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1 Einleitung

Kinder auf padiatrischen Intensivstationen sind meist kritisch krank und oft auf eine
kunstliche Beatmung angewiesen. Sie sind zahlreichen potenziell schmerzhaften
Prozeduren und Stress ausgesetzt (Baarslag et al. 2019). Schmerzen entstehen
nicht nur durch die Krankheit selbst oder sind durch Traumata bedingt. Auch zahl-
reiche pflegerische und medizinische MalRnahmen, wie z. B. die Beatmung oder das
endotracheale Absaugen, sind typische Ursachen fur Schmerzen (Carbajal et al.
2015). Um Schmerzen und Zustande in Angst oder Erregung sowie die akzidentelle
Entfernung von lebenswichtigen medizinischen Geraten und Kathetern zu vermei-
den, sind oft eine ausreichende Schmerzlinderung (Analgesie) sowie eine beruhi-
gende, dampfende Therapie (Sedierung) notwendig. Ebenso kann es durch eine
unzureichende Analgosedierung durch das Erleben von Schmerzen zu etwaigen
Komplikationen wie z. B. chronische Schmerzzustande oder ein posttraumatisches
Belastungssyndrom kommen (Wade et al. 2013; Devlin et al. 2018). Die Behand-
lung von Schmerzen wird oft mit stark wirksamen Opioiden realisiert. Um eine Uber-
therapie und ihre negativen Folgen zu vermeiden, ist zur optimalen Dosierung die-
ser Arzneimittel eine Einschatzung des Schmerzniveaus bzw. der Schmerzwahr-
nehmung (Nozizeption) der Patient*innen notwendig. Intubierten und beatmeten
Patient*innen auf Intensivstationen oder Kindern, die noch nicht sprechen konnen,
ist es nicht moglich, ihr Befinden selbst mitzuteilen. Sie sind daher von einer Frem-
deinschatzung durch das behandelnde Personal abhangig (Ista et al. 2005; Hummel
und van Dijk 2006; Harris et al. 2016). Daher erfolgt die Schmerzeinschatzung bei
analgosedierten Patient*innen Ublicherweise anhand klinischer Parameter wie Be-
wegung, Mimik, Herzfrequenz, Blutdruck, Schweil3produktion oder Tranenfluss
(Evans 1987). So kann durch Anstieg der Herzfrequenz oder des Blutdruckes oder
durch Abwehrbewegungen der Patient*in eine nicht ausreichende Analgesie fest-
gestellt werden und die Dosis der Opioide gegebenenfalls erhoht werden. Jedoch
unterliegen die genannten Parameter auch weiteren Einflissen (u.a. Volumensta-
tus, Gefallwiderstand) und der Therapie (u. a. Katecholamine, Beatmung, extrakor-
porale Zirkulation) wodurch die Beurteilbarkeit eingeschrankt wird (Schmidt et al.
2007; Harris et al. 2016). Zusatzlich kdnnen altersbedingte Unruhezustande nicht
unbedingt von Agitation unterschieden werden, deren Ursache in unzureichender

Sedierung liegt (Hummel und van Dijk 2006). Reaktionen auf einen Reiz kdnnen
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altersabhangig sehr unterschiedlich ausfallen (Tobias 2015; Coté et al. 2016). Da
die Wirkung der Arzneimittel durch den individuellen Bedarf und die unterschiedli-
che Metabolisierung sowie Medikamenteninteraktionen bei der Anwendung von
mehreren Medikamenten beeinflusst wird, ist ihre Wirkung immer individuell
(Allegaert und van den Anker 2015). Eine klare Korrelation zwischen Arzneimittel-

dosis und analgetischer Wirkung lasst sich nicht darstellen.

Bei prozeduralen Schmerzen ist ein weiterer Nachteil der oben genannten Parame-
ter, dass eine nicht ausreichende Analgesie erst nach bereits erfolgtem Reiz fest-
gestellt werden kann. Eine Vorhersage uber die Reaktion der Patient*innen auf ei-
nen Reiz ist nicht moglich — und eine Anpassung der Schmerztherapie erfolgt daher
erst nach einer Reaktion der Patient*innen auf einen schmerzhaften Reiz. Somit

kann nur im Nachhinein reagiert werden.

Repetitive Schmerzreize und Stressreaktionen kdnnen potenziell zu neuroplasti-
schen Veranderungen und einer Schmerzchronifizierung fuhren (Kehlet et al. 2006).
Ebenso erlauben es die im Rahmen der Schmerzbeurteilung erhobenen Parameter
bei einer ausbleibenden Veranderung wahrend eines Reizes nicht zwischen einer
ausreichenden oder einer bereits Uberdosierten Therapie zu unterscheiden (von
Dincklage 2015). Eine Uberdosierung kann zu einer erhéhten Opioid-Toleranz, ver-
langerter Beatmungsdauer (Payen et al. 2009) und damit einhergehend zu beat-
mungsassoziierten Pneumonien (Quenot et al. 2007) fuhren. Weitere Nebenwirkun-
gen von einer zu hoch dosierten Opiatattherapie kdnnen Kreislaufdepression und

ein Entzugssyndrom sein (Harris et al. 2016) (vgl. 3.5).

In den letzten Jahren wurden zahlreiche klinische Skalen und Scores zur objekti-
vierten Erfassung von Schmerzen und des Sedierungsniveaus bei Kindern entwi-
ckelt und validiert. In Studien konnte fur viele dieser Skalen ein signifikanter Anstieg
des jeweiligen Punktwertes auf einen schmerzhaften Reiz nachgewiesen werden
(Payen et al. 2001; Gélinas et al. 2006). Jedoch schranken Beobachter-Bias, Inter-
rater Reliabilitat, mangelnde Validierung, Beschrankungen auf spezifische Popula-
tionen und Unterschatzung einer sehr tiefen Sedierung die Anwendung solcher Ska-
len deutlich ein (Giordano et al. 2019).

Zur Objektivierung der Schmerzbeurteilung wurden in Studien das Elektroenzepha-
logramm (EEG) (Slater et al. 2010; Green et al. 2019), die Hautleitfahigkeit (Eriks-



son et al. 2008; Gjerstad et al. 2008), die Hirnperfusion mittels Nahinfrarot-Spektro-
skopie (Slater et al. 2008; Ranger et al. 2013) und Biomarkerkonzentrationen in
Serum und Speichel (Shibata et al. 2013) untersucht. Einen Goldstandard zur ob-
jektiven Erfassung des Analgesieniveaus padiatrischer Intensivpatient*innen gibt es

— ebenso wie bei Erwachsenen — bisher nicht (Gruenewald und Dempfle 2017).

