwort auftreten (Plein & Rittner, 2018). Schon nach kurzer Anwendung,
beispielsweise nach operativen Eingriffen, besteht postoperativ die Gefahr eines
chronischen Opioid-Gebrauchs durch den Patienten (Sun et al., 2016). Auch die
Beobachtung, dass es nach wiederholter Applikation von Opioiden zu einer
Abnahme der Wirksamkeit, einer Opioidtoleranz, kommt, ist ein weithin bekanntes
und klinisch héchst relevantes Problem. In den zurtickliegenden Jahren wurde ein
neues Phanomen im Zusammenhang mit der Gabe von Opioiden bei Patienten
intensiv diskutiert: Die paradoxe Beobachtung, dass nach dem Absetzen von
Opioiden eine erhohte Schmerzempfindlichkeit, die sogenannte Opioidinduzierte

Hyperalgesie (OIH), beim Patienten nachweisbar ist.

1.2 Opioidinduzierte Hyperalgesie

Neben der analgetischen Wirksamkeit von Opioiden konnte die paradoxe
Beobachtung gemacht werden, dass Opioide beim Entzug oder nach Abnahme
der analgetischen Wirksamkeit zu einer erhdhten Schmerzempfindlichkeit des
Patienten fuhren. Dieses Phanomen wird als opioidinduzierte Hyperalgesie (OIH)
bezeichnet (Angst & Clark, 2006). Leider ist dieser Begriff irrefiihrend, suggeriert
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er doch, dass Opioide generell zu einer Hyperalgesie beim Patienten flihren. Die
in Studien gemessene Hyperalgesie ist aber erst nach dem Abklingen der

analgetischen Wirksamkeit des Opioids nachweisbar.

In den letzten Jahren konnte eine OIH in mehreren Studien sowohl an Patienten
als auch an gesunden Probanden nachgewiesen werden (Fletcher & Martinez,
2014). Bei der OIH werden schmerzhafte Reize nach dem Abklingen der
Opioidwirkung als unangenehmer wahrgenommen, als dies vor der Therapie der
Fall war (Angst & Clark, 2006; S. H. Kim et al., 2014). Die OIH muss jedoch von
der Opioidtoleranz unterschieden werden (Vinik & Kissin, 1998). Bei der
Opioidtoleranz  kommt es nicht zu einer hoheren Sensibilitit gegeniber
schmerzhaften Reizen, sondern bei langerer Gabe, zu einer Abnahme der
Wirksamkeit.

Die multimodalen Mechanismen der OIH sind vielschichtig und wurden in den
letzten Jahren intensiv untersucht (Roeckel et al., 2016). Um die Mechanismen
der OIH zu verstehen, ist es wichtig die Entstehung und Weiterleitung von

Schmerzen sowie die molekulare Wirkungsweise von Opioiden zu beleuchten.

1.2.1 Nozizeption

An der Wahrnehmung von Schmerz sind Nervenfasern beteiligt, die mit freien
Nervenendigungen enden (Basbaum et al., 2009; R. F. Schmidt et al., 2005). An
den Rezeptoren der Nervenendigungen findet die Transduktion statt, also die
Umwandlung von thermischen oder mechanischen Reizen in elektrische
Potentiale, die Sprache des Nervensystems. Zwei Typen von Nervenfasern leiten
Schmerzinformation. Die ,schnellen Fasern, die den ersten Schmerz vermitteln,
sind mitteldicke und myelinisierte Ad-Fasern, die wiederum in zwei Typen
aufgeteilt werden. Ad Typ I-Fasern (HTM, high threshold mechanical nociceptors)
reagieren bei mechanischen und chemischen Reizen, aber auch bei hohen
Temperaturen tUber 50°C. Sie kénnen ebenso bei schwacheren Stimuli aktiviert
werden, wenn zusatzlich eine Verletzung oder Reizung des Gewebes vorliegt. Typ
[I-Fasern haben niedrigere Schwellen fur Hitze und sind verantwortlich fir den
.ersten, gut lokalisierbaren Schmerz. Die mechanischen Schmerzschwellen sind

hier jedoch hoher.



Die langsameren polymodalen C-Fasern sind unmyelinisiert und dinn und
vermitteln den ,spaten“ schlecht zu lokalisierenden Schmerz (mechanischer
Schmerz sowie Hitzeschmerz) (Basbaum et al., 2009; R. Schmidt et al., 1995).

Aul3erdem gibt es ruhende Nozizeptoren (,silent nociceptors®), die erst aktiv
werden, wenn sie durch chemische Triggersubstanzen wie Capsaicin oder
Gewebeverletzung stimuliert wurden. Diese kodnnen dann ebenfalls zur

Hyperalgesie beitragen.

Temperatur- und mechanische Reize aktivieren lonenkanalrezeptoren vor allem
aus der Familie der TRP-Rezeptoren (Transient Receptor Potential, TRP)
(Venkatachalam & Montell, 2007). Es kommt zum Einstrom von positiv geladenen

lonen in die Zelle und so zur Depolarisation.

Ein gut untersuchtes Beispiel aus dieser Rezeptorfamilie ist der TRPV1 (Transient
Receptor Potential Vanilloid 1), auch als Vanilloid- oder Capsaicin-Rezeptor
bezeichnet, der auf Ad Typ II- sowie C-Fasern exprimiert wird. Er ist verantwortlich
fur Hitzeempfinden ab Temperaturen von tber 43°C, wird aber ebenfalls durch
Capsaicin, einem Vanilloid aus der Chilischote, aktiviert (Caterina et al., 1997;
Szallasi et al., 2007).

Im Gegensatz hierzu wird der Kéltesensor TRPM8 (Transient Receptor Potential
Melastatin 8) (Venkatachalam & Montell, 2007) durch Kalte ab 23°C, aber auch
durch Menthol aktiviert (Peier et al., 2002).

Wie bereits beschrieben, werden schmerzhafte mechanische Reize sowohl durch
Ad- als auch durch C-Fasern Uber freie Nervenendigungen vermittelt (Basbaum et
al., 2009). Untersuchungen weisen darauf hin, dass hierbei neben TRP-Kanalen
auch zweiporige Kaliumkanale (KCNK) sowie sdureempfindliche Protonenkanale
(ASIC) eine Rolle spielen.

1.2.2 Opioidrezeptor

Opioide hemmen im peripheren und zentralen Nervengewebe die Weiterleitung
von elektrischen Signalen, welche durch schmerzhafte Reize ausgeldst werden.
Opioidrezeptoren sind membranstandig und an ein G-Protein gekoppelt (Al-Hasani
Ream & Bruchas Michael R., 2011; Connor & Christie, 1999). Es werden drei
verschiedene Subtypen unterschieden: k-, &- und p-Opioidrezeptoren. Die im

klinischen Alltag verwendeten Opioide binden fast ausnahmslos mit hoher Affinitat
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am p-Opioidrezeptor. Bindet ein Opioid an einem dieser Rezeptoren, kommt es
intrazellular zur Spaltung des G-Proteines in eine a- und eine By-Untereinheit.
Dadurch werden verschiedene intrazellulare second messenger Systeme aktiviert,
die zur Inhibition der Schmerzweiterleitung fihren (Al-Hasani Ream & Bruchas
Michael R., 2011; Koppert, 2005; Zdllner, 2010). Die a-Untereinheit hemmt
intrazellular ~ die  Adenylatzyklase ~ wodurch  die  cAMP  (zyklisches
Adenosinmonophosphat) Konzentration absinkt. Es kommt auf3erdem zu einer
Aktivierung von Kaliumkanalen und einem konsekutiven Kaliumausstrom. Die By-
Untereinheit bewirkt eine Inhibition von Calciumkanalen und so ein Absinken der
intrazellularen Calciumkonzentration. Diese Mechanismen fihren zu einer
Hyperpolarisierung der Zellmembran mit nachfolgender Unterbrechung der

Schmerzweiterleitung.

Neben diesen antinozizeptiven Eigenschaften kommt es ebenfalls zu einer
Hochregulation von pronozizeptiven Vorgadngen, die nach Beendigung der
Opioidzufuhr auftreten und so die Mechanismen der opioidinduzierten
Hyperalgesie erklaren kdnnen (Simonnet & Rivat, 2003).

1.2.1 Pronozizeptive Mechanismen

Eine anschauliche Erklarung fur das Phanomen der OIH bietet eine Theorie aus
der Psychologie, die ,opponent process theory“ (Simonnet & Rivat, 2003; Solomon
& Corbit, 1974). Sie besagt, dass ein positiver Prozess (die analgetische Wirkung
von Opioiden) immer auch einen negativen Prozess (eine Hyperalgesie) in Gang
setzt. Diese Gegenregulation tritt allerdings nicht zeitgleich mit dem positiven
Effekt, sondern zeitverzogert ein und wird mit der Zeit starker. Die tatsachliche
Wirkung von Opioiden ist demnach eine Kombination beider Effekte. Direkt nach
der Applikation von Opioiden Uberwiegt der positive analgetische Effekt. Nach
Abklingen der analgetischen Wirkung wird der negative Effekt, die hyperalgetische
Wirkung, starker und fiihrt beim Patienten zu einer starkeren Hyperalgesie als vor

Beginn der analgetischen Therapie mit Opioiden.

Roeckel et al. beschreiben darUber hinaus eine Vielzahl von molekularen
Mechanismen, die eine vermehrte Hyperalgesie beim Entzug von Opioiden

erklaren konnen (Roeckel et al., 2016).

Ein moéglicher Mechanismus bei der Entstehung der OIH ist eine Aktivierung des

N-methyl-D-Aspartat-(NMDA-) Rezeptors (Célérier et al., 1999). Der NMDA-
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Rezeptor ist ein Bestandteil des pronozizeptiven glutaminergen Systems. Es
handelt sich dabei um einen Kationenkanal, der bei hyperpolarisierten Zellen
durch ein extrazellulares Magnesiumion geblockt und somit inaktiv ist (R. F.
Schmidt et al., 2005). Erst bei einem positiven Membranpotential (beispielsweise
durch wiederholte Schmerzreize) I6st sich das Magnesiumion, der Rezeptor wird
aktiv und wirkt als ,Verstarker” fur nachfolgende Reize. NMDA-Rezeptoren sind
somit ein wesentlicher Bestandteil der Langzeitpotenzierung, einem neuronalen
Lernprozess. Bei der Langzeitpotenzierung handelt es sich um eine Form
synaptischer Plastizitdt, bei der eine Synapse fir einen gewissen Zeitraum
deutlich starkere elektrische Signale als sonst generieren kann (Sandkuhler,
2000). Es kann sich dadurch ein sogenanntes ,Schmerzgedachtnis® bilden, was
dann zu chronischen Schmerzen fihrt. Es wird vermutet, dass schon nach
einmaliger Opioidgabe die NMDA-vermittelte Langzeitpotenzierung zu einer OIH
fuhren kann (Drdla et al., 2009).

Sowohl NMDA-Rezeptoragonisten als auch repetitiv  verabreichte p-
Rezeptoragonisten selber bewirken auf3erdem eine Aktivierung der Proteinkinase
C (PKC). Die PKC-vermittelte Phosphorylisierung von Proteinen fuhrt als negative
Ruckkoppelung zur Desensibilisierung von p-Opioidrezeptoren und zur
Sensitivierung von NMDA-Rezeptoren (Johnson et al., 2006; Koppert, 2005; Zhao
et al., 2012). Diese Effekte verstarken den pronozizeptiven Effekt weiter.

In klinischen Studien konnte unter anderem ein Zusammenhang von NMDA-
rezeptorgesteuerten Prozessen mit der OIH gezeigt werden. Die Blockade von
NMDA-Rezeptoren durch den NMDA-Antagonist Ketamin kann wahrend, und
insbesondere auch nach der Zufuhr von Opioiden, eine Hyperalgesie verhindern
(Joly et al., 2005; Koppert et al., 2003). Es konnte in diesen Arbeiten aber nicht
gezeigt werden, dass der antinozizeptive Effekt des Ketamins spezifisch fir die
OIH ist. Insofern ist die Aussagekraft der Studien hinsichtlich der therapeutischen

Moglichkeiten der Therapie der OIH deutlich eingeschrénkt.

In anderen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung des p-
Opioidrezeptors auch mit neuroplastischen Veranderungen am TRPMS8
einhergeht. (Basbaum et al., 2009; Venkatachalam & Montell, 2007). Die
Arbeitsgruppe um Shapovalov konnte im Zellmodell eine p-Opioidrezeptor-
vermittelte Internalisierung von TRPM8 zeigen, welche zum analgetischen Effekt
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von Opioiden beitragen konnte (Shapovalov et al., 2013). Nach Beendigung der
Opioidwirkung bei Mausen mit dem Antagonisten Naloxon kam es zu einer
Hochregulation von TRPM8. Passend dazu zeigten TRPM8-/- knockout Méause
weniger  Kaltehyperalgesie  nach  Morphingabe und  anschlieRender
Antagonisierung durch Naloxon als Wildtypmause. Dies lasst vermuten, dass die
Hochregulation der TRPM8-Expression nach Beendigung der Opioidzufuhr zur

thermischen Hyperalgesie fihrt.

Ahnliches trifft fir den hitzesensiblen TRPV1 zu (Endres-Becker et al., 2007).
Untersuchungen zufolge kann die Gabe von Opioiden eine deutliche Abnahme
von TRPV1 auf Hinterhornganglienzellen bewirken. Dies kdnnte eine Erklarung fur
die analgetische Wirkung von Opioiden beim Hitzeschmerz sein. Die
Arbeitsgruppe unserer Klinik um Spahn konnte im Zellversuch eine deutliche
Hochregulation von TRPV1 beim Entzindungsschmerz auf Spinalganglien- sowie
humanen Nierenstammzellen nachweisen (Spahn et al., 2013). Opioide hemmen
die TRPV1-vermittelte Hyperalgesie. Beim Entzug von Opioiden konnte in
elektrophysiologischen Untersuchungen ein verstarktes Aktionspotential an
neuronalen Zellen gezeigt werden. Grund fur die erhéhte Aktivitat des lonenkanals
ist eine durch den Opioidentzug induzierte verstarkte Phosphorylierung des
TRPV1. Tierexperimentell konnte in dieser Untersuchung weiter gezeigt werden,
dass die Zunahme der TRPV1-Aktivitdt beim Opioidentzug mit einer vermehrten

Hyperalgesie nach Hitzereiz einhergeht.