Eine neue Methode zum Monitoring der Analgesie/Schmerzbalance konnte die kon-
tinuierliche Messung der nozizeptiven Flexionsreflexschwelle (NFR-S) darstellen.
Bei Erwachsenen wurde die NFR-S in den letzten Jahren erfolgreich in zahlreichen
Studien zur Bestimmung der Analgesietiefe getestet (Baars et al. 2009; Jurth et al.
2014; Jakuscheit et al. 2017b). Die NFR-S korreliert mit der subjektiven Schmerz-
schwelle und lasst sich als Surrogatparameter fur das subjektive Schmerzempfin-
den und als Mal} fur die Analgesie verwenden (Willer 1977; Sandrini et al. 2005;
Baars et al. 2009; von Dincklage 2015). Bisher liegen noch keine Studien zur NFR-

S bei analgosedierten padiatrischen Intensivpatient*innen vor.

2 Fragestellung und Arbeitshypothese

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Ergebnisse der prospektiven Beobachtungs-
studie ,,PINCH Study: Prediction of Nociception in CHildren* auf der Kinderintensiv-
station des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE), veroffentlicht in der
Publikation Prediction of Nociception in Children Using the Nociceptive Flexion Re-
flex Threshold and the Bispectral Index—A Prospective Exploratory Observational
Study in Pediatric Critical Care Medicine (vgl. 10.1 Dissertationsbezogene Publika-
tion). Die PINCH-Studie untersuchte, ob sich bei beatmeten padiatrischen Intensiv-
patient*innen mit Hilfe des Bispektral-Index (BIS), einem EEG-basierten Sedie-
rungsmonitor, mittels Paintracker, einem elektromyographischen Gerat zur NFR-S-
Messung, sowie validierten klinischen Schmerz- und Sedierungsskalen eine
Schmerzreaktion auf einen definierten Reiz voraussagen lie3. Die vorliegende Ar-
beit befasst sich mit der Vorhersagefahigkeit der NFR-S und den Auswirkungen des

Schmerzreizes auf die NFR-S.



2.1 Hypothese

Mit Hilfe der NFR-S kann bei analgosedierten padiatrischen Intensivpatient*innen
eine Reaktion auf einen nozizeptiven Reiz mit einer klinisch ausreichenden Genau-

igkeit vorhergesagt werden.

Sollte sich die NFR-S als sicherer Parameter zur Bestimmung einer Reaktion auf
einen nozizeptiven Reiz bei analgosedierten Kindern eignen, wurde dies eine be-
darfsadaptierte Analgesiesteuerung ermdglichen. Risiken wie eine Schmerzchroni-
fizierung, eine erhohte Opioid-Toleranz, verlangerte Beatmungsdauer sowie damit
einhergehend beatmungsassoziierte Pneumonien oder Kreislaufdepression und

Entzugssyndrom (vgl. Kapitel 1) lieRen sich so wahrscheinlich reduzieren.

3 Grundlagen und Begriffsdefinitionen

3.1 Schmerz

Das neuhochdeutsche Wort ,Schmerz® geht zurtick auf das lateinische Wort mor-
dere, das mit ,beilden” zu Ubersetzen ist, sowie auf das griechische smerdnos, wel-
ches am ehesten ,grasslich® bedeutet. Deutlicher wird es, wenn man sich das eher
in Suddeutschland gebrauchliche Wort ,Pein® anschaut, das sich wie das englische
pain aus dem lateinischen poena ableitet, welches fur Strafe oder Bestrafung steht.
Schmerz und Leiden sind kulturell gepragte Bewusstseinsphanomene. Die Fragen
nach Ursprung, Bedeutung, Funktion und Therapie von Schmerzen haben in allen
Kulturbereichen und Epochen immer eine grol3e Rolle gespielt, mit sich wandelnden
Antworten. So fugte z. B. Homer in llias der Deutung des Schmerzes als Strafe die
funktionelle Bedeutung als Alarmsignal hinzu (Miller-Busch 2007). Auch in der Ge-
schichte der Medizin wandelte sich das Verstandnis fur Schmerzen. Definitions- und
Systematisierungsversuche reichen bis ins Mittelalter zurick. Eine moderne Defini-
tion erfolgte erstmals 1979 durch die International Association for the Study of Pain
(IASP) (Kein Autor gelistet 1979).

“Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual

or potential tissue damage, or described in terms of such damage.”



Die Definition beinhaltet, dass Schmerz keine rein sensorische Erfahrung ist, son-
dern zudem eine Gefuhlsebene beinhaltet. Die IASP betont zusatzlich, dass
Schmerz und Nozizeption unterschiedliche Phanomene sind und Schmerz nicht
ausschlieBlich von Aktivitaten in sensorischen Neuronen ausgeht. Ebenfalls hebt
sie hervor, dass eine von einer Person als schmerzhaft beschriebene Erfahrung als
solche anerkannt werden sollte und stellt damit heraus, dass es sich bei Schmerzen
um eine individuelle Erfahrung handelt (Merskey und Bogduk 1994). Bereits 1994
wies die IASP darauf hin, dass das Unvermogen verbaler Kommunikation nicht aus-
schlief3t, dass eine Person Schmerzen erfahrt und eine entsprechende Behandlung
bendtigt (Merskey und Bogduk 1994). 2020 reagierte die IASP mit einer Uberarbei-
teten Definition auf die wachsende Kritik (Anand und Craig 1996; Cohen et al. 2018),
dass dies in der Definition von 1979 nicht berucksichtigt wurde:

,~An unpleasant sensory and emotional experience associated with, or resembling

that associated with, actual or potential tissue damage*

Wahrend die alte Definition voraussetzte, dass eine Person in der Lage ist eine
Erfahrung als schmerzhaft zu beschreiben, werden nun Personen, die ihre Schmer-
zen nicht sprachlich ausdricken konnen — wie z. B. Kinder — nicht mehr ausge-
schlossen. Die IASP fugt hinzu, dass verbale Beschreibung nur eine von vielen

Maoglichkeiten ist, Schmerzen auszudricken (Raja et al. 2020).

Zusammenfassend ist Schmerz eine individuelle Erfahrung in Zusammenhang mit
einer drohenden oder bestehenden Gewebsverletzung, die stark durch emotionale

Faktoren beeinflusst wird.

3.2 Nozizeption

Die IASP unterscheidet zwischen nozizeptivem Schmerz, um das Auftreten von
Schmerz in einem normal funktionierenden somatosensorischen Nervensystem zu
beschreiben und neuropathischem Schmerz als abnormale Funktion des Geflhls
Schmerz. Die Definition fur Schmerz beinhaltet einen schadlichen oder nozizeptiven
Stimulus (,(...) actual or potential tissue damage.”), die Nozizeption wird also als ein
Bestandteil von Schmerz verstanden. Nozizeption wird von der IASP als neuronaler
Kodierungsprozess eines schadlichen Reizes definiert. Sie merkt an, dass Folgen

auf die Kodierung autonomisch (z. B. erhohter Blutdruck) oder auf Verhaltensebene



(motorische Reflexe) auftreten konnen, sie das Gefuhlserlebnis Schmerz jedoch
nicht zwingend beinhalten muss (IASP 2017).

Hochschwellige Rezeptoren (Nozizeptoren) und zentrale oder periphere soma-
tosensorische Neuronen (nozizeptive Neuronen) registrieren und kodieren schadi-
gende Stimuli. Sie reagieren auf diese, indem Uber ligandengesteuerte lonenkanale
oder Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren ein Rezeptorpotenzial ausgelost wird.
Erst wenn dieses Potenzial einen Schwellenwert Ubersteigt, 10st dies ein Aktions-
potenzial und die Ubertragung eines Schmerz-Signals zum zentralen Nervensystem
aus (St. John Smith 2018).

3.3 Schmerzen bei Kindern

Laut der IASP lernt jeder Mensch die Bedeutung von Schmerz durch Erfahrungen
in Verbindung mit Verletzungen im frihen Kindesalter. Schmerzerleben ist demnach
wichtig, um eine adaquate Schmerzreaktion zu entwickeln (Melzack und Scott 1957;
Young 2005). Schmerzen bei Kindern sind ein vergleichsweise junges Forschungs-
gebiet. Lange Zeit ging man davon aus, dass besonders Neugeborene nicht in der
Lage sind, Schmerzen wahrzunehmen. So schrieben Swafford und Allan noch
1968, dass nicht bekannt ist, ab welchem Alter Schmerzen erstmals wahrgenom-
men werden kdnnen. Weiter fuhrten sie aus, dass padiatrische Patient*innen nur
selten Schmerzmittel bendtigen und sie Beschwerden generell gut tolerieren war-
den. In einem Zeitraum von vier Monaten erhielten 96% der postoperativen Pati-
ent*innen auf ihrer Station keinerlei Analgesie (Swafford und Allan 1968). Man be-
grundete dies mit der fehlenden Antizipation oder dem fehlenden Erinnerungsver-
mogen und einer fehlenden neuronalen Entwicklung (Eland und Andersson 1977).
Bis in die 1980er Jahre wurden Operationen bei Neugeborenen haufig ohne Anal-
gesie durchgefuhrt (Anand et al. 1985). 1977 veroffentlichten Eland und Andersson
in einem Lehrbuch fur Pflegepersonal eine der ersten einflussreicheren Studien zu
Schmerzen bei Kindern. Sie zeigten, dass Kinder im Vergleich zu Erwachsenen
deutlich seltener Schmerzmittel bekamen, bei teilweise gleichen chirurgischen Ein-
griffen. Ebenfalls merkten sie an, dass es zu diesem Zeitpunkt nur 33 wissenschaft-
liche Arbeiten zum Thema Analgesie bei Kindern gab (Eland und Andersson 1977;
McGrath 2011). In den folgenden Jahren erschienen mehrere Studien, die sich mit
der Erfassung und Behandlung von Schmerzen bei Kindern beschaftigten (Levine
und Gordon 1982; Beyer et al. 1983; McGrath et al. 1984; Schechter et al. 1986;
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Schechter und Allen 1986; Beyer und Levin 1987; McGrath und Unruh 1987). 1986
verglichen Schechter et al. in einer Studie die Schmerzmittelgabe bei hospitalisier-
ten Erwachsenen und Kindern und bestatigten die Diskrepanz aus vorherigen Stu-
dien zwischen der Schmerzmittelgabe bei Kindern und Erwachsenen. Weiter schrei-
ben sie, dass unbekannt sei, ob Kinder weniger Schmerzen empfinden als Erwach-
sene. Daher musse der Moglichkeit, dass Kinder Schmerzen empfinden, eine er-
hohte Aufmerksamkeit zugeteilt werden (Schechter et al. 1986). Neben kleineren
operativen Eingriffen wie Zirkumzisionen (Poma 1980) war es durchaus ublich, auch
grolRere Operationen, wie z. B. die Ligatur eines persistierenden Ductus arteriosus
(Finucane et al. 1981; Wesson 1982), nur unter Muskelrelaxation durchzufuhren.
Durch den Bericht einer Mutter, deren fruhgeborener Saugling 1985 nach der Ge-
burt unter der als Liverpool-Methode bekannten Anasthesie-Methode an einem per-
sistierenden Ductus operiert wurde und 5 Wochen nach dem Eingriff verstarb, ge-
langte die Frage, ob Kinder und Sauglinge Schmerzen verspuren konnen, an die
Offentlichkeit (Lawson 1986; Rovner 1986). Etwa zeitgleich zeigten Anand et al. in
einer Arbeit, dass Neugeborene wahrend einer Ligatur des Ductus arteriosus von
einer Analgesie mit Fentanyl profitierten (Anand et al. 1987). Hierdurch begann in
der Fachwelt eine Diskussion uber die Notwendigkeit der Analgesie bei Kindern und
Neugeborenen (Berry und Gregory 1987; Booker 1987; Gauntlett 1987; Kein Autor
gelistet 1987), die auch durch Zeitungsartikel in Grof3britannien und den USA, und
ein dadurch groRes offentliches Interesse, vorangetrieben wurde (McGrath 2011).
In einer Ubersichtsarbeit folgerten Anand und Hickey 1987: “(...) current knowledge
suggests that humane considerations should apply as forcefully to the care of neo-
nates and young, nonverbal infants as they do to children and adults in similar pain-
ful and stressful situations.” (Anand und Hickey 1987). Dies alles veranlasste die
American Academy of Pediatrics im Jahre 1987 dazu, in einer Stellungnahme be-
kannt zu geben, dass aktuelle analgetische und anasthesistische Verfahren auch
bei Neugeborenen sicher sind und angewendet werden sollten (Committee on Fe-
tus and Newborn et al. 1987). Obwohl in den folgenden Jahren erste Leitlinien zur
Behandlung von Schmerzen in speziellen padiatrischen Patient*innenkollektiven
veroffentlicht wurden (Berde et al. 1990; Zeltzer et al. 1990), dauerte es, bis die
wissenschaftlichen Erkenntnisse in die Praxis uUberfuhrt wurden (Schuster und
Lenard 1990; Walco et al. 1994). Noch 1997 schrieben Chambliss und Anand, dass