Klinisch relevant konnte der 5-Hydroxytryptamine Type 3 (5-HT 3) Rezeptor sein,
dessen Funktionen vielfaltig sind (Liang et al., 2011). Neben der Vermittlung von
Ubelkeit und Erbrechen ist er auch in der Verarbeitung von Schmerzen wichtig
und moduliert durch absteigende serotoninerge Bahnen die Schmerzempfindung.
Eine Blockade, zum Beispiel durch das in der Klinik zur Prophylaxe von
postoperativer Ubelkeit verwendete Ondansetron, konnte in Tierversuchen eine

OIH verhindern und sogar rickgangig machen (Honkavaara, 1995).

Weitere Erklarungsansatze flir ein erhohtes Schmerzempfinden nach
Opioidtherapie beinhalten genetische Polymorphismen des p-Opioidrezeptor, die
Chlorid-Homoostase, die Serin/Threonin Kinase mTOR (mammalian target of
rapamycin) und der EphrinB Rezeptor, die mit der Entstehung der
opioidinduzierten Hyperalgesie in Verbindung stehen (Roeckel et al., 2016).
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Auch Geschlecht, Abbauprodukte von Opioiden, applizierte Menge (Roeckel et al.,
2016) und die Methode des Entzugs des Opioids (Comelon et al.,, 2016)

beeinflussen die OIH.

Durch eine langere Opioidapplikation werden von Mikrogliazellen und Astrozyten
proinflammatorische Zytokine und Chemokine freigesetzt (Parsadaniantz et al.,
2015). Dadurch werden neuroinflammatorische Prozesse in Gang gesetzt. Des
Weiteren erhoht sich die Glutamatkonzentration im synaptischen Spalt, wodurch
es zu einer Sensibilisierung vor allem auf Rickenmarksebene und damit zur OIH

kommt.

Ein weiterer systematischer Erklarungsansatz, der OIH, ist das System der
deszendierenden Schmerzhemmung (Sprenger et al., 2018). Durch akuten
Opioidentzug kommt es sowohl im Gehirn als auch auf Rickenmarksebene zu
einer veranderten Aktivierung in Arealen der Schmerzverarbeitung und -
hemmung. Bei gesunden Probanden konnte mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie nach Remifentanilinfusion eine deutlich hdhere
Aktivitat in Arealen der Schmerzverarbeitung und —hemmung (hintere
Insularegion, Thalamus, Amygdala, rostrale ventromediale Medulla, Nucleus
cuneiformis, Periaquaduktales Grau) durch Schmerzreize induziert werden als vor

Opioidexposition oder bei der Kontrollgruppe.

1.2.2 Aktuelle Studienlage in der klinischen Forschung

Die paradoxe Beobachtung, dass sich nach dem Abklingen der analgetischen
Wirksamkeit von Opioiden eine gesteigerte Schmerzempfindlichkeit zeigen kann,
wurde erstmals im 19. Jahrhundert beschrieben (Allbutt, 1870). So vermutete
Clifford Allbutt 1870 in einer Abhandlung tber Opioidabusus, dass durch subkutan

verabreichtes Morphin Schmerzen hervorgerufen werden kdénnen.

Jedoch erst in den letzten Jahren ist das Ph&nomen der OIH vermehrt
Gegenstand der Forschung geworden. Klinische Studien an gesunden Probanden
belegen die Existenz der OIH. Die Bedeutung der klinischen Relevanz wird bis
heute kontrovers diskutiert (Fletcher & Martinez, 2014).
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Studien mit gesunden Probanden

Die Forschungsgruppe um Koppert konnte bei Probanden zeigen, dass das
Schmerzempfinden und die Hyperalgesieareale bei transdermal verabreichten
elektrischen Reizen nach dem Abklingen einer vorher niedrigdosierten
Remifentanil Gabe (0,1ug/kg/min) verglichen mit einer Placebogruppe zunahmen
(Koppert et al. 2003). Lenz et al. verabreichten gesunden Probanden Remifentanil
mit einer Plasmakonzentration von 1 bis 2,5 ng/ml und zeigten, verglichen mit
Probanden der Placebogruppe, eine hohere Kalteschmerzempfindlichkeit in der
Remifentanilgruppe nach Ende der Wirkung des Opioids (Lenz et al., 2011). Die
Arbeitsgruppe um Comelon fand heraus, dass die Methode, wie die Gabe von
Remifentanil bei gesunden Probanden beendet wird, einen Einfluss auf die
Entwicklung einer opioidinduzierten Hyperalgesie haben kann (Comelon et al.
2016). Bei freiwilligen Probanden, die entweder Remifentanil als TCIl (,target
controlled infusion) (2,5ng/ml) oder ein Placebo erhielten, wurde die
Schmerzempfindlichkeit mittels Kélte- und Hitzeschmerzschwellentests verglichen.
Bei einem Teil der Remifentanilgruppe wurde die Opioidzufuhr abrupt gestoppt,
bei dem anderen Teil langsam ausgeschlichen (Reduktion um 0,6ng/ml alle 5min).
Es zeigte sich bei allen Probanden eine erhdhte Kalteempfindlichkeit nach
Remifentanilgabe, jedoch nur bei den Probanden, bei denen die Infusion nicht
ausgeschlichen wurde, eine erhohte Hitzeempfindlichkeit.

Auch fur Fentanyl gibt es eine Studie mit gesunden Probanden, die Hinweise auf
eine OIH liefert (Mauermann et al. 2015). Freiwillige Probanden, die hohe Dosen
Fentanyl (10pg/kg) erhielten, hatten verglichen mit der Niedrigdosisgruppe
(1pg/kg) eine verminderte Schmerzschwelle fir Kalte.

Patienten-Studien

Die klinische Relevanz der OIH wurde vielfach an Patienten untersucht, die sich
Operationen in Allgemeinanasthesie unterzogen. Postoperativ. wurde der

Analgetikabedarf sowie Schmerzen als Hinweis auf eine OIH gewertet.

Aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaften und der daraus resultierenden
guten Steuerbarkeit wurde in vielen Studien das Opioid Remifentanil zur

intraoperativen Analgesie verwendet.
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Die Arbeitsgruppe um Joly fand heraus, dass Patienten nach grol3en
abdominalchirurgischen Eingriffen, die intraoperativ neben Sevofluran hohe Dosen
Remifentanil (0,4ug/kg/min) erhielten, postoperativ einen héheren Morphinbedarf
hatten als Patienten in der Niedrigdosisgruppe (0,05ug/kg/min) (Joly et al., 2005).
Auch Guignard et al. fanden signifikante Unterschiede beim postoperativen
Opioidbedarf und dem  Schmerzautfkommen von  Patienten  nach
abdominalchirurgischen Eingriffen zugunsten der Patientengruppe, die eine
desfluranbasierte Narkose mit geringen Dosen Remifentanil erhielten
(0,1pg/kg/min  versus 0,3 + 0,2ug/kg/min) (Guignard et al., 2000). Die
Arbeitsgruppe um Hansen verglich bei abdominellen Eingriffen Patienten mit
remifentanilbasierten  (0,4pg/kg/min)  balancierten  Anasthesien mit einer
Placebogruppe (Hansen et al., 2005). Analgetisch waren alle Patienten mit einer
Periduralandsthesie versorgt. Hinsichtlich Schmerzstarke oder Analgetikabedarf
zeigte sich hier jedoch postoperativ kein Unterschied. Auch Cortinez et al. konnten
bei Patientinnen mit offenen gynékologischen Eingriffen, die neben Lachgas eine
sevofluran- beziehungsweise remifentanilbasierte (0,25ug/kg/min) Narkose mit
wenig Sevofluran erhielten, weder einen Unterschied im postoperativen
Analgetikabedarf noch in der Stérke der Schmerzen feststellen (Cortinez et al.,
2001). Untersuchungen bei Kindern zeigten auch heterogene Ergebnisse (S. Kim
et al., 2013; Welzing et al., 2013).

Fur Fentanyl liegen ebenfalls einige Studien vor. Sowohl bei intravenéser (Chia et
al., 1999; Xuerong et al., 2008) als auch bei intrathekaler Applikation (Carvalho et
al.,, 2012; Cooper et al, 1997) wurde ein gesteigerter postoperativer
Analgetikabedarf beschrieben.

Studien, in denen ein Zusammenhang von intraoperativer Gabe von Sufentanil
und OIH untersucht wurde, gibt es wenige. Fechner et al. beschreiben bei
koronaren Bypassoperationen flr die Sufentanil-Niedrigdosisgruppe verglichen mit
der Hochdosisgruppe einen geringeren postoperativen Opioidbedarf und weniger
Schmerzen (Fechner et al., 2013).

Eine Metaanalyse von Fletcher und Martinez aus dem Jahr 2014 kam zu dem
Ergebnis, dass eine OIH bis zu 24 Stunden nach chirurgischen Eingriffen, bei
denen Opioide verabreicht wurden, auftritt und meist mit einer geringen Erhéhung
der Schmerzsensibilitat einhergeht (Fletcher & Martinez, 2014). Die OIH werde vor
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allem durch hohe Dosen von Remifentanil verursacht. Ein Einfluss anderer
Opioide auf eine OIH lasst sich aufgrund der wenigen Studien nicht abschliel3end

beurteilen.

1.3 Ziel der Studie

Trotz einiger Publikationen, die auf die Existenz der OIH hindeuten, ist immer noch
unklar welche Rolle die Dosierung der allein intraoperativ verabreichten Opioide
spielt. Da Opioide fester Bestandteil jeder Allgemeinanésthesie sind, ist es wichtig
das Ausmald der Nebenwirkungen zu kennen. So konnen in Zukunft
PraventionsmalRnahmen und Madglichkeiten Opioide einzusparen entwickelt
werden. In der vorliegenden Studie soll untersucht werden, ob die zeitliche
Ausdehnung und Starke der Auspragung der OIH sowie das subjektive
Schmerzempfinden der Patienten durch die verabreichte Menge an Opioiden
beeinflusst wird. Es werden Patienten nach Augenoperationen in Vollnarkose
untersucht, die intraoperativ verschiedene Dosierungen des Opioids Remifentanil
erhalten. Diese Eingriffe sind in der Regel mit geringen postoperativen Schmerzen
verbunden, sodass nach der intraoperativen Gabe von Remifentanil postoperativ
nur sehr selten eine Medikation mit anderen Opioiden notig ist (Gerbershagen et
al., 2013). So kann bei den Untersuchungen mittels quantitativer sensorischer
Testung (QST) der Effekt des rein intraoperativ verwendeten Remifentanils gezielt
untersucht werden. Ein Einfluss von anderen postoperativ verabreichten Opioiden
wird somit weitgehend vermieden. Ob eine Hyperalgesie besteht, sollen
mechanische und thermische Schmerzschwellentestungen wenige Stunden und
einen Tag nach Opioidexposition zeigen. Ob und wie sehr die Teilnehmer durch
die OIH subjektiv beeintrachtigt sind, soll mit Uberschwelligen Wéarme- und
Kéaltereizen gezeigt werden. Ebenfalls soll die Menge der postoperativ
notwendigen Analgetika und Schmerzen anhand der numerischen Ratingskala

(NRS) evaluiert werden.

Hypothese: HoOhere Dosen intraoperativ verabreichter Opioide verdndern die
postoperative Schmerzschwelle im Sinne einer Hyperalgesie beziglich
thermischer und mechanischer Reize starker als niedrigere Dosen. Dies wird vom

Patienten auch subjektiv wahrgenommen.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Auswahl der Patienten

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg 2015

(Bearbeitungsnummer: PV 4804) genehmigt.

Die Rekrutierung und erste Untersuchung der Patienten erfolgte im Zeitraum von
Méarz bis September 2017 sowie von Méarz bis Mai 2018 in der prastationéren
Aufnahme und auf den Stationen der Klinik fir Augenheilkunde am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf im Rahmen des anésthesiologischen
Pramedikationsgesprachs. Patienten, bei denen ein operativer Eingriff am Auge in
Vollnarkose durchgefiihrt werden sollte und die Interesse an der Teilnahme an
unserer klinischen Studie zeigten, wurden nach Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen. Dafur gaben alle Teilnehmer
nach detaillierter Aufklarung Uber den Studienablauf und der Erlauterung aller
geplanten Tests durch einen Arzt ihre schriftliche Einwilligung fur die Teilnahme an
der Studie.

Patienten Gber 18 Jahre, mit guten Deutschkenntnissen, mannlichen und
weiblichen Geschlechts, die ihre schriftiche Einwilligung in die Untersuchung

gaben und keines der Ausschlusskriterien erfullten, wurden eingeschlossen.
Ausschlusskriterien waren

e chronische Schmerzerkrankungen

e eine akute Schmerzerkrankung oder Allgemeinanésthesie in den letzten
vier Wochen

o offene Verletzungen, Entzindungen oder Infektionen der Haut sowie
Ekzeme, durch die die Messung beeintrachtigt werden kénnte

e eine Dauermedikation mit Psychopharmaka, Neuroleptika oder
Antiepileptika

e eine schwere somatische, neurologische oder psychiatrische Erkrankung

e Diabetes mellitus

¢ Residualzustande neurologischer Erkrankungen in der Vorgeschichte

¢ Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabhangigkeit.
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Es erfolgte eine genaue Anamnese bezuglich Vorerkrankungen, akuter oder
chronischer Schmerzen und Noxen (Alkohol-, Medikamenten- oder
Drogenabhéangigkeit) sowie Medikation und Haufigkeit der Einnahme von
Analgetika. Die Teilnehmer wurden mit der numerischen Ratingskala vertraut
gemacht, indem erklart wurde, dass ein Wert von ,,0“ fir Schmerzfreiheit, ,10“ fur
den schlimmsten vorstellbaren Schmerz steht. Eventuelle aktuelle Schmerzen

wurden evaluiert. Aul3erdem wurden Gré3e und Gewicht des Patienten erfragt.