trotz zahlreicher verfugbarer analgetischer Techniken und Medikamente schmerz-
hafte Zustande bei Kindern auf padiatrischen Intensivstationen unzureichend be-
handelt werden (Chambliss und Anand 1997). 2001 erschien in den USA ein erster
Standard zur Beurteilung und Behandlung von Schmerzen (Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organizations 2001). Eine erste Leitlinie zur Sedierung
und Analgesie bei intensivpflichtigen erwachsenen Patient*innen wurde bereits
sechs Jahre zuvor veroffentlicht (Shapiro et al. 1995). 2006 schlieRlich kam in Grof3-
britannien die erste Leitlinie zur Sedierung und Analgesie bei (kritisch kranken) Kin-
dern heraus (Playfor et al. 2006). Auch heute noch ist die Erfassung von Schmerzen
bei Kindern eine besondere Herausforderung. Kinder mit Schmerzen — besonders
Sauglinge und Kleinkinder — sind auch auf padiatrischen Intensivstationen haufig
untertherapiert (Agarwal et al. 2010; Fein et al. 2012; Grant et al. 2012; Committee
on Fetus and Newborn und Section on Anesthesiology and Pain Medicine 2016).

3.4 Allgemeinanasthesie und Analgesie

Die Allgemeinanasthesie ist definiert als medikamenteninduzierter Bewusstseins-
verlust, bei dem die Patient*in durch Schmerzreize nicht erweckbar ist (American
Society of Anesthesiologists Task Force on Intraoperative Awareness 2006). An
dieser Definition kritisieren Alkire und Kollegen, dass eine fehlende Reaktion auf
aullere Reize nicht automatisch Bewusstlosigkeit bedeutet, wie z. B. wenn ein
Mensch traumt oder auch, dass durch Muskelrelaxation zwar motorische Reaktio-
nen verhindert werden, sie jedoch nicht bewusstlos machen (Alkire et al. 2008). Die
Allgemeinanasthesie setzt sich zusammen aus Analgesie, Amnesie und Immobili-
sation. Dies wird durch verschiedene Medikamente wie z. B. Sedativa, Narkotika,
Analgetika und Hypnotika erreicht, die sich in ihrer Wirkung in diesen drei Bereichen
teilweise Uberschneiden, teilweise jedoch auch spezifisch auf einen Bereich wirken
(Guignard 2006). Die IASP definiert Analgesie als Abwesenheit von Schmerz auf
einen Reiz, der normalerweise als schmerzhaft empfunden wird (IASP 2017). Da
das Empfinden von Schmerzen individuell ist (vgl. 3.1), ist dementsprechend auch
die Analgesie und die nétige Behandlung, um diesen Zustand zu erreichen, indivi-

duell.

Die analgetische Therapie auf einer padiatrischen Intensivstation sollte unabhangig

von der Notwendigkeit einer Sedierung an die individuelle Situation angepasst sein



(DGAI et al. 2015). Bei starken Schmerzen sollten Kinder eine kontinuierliche Infu-
sionstherapie mit Opioiden (Morphin und Fentanyl) erhalten, die zur Vermeidung
eines Entzugssyndroms nach Therapieende ausgeschlichen werden sollen. Bei al-
teren Kindern sollte die Therapie um ein Nicht-Opioid-Analgetikum erganzt werden.
Generell sollte sich die Therapie am World-Health-Organization-Stufenschema
(WHO-Stufenschema) zur Schmerztherapie orientieren. Zu beachten sind die sich
mit dem Alter der Patient*innen verandernde Pharmakokinetik und Pharmakodyna-
mik von Analgetika (DGAI et al. 2015).

3.5 Folgen einer inadaquaten Analgosedierung

Bei Patient*innen auf einer padiatrischen Intensivstation ist haufig eine Behandlung
notwendig, die einer Allgemeinanasthesie gleicht. Die aktuelle S3-Leitlinie zur Be-
handlung kritisch kranker Patient*innen in der Intensivmedizin empfiehlt, dass die
Patient*in ,wach, aufmerksam, schmerz-, angst- und delirfrei“ sein soll, ,um an sei-
ner Behandlung und Genesung aktiv teilnehmen zu kbénnen“. Eine Sedierung soll
nur unter besonderer Indikationsstellung erfolgen, um der Patient*in nicht durch

eine akzidentell sehr tiefe Sedierung zu schaden (DGAI et al. 2015).

Anders als Erwachsene konnen Kinder haufig nicht verstehen, dass eine medizini-
sche Behandlung notwendig ist, und sind entsprechend unkooperativ. Eine inada-
quate Sedierung kann z. B. zur Selbstextubation oder zur akzidentellen Katheter-
entfernung fuhren (Grant et al. 2012; Koizumi und Kurosawa 2020). Jedoch kann
eine sehr tiefe Sedierung die Beatmungszeit verlangern sowie das Risiko eines Ent-
zugsyndroms steigern (Randolph et al. 2002; Ista et al. 2008; Anand et al. 2010;
Grant et al. 2012). Weiter erschwert eine Sedierung das Erkennen von Schmerzen

und damit eine adaquate Analgesie.

Eine unzureichende Schmerztherapie kann eine Vielzahl an Folgen haben. Als un-
mittelbare Wirkung von Schmerzen konnte in Studien eine erhohte metabolische
Stressreaktion sowie Hypoxamie nachgewiesen werden (Anand und Hickey 1992;
Pokela 1994). Besonders bei Neugeborenen zeigen Studien, dass Schmerzen auch
langfristige Folgen haben konnen (Porter et al. 1999; Lidow 2002). Taddio et al.
zeigten, dass Schmerzen in friher Kindheit bewirken kdnnen, dass die Reaktion auf

zukunftige Schmerzreize starker ausfallt (Taddio et al. 1995a, 2002). In anderen



Studien zeigte sich eine Korrelation zwischen akuten Schmerzen und der Entwick-
lung einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) (Gold et al. 2008; Hilden-
brand et al. 2018; van Meijel et al. 2019). Bei erwachsenen Patient*innen wurde ein
erhohtes Risiko fur eine Schmerzchronifizierung gezeigt (Schelling et al. 1998; Keh-
let et al. 2006).

3.6 Monitoring von Analgosedierung und Nozizeption mit Hilfe von

Fremdeinschatzungsskalen

Verschiedene Leitlinien empfehlen die routinemalige, regelmallige Erfassung von
Schmerzen (Playfor et al. 2006; DGAI et al. 2015; Harris et al. 2016). Die Selbstein-
schatzung der Patient*innen gilt als Goldstandard zur Erfassung von Schmerzen
(Harris et al. 2016; American Association of Critical-Care Nurses 2019). Hierfur
empfiehlt die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF) in ihrer S3-Leitlinie fur wache Kinder ab etwa dem vierten Le-
bensjahr die Faces Pain Scale-revised, die aus sechs Gesichtern besteht, die den
numerischen Rating-Skala-Werten (NRS-Werten) 0, 2, 4, 6, 8 und 10 entsprechen
(Hicks et al. 2001). Ab dem sechsten/siebten Lebensjahr ist es auch moglich, eine
visuelle Analogskala (VAS) (Huskisson 1974) zu benutzen, ab dem achten/neunten
Lebensjahr eine Numerische Rating-Skala (NRS) (DGAI et al. 2015).

Bei Kindern im praverbalen Alter oder bei beatmeten Patient*innen ist eine Selbst-
einschatzung nicht moglich. Entsprechend werden hier Fremdeinschatzungsskalen
empfohlen, die anhand von physiologischen und Verhaltensparametern eine Ein-
schatzung der Analgesie ermdglichen sollen. Diese Fremdeinschatzung erhalt
durch Uberlappende Verhaltensweisen bei Schmerzen, Delir, unzureichender Se-
dierung und Entzugssymptomen eine multifaktorielle Dimension (DGAI et al. 2015;
Harris et al. 2016). Sie sind somit keine reinen Schmerzskalen. Die aktuelle Emp-
fehlung zur Einschatzung des akuten postoperativen Schmerzes bei nicht-beatme-
ten Sauglingen und Kindern bis vier Jahren ist die ,Kindliche Unbehagen- und
Schmerz-Skala“ (KUSS) (Buttner und Finke 2000) oder die COMFORT-B-Skala
(siehe 3.6.1) (Ista et al. 2005). Bei beatmeten Sauglingen und Kindern bis zu vier
Jahren soll zur Fremdbeurteilung des akuten postoperativen Schmerzes ebenfalls
die COMFORT-B-Skala verwendet werden. Fur Kinder Uber vier Jahren, bei denen
eine Selbsteinschatzung nicht moglich ist, empfiehlt die AWMF-Leitlinie das Paedi-
atric Pain Profile (PPP), die Non-Communicating Children’s Pain Checklist Revised
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(NCCPC-R) oder die ,Face, Legs, Activity, Cry, Consolability“-Scale (FLACC-
Skala/FLACC-Revised) (siehe 3.6.2). Die COMFORT-B-Skala sowie die FLACC-
Skala werden ebenfalls von Harris et al. zur Schmerzeinschatzung bei kritisch kran-

ken Kindern empfohlen (Harris et al. 2016).

Zur Schmerzeinschatzung bei Neugeborenen spricht die AWMF derzeit keine evi-
denzbasierte Empfehlung aus. Die Autoren schreiben, dass bei prologierten
Schmerzzustanden die COMFORTneo-Skala (van Dijk et al. 2009) oder die Neona-
tal Pain, Agitation and Sedation Scale (N-PASS) (Hummel et al. 2008) angewendet
werden kdnnen (DGAI et al. 2015). Hier empfehlen Harris et al. in der europaischen
Leitlinie die ,Premature Infant Pain Profile-Revised (PIPP-R)“-Skala (Stevens et al.
2014; Harris et al. 2016).

All diesen Skalen ist gemein, dass sie stets nur eine Annaherung an das tatsachli-
che Erleben der Patient*in bieten und durch verschiedene Faktoren in ihrer An-
wendbarkeit eingeschrankt werden. Mudigkeit, Erschopfung oder sedierende Medi-
kamente beeinflussen das Verhalten und die Reaktion auf schmerzhafte Reize. Der
Schmerz selbst bleibt eine individuelle Erfahrung, eine genaue Einschatzung der
subjektiven Wahrnehmung ist nicht maglich. Viele Skalen, die das Verhalten von
Patient*innen beurteilen, sind Abwandlungen oder Weiterentwicklungen vorheriger
Skalen. In Ermangelung eines Goldstandards erfolgt die Validierung haufig durch
den Vergleich mit bestehenden, etablierten Skalen. Dies geschieht aus der Logik
heraus, dass sie alle das gleiche Konstrukt testen, was jedoch nicht zwangslaufig
bedeutet, dass dieses Konstrukt Schmerz ist (Crellin et al. 2015). Weiterhin besteht
bei vielen der Skalen die Gefahr, dass sie durch unterschiedliche Erfahrungen und
Einschatzungen der Erhebenden einem Beobachter-Bias unterliegen (Giordano et
al. 2019). Im Folgenden werden die COMFORT-B-Skala, die FLACC-Skala, bezie-
hungsweise eine modifizierte Version derer, und die Behavioral Pain Scale (BPS)

genauer vorgestellt.