Als individuelle Abbruchkriterien (drop-out) fur die Studienteilnehmer wurden nicht
tolerierbare unerwiinschte Wirkungen, Verletzung des Studienprotokolls,
sekundares Auftreten eines Ausschlusskriteriums oder einer Erkrankung wahrend
des Versuches und andere Griinde, die die Gesundheit des Probanden bei einer
weiteren Teilnahme an der Studie gefahrden, sowie Entziehen der

Einwilligungserklarung durch den Patienten, definiert.

2.2 Ablauf der Studie

Die Studie gliedert sich in eine praoperative (QST1) und zwei postoperative
Phasen (QST2 und QST3) (Abbildung 1).

Die praoperative Untersuchung (QST1) wurde in der prastationaren Aufnahme in
einem ruhigen Raum oder bei bereits stationaren Patienten im Patientenzimmer
durchgefiihrt. Es wurde bei allen Untersuchungen darauf geachtet, dass der
Patient sich in einer ruhigen Umgebung mit wenig Aul3enreizen befindet, um eine
eventuelle Ablenkung zu vermeiden. Es kann davon ausgegangen werden, dass
auch wenn einige Tage zwischen den Untersuchungen liegen, die Messungen gut
reproduzierbar sind, wie eine Untersuchung zur Bestimmung thermischer

Schmerzschwellen zeigte (Wasner & Brock, 2008).

Die Narkose erfolgte, nach einem gemald der Studie modifizierten, hausinternen
Standard (siehe auch Kapitel Narkosefuhrung 2.4). Vom narkosefiihrenden
Anasthesisten und dem Personal im Aufwachraum wurden die genauen Mengen
der verabreichten Medikamente sowie Schmerzen nach NRS nach dem

Aufwachen und vor Entlassung aus dem Aufwachraum dokumentiert.

17



Die erste postoperative Untersuchung (QST2) wurde nach Ende der Zeit im
Aufwachraum durchgefihrt. Sie fand im Patientenzimmer auf der Station beim

bereits wachen und adéaquaten Patienten statt.

Am Tag nach der Narkose fand die zweite postoperative Untersuchung (QST3)

ebenfalls im Patientenzimmer statt.

Pramedikation| | Operation

Q_L. 0 5 10 15 20 25 Zeit[h]

Tage, | | | | | |
I aEn I
=== | i | | —>

QST1 QST2 QST3

Abbildung 1 Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs
Abkirzung: h: Stunden

2.3 Messmethoden — QST

Die Untersuchungen wurden modifiziert nach den Empfehlungen der quantitativen
sensorischen Testung des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer
Schmerz zur Schmerzschwellenbestimmung durchgefuhrt (Rolke et al., 2010,
2006). Wir beschrankten uns auf das Testen thermischer Reize und mechanischer

Wahrnehmung von Nadelstichreizen (Pinprick).

Als Untersuchungsareal wurde der volare proximale linke Unterarm gewabhit.

2.3.1 Thermische Wahrnehmung

Zur Testung der thermischen Wahrnehmung wurde der Thermal Sensory Analyzer
(TSA) Il von Medoc Inc. (Ramat Ishai, Israel) benutzt (Abbildung 2a). Es handelt
sich dabei um ein computergestitztes Gerat, welches mit einer 3x3 cm grof3en
CE-zertifizieren Thermode (TSA-Il Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel CE-0473CE)

mit Peltier-Element (elektrothermischer Wandler) verbunden ist (Abbildung 2b).
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Abbildung 2 Methode der thermischen
Testung
a) Thermal Sensory Analyzer (TSA)

b) Peltier-Element mit Befestigungsgurt
c) Versuchsaufbau

Die Thermode wurde mit einem Band am linken volaren proximalen Unterarm des
Patienten befestigt (Abbildung 2c). In der rechten Hand hielten die Patienten eine
Computermaus. Die Teilnehmer wurden jeweils nach einem standardisierten Text

instruiert.

Zunachst wurden die Schwellen fir Temperaturerkennung ermittelt. Die Anleitung
erfolgte  beim Kalte- beziehungsweise Warmedetektionsschwellentest mit

folgendem Text:

,Die Thermode wird sich abkihlen beziehungsweise erwdrmen. Sobald Sie
merken, dass sich die Temperatur &ndert, es kélter beziehungsweise warmer wird,

driicken sie eine der Tasten auf der Computermaus.”

Die Temperatur der Thermode im Ruhezustand betragt 32°C. Ausgehend davon
wurde als erstes die Kaltedetektionsschwelle (CDT= cold detection threshold)

untersucht (Abbildung 3a). Die Thermode kuhlte sich in dem Versuch vom
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Ausgangswert sukzessive um 1°C pro Sekunde ab. Sobald der Patient ein
Abnehmen der Temperatur erkannte, wurde vom ihm eine Taste betatigt. Der Test
wurde vier Mal wiederholt und der Mittelwert der vier Werte als Schwellenwert
definiert. Zwischen den einzelnen Durchgangen kehrte die Thermode immer
wieder zur Ausgangstemperatur zurick und kuhlte sich nach finf Sekunden
Pause erneut ab. Nach dem gleichen Muster wurde die Warmedetektionsschwelle

(WDT= warm detection threshold) ermittelt.

Zur Detektion der Kélte- beziehungsweise Hitzeschmerzschwelle (CPT= cold pain
threshold, HPT= heat pain threshold) wurde der Patient wieder wie folgt

standardisiert instruiert:

,ES wird nun wieder kalt/warm werden. Bitte betatigen Sie die Taste noch nicht,
wenn Sie merken, dass sich die Temperatur &ndert, sondern erst dann, wenn zu
dem Gefiihl von Kélte oder Warme noch ein weiteres Geflihl wie ,Brennen®

,Stechen”, ,Bohren” oder ,Ziehen“ dazukommt, sich das Gefiihl also andert.”

Das Hinzukommen einer weiteren Empfindung ist als Zeichen der Aktivierung des
nozizeptiven Systems zu werten (Rolke et al., 2010). Zur Ermittlung der
Schmerzschwellen wurde mit der Kélteschwelle begonnen. Hierfur wurden jeweils
drei Tests mit zehn Sekunden Pause und einer Temperaturanderung von 1°C pro
Sekunde durchgefihrt. Zwischen den Durchgangen kehrte die Thermode wieder
zur  Ausgangstemperatur von  32°C  zurick. Ebenso wurde @ die
warmeschmerzschwelle ermittelt. Der Mittelwert aus drei Durchgdngen wurde als
Kalte- beziehungsweise Hitzeschmerzschwelle definiert. Die minimal zu
erreichende Temperatur der Thermode ist 0°C, die maximale 50°C, sodass eine

thermische Schadigung der Haut ausgeschlossen ist.

Des Weiteren wurde ein Test zu uUberschwelligen thermischen Reizen
(Suprathreshold) durchgefuhrt, welcher der subjektiven Schmerzbewertung der
Probanden dient. Die Testung erfolgte auch hier fur Kélte, Suprathreshold Cold
(STC) und Hitze, Suprathreshold Heat (STH) (Abbildung 3b). Die Teilnehmer

erhielten erneut eine Anweisung:

,Die Thermode wird sich jetzt auf ein bestimmtes Temperaturlevel
abkuhlen/erwédrmen, fur vier Sekunden auf dem Level bleiben und sich dann
wieder erwarmen/abkihlen. Im Anschluss sollten Sie anhand der numerischen

Schmerzskala von ,0“ bis ,70“ einschatzen, wie unangenehm diese
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Temperaturveranderung fir Sie war. Sollte es fir Sie sehr unangenehm werden,
konnen Sie den Versuch jederzeit mit der Betatigung einer Taste auf der

Computermaus abbrechen.”

Bei der Testung zu Uberschwelligen Kaltereizen kihlte sich die Thermode um 3°C
pro Sekunde bis auf eine Temperatur von 6°C ab und erwdrmte sich nach vier
Sekunden wieder auf den Ausgangswert von 32°C. Der nachste Durchgang
startete nach einer Pause von jeweils vier bis sechs Sekunden. Der Mittelwert des
nach jedem der drei Durchgange vom Patienten genannten Schmerzlevels nach
NRS wurde gebildet. Fur die Uberschwelligen Warmereize erwarmte sich die
Thermode um 3°C pro Sekunde auf eine Temperatur von 46°C und kehrte

ebenfalls nach vier bis sechs Sekunden auf eine Temperatur von 32°C zuruck.
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a) Detektionsschwelle und Schmerzschwelle

50°C

32°C Zeit

Inresadwa |

<
0

CDT WDT CPT HPT

b) Uberschwellige Reize
50°C

46°C

Zeit

32°C

injesadwa |

6°C

0°C STC STH

Abbildung 3 Schematische Darstellung der thermischen Testungen

Messung der Warme- und der Kaltedetektionsschwelle (4 Stimuli, CDT und WDT) und des Hitze- und Kalteschmerzes

(3 Stimuli, CPT und HPT).

b) Beurteilung des subjektiven Schmerzempfindens mit Vorgabe eines Kaltereizes (°6C) und eines Warmereizes (46°C)
mit nachfolgender subjektiver Bewertung des Stimulus mittels numerischer Ratingskala. Jeweils 3 solcher Reize
wurden zur Bestimmung von Kélteschmerz und Hitzeschmerz bestimmt.

Abkiirzungen: CDT: Cold Detection Threshold; WDT: Warm Detection Threshold; CPT: Cold Pain Threshold; HPT: Heat

Pain Threshold; STC: Suprathreshold Cold; STH: Suprathreshold Heat

a)
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2.3.2 Mechanische Wahrnehmung

Die mechanische Schmerzsensitivitdt und die dynamische mechanische Allodynie
gehoren zu den Reiz-Antwort Funktionen, die Rulckschlisse auf Hypo- oder
Hyperalgesie zulassen (Ziegler et al., 1999). Zur Bestimmung wurden
Nadelreizstimulatoren, ,The Pinprick® der Firma MRC Systems, verwendet, mit
denen man standardisiert sieben Stimulusintensitaten auf die Haut aufbringen
kann (Abbildung 4 a, c). Mit einer flachen Kontaktflache von 0,25mm Durchmesser
wurden so im rechten Winkel zum Unterarm 8, 16, 32, 64, 128, 256 und 512mN
auf die Haut des linken volaren proximalen Unterarms aufgebracht. Es wurde
dabei darauf geachtet, dass nur der Nadelreizstimulator, nicht das Fuhrungsrohr,
die Haut des Patienten berihrt und dass die Reize jeweils zweimal fur eine
Sekunde mit einer weichen Bewegung aufgebracht wurden. Es wurden aul3erdem
fur leichte Beruhrungsreize ein Pinsel (BR, 200- 400mN), ein Wattebausch (WB,
3mN) und ein auf einem Plastikstreifen fixiertes Wattestdbchen (QT, 100mN)
benutzt (Abbildung 4b). Diese Stimuli wurden in einer festgelegten Reihenfolge
jeweils funf Mal verwendet (Tabelle 1). Die Patienten wurden aufgefordert, die

Stimuli nach der numerischen Ratingskala von ,,0“ bis ,,10“ einzuordnen.
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b)

Abbildung 4 Methode der
mechanischen Schmerztestung

a) Nadelreizstimulatoren (Pinprick)
in verschiedenen Reizstarken
b) von rechts: Pinsel, Wattebausch,
Q-Tip
c) Versuchsaufbau
Tabelle 1 Dokumentation mechanischen Schmerzsensibilitat
128 Ccw 32 256 BR
cw 256 128 8 32
32 128 BR cw 16
256 8 Cw QT 128
BR 32 16 128 512
8 QT 256 64 CwW
16 BR 512 32 64
QT 64 8 512 256
512 16 64 BR QT
64 512 QT 16 8

Ablauf der mechanischen Schmerztestung mittels Nadelreizstimulatoren nach

dargestelltem Schema, jeweils fiinf Wiederholungen pro Intensitat
Pinprick in mN; BR: Pinsel ; QT: Q-Tip; CW: Wattebausch
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2.4 Narkosefiuhrung

Alle Allgemeinanasthesien wurden als totale intravendse Anéasthesie (TIVA)
gefuhrt. Die Patienten erhielten nach Klinikstandard keine medikamentose

Pramedikation.

Als Opioid wurde der p-Rezeptor Agonist Remifentanil gewéhlt. Es wird
intraoperativ kontinuierlich Uber eine Spritzenpumpe verabreicht. Remifentanil ist
ein 4-Anilinopiperidin-Derivat, welches nach intravendser Applikation bedingt
durch seine Ester-Seitenkette durch unspezifische Gewebs- und Plasmaesterasen
ultraschnell abgebaut wird (Glass et al., 1993; Kapila et al., 1995; Zdllner &
Schafer, 2008). Selbst bei renalen oder hepatischen Funktionsstérungen und nach
langerer Administration von Remifentanil ist der Einfluss auf die Dauer der
Elimination gering, die kontextsensitive Halbwertszeit bleibt linearstabil. Wird die
Zufuhr von Remifentanil gestoppt, halbiert sich nach sechs bis 14 Minuten seine
Konzentration im Blut. Durch die sehr schnelle Elimination kdnnen postoperative

Opioiduberhange vermieden und eine sehr gute Steuerbarkeit garantiert werden.