3.6.1 COMFORT-B Skala

Zur Beurteilung von Disstress — also negativem Stress — bei padiatrischen Intensiv-
patient*innen zwischen null und 18 Jahren entwickelten Ambuel et al. 1992 die
COMFORT-Skala. Alternativ zur vorgesehenen Nutzung ist die COMFORT-Skala
vor allem zur Einschatzung der Sedierung validiert (Ista et al. 2005; van Dijk et al.
2005; Vet et al. 2013; Dorfman et al. 2014). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
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sich die Skala auch zur Fremdeinschatzung von postoperativen Schmerzen sowie
Schmerzen im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung eignet (van Dijk et
al. 2000, 2005; Cohen et al. 2008). Durch eine zweiminutige Beurteilung von sechs
Verhaltensmerkmalen (Aufmerksamkeit/\Wachheit, Agitation, Atmung/Beatmungs-
toleranz, Mimik, Korperbewegung und Muskeltonus) sowie dem mittleren arteriellen
Blutdruck im Verhaltnis zur Basislinie, der Herzfrequenz im Verhaltnis zur Basislinie
und der Bewertung der Variablen mit jeweils 1-5 Punkten, erhalt man einen COM-
FORT-Score, anhand dessen sich die Analgosedierungstiefe einschatzen lasst. Der
minimale Wert betragt entsprechend acht Punkte, der maximale Wert 40 Punkte
(Ambuel et al. 1992). Bereits wahrend der Validierung bemerkten die Autoren, dass
die physiologischen Parameter als die einzigen wirklich objektiven Variablen im Ver-
gleich zur subjektiven Einschatzung der Verhaltensmerkmale die niedrigste Interra-
ter-Reliabilitat hatten. Sie fuhrten dies auf starke Schwankungen der Parameter in-
nerhalb der zweiminutigen Beobachtung zurtick (Ambuel et al. 1992). Jedoch zeigte
sich auch in folgenden Validierungsstudien eine mangelhafte Korrelation zwischen
den physiologischen und den Verhaltensparametern (van Dijk et al. 2000, 2001,
Carnevale und Razack 2002). Carnevale und Razack zeigten, dass 97% der Score-
Varianz allein durch die sechs Verhaltensvariablen erklart werden konnten. Sie fuhr-
ten die schlechte Reliabilitat und Validitat der Herzfrequenz und des Blutdrucks auf
hamodynamische Schwankungen durch Medikation, Beatmung und Volumenthera-
pie bei den Patient*innen zurtick. Entsprechend empfahlen sie die Anwendung einer
modifizierten COMFORT-Skala, die nur die oben genannten sechs Verhaltenspara-
meter enthalt (Carnevale und Razack 2002). Diese ltems wurden bereits zwei Jahre
zuvor von van Dijk et al. als COMFORT ,behavior® (COMFORT-B) bezeichnet
(siehe Tabelle 1) — entsprechend erhielt die modifizierte Skala den Namen COM-
FORT-B-Skala und behielt diesen auch in weiteren Studien (van Dijk et al. 2000,
2001; Ista et al. 2005). Mit dem Schwerpunkt der Vermeidung einer Untersedierung
ermittelten Ista et al. 2005 die Grenzwerte flur eine sehr tiefe Sedierung und eine
Untersedierung fur die COMFORT-B-Skala im Vergleich mit dem Nurse Interpreta-
tion of Sedation Score (NISS). Sie ermittelten als Grenzwert <10, respektive 223
Punkte (Ista et al. 2005).

Van Dijk et al. ermittelten 2005 einen cut-off-Wert von 217 fir den COMFORT-B-
Score, ab dem analgetische Medikamente verabreicht, beziehungsweise die medi-

kamentose Therapie angepasst werden sollte (van Dijk et al. 2005). Sie empfehlen
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jedoch, dass zusatzlich zur Erhebung des COMFORT-B-Scores eine Einschatzung
des behandelnden Pflegepersonals mit Hilfe der VAS als Fremdeinschatzungsskala
(vgl. van Dijk et al. 2002) erfolgen sollte. Johansson und Kokinsky ermittelten 2009
ebenfalls einen COMFORT-B-Medianscore von 17 als Wert fur das Vorliegen von
Schmerzen, sowie von 12, wenn keine Schmerzen bestehen (Johansson und
Kokinsky 2009). Entsprechend empfiehlt auch die S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung
und Delirmanagement in der Intensivmedizin zur Beurteilung des postoperativen
Schmerzes bei beatmeten Kindern bis vier Jahre eine analgetische Behandlung ab
einem Wert 217 sowie einer VAS von 4 (DGAI et al. 2015). Fur beatmete Kinder,
die alter als vier Jahre sind, werden keine eindeutigen Empfehlungen ausgespro-

chen.

McGrath et al. veroffentlichten 2008 einen Konsens der Pediatric Methods, Measu-
rement, and Pain Assessment in Clinical Trials (PedIMMPACT) zu Kernbereichen
und Mal3nahmen in klinischen Studien zu Schmerzen bei Kindern. Sie empfehlen
zur Erfassung von Schmerzen bei beatmeten und/oder intensivmedizinisch behan-
delten Kindern uber einem Jahr die Verwendung der COMFORT-Skala (McGrath et
al. 2008). In einer Ubersichtsarbeit aus 25 Studien von Dorfman et al. aus dem
Jahre 2013 zeigte die COMFORT-B-Skala im Vergleich zu 14 anderen Beurtei-
lungsverfahren von Schmerzen bei beatmeten Kindern den groten klinischen Nut-
zen in der Bewertung von Schmerzen, nicht durch Schmerzen verursachten Dis-
stress sowie Sedierung (Dorfman et al. 2014). Harris et al. empfehlen in der
ESPNIC-Leitlinie neben der FLACC-Skala ebenfalls die COMFORT-B-Skala zur Er-
fassung von postoperativen Schmerzen bei kritisch kranken Kindern von null bis
drei Jahre. Sie schreiben, dass die COMFORT-B-Skala — obwohl ursprunglich ent-
wickelt zur Beurteilung von Disstress bei beatmeten Kindern — sich in Kombination
mit einer NAS zur Beurteilung der Analgesie oder der Sedierung eignet (Harris et
al. 2016).
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Tabelle 1: COMFORT-B-Skala
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3.6.2 Modifizierte FLACC-Skala