Bei der Dosierung ist zu beachten, dass sich die pharmakokinetischen
Eigenschaften bei adiposen Patienten nicht von denen Normalgewichtiger
unterscheiden (Edgan, 1998). Deshalb soll als Grundlage fir die zu
verabreichende Menge die fettfreie Kérpermasse, das Lean-Body-Weight (LBW,
Magergewicht) genutzt werden. In der vorliegenden Studie wurde das LBW nach
den Formeln nach Janmahastian berechnet (siehe unten) (Janmahasatian et al.,
2005). Sie ermitteln einen Na&aherungswert fur das Magergewicht und
unterscheiden dabei zwischen den Geschlechtern. Durch die Verwendung des
angepassten Gewichts sollten Uberdosierungen bei adipésen Patienten
vermieden werden und moglichst gleiche Plasmakonzentration des Medikaments
bei adipésen und normalgewichtigen Patienten erzielt werden (Ingrande &
Lemmens, 2010).

N ) 9270 x KG . 9270 xKG
Manner;, —————  Frauen; —————
6680 + 216 x BMI 8780 + 244 x BMI

(Abkurzungen: KG: Kdrpergewicht; BMI: Body Mass Index)
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Die Berechnung des BMI erfolgte nach der Formel der WHO (World Health
Organisation) (WHO, 2006):

Korpergewicht [k
BM| = Xorpergewicht [kg]

(Korpergrofke [m])2

Die Teilnehmer wurden zuféllig auf zwei Gruppen verteilt. In der Gruppe 0,2
erhielten die Patienten 0,2ug/kg/min Remifentanil, in der Gruppe 0,5 entsprechend
0,5pg/kg/min.

Zur Narkoseeinleitung wurde Uber einen Perfusor Remifentanil (Ultiva®, Aspen
Germany) mit der den Studienteiinehmern zugeordneten Konzentration
kontinuierlich verabreicht. Wenn die Opioidwirkung (Nausea oder tiefe langsame
Atmung) eintrat, wurde die Einleitungsdosis Propofol (Propofol-®Lipuro 10 mg/ml,
Braun) in einer Dosierung von 1-2mg/kg nach realem Koérpergewicht als Bolus
appliziert. Die Sicherung des Atemwegs erfolgte mittels Larynxmaske, in wenigen
Fallen erhielten die Patienten eine Intubationsnarkose und daftr 0,1-0,2mg/kgKG
Mivacurium (Mivacron® 2mg/ml, Aspen Germany) als Muskelrelaxans. Zur
Narkoseaufrechterhaltung erhielten die Patienten weiter Remifentanil nach
randomisierter Dosis und Propofol Uber eine Spritzenpumpe. Die Infusionsmenge
von Propofol wurde auf Basis des realen Korpergewichts berechnet. Remifentanil
wurde nach dem Magergewicht, dem Lean Body Mass (LBM) dosiert (Ingrande &

Lemmens, 2010; Janmahasatian et al., 2005).

Zur Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV, postoperative
nausea and vomiting) wurde bei Narkoseeinleitung Dexamethason 4mg
(Fortecortin® 4mg/ml, Merkserono GmbH) und bei positiver PONV Anamnese
Dimenhydrinat 62mg (Vomex®) verabreicht. Bei Ubelkeit oder Erbrechen im
Aufwachraum bekamen die Patienten zuséatzlich Ondansetron 4mg
(Ondansetron®, Hameln Pharma plus). Klagten die Patienten postoperativ Uber
Schmerzen von ,1“ bis , 3 auf der numerischen Ratingskala wurde 1g Novalgin
verabreicht, ab ,4“ 3,75mg Piritramid bis zur Schmerzfreiheit. Bei postoperativem
Shivering erhielten die Patienten 25mg Pethidin. Die Dokumentation erfolgte im
Narkoseprotokoll und auf einem dem Narkoseprotokoll beiliegenden Bogen, auf
dem sowohl die Zuordnung zu den Gruppen (0,2 oder 0,5) als auch die zu

verwendenden Gewichtsangaben vermerkt waren.
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 23 fur Windows und
mit der freundlichen Unterstitzung von Frau Dipl.-Stat. Anne Daubmann vom
Institut fur Medizinische Biometrie und Epidemiologie des Universitatsklinikums

Hamburg-Eppendorf.

Die Berechnung der Fallzahl basiert auf den geschatzten Werten fir das
subjektive Schmerzempfinden der Patienten auf der visuellen Analogskala (VAS)
von ,0“ bis ,100“ vor und nach Gabe von Opioiden. Bei einem mittleren VAS von
,19 vor Gabe von Opioiden versus ,4“ nach Gabe von Opioiden und einer
Standardabweichung von 3 ergibt sich bei einer Power von 0,8 und einem alpha
von 0,05 eine Anzahl von 37 Patienten pro Gruppe. Unter der Annahme einer
Drop-out-Rate von 20% ware eine Fallzahl von 45 erforderlich. In die Studie
wurden insgesamt 100 Patienten eingeschlossen, jedoch wurde nur bei 80
Patienten das subjektive Schmerzempfinden getestet. In die statistische
Auswertung konnten schlieRlich 87 (mechanische Reize) beziehungsweise 75
Patienten (thermische Reize) eingeschlossen werden. Die VAS (,0“ bis ,,100%) ist

in Relation gleichzusetzen mit der numerischen Ratingskala von ,,0“ bis ,,10.

Die Berechnung von Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SD) (in
dieser Arbeit angegeben als MW * SD) beziehungsweise Haufigkeiten in Prozent

erfolgte im ersten Schritt.

Zur Analyse der Daten aus den QST-Messungen wurde eine Kovarianzanalyse
(Analysis of Covariance, ANCOVA) durchgefuhrt, in welcher der Einfluss der
Remifentanildosierung auf den Unterschied der Ergebnisse der postoperativen
QST-Messungen zu den Ausgangswerten (QST1) gezeigt werden konnte (Field,
2016). In der ANCOVA wurden die Differenzen zum Ausgangswert untersucht. Zu
den Vorteilen einer ANCOVA zahlt unter anderem, dass durch das Einbeziehen
einer Kovariate ,Confounder® eliminiert werden koénnen. Aufgrund der hohen
interpersonellen Variabilitat der QST-Messwerte wurde die erste Messung
(préaoperativ, QST1) als Kovariate eingefligt. Voraussetzung fur das Durchfiihren
einer Kovarianzanalyse ist eine Normalverteilung, beziehungsweise eine

eingipfelige Verteilung und eine Varianzhomogenitat der Werte.
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Falls die Daten keine Normalverteilung, sondern eine zweigipfelige Verteilung
aufwiesen, wie es bei den NRS-Werten zu erwarten war, wurde der Cochran-

Armitage-Test angewandt.
Es wird ein Signifikanzniveau von 5 % festgelegt, sodass p-Werte unter 0,05 als
statistisch signifikant gelten. Des Weiteren werden in dieser Arbeit 95%-

Konfidenzintervalle (95% KI) angegeben.
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3. Ergebnisse

Nach Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden im Rahmen der
Pramedikationsvisite in der prastationaren Aufnahme der Klinik  far
Augenheilkunde 100 Patienten eingeschlossen, randomisiert und untersucht
(1.QST-Messung) (Abbildung 5). Bei vier Patienten wurde die geplante Operation
abgesagt und bei drei Patienten kam es zu einer Verletzung des
Studienprotokolls: Ein Patient erhielt statt Remifentanil intraoperativ Sufentanil,
zwei Patienten erhielten nicht die vorgesehene Menge an Remifentanil. 44
Patienten wurde 0,2ug/kg/min Remifentanil, 49 0,5ug/kg/min verabreicht. Die
zweite QST-Messung wurde bei 90 Probanden durchgefiihrt, da ein Patient die
Untersuchung verweigerte und bei zwei Patienten durch das Verschulden der
Untersucher keine Untersuchung durchgefuhrt wurde. Die dritte Messung konnte,
aufgrund einer vorzeitigen Entlassung, bei zwei weiteren Patienten nicht
stattfinden. Von einem Patienten fehlten die perioperativen Daten. Fir die
Auswertung der thermischen Reize wurden 12 weitere Patienten ausgeschlossen,

bei denen keine liberschwelligen Reize bestimmt werden konnten.

Die statistische Auswertung der thermischen Reize erfolgte bei 75 Patienten, die
der mechanischen Schmerzschwellen bei 87 Patienten.
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Abbildung 5 Ubersicht tiber den Verlauf der Studie

Modifiziert nach dem Consort Fluss-Diagramm (Moher et al., 2001)

Uberschwellige Reize (n=12)
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3.1 Demographische Daten der Stichprobe und Daten zur Operation

Zwischen den Gruppen bestand kein Unterschied in der Verteilung von Alter,
Geschlecht, BMI, ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists) und
Vormedikation mit Analgetika und Nicht-Analgetika (Tabelle 2). Die Teilnehmer
waren zwischen 18 und 78 Jahre alt (im Mittel 48 + 16 Jahre). Es wurden vor
allem ASA | Klassifizierte Patienten ohne Vorerkrankungen und Vormedikation
eingeschlossen. Der Hauptteil der Teilnehmer nahm seltener als einmal monatlich

bei Bedarf Nicht-Opioidanalgetika ein.

Der grol3te Teil der Patienten unterzog sich Augenmuskeloperationen (AM), die
anderen Patienten erhielten Operationen zur Augeninnendrucksenkung (Tiefe
Sklerektomie, TS), Pars plana Vitrektomien (PPV) bei Netzhautabldsung oder
andere Augenoperationen (Tabelle 3). Eine OP an den Tranenwegen, bei denen
eine Intubationsnarkose durchgefuhrt wurde, erhielten nur vier Patienten. Die
durchschnittliche OP-Zeit betrug bei allen Operationen im Mittel circa eine Stunde
(64 = 24 min). In beiden Gruppen wurden vergleichbare Mengen an Propofol
verabreicht (p=0,449, t-Test). Die Menge an verabreichtem Remifentanil

unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen (p< 0,001, t-Test).

Tabelle 2 Patientenkollektiv

Gesamt (n=87)

Gruppe 0,2 (n=40)

Gruppe 0,5 (n=47)

Alter* [Jahre] 48,4+ 16,1 49,8+ 16,5 47,2 + 15,8
Geschlecht (weiblich/ mannlich) |44/ 43 23/ 17 21/ 26
BMI* [m*/kg] 253+4,7 254 +5,0 252+45
ASA (I/ 1/ 11 61/ 23/ 3 29/ 11/0 32/12/3
Vormedikation 73/8/6 35/3/2 38/5/4
(Nicht-Opioidanalgetika)

(<1/ 1/ >1 mal pro Monat)

Abkiirzungen: BMI (Body Mass Index), ASA (American Society of Anaesthesiology)

* Mittelwert £+ Standardabweichung
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Tabelle 3 Daten zur Operation

Gesamt (n=87) |Gruppe 0,2 (n=40) |Gruppe 0,5 (n=47)
Operation (AM/ PPV/ TS/ andere) |33/ 16/ 16/ 22 14/ 6/ 8/ 12 19/ 10/ 8/ 10
OP Zeit* [min] 63,5 + 24,3 69,7 + 29,0 58,2 + 18,0
Remifentaniimenge* [ug] 1144,0£676,0 |734,9 +436,6 1492,1 + 650,8
Propofolmenge* [mg] 629,9 + 368,9 662,6 +413,8 602,06 + 328,0

* Mittelwert + Standardabweichung

Die Berechnung der Dosierung von Remifentanil basiert auf dem berechneten Magergewicht (LBW), die
Dosierung von Propofol auf dem realen Kérpergewicht.

Abkirzungen: AM: Augenmuskeloperation; PPV: Pars plana Vitrektomie; TS: Tiefe Sklerektomie
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3.2 Ergebnisse der Schmerzevaluation

Die praoperative Untersuchung (QST1) erfolgte im Mittel neun Tage vor dem
operativen Eingriff, die zweite Untersuchung (QST2) am Tag der OP im Mittel 3,3
Stunden nach Ende der Operation und somit nach Ende der Remifentanilinfusion
(Tabelle 4). Die dritte Messung (QST3) wurde im Mittel 26,3 Stunden nach
Operationsende durchgefinhrt.

Tabelle 4 Daten zu den Untersuchungszeitpunkten

Gesamt (n=87) |Gruppe 0,2 (n=40) |Gruppe 0.5 (n=47)

Zeitpunkt der QST1 praoperativ [d] 19,2+ 7,3 6,8+6,6 11,3+7,3
Untersuchung® “55T2 postoperativ [n][3.3 + 1,3 35+14 32+13
QST3 postoperativ [h] 26,3 £ 2,1 26,5+2,0 26,2+2,.2

* Mittelwert + Standardabweichung
Abkurzungen: d: Tage; h: Stunden

3.2.1 Schmerzquantifizierung nach der numerischen Ratingskala

Alle Patienten waren zur ersten Untersuchung praoperativ schmerzfrei (NRS 0,
Tabelle 5). Fur die Auswertung wurden zur besseren Vergleichbarkeit die
erhobenen NRS-Werte in drei Kategorien aufgeteilt: ,0“: keine Schmerzen, ,1“ bis
,3°: geringe Schmerzen und Uber ,3“ moderate bis starke Schmerzen (Breivik et
al., 2008). Die post-operativ erhobenen NRS-Werte unterschieden sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen (Abbildung 6, Tabelle 5). Zum zweiten
QST-Messzeitpunkt gaben die Teilnehmer beider Gruppen die hochsten Werte an.

Bei der dritten Messung fielen die Schmerzen nach NRS wieder leicht ab.
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Abbildung 6 Postoperative Schmerzen
Schmerzen nach NRS im Aufwachraum und bei den postoperativen Messungen QST2 sowie QST3

Tabelle 5 Schmerzen nach numerischer Ratingskala (NRS)

Gruppe 0,2 (n=40) | Gruppe 0.5 (n=47) | p-Wert
Schmerzen préoperativ QST1* 0+0 0+0 -
Schmerzen Start Aufwachraum* 08+1,7 0,715 0,948
Schmerzen Ende Aufwachraum* 12+1,2 1,0+1,3 0,250
Schmerzen QST2* 1,8+21 25+2,4 0,105"
Schmerzen QST3* 13+21 1,7+20 0,254

Aufteilung des Kollektivs in drei Gruppen: NRS= 0, NRS= 1-3, NRS >3
QST1: préaoperative Messung; QST2: erste postoperative Messung; QST3: zweite postoperative Messung
* Mittelwert und Standardabweichung

! Cochrane-Armitage Test;

3.2.2 Postoperativer Analgetikaverbrauch

Der postoperative Analgetikaverbrauch (Opioide/ Nicht-Opioide) unterschied sich

in beiden Gruppen nicht signifikant (Tabelle 6).

Insgesamt erhielten 14 Patienten im Aufwachraum Opioide, davon 13 Piritramid
(gesamt 14,9%) bei Schmerzen und zwei Pethidin bei postoperativem Shivering
(ein Patient erhielt sowohl Pethidin als auch Piritramid). 33 Patienten (37,9%)

wurden im Aufwachraum Nicht-Opioidanalgetika verabreicht. Etwa ein Drittel der
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Patienten (32,2%) benottigte auf der Station Analgetika (Metamizol, Paracetamol,

Ibuprofen), hier erhielten die Patienten jedoch keine Opioide mehr.

Tabelle 6 Postoperativer Analgetikabedarf

Gruppe 0,2 (n=40) | Gruppe 0,5 (n=47) | p-Wert*
Analgetika im  Nicht-Opioide 17 (42,5%) 16 (34,0%) 0,418
Aufwachraum  Piritramid 9(22,5%) 162 4(85%)121 0,068
in mg 3,75/7,5/11,25/15 | 1/ 6/ 2 1/2/1 n.b.
Analgetika auf Station 14 (35,0%) 14 (29,8%) 0,604
* Chi’- Test

Abklrzuna: n.b.: nicht bestimmt

3.2.3 Kalte- und Warmedetektionsschwellen

Die Kélte- und Warmedetektionsschwellen aus der ersten, préaoperativen Messung
der untersuchten 75 Patienten wurden als Ausgangswert angenommen. Sie
beziehen sich auf die Temperatur der Thermode, bei der die Probanden
ausgehend von der Neutraltemperatur 32°C Kalte beziehungsweise Warme
wahrnahmen. Die Kalteschwelle (CDT) lag im Mittel bei 29,4°C (Gruppe 0,2:
29,2°C + 2,8°C; Gruppe 0,5: 29,7°C * 2,1°C). Warme wurde im Mittel bei 34,6°C
(Gruppe 0,2: 34,5°C £ 1,5°C; Gruppe 0,5: 34,7°C + 1,7°C), wahrgenommen. Es
konnte in keiner Gruppe eine Verdnderung der Kalte- beziehungsweise
Warmedetektionsschwellen in den postoperativen Messungen festgestellt werden
(Abbildung 7, Tabelle 7). Auch die Werte der Gruppen untereinander
unterschieden sich nicht signifikant (CDT: QST2 p=0,346; QST3 p=0,337; WDT:
QST2 p=0,689; QST3 p=0,247; p-Werte: ANCOVA).

Tabelle 7 Kélte- und Warmedetektionsschwellen

Gruppe 0,2 (n=33) Gruppe 0,5 (n=42)
CDT QST1 versus QST2 |-0,2 (-0,6 - 0,3); p=0,4902 0,1 (-0,3 - 0,5); p=0,5182
QST1 versus QST3 10,1 (-0,4 - 0,6); p=0,7272 -0,2 (-0,7 - 0,2); p=0,2908
WDT QST1 versus QST2 | 0,1 (-0,3 - 0,5); p=0,7081 0,2 (-0,2 — 0,6); p=0,3063
QST1 versus QST3 [-0,2 (-0,6 — 0,2); p=0,3490 0,1(-0,2-0,5); p=0,4890

Angabe der Ergebnisse als Differenzen der Temperaturen bezogen auf den Ausgangswert QST1 in °C mit 95%
Konfidenzintervall und p-Wert (ANCOVA)
Abkiirzungen: CDT: Kéaltedetektionsschwelle; WDT: Warmedetektionsschwelle
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Abbildung 7 a, b Kéalte- und Warmedetektionsschwelle

Ergebnisse der Untersuchungen zum Kaélte- (a) beziehungsweise Wéarmedetektionsschwelle (b) zu den drei
Untersuchungszeitpunkten praoperativ QST1 und postoperativ: QST2 sowie QST3.
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3.2.4 Kalteschmerz und Uberschwellige Schmerzreize

Ausgehend von einem mittleren Wert von 13,3°C (Gruppe 0,2: 13,2°C £ 10,0°C;
Gruppe 0,5: 13,3°C + 10,4°C), der praoperativ (QST1) als Kalteschmerzschwelle
wahrgenommen wurde, kam es in beiden Gruppen zu einer signifikanten
Minderung der Schmerzschwelle (Abbildung 8, Tabelle 8). In der Gruppe 0,2 war
die Schwelle bei der ersten Messung nach Remifentanilgabe verglichen mit dem
Ausgangswert um 3,0°C (95% Kl 0,2 — 5,9), in der zweiten um 4,5°C (95% Kl 1,7
— 7,2) niedriger, die Patienten also kalteempfindlicher. In der Gruppe 0,5 wurde
Kalte bei Werten, die 3,5°C (95% Kl 1,0 — 6,0) beziehungsweise 3,0°C (95% KI
0,6 — 5,4) Uber dem Ausgangswert (QST1) lagen bereits als schmerzhaft
wahrgenommen. Einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
gab es nicht (QST2 p=0,808, QST3 p=0,432; p-Werte: ANCOVA)). Bei den
Uberschwelligen Reizen empfanden die Patienten der Gruppe 0,5 den Kaltereiz
von 6°C auf der numerischen Ratingskala bei der ersten postoperativen QST-
Messung um 0,8 Punkte (95% KI 0,1 — 1,4) schmerzhafter als vor der
Opioidexposition (STC QST1 im Mittel 2,5 + 2,6 Punkte NRS). Auch in der zweiten
postoperativen Messung wurde der Uberschwellige Kaltereiz als unangenehmer
wahrgenommen (1,0 Punkt NRS (95% KI 0,3 — 1,6)). In der Gruppe 0,2 zeigte sich
erst in der zweiten postoperativen Messung ein signifikanter Unterschied von 1,0
Punkt NRS (95% KI 0,3 — 1,7) zur ersten Messung (QST1). Auch hier konnten
keine Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden (QST2 p=0,897;
QST3 p=0,929).

Tabelle 8 Kélteschmerz und tUberschwellige Kaltereize

Gruppe 0,2 (n=33) Gruppe 0,5 (n=42)
CPT QST1 versus QST2 [3,0 (0,2 — 5,9); p=0,0348* 3,5 (1,0 — 6,0); p=0,0066*
QST1 versus QST3 4,5 (1,7 — 7,2); p=0,0018* 3,0 (0,6 — 5,4); p=0,0162*
STC QST1 versus QST2 ]0,7 (0,0 —1,5); p=0,0541 0,8 (0,1 -1,4); p=0,0187*
QST1 versus QST3 1,0 (0,3 - 1,7); p=0,0073* 1,0 (0,3 - 1,6); p=0,0039*

Angabe der Ergebnisse als Differenzen der Temperaturen (CPT) in °C beziehungsweise Punkten NRS (STC)
bezogen auf den Ausgangswert QST1 mit 95% Konfidenzintervall und p-Wert (ANCOVA)

Abkirzungen: CPT: Kalteschmerzschwelle; STC: Uberschwelliger Reiz Kélte

* Ergebnisse mit statistischer Signifikanz p<0,05
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Abbildung 8 a, b Kélteschmerz

Ergebnisse der Untersuchungen zum Kaélteschmerz zu den drei Untersuchungszeitpunkten préoperativ QST1
und postoperativ: QST2 sowie QSTS3.
*p<0,05
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3.2.5 Hitzeschmerz und Uberschwellige Schmerzreize

Die Schwelle fur den Hitzeschmerz lag bei den Teilnehmern in der praoperativen
Untersuchung (QST1) im Mittel bei 43,7°C (Gruppe 0,2: 43,6°C £ 4,0°C; Gruppe
0,5: 43,8°C + 4,4°C). Es gab weder in Gruppe 0,2 noch in Gruppe 0,5 einen
signifikanten Unterschied zwischen der praoperativen und den postoperativen
Messungen (Abbildung 9, Tabelle 9). Auch unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant untereinander (QST2 p=0,381; QST3 p=0,409; p-Werte: ANCOVA). Alle
Teilnehmer empfanden die Uberschwelligen Wéarmereize von 46°C ausgehend von
einem mittleren Wert von 3,0 £ 2,7 Punkten auf der NRS in den postoperativen
Messungen als &hnlich schmerzhaft. Zwischen den Gruppen gab es keinen
Unterschied (QST2 p=0,833; QST3 p=0,895; p-Werte: ANCOVA).

Tabelle 9 Hitzeschmerz und tberschwellige Hitzereize

Gruppe 0,2 (n=33) Gruppe 0,5 (n=42)
HPT  QST1versus QST2 |0,6 (-1,6 — 0,4); p=0,2216 0,0 (0,9 — 0,9); p=0,9510
QST1 versus QST3 [-0,3 (-1,3 - 0,8); p=0,6054 0,3 (-0,6 — 1,2); p=0,5067
STH QST1versus QST2 0,5 (-0,2 — 1,1); p=0,1533 0,6 (0,0 — 1,2); p=0,0556
QST1 versus QST3 0,5(-0,1 - 1,2); p=0,1201 0,5(-0,1 -1,0); p=0,1196

Angabe der Ergebnisse als Differenzen der Temperaturen (HPT) in °C beziehungsweise Punkte NRS (STH)
bezogen auf den Ausgangswert QST1 mit 95% Konfidenzintervall und p- Wert
Abkurzungen: HPT: Warmeschmerzschwelle; STH: tberschwelliger Reiz Warme
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Abbildung 9 a, b Hitzeschmerz

Ergebnisse der Untersuchungen zum Warmeschmerz zu den drei Untersuchungszeitpunkten praoperativ
QST1 und postoperativ: QST2 sowie QST3.
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3.2.6 Mechanische Schmerzschwelle und Allodynie

Die erhobenen Daten zur mechanischen Schmerzschwelle  mittels
Nadelreizstimulatoren (Pinprick) unterschieden sich nicht signifikant zwischen der
ersten Messung (QST1) und den postoperativen Messungen (QST2, QST3)
(Abbildung 10). Es bestand in Gruppe 0,2 ein signifikanter Unterschied zwischen
den postoperativen Messungen QST2 und QST3 bei den Nadelreizstimulatoren
mit 512 (p=0,042), 256 (p=0,020), 128 (p=0,008) und 32mN (p=0,005) (alle p-
Werte aus ANCOVA). In der Messung QST3 konnte eine Abnahme des

Schmerzes verglichen mit der QST2 Messung beobachtet werden.

Alle Teilnehmer empfanden zu allen Messzeitpunkten und in allen Starken
(Wattebausch, Pinsel, Wattestdbchen) die Reize zur Testung einer Allodynie als
nicht schmerzhaft (NRS 0).
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Abbildung 10 a- g
Nadelreizstimulatoren

Ergebnisse der Untersuchungen mit den
Nadelreizstimulatoren (Pinpricks) zu den drei
Untersuchungszeitpunkten préoperativ
(QST1) und postoperativ 1 (QST2) sowie
postoperativ 2 (QST3).

*p<0,05
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4. Diskussion

Bei der OIH handelt es sich um eine paradoxe Wirkung von Opioiden, die nach
Abklingen des analgetischen Effekts auftritt und mit einer erhohten
Schmerzsensibilitat einhergeht (Angst & Clark, 2006). Da Opioide nicht nur bei
Vollnarkosen eine zentrale Rolle spielen, sondern auch bei akuten sowie
chronischen Schmerzen die potentesten Analgetika darstellen, ist es von grol3er
Bedeutung die Ursachen, Dynamik und die klinische Relevanz dieser
Beobachtung zu kennen. So kdnnen Strategien entwickelt werden, um auslsende

Faktoren zu minimieren.

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass Patienten, die intraoperativ hohere
Dosen an Opioiden erhielten, verglichen mit Kontrollgruppen, die niedriger
dosierte oder keine Opioide erhielten, postoperativ mehr Schmerzen aufwiesen
und somit einen hoheren postoperativen Opioidverbrauch hatten (Fletcher &
Martinez, 2014). Ob das erhdhte Schmerzautfkommen nur mit den intraoperativ
verabreichten Opioidanalgetika zusammenhéngt und welche Rolle auch die
Opioide, welche die Patienten postoperativ erhielten, spielen, konnte nicht
unterschieden werden. Ebenso konnte bisher noch nicht geklart werden, wie lange
der pronozizeptive Effekt nach Abklingen der Wirkung intraoperativ verabreichter
Opioide anhélt. Untersuchungen mit gesunden Probanden deuteten auf ein
Abklingen der OIH bereits in den ersten zwei Stunden nach Beendigung der
Opioidzufuhr (Comelon et al., 2016), wobei in Patientenstudien ein Effekt bis zu 48
Stunden postoperativ postuliert wird (Joly et al., 2005).

Um diese Aspekte genauer zu beleuchten, wurden in der vorliegenden Studie
Patienten untersucht, die sich operativen Eingriffen am Auge unterzogen. Sie
erhielten intraoperativ Remifentanil in zwei Dosierungen und direkt postoperativ im
Aufwachraum nur noch vereinzelt Opioidanalgetika. So konnte die Auswirkung
intraoperativ applizierter Opioide in der frihen und spaten postoperativen Phase

untersucht werden.