Eine weitere etablierte und von Leitlinien empfohlene Fremdbeurteilungsskala zur
Erfassung von Schmerzen bei Kindern ist die ,Face, Legs, Activity, Cry and Conso-
lability (FLACC)“-Skala (Dorfman et al. 2014; Crellin et al. 2015; DGAI et al. 2015;
Harris et al. 2016). Das Ziel der ursprunglich von Merkel et al. (s. u.) entwickelten
Skala war es, eine einfache und einheitliche Fremdbeurteilung von postoperativen
Schmerzen bei jungen Patient*innen zu ermoglichen, die sich gut in den klinischen
Alltag integrieren lasst. Sie wurde 1997 an einer Patient*innenpopulation mit einem
Alter zwischen zwei Monaten und sieben Jahren entwickelt und in verschiedenen
Studien validiert (Merkel et al. 1997; Manworren und Hynan 2003; Willis et al. 2003;
Voepel-Lewis et al. 2010). Das Verhalten der funf Variablen Gesicht, Beine, Aktivi-
tat, Weinen und Trosten/Beruhigen (engl. Consolability) (entspricht im Englischen
dem Akronym FLACC) wird in drei Kategorien mit je 0-2 Punkten bewertet (siehe
Tabelle 2). Entsprechend reicht der Score von 0 bis 10 Punkte. Bei einem Score
von O ist die Patient*in entspannt und schmerzfrei, ein Score von 1-3 entspricht
einem leichten Unbehagen, 4-6 Punkte mafligen Schmerzen, ab einem Wert von 7
hat die Patient*in ein starkes Unwohlsein und/oder Schmerzen (Merkel et al. 1997).
Der Wert, ab dem eine analgetische Behandlung notwendig ist, variiert in den Stu-
dien. So wurde teilweise bereits ein Wert >2 als Vorhandensein von Schmerzen
gewertet (Suraseranivongse et al. 2001; Bai et al. 2012). In anderen Studien erfolgte
erst ab einem Wert von 5 eine Anpassung der analgetischen Therapie (Minas et al.
2007). Malviya et al. veroffentlichten 2006 eine revidierte Version der FLACC-Skala
(FLACC-Revised) zur Erfassung von postoperativen Schmerzen bei Kindern und
Jugendlichen mit schweren neurologischen Defiziten und stark eingeschrankter
Kommunikation (Malviya et al. 2006), die auch in der deutschen S3-Leitlinie emp-
fohlen wird (DGAI et al. 2015). Johansson und Kokinsky veroffentlichten 2009 eine
modifizierte FLACC-Skala (Modified FLACC) zur Beurteilung von Schmerzen bei
beatmeten Kindern. Da die FLACC-Skala zu diesem Zeitpunkt bisher nicht bei be-
atmeten Kindern validiert worden war, fugten sie bei der Variablen ,Weinen® die
Beurteilung des Gesichtsausdrucks hinzu. Anders als bei der Variablen ,Gesicht*
soll hier kein Grimassieren beurteilt werden, sondern der Ausdruck im Hinblick auf
Jammern oder Weinen (Johansson und Kokinsky 2009). Dazu passend zeigte sich
in einer Validierungsstudie der ursprunglichen FLACC-Skala mit nonverbalen und

intubierten padiatrischen Intensivpatient*innen, dass die Variable ,Weinen“ schlecht
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mit den anderen Variablen korrelierte und die interne Koharenz der Skala leicht ab-
schwachte (Voepel-Lewis et al. 2010). McGrath et al. empfehlen in ihrem PedIMM-
PACT-Konsens die FLACC-Skala zur Beurteilung von prozeduralen und postope-
rativen Schmerzen bei Kindern ab dem ersten Lebensjahr (McGrath et al. 2008). In
der ESPNIC-Leitlinie wird die Skala zur Erfassung von postoperativen Schmerzen
bei Kindern von 0-7 Jahren empfohlen (Harris et al. 2016). In einer Ubersichtsarbeit
aus 78 Studien, in denen die FLACC-Skala untersucht wurde, kritisieren Crellin und
Kollegen sowohl einzelne Variablen der Skala als auch die Anwendung. So wirden
Studien zeigen, dass die Beschreibungen ,Kieferpressen® oder ,Zittern des Kinns®
zur Einschatzung der Variablen ,Gesicht” nur selten als Schmerzindikator bei Kin-
dern zu sehen seien. Ebenso sei unklar, wie lange ein Kind wahrend einer schmerz-
haften Prozedur getrostet werden soll, bevor die Variable , Trosten/Beruhigen® be-
wertet wird. Dies sei bei einer schmerzhaften Prozedur generell problematisch, da
der Ablauf einer Prozedur Beruhigungsversuche behindern konne. Trotz der Kritik
kommen sie zum Schluss, dass die FLACC-Skala zur Beurteilung von postoperati-
ven Schmerzen bei Kindern zwischen zwei Monaten und sieben Jahren empfohlen
werden kann. Auch zur Verwendung bei alteren Kindern sprechen sie eine vorsich-
tige Empfehlung aus. Ebenfalls eine vorsichtige Empfehlung sprechen sie fur eine
modifizierte FLACC-Skala zur Verwendung bei Kindern im Alter von vier bis 19 Jah-
ren mit kognitiven Einschrankungen aus. Eine von den Autoren empfohlene Uber-
arbeitung der Variablen — insbesondere der Variablen ,Gesicht” — und eine Anpas-
sung an spezifische Behandlungssituationen ist bisher nicht erfolgt (Crellin et al.
2015).
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Modified FLACC (Nach Merkel et al. 1997 und Johansson und Kokinsky 2009)

0

1

2

Kein besonderer

Gelegentliches Gri-
massieren/Stirnrun-

Permanentes Gri-
massieren oder Stirn-

oder Ansprechen; ab-
lenkbar

Gesicht Gesichtsausdruck zeln: zuriickgezogen runzeln; haufiges
oder Lacheln oder desinteressiert Kinnzittern; Kiefer-
pressen
Normale ent- . .
. s Unruhig, angespannt, Beinestrampeln,
Beine spannte P93|t|on ruhelos Beine angezogen
der Beine
niﬂlslzgigﬁ?dn Sich Drehen und Sich Krimmen,
Aktivitat bewegt sich ’ | Wenden, schaukelnde | steife, zuckende Be-
leicht/problemlos Bewegungen wegungen
Gesichtsausdruck: Ge§|chtsgusdruck:_
. . . - Kontinuierliches Wei-
Weinen Kein Weinen oder | Stdhnen und Jamme- Schrei q
(intubiert) Verbalisieren rern; gelegentliches nen, schreien oder
’ Klagen Schluchzen, haufiges
9 Klagen
Beruhigt sich durch
N i . gelegentliche Beruh- N
Trost.en/Beru Zufrieden und rungen, Umarmungen Schwer zu tro§ten
higung entspannt oder zu beruhigen

Tabelle 2: “Modified FLACC (mFLACC)”-Skala

3.6.3

Behavioral Pain Scale (BPS)

Die Behavioral Pain Scale (BPS) wurde 2001 von Payen und Kollegen entwickelt.