In der vorliegenden Promotionsarbeit konnte so erstmals der Effekt von
intraoperativ  verabreichtem Remifentanil, ohne eine sich anschlielende
postoperative Opioidtherapie, welche die Ergebnisse vorangegangener Studien
nachhaltig beeintrachtigte, untersucht werden. Es zeigte sich dosisunabhangig in

QST-Messungen bei allen Patienten bis zu 26 Stunden nach Opioidapplikation
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eine signifikante Kaltehyperalgesie im Sinne einer OIH. Patienten, die héhere
Dosen an Remifentanil erhielten, nahmen diese Kaltehyperalgesie in der
postoperativen Phase friher subjektiv wahr. Nur die Patienten, die intraoperativ
Remifentanil in niedrigerer Dosierung erhielten, nahmen die erhéhte
Kalteempfindlichkeit erst in der spaten postoperativen Phase subjektiv wahr. Es
zeigte sich keine Hyperalgesie in Bezug auf Warme oder mechanische Reize. Der
postoperative Analgetikakonsum und die Schmerzen nach NRS wiesen keine

Dosisabhangigkeit auf.

Damit konnte gezeigt werden, dass die OIH Uber 26 Stunden nach intraoperativer
Applikation von Opioiden in fur Allgemeinanésthesien Ublichen Dosierungen fur
ausgewahlte Schmerzreize persistieren kann. Im subjektiven Empfinden der

Patienten zeigte sich ein dosisabhéngiger Effekt.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Narkosefiihrung

Bei einer Vielzahl der publizierten Patientenstudien zur opioidinduzierten
Hyperalgesie wurde zur Narkosefihrung ein balanciertes Regime mit inhalativem
Hypnotikum gewahlt. Studien, die hingegen eine total intraventse Narkosefiihrung
mit Propofol als Hypnotikum wahlten, zeigten Hinweise, dass Propofol ein
protektiver Faktor fir die OIH sein konnte (Richebé et al., 2011; Shin et al., 2010;
Singler et al., 2007).

Die vorliegende Untersuchung zeigt eine deutliche kalteassoziierte Hyperalgesie
nach totalintravendsen Andasthesien mit Propofol und Remifentanil bei allen
untersuchten Probanden. Das Auftreten der Hyperalgesie bei den durchgefihrten
Propofolnarkosen zeigt, dass Propofol eine OIH nicht verhindern kann. Die
Arbeitsgruppe um Shin zeigte jedoch, dass die Ausprégung einer OIH bei
propofolbasierten Allgemeinanasthesien deutlich milder sein kann als bei
sevofluranbasierten Andasthesien (Shin et al., 2010). Es wurden propofol-
beziehungsweise sevofluranbasierte Anasthesien mit Remifentanil mit einer hohen
und niedrigen  Zielplasmakonzentration  durchgefuhrt.  Patienten, die
Sevoflurannarkosen mit hohen Remifentanildosierungen erhielten, hatten
postoperativ einen signifikant hheren Morphinbedarf als Patienten, die Propofol
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mit vergleichbaren Dosen Remifentanil erhielten. Bei den Patienten, die geringere
Mengen Remifentanil erhielten, liel3 sich postoperativ kein Unterschied zwischen
den Gruppen (Sevofluran beziehungsweise Propofol) verzeichnen. So zeigt sich
zwar, dass Propofol einen Einfluss auf die Auspragung einer OIH haben kann,
jedoch nicht, dass ein Entstehen verhindert werden kann. Das Vorliegen einer OIH
kann in den Remifentanil-Niedrigdosisgruppen auch nicht ausgeschlossen
werden, da keine Vergleichsgruppe ohne intraoperative Opioidmedikation
untersucht wurde und keine objektivierbaren Outcomeparameter, wie eine QST-

Messung, verwendet wurden.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass sowohl die Art der Narkosefiihrung
(inhalativ beziehungsweise total intravends) als auch die Menge an verabreichtem
Remifentanil eine Rolle bei der Entstehung und der Auspragung der OIH spielen.
In dieser Dissertation konnte gezeigt werden, dass eine OIH bei hdheren
Remifentanildosen subjektiv friher schmerzhaft wahrgenommen wird als bei
niedrigeren. Es zeigte sich aber kein Unterschied in den durch QST-Messungen
objektivierbaren Parametern zwischen den Gruppen. Andere Arbeitsgruppen
zeigten in Studien mit unterschiedlichsten ,Hoch- und Niedrigdosisgruppen® eine
Dosisabhangigkeit der remifentanilassoziierten Hyperalgesie. Song et al.
verglichen Patienten, die bei Thyroidektomien intraoperativ 0,2pg/kg/min
Remifentanil erhielten mit einer Niedrigdosisgruppe (0,05ug/kg/min) (Song et al.,
2011). In der Hochdosisgruppe zeigten sich im Vergleich zur Niedrigdosisgruppe
Hinweise flir eine mechanische Hyperalgesie im Bereich um die
Operationswunde. Auch die Arbeitsgruppe um Tirault beobachtete eine
Hyperalgesie bei Patienten, die 0,24ug/kg/min  (versus 0,08ug/kg/min)
Remifentanil bei abdominellen Eingriffen unter Allgemeinanésthesie erhielten
(Tirault et al., 2006). Lee et al. konnten bei laparoskopischen urologischen
Eingriffen in der Hochdosisremifentanilgruppe (0,5ug/kg/min versus 0,3pg/kg/min)
einen signifikant hoheren und friheren Analgetikabedarf nachweisen (Lee et al.,
2013). In Studien mit freiwilligen Probanden Il6sten jedoch schon geringste

Mengen Remifentanil (0,05ug/kg/min) eine Hyperalgesie aus.

Die Dosisabhangigkeit scheint aber nicht nur die Starke der Auspragung der OIH
zu betreffen, sondern ebenfalls die zeitliche Ausdehnung. Die Resultate der
vorliegenden Untersuchung deuten darauf hin, dass die OIH mindestens bis zu 26

Stunden nach Opioidexposition andauert. Vorausgegangene Studien zeigten ein
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Abklingen der OIH bereits nach 24 Stunden (Fletcher & Martinez, 2014). In
Studien mit gesunden Freiwilligen wurde eine Abnahme der Hyperalgesie sogar
innerhalb von zwei Stunden nach Beenden der Remifentanilzufuhr beschrieben
(Comelon et al., 2016; Lenz et al., 2011). Patienten, die nach operativen Eingriffen
untersucht wurden, erhielten meist deutlich héhere Mengen an Remifentanil als
die freiwilligen Probanden. Sie wiesen zum Telil in den ersten 24 (Guignard et al.,
2000; Lee et al., 2011; Shin et al., 2010) beziehungsweise 48 Stunden (Joly et al.,
2005) postoperativ einen erhdhten Analgetikabedarf auf. Dies spricht daftir, dass
der Zeitverlauf der OIH in Zusammenhang mit der applizierten Dosis (pg/kg/min)
stehen konnte.

4.1.2 Erklarungsansatz anhand molekularer Mechanismen

In der vorliegenden Studie konnte eine Kaltehyperalgesie nach Remifentanilgabe
bei allen Patienten gezeigt werden. Diese Kaltehyperalgesie bei den Patienten
lasst sich durch komplexe molekulare Mechanismen erklaren. Es besteht eine
enge Verbindung zwischen dem Kélterezeptor TRPM8 und dem p-Opioidrezeptor
(Shapovalov et al., 2013). Mehrere Autoren konnten im Zellversuch zeigen, dass
es bei einem akuten Opioidentzug zu einer vermehrten Expression von TRPM8
auf Hinterhornganglienzellen kommt (Gong & Jasmin, 2017; Shapovalov et al.,

2013). Dies konnte die beobachtete Kaltehyperalgesie erklaren.

In unserer Untersuchung konnte bei den Patienten keine postoperative
Hyperalgesie gegenuber Warme beobachtet werden. Vorherige Studien zeigten
jedoch ebenso eine durch Opioidentzug bedingte vermehrte Expression von
Hitzerezeptoren (Spahn et al.,, 2013). Weitere Publikationen zeigten auch eine
klinische Auspragung der Hitzehyperalgesie. Eine Studie unserer Arbeitsgruppe
konnte eine Hyperalgesie bezlglich Hitze nach einmaliger Applikation von
Remifentanil bei freiwilligen Probanden zeigen (Heilek, 2017). Dieser Effekt trat
jedoch nur in Kombination von Hitze mit Capsaicin auf. Bei Probanden, die im
Untersuchungsareal nicht mit Capsaicin vorbehandelt waren, konnte in dieser
Studie keine Hitzehyperalgesie nachgewiesen werden. Das koénnte mit einer
fehlenden Sensibilisierung von ruhenden Nozizeptoren zusammenhangen. Eine
Publikation von Sprenger et al. beschreibt allerdings auch ohne
Capsaicinbehandlung eine signifikante Minderung der Hitzeschmerzschwelle nach

kurzzeitiger Opioidbehandlung ohne subjektive Hitzehyperalgesie (Sprenger et al.,
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2018). In den Untersuchungen, die eine veranderte Schmerzschwelle bei Hitze
demonstrierten, fand die sensorische Testung kurz nach Beendigung der
Opioidzufuhr statt (Heilek, 2017; Sprenger et al., 2018). In der vorliegenden
Untersuchung wurden die Tests im Mittel drei beziehungsweise 26 Stunden nach
Ende der Remifentanilzufuhr durchgefthrt. Es ist zu vermuten, dass eine
eventuelle Uberempfindlichkeit gegeniiber Hitze zum Untersuchungszeitpunkt
schon wieder abgeklungen war, wobei die Kaltehyperalgesie tUber 26 Stunden
persistierte. Die Ursachen hierfir sind noch unklar. In einer Untersuchung von
Comelon wurden bei gesunden Probanden nach Remifentanilgabe Kalte- und
Hitzeschmerzschwellen untersucht (Comelon et al.,, 2016). Es wurden drei
Gruppen verglichen: zwei Remifentanilgruppen, bei denen die Opioidinfusion
entweder abrupt beendet oder ausgeschlichen wurde und eine Placebogruppe. Es
konnte in beiden Remifentanilgruppen eine Kaltehyperalgesie gezeigt werden,
eine Hitzehyperalgesie zeigte sich nur in der Remifentanilgruppe, bei der die Gabe
abrupt beendet wurde. Dies lasst vermuten, dass die gemessene
Kaltehyperalgesie starker ausgepragt war, was am ehesten auf den

unterschiedlichen molekularen Mechanismen beruht.

Eine Ursache fiur die abweichende Auspragung der thermischen Hyperalgesie
konnte auch in der unterschiedlichen Weiterleitung von Temperaturreizen liegen.
Die Wahrnehmung von Kalte (CDT) wird vor allem durch myelinisierte Ad-Fasern
vermittelt, wohingegen Warmeempfinden und -schmerz (WDT, HPT) vor allem von
unmyelinisierten C-Fasern geleitet wird (Rolke et al., 2006). Welche Fasern fir die
Kalteschmerzleitung (CPT) zustandig sind, ist bisher noch vollkommen unklar. Ein
anderer Erklarungsansatz konnte die Dynamik der opioidinduzierten
Veranderungen auf Rezeptorebene sein. Zwar wurde sowohl fir TRPV1 als auch
fur TRPM8 eine Hochregulation nach Opioidexposition und so ein Zusammenhang
mit der OIH beschrieben, jedoch wurden die Untersuchungen an Zellen oder
Tieren immer kurz nach Beendigung der Opioidzufuhr durchgeftihrt (Shapovalov
et al., 2013; Spahn et al., 2013). Comelon et al. beschreiben allerdings ein fast
zeitgleiches Abklingen von Kélte- und Warmehyperalgesie innerhalb von circa 110
Minuten nach Ende der Applikation von niedrigen Remifentanildosen (Comelon et
al., 2016). In Bezug auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie, wirde dies eher
fur eine Dosisabhangigkeit der Kéaltehyperalgesie sprechen. Auf diesem Gebiet
sind noch weitere grundlegende Untersuchungen ndétig, um die gegebenenfalls
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dosisabhangige Dynamik und den zeitlichen Verlauf der OIH besser verstehen zu

kdénnen.

Mechanisch evozierte Schmerzen werden vor allem durch Ad- und C-Fasern
vermittelt, die als freie Nervenendigungen in der Haut enden (Basbaum et al.,
2009). In der vorliegenden Studie konnte keine mechanische Hyperalgesie durch
Nadelreizstimulation am volaren linken Unterarm, einem nicht durch die Operation
gereizten Areal, gezeigt werden. In Studien mit Capsaicin zeigte sich, dass C-
Fasern bei der Bahnung einer mechanischen Hyperalgesie eine wichtige Rolle
spielen (Ziegler et al., 1999). Einige Studien konnten nach intraoperativer
Remifentanilgabe eine Hyperalgesie mittels von-Frey-Filamenten um die
Operationswunde nachweisen (Joly et al., 2005; Richebé et al., 2011; Song et al.,
2011). Dies konnte auf eine durch Gewebeverletzung hervorgerufene Aktivierung
der Nozizeptoren zurlickzufihren sein (Basbaum et al., 2009; R. Schmidt et al.,
1995) und das Ausbleiben einer mechanischen Hyperalgesie bei der Testung im
nicht-gereizten Areal in unserer Studie erklaren. Dass in der vorliegenden Studie
bei keinem Patienten eine Allodynie nachgewiesen werden konnte, liegt

wahrscheinlich ebenfalls an der fehlenden Sensitivierung im Untersuchungsareal.

4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Untersuchungsmethoden

Im klinischen Alltag ist es schwierig eine opioidinduzierte Hyperalgesie
nachzuweisen. Zahlreiche Studien, die im Kklinischen Setting postoperativ das
Auftreten einer opioidinduzierten Hyperalgesie untersucht haben, wahiten als
Outcomeparameter den  postoperativen  Analgetikabedarf  sowie  die
Schmerzintensitat (Cortinez et al., 2001; Hansen et al., 2005) und ein
Hyperalgesieareal um das OP-Gebiet (Joly et al., 2005; Richebé et al., 2011; Song
et al.,, 2011). Ein Grof3teil der Studien untersuchte Patienten nach grof3eren
operativen Eingriffen, die auch mit postoperativen Schmerzen und damit
Analgetikabedarf verbunden sind. Da neben Remifentanil andere Opioide wie
Fentanyl (Abreu et al., 2015; Chia et al., 1999), Sufentanil (Fechner et al., 2013),
Morphin (Chu et al., 2006) oder Heroin (Compton et al., 2012) in Verdacht stehen
eine Hyperalgesie auszulésen, kann davon ausgegangen werden, dass auch die
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Opioidanalgetika, die zur postoperativen Schmerztherapie verabreicht werden, zur
Entstehung der OIH beitragen. Somit ist eine Abgrenzung des Auslosers
(verschieden hohe Dosierung intraoperativer Opioide oder der Effekt von
zusatzlich postoperativ verabreichten Opioiden) schwierig. Die vorliegende Studie
untersucht Patienten nach Augenoperationen. Nur in der ersten postoperativen
Stunde im Aufwachraum bengétigte ein Teil der Patienten Opioidanalgetika. Im
weiteren Verlauf wurden den Patienten bei Schmerzen Nicht-Opioidanalgetika
verabreicht. Zwischen den Gruppen zeigte sich weder fir den Bedarf an Opioiden

noch an Nicht-Opioidanalgetika ein signifikanter Unterschied.

Arbeitsgruppen, die eine Hyperalgesie bei Opioidabhangigen oder chronischen
Schmerzpatienten untersuchten, verwendeten héaufig Untersuchungen zum
Kalteschmerz. Die Schmerzschwelle wurde nicht wie in unserer Studie
computergestitzt mit einer Thermode ermittelt, sondern mit einem
standardisierten Eiswassertest, bei dem ein Arm in Eiswasser einer genormten
Temperatur getaucht wird und die Zeit bis zum Auftreten von Schmerzen oder die
maximale Toleranzzeit gemessen werden (Compton et al., 2012, 2001). Die
Arbeitsgruppe um Chu konnte bei Patienten mit chronischen Rickenschmerzen
zeigen, dass sie unter dauerhafter Opioidmedikation mit Morphin nach einem
Monat und kurzer Remifentanilinfusion sensibler auf Kélte reagierten (Chu et al.,
2006). Fur Hitzeschmerz, der Gber eine Thermode erzeugt wurde, konnte, wie in
unserer Untersuchung, kein Unterschied gezeigt werden. Auch Compton et al.
zeigten in zwei Studien, dass heroinabhdngige Patienten unter Methadon- bzw
Buprenorphinsubstitution eine signifikant kirzere Toleranzzeit im
Eiswasserversuch aufwiesen als Kontrollen ohne Opioidmissbrauch (Compton et
al., 2012, 2001).

In Studien mit gesunden Freiwilligen wurde die Hyperalgesie mit Tests zur
thermischen Sensibilitat sowie elektrischer Stimulation untersucht. Lenz et al.
(Lenz et al., 2011) und Comelon et al. (Comelon et al., 2016) untersuchten die
Kéltetoleranz anhand von Eiswassertests an gesunden Freiwilligen. Sie konnten
beide nach Abklingen der Remifentanilwirkung eine Hyperalgesie nachweisen. In
der Publikation von Comelon wird aul3erdem eine Hyperalgesie bezogen auf

Hitzeschmerz beschrieben.
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In der vorliegenden Dissertation wurde die postoperative Hyperalgesie mit einer
Auswahl an Tests zum Kalte- beziehungsweise Warmeschmerz und
mechanischen Reizen untersucht, die als Goldstandard fur die Diagnose von
neuropathischem Schmerz gilt, der quantitativen sensorischen Testung (QST)
(Baron & Tolle, 2009). Damit kann eine genaue Messung der postulierten
Verdanderung von Schmerzschwellen durch eine opioidinduzierte Hyperalgesie
unter standardisierten Bedingungen erfolgen (Rolke et al., 2006; Wilder-Smith &
Arendt-Nielsen, 2006). Unsere Untersuchungen zeigen eine signifikante
Minderung der Kéalteschmerzschwelle, jedoch keinen Einfluss auf das Empfinden
von Hitzeschmerz. Eine mechanische Hyperalgesie bezogen auf die erste

Messung konnte ebenfalls nicht detektiert werden.

Tests zur mechanischen Schmerzschwelle mittels Nadelreizstimulatoren an nicht
sensitivierten Arealen wurden bislang nur von wenigen Arbeitsgruppen
angewendet. Von den meisten Autoren, die mechanische Schmerzreize
untersuchten, wurde die Grél3e des Hyperalgesieareals um das OP-Gebiet (Joly et
al., 2005; Richebé et al., 2011; Song et al., 2011) oder ein durch intradermalen
Strom erzeugtes Hyperalgesieareal (Koppert et al.,, 2003; Lenz et al., 2011,
Singler et al.,, 2007) mittels von-Frey-Filamenten aus der QST-Testbatterie
untersucht. Die Arbeitsgruppen um Joly (Joly et al., 2005) und Song (Song et al.,
2011) untersuchten eine vom OP-Feld unabhangige Stelle an der volaren Seite
des Unterarms auf BerUhrungswahrnehmung. In beiden Studien konnte keine
signifikante Hyperalgesie festgestellt werden. Hina et al. hingegen fanden bei
Patienten unter Opioidtherapie eine héhere Schmerzempfindlichkeit auf von-Frey-
Filamente (Hina et al., 2015). In der vorliegenden Studie zeigte sich in Gruppe 0,2
bei den Nadelreizstimulatoren hoherer Intensitat ein Unterschied zwischen den
beiden postoperativen Messungen. Ein Unterschied in der mechanischen
Schmerzsensibilitdt zwischen den pr&- und postoperativen Messungen konnte

nicht festgestellt werden.

In der vorliegenden Studie wurden sowohl Methoden der QST-Testbatterie, als
auch Kklinische Outcomeparameter untersucht. Diese Kombination aus
Messinstrumenten zur Detektion von subjektiven Schmerzen, wie die
Uberschwelligen Hitze- und Kaltereize, Nadelreizstimulatoren, postoperativer

Analgetikaverbrauch und Schmerzen nach NRS sowie objektivierbare

51



Schmerzmessungen wie die Hitze- und Kalteschmerzschwelle zeigen ein

umfassendes Bild der untersuchten OIH.

4.2.2 Schmerzwahrnehmung

Es ist wichtig die OIH von mehreren Seiten zu beleuchten, da die subjektive
Wahrnehmung von Schmerzen von deren Ursache abhéngt. Die Ergebnisse der
vom Untersucher applizierten Schmerzreize der QST-Testbatterie kdnnen damit
nicht mit den postoperativen Schmerzen der Patienten nach NRS gleichgesetzt

werden.

Bei der QST-Messung handelt es sich um standardisierte, kinstlich erzeugte
Schmerzreize, die nur fir den Moment der Applikation persistieren und zu keiner
Verletzung fuhren (Mtcke et al., 2014; Rolke et al., 2006). Die QST-Messung ist
ein gutes Hilfsmittel um die Funktion der AR-, Ad- und C-Fasern zu prufen und so
ein somatosensorisches Profil des Patienten zu erstellen. Schmerzsensibilitat
kann beispielsweise durch das Ermitteln thermischer Schmerzschwellen
objektivierbar gemacht und eine Hypo- oder Hyperalgesie aufgezeigt werden. Fur
einige Teile des QST-Protokolls ist jedoch auch die Verwendung der NRS oder
VAS vorgesehen. So ist unter anderem die Messung der Uberschwelligen Reize

und Pinpricks an die subjektive Einschatzung des Patienten gekoppelt.

Postoperative Schmerzen hingegen gehen mit einer Gewebeschéadigung einher
und persistieren mehrere Tage. Die subjektive NRS und VAS gelten auch hier als
ein gutes Werkzeug um den Verlauf der Schmerzen und die Effektivitat der
Therapie zu evaluieren (Myles et al., 2017). Jedoch bestehen oft Diskrepanzen
zwischen der Einschatzung auf den Schmerzskalen und der klinischen
Schmerzreduktion und somit der subjektiven Patientenzufriedenheit. Die Frage ist,
ab wann eine Reduktion der VAS/NRS-Werte mit einer klinischen Verbesserung
einhergeht. Dies ist abhangig von der Art des Schmerzes. Myles et al. konnten
zeigen, dass man bei postoperativen Schmerzen ab einer Reduktion der
Schmerzintensitat von ,10“ auf der VAS (,0-100%) von einer klinischen Besserung
ausgehen kann. Patienten mit chronischen Schmerzen hingegen brauchen eine
Verbesserung von zwei Punkten auf der NRS (,,0-10%) fur einen klinisch relevanten
Effekt (Farrar et al., 2001).

Das zeigt, dass ein Vergleich der Werte auf der NRS bei unterschiedlichen

Schmerzreizen (postoperativ, langer anhaltend beziehungsweise kinstlich
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provoziert, kurze Dauer) schwierig ist und separater Betrachtung bedarf. In der
vorliegenden Untersuchung konnte zwar kein Unterschied bezuglich
postoperativer Schmerzen auf der NRS gezeigt werden, bei den Uberschwelligen
Kaltereizen zeigte sich jedoch ein Unterschied zwischen der praoperativen und
den postoperativen Messung. Diese Ergebnisse koénnen auf eine bessere
Messgenauigkeit der QST-Messung im Vergleich zur postoperativen
Schmerzevaluation mittels NRS hindeuten. Dass sich die durch die QST
gemessene unterschiedliche subjektive Schmerzsensibilitatt nicht durch
postoperativ erhobene NRS-Werte abbilden liel3, kdnnte an dem ohnehin geringen
postoperativen  Schmerzaufkommen der Patienten liegen und nach
schmerzhafteren Eingriffen, wie in anderen Untersuchungen bereits gezeigt,

durchaus Klinisch relevant werden (Guignard et al., 2000; Hansen et al., 2005).

4.2.3 Patientenkollektiv
Die demographischen Daten der Teilnehmer waren in beiden Gruppen ahnlich
verteilt. Verschiedene Faktoren koénnen jedoch einen Einfluss auf die

Schmerzwahrnehmung haben.

Ein Missverhaltnis in der Geschlechterverteilung konnte die Ergebnisse
beeinflussen (Fillingim et al., 2009; Holtman & Wala, 2005; Riley Il et al., 1999).
So sollen weibliche Probanden empfindlicher gegenuber schmerzhaften Reizen
sein. Die Untersuchungen wurden unabhangig von der vorhergehenden Messung
zufallig auf zwei Untersucher verteilt, sodass die jeweiligen Probanden nicht
immer in beiden Untersuchungen von der gleichen Person untersucht wurden.
Eine Beeinflussung der Ergebnisse dadurch wird jedoch als unwahrscheinlich
beschrieben (Geber et al., 2011). Fir noch prézisere Ergebnisse wére eine
Konstanz des Untersuchers winschenswert, zumal die vom Probanden
angegebene Schmerzintensitat auch vom Geschlechterverhaltnis zwischen

Untersucher und Proband abhangig sein konnte (Kallai et al., 2004).

Auch das Alter spielt eine Rolle bei der Schmerzempfindung. Wie eine 2017
veroffentlichte Metaanalyse zeigte, haben Uber 60-jahrige besonders bei
Hitzereizen hthere Schmerzschwellen als jingere Probanden (Lautenbacher et

al., 2017). Unsere Teilnehmer hatten eine relativ grol3e Altersspanne.

Das in dieser Studie verwendete Opioid Remifentanil wurde nur gewichtsadaptiert

verabreicht. Es gibt jedoch Hinweise dafiir, dass aufgrund eines langsameren
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Abbaus und eines kleineren Verteilungsvolumens bei zunehmendem Alter eine

Dosisadaption notig ware (Edgan, 1998).

Demnach besteht die Maoglichkeit, dass unsere Ergebnisse durch diese

geschlechter- und altersspezifischen Besonderheiten beeinflusst sein kénnten.

4.2.4 Perioperative Medikation

Die Auswahl der Medikamente erfolgte unter Bertcksichtigung der speziellen
Anforderungen von Anasthesien in der ophthalmologischen Chirurgie. Aufgrund
des erhohten Aufkommens von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) bei
Augenoperationen, insbesondere bei Strabismuskorrekturen (Sinclair et al., 1999)
und dessen moglicherweise negativen Einflusses auf das operative Ergebnis
(Eberhart et al., 2004), wurde als Hypnotikum Propofol gewahlt. Ein mdglicher
Einfluss von Propofol auf die OIH wurde bereits weiter oben diskutiert (siehe auch
4.1.1). Es wird jedoch nur eine mdgliche Abschwéachung der OIH durch Propofol
beschrieben (Singler et al., 2007). Propofol ist ein haufig verwendetes Hypnotikum
zur Aufrechterhaltung von Andasthesien und ein Ziel der Studie ist es, die OIH

unter maglichst realen perioperativen Bedingungen zu untersuchen.

Zur Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen erhielten Teilnehmer
Dexamethason und Dimenhydrinat. Auf die Gabe von Ondansetron wurde
weitgehend verzichtet, da ein Einfluss auf die Entstehung einer opioidinduzierten
Hyperalgesie nicht auszuschlieBen ist. Liang und Kollegen konnten im
Tierexperiment zeigen, dass Ondansetron intrathekal oder systemisch verabreicht,
eine OIH verhindern und sogar rickgangig machen kann, sowie die
opioidinduzierte Expression verschiedener Proteine, wie beispielsweise des
TPRV1-Rezeptors, hemmen kann (Liang et al., 2011). Humanstudien zu dieser
Thematik gibt es noch nicht. Yeom et al. untersuchten in einer Studie von 2012
den Einfluss von Remifentanil auf die Entstehung einer Hyperalgesie an drei
Gruppen, die Sevofluran und Lachgas, Sevofluran, Lachgas und Remifentanil
(0,03ug/kg/min) beziehungsweise Propofol und Remifentanil (0,16ug/kg/min)
erhielten (Yeom et al., 2012). Bezuglich postoperativer Schmerzen oder
Fentanylverbrauch gab es keinen Unterschied in den Gruppen. Interessant ist,
dass die patientenkontrollierte Schmerzpumpe neben Fentanyl hochdosiert

Ondansetron enthielt und den Patienten neben abgeforderter Boli eine Basalrate
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der beschriebenen Mischung von 1 ml/h infundiert wurde. Ob Ondansetron
tatsachlich einen Einfluss auf die OIH hat, missen weitere Studien klaren.

Postoperativ erhielten die Teilnehmer, falls Schmerzen bestanden, primér
Metamizol, bei Allergien Paracetamol. Diese nicht-opioidhaltigen Analgetika
konnen ebenfalls eine Auswirkung auf die Entstehung einer OIH haben. Die
Arbeitsgruppe um Lenz fiihrte eine Cross-over-Studie durch, in der die Teilnehmer
ein Placebo, nur Remifentanil, Remifentanil in Kombination mit Parecoxib oder
Paracetamol erhielten (Lenz et al., 2011). Es konnte eine signifikante Reduktion
des durch elektrische Stimulation hervorgerufenen Hyperalgesieareals und des
Kalteschmerzes bei Koadministration von Nicht-Opioidanalgetika und Remifentanil
im Vergleich zur Remifentanilgruppe gezeigt werden. Es kam jedoch nur zur
Abschwachung der Hyperalgesie, die Entstehung konnte nicht verhindert werden.
Andere Publikationen postulieren vor allem fur Metamizol eine Hyperalgesie-
férdernde Wirkung. So gibt es aus Studien am Mausmodell Hinweise darauf, dass
Metamizol Uber TRPV1 auf die deszendierende Schmerzhemmung Einfluss hat
(Maione et al., 2015). Die Arbeitsgruppe um Ruiz-Peréz beschreibt flir Metamizol
als Einzelsubstanz einen vergleichbaren Einfluss auf eine postexpositionelle

Hyperalgesie wie fir Morphin (Ruiz-Pérez et al., 2017).

In der vorliegenden Studie erhielten alle Patienten im Aufwachraum und bis zu 24
Stunden postoperativ  auf Station vergleichbare Mengen an Nicht-
Opioidanlagetika.

Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet sind in Zukunft sicher noch notig.

4.2.5 Limitationen

In der vorliegenden Untersuchung wurden zur Auswertung der Ergebnisse aus der
guantitativen sensorischen Testung praoperativ ermittelte Ausgangswerte (QST1)
mit den postoperativen Messungen (QST2 und 3) der zwei Gruppen 0,2 und 0,5
verglichen. Trotz Randomisierung zeigte sich tendenziell ein, wenn auch nicht
signifikanter Unterschied in der Schmerzwahrnehmung préoperativ zwischen den
Gruppen bei den Uberschwelligen und mechanischen Reizen. Diese Werte wurden
mittels numerischer Ratingskala ermittelt. Die Unterschiede in der Intensitat der
Nadelreizstimulatoren sind gering (8 bis 256mN) und kdnnen oft durch die elf
Abstufungen der NRS nicht abgebildet werden. Die Verwendung der visuellen

Analogskala (VAS) von ,0“ bis ,100“ ware gegebenenfalls sinnvoll gewesen, auch
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wenn sowohl die NRS als auch die VAS fir wissenschaftliche Untersuchungen
empfohlen werden (Hjermstad et al., 2011).

Des Weiteren erscheint die Anwendung der Nadelreizstimulatoren nach QST-
Schema an einem vom Operationsareal unabhéngigen Gebiet nicht das optimale
Mittel, um eine mechanische Hyperalgesie zu detektierten. Eine gute
Diskrimination zwischen ,0“ und ,1“ auf der numerischen Ratingskala (,Druck
versus Stechen®) erschien leicht. Bei den meisten Patienten erwies es sich
bezuglich der Schmerzintensitdt (NRS ,1-10) als schwierig, eine exakte und
reproduzierbare Unterscheidung vorzunehmen. Da auch die genaue Stelle der
Berthrung relevant ist, wurden jeweils funf Werte erhoben und Mittelwerte

gebildet.

4.3 Ausblick

In der vorliegenden Untersuchung konnte erstmals gezeigt werden, dass die
alleinige intraoperative Gabe eines Opioids in der frihen und spéaten
postoperativen Phase zu einer gesteigerten Schmerzempfindlichkeit auf Kaltereize
fuhrt. FOr das subjektive Schmerzempfinden nach Kaltereizen konnte in der
vorliegenden Studie ein dosisabhangiger Effekt gezeigt werden. Fur mechanische
Reize konnte kein Unterschied zwischen pré&- und postoperativen Messungen

gezeigt werden.

Interessanterweise konnte auch fur Hitzereize keine Veranderungen der
Schmerzschwelle nachgewiesen werden. Eine Ursache dafir kénnte in der
Weiterleitung von Temperaturreizen durch unterschiedliche Fasertypen (Ad-
beziehungsweise C-Fasern) liegen (Rolke et al., 2006). Ein anderer
Erklarungsansatz wére eine unterschiedliche Dynamik in den opioidinduzierten
Veranderungen in Bezug auf TRPV1 und TRPMS8 (Comelon et al., 2016; Sprenger
et al.,, 2018). So ware denkbar, dass eine Hitzehyperalgesie zum ersten
Messzeitpunkt schon abgeklungen war. Weitere Untersuchungen auf diesem
Gebiet sind nétig, um die zeitliche Kinetik der OIH besser zu verstehen.

Die vorliegende Untersuchung zeigt nun erstmals, dass eine durch QST-
Messungen objektivierbar erhbhte Schmerzempfindlichkeit gegenuber Kéltereizen
nach intraoperativer Opioidexposition bis zu 26 Stunden persistierte und vom
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Patienten dosisabhangig subjektiv wahrgenommen wird. Bisher ist man davon
ausgegangen, dass eine OIH 24 Stunden nach Opioidexposition wieder regrediert
ist (Fletcher & Martinez, 2014). Das Wissen um die Dauer der OIH ist wichtig, um
die Dynamik postoperativer Schmerzen besser einzuschéatzen und therapieren zu
konnen, da postoperative Schmerzen bei einer Vielzahl von Patienten auftreten.
Eine adaquate analgetische Therapie verbessert nicht nur das Wohlbefinden der
Patienten, sondern ist auch Outcome-relevant (Morrison et al., 2003). So sind
geringere  postoperative  Schmerzen unter anderem  mit  kirzeren

Krankenhausaufenthaltsdauern verbunden.

Schmerzen sind jedoch erst dann relevant, wenn sie subjektiv wahrgenommen
werden, also vom Patienten beispielsweise durch hdohere Werte auf der NRS
ausgedruckt werden. In der vorliegenden Studie wurden Uberschwellige
Kaltereize, trotz durch QST-Messungen objektivierbarer Kaltehyperalgesie, von
den Patienten, die intraoperativ geringere Remifentanildosen erhielten, erst nach
26 Stunden subjektiv als schmerzhafter bewertet. Diese Ergebnisse deuten auf
eine dosisabhangige Auspragung der OIH hin. Deshalb ist es umso wichtiger,
Opioide intraoperativ bedarfsadaptiert zu titrieren und unnétig hohe Dosen zu
vermeiden. Das intraoperative Monitoring von Schmerz ware ein geeignetes
Instrument daflir. So kénnte eine Hyperalgesie abgeschwéacht werden und fir die
Patienten gegebenenfalls unter der subjektiven Wahrnehmungsschwelle bleiben.
Schmerzen intraoperativ zu messen ist allerdings komplex und noch nicht Teil des
klinischen Alltags (Funcke et al., 2017). Auch in diesem Bereich sind weitere

klinische Untersuchungen natig.

Da Opioide wegen ihrer einzigartigen analgetischen Eigenschaften in der
Anasthesie und Schmerzmedizin unverzichtbar sind, ist es nicht sinnvoll im
klinischen Alltag aufgrund von unerwinschten Wirkungen auf ihre Anwendung zu
verzichten. Ein bewusster Umgang mit der Dosierung und das Wissen um ihre
Nebenwirkungen ist jedoch wichtig, um ihre analgetische Potenz optimal zu

nutzen und den pronozizeptiven Mechanismen, wie der OIH, entgegenzuwirken.
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5. Zusammenfassung

Opioide spielen eine wichtige Rolle in der Anasthesiologie und Schmerzmedizin.
Neben ihrer gewilinschten analgetischen Wirkung kann es jedoch schon nach einer
einmaligen Gabe zu einer erhdhten Sensibilitdt gegeniiber schmerzhaften Reizen,

einer ,opioidinduzierten Hyperalgesie“ (OIH), kommen.

Ziel der durchgefuhrten Untersuchung war es, das Auftreten und die klinische
Relevanz einer OIH nach alleiniger intraoperativer Opioidexposition zu evaluieren.
Insgesamt 100 Patienten, die einen operativen Eingriff am Auge In
Allgemeinanéasthesie erhielten, wurden zuféllig auf zwei Gruppen aufgeteilt.
Intraoperativ erhielten sie Propofol und das Opioid Remifentanil mit einer Laufrate
von 0,5ug/kg/min (Gruppe 0,5) beziehungsweise 0,2ug/kg/min (Gruppe 0,2). Es
wurden quantitative sensorische Testungen (QST) mit thermischen und
mechanischen Reizen zu drei Zeitpunkten durchgefuhrt: QST1 préaoperativ, QST2
drei sowie QST3 26 Stunden postoperativ. Des Weiteren wurden Schmerzen anhand
der numerischen Ratingskala (NRS) und der Analgetikabedarf bestimmt.

Es zeigte sich bei allen Patienten eine signifikante Kaltehyperalgesie in beiden
postoperativen Messungen im Vergleich zu praoperativ (Gruppe 0,2: QST2 3,0°C
(95% Kl 0,2-5,9), p=0,0348; QST3 4,5°C (95% Kl 1,7-7,2), p=0,0018; Gruppe 0,5:
QST2 3,5°C (95% Kl 1,0-6,0), p=0,0066; QST3: 3,0°C (95% Kl 0,6-5,4, p=0,0162)).
Uberschwellige Kéltereize von 6°C empfanden die Patienten der Gruppe 0,2 erst in
der spaten postoperativen Phase (QST3) als signifikant unangenehmer auf der NRS
als praoperativ (1,0 Punkte (95% KI 0,3-1,7); p=0,0073). Bei Patienten der Gruppe
0,5 konnte in beiden postoperativen Messungen ein signifikanter Unterschied zur
ersten Untersuchung festgestellt werden (QST2 0,8 Punkte (95% Kl 0,1-1,4);
p=0,0187; QST3 1,0 Punkte (95% KI 0,3-1,6), p=0,0039). Bezuglich Detektions- und
Schmerzschwellen von Warme, mechanisch evozierten Schmerzen und
Analgetikabedarf sowie postoperativem Schmerzaufkommen konnte kein
Unterschied zwischen den Gruppen und Messzeitpunkten festgestellt werden.

Bei allen Patienten liel3 sich eine OIH im Sinne einer Kaltehyperalgesie nachweisen.
Die Unterschiede im subjektiven Schmerzempfinden lassen auf einen
dosisabhangigen Effekt schlieRen. In der vorliegenden Studie konnte nun erstmals
eine Persistenz der OIH fur 26 Stunden nach alleiniger intraoperativer

Opioidapplikation gezeigt werden.
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Summary

Opioids play an essential role in anesthesia and pain medicine. Besides their
analgesic effects they can also provoke pronociceptive mechanisms, known as
opioid-induced hyperalgesia (OIH). Only after one administration of opioids patients

can be more sensitive to painful stimuli then before.

In this study we investigated the influence of the intra-operatively administered dose
of Remifentanil on postoperative pain thresholds (cold, heat, mechanical) and its

clinical relevance without the influence of any other opioids.

100 patients undergoing surgery in general anesthesia in the ophthalmologic
department were randomly assigned to two groups receiving Propofol and either
0.5pg/kg/min (Group 0.5) or 0.2ug/kg/min Remifentanil (Group 0.2). After discharge

form postanesthesia care unit none of the patients received opioids.

We tested cold and warmth detection and pain thresholds, suprathresholds at 6 and
46°C and mechanical pain with methods of quantitative sensory testing (QST) in a
preoperative (QST1) and two postoperative examinations (three (QST2) and 26
hours (QST3) after the end of the surgery).

We found significant cold hyperalgesia in all patients at 3 and 26 hours
postoperatively compared to the preoperative measurements (Group 0.2: QST2
3.0°C (95%CI 0.2-5.9), p=0.0348; QST3 4.5°C (95%Cl 1.7-7.2), p=0.0018; Group
0.5: QST2 3.5°C (95%CI 1.0-6.0), p=0.0066; QST3 3.0°C (95%CI 0.6-5.4),
p=0.0162). Further, patients of Group 0.2 rated pain on the NRS significantly higher
in the cold suprathreshold test only in the second postoperative session (1.0 points
(95%CIl 0.3-1.7); p=0.0073), while patients of Group 0.5 subjectively felt significantly
more pain in both postoperative sessions (QST2 0.8 points (95%CI 0.1-1.4);
p=0.0187; QST3 0.963 points (95%Cl 0.3-1.6), p=0.0039). However there was no
difference in the detection thresholds of both cold and warmth, neither in heat nor
mechanical pain thresholds. Moreover, no significant differences were found

concerning postoperative pain and consumption of analgesics.

In conclusion postoperative cold hyperalgesia occured in all patients regardless of
the administered dose of Remifentanil. Yet, we found a significant dose-dependent
effect in subjective pain perception. Thus the study was the first to show a
persistence of OIH for up to 26 hours after the administration of commonly used
intraoperative doses of Remifentanil without any influence of other opioid analgesics.
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