Es existieren zwei weitere BPS: Eine an die Children of Eastern Ontario Pain Scale

(CHEOPS) angelehnte Skala zur Einschatzung von postoperativen Schmerzen bei

Kindern (Robieux et al. 1991) sowie eine hiervon modifizierte Version (modified

BPS) zur Erfassung akuter Schmerzen bei jungen Kindern (Taddio et al. 1995b).

Ebenso existiert eine Behavioral Observational Pain Scale (BOPS) fur erwachsene

Intensivpatient*innen, zu der eine Validierungsstudie bei Kindern gefunden werden

konnte (Hesselgard et al. 2007). Aufgrund nicht ausreichender Verbreitung und

Etablierung wurden die eben genannten Skalen fur diese Studie nicht bertcksich-

tigt.
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Obwohl bereits erste verhaltensbasierte Fremdeinschatzungsskalen zur Beurtei-
lung von Schmerzen bei Kindern und Neugeborenen entwickelt waren, gab es 2001
keine derartige Skala fur erwachsene Intensivpatient*innen, bei denen eine Selbst-
einschatzung nicht moglich war. Bereits existierende Sedierungsskalen erachteten
Payen und Kollegen als nicht geeignet, um die Analgesie bei solchen Patient*innen
zu steuern. Aus diesem Grund erfolgte die Entwicklung der BPS mit dem Ziel, ein
fur den klinischen Alltag geeignetes Instrument zur Fremderfassung von Schmerzen
bei erwachsenen sedierten und beatmeten Patient*innen zu schaffen. Beurteilt wer-
den die drei Variablen Gesichtsausdruck, Bewegung der oberen Extremitat sowie
Adaptation an das Beatmungsgerat mit einem jeweiligen Score von 1 (keine Reak-
tion) bis 4 (starkste Reaktion). Hieraus ergibt sich ein Bereich von 3 (keine Schmer-
zen) bis 12 (starkste Schmerzen) Punkten (Payen et al. 2001) (vgl. Tabelle 3). Ein
Score ab 5 ist als Vorhandensein von Schmerzen definiert (Chanques et al. 2006).

In mehreren Studien wurde eine gute Validitat und Reliabilitat sowie weitestgehend
eine gute Interrater-Reliabilitat fur die BPS gezeigt (Young et al. 2006; Ahlers et al.
2010; Aissou et al. 2012; Severgnini et al. 2016; Rijkenberg et al. 2017).

Die BPS wurde zur Verwendung in dieser Studie ausgewahlt, da sie mit nur drei
Variablen sehr Ubersichtlich und einfach in der Anwendung ist. In der deutschen
Leitlinie wird sie zusammen mit dem Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT)
als Fremdeinschatzungsskala zum Analgesiemonitoring bei Erwachsenen, bei de-
nen eine Selbsteinschatzung nicht moglich ist, stark empfohlen (DGAI et al. 2015).
Wie bereits erwahnt, liegt eine solche Empfehlung fur beatmete Kinder, die alter als
vier Jahre sind, nicht vor. Es wird empfohlen, validierte Scoringsysteme zu nutzen
und Verhaltensmerkmale wie Gesichtsausdruck, Motorik und Korperhaltung zu be-
urteilen. Bisher ist die BPS nicht fur padiatrische Patient*innen validiert. Zum Zeit-
punkt der Durchfuhrung der PINCH Studie lag nur eine weitere Studie mit padiatri-
schen Patient*innen vor, in der sie zum Einsatz kam. Eine Unterscheidung zwischen
schmerzfreien und schmerzhaften Zustanden bei beatmeten postoperativen Kin-
dern scheint gut moglich (Akinci et al. 2005). Mittlerweile liegen erste Ergebnisse
einer multizentrischen Validierungsstudie bei sedierten und beatmeten padiatri-
schen Patient*innen aus ltalien vor, in denen sich eine gute Validitat der BPS zeigt

(Francesco et al. 2018).
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BPS - Behavioral pain scale (Nach Payen et al. 2001)
1 2 3 4

Teilweise an- Stark ange-

Grimassieren
gespannt spannt

Gesichtsausdruck | Entspannt

Keine Teilweise Anziehen mit Standiges

Obere Extremitat Bewegung | Bewegung Bewegung der Anziehen

Finger
Adaptation an Toleriert Seltenes Kgénrﬁfggarﬂlt Kg:;ﬂ}'&?]ﬂe
Beatmungsgerat | Beatmung Husten 9

mungsgerat | nicht moglich
Tabelle 3: Behavioral Pain Scale (BPS), modifiziert nach Payen et al. 2001

3.7 Der nozizeptive Flexionsreflex und die nozizeptive Flexionsre-

flexschwelle

Der nozizeptive Flexionsreflex (NFR) ist ein physiologischer spinaler Schutzreflex.
Nach einem schmerzhaften Reiz an einer der oberen oder unteren Extremitaten
fuhrt der multisegmentale, polysynaptische Reflex zu einer Flexion der betroffenen
Extremitat und damit zu einer Entfernung von der Reizursache. Die Auslosung er-
folgt durch Erregung von nozizeptiven Ad-Fasern, gegebenenfalls unterstutzt durch
C-Fasern (Willer 1977; D’Mello und Dickenson 2008). Auf spinaler Ebene wird der
NFR durch ein Netzwerk aus Neuronen und Interneuronen verschaltet und durch
absteigende motorische Befehle und ein multisensorisches Feedback eine Reaktion
verursacht (Shahani und Young 1971; Schomburg 1990).

Der NFR wurde erstmals im Jahre 1910 von Sherrington beschrieben und wird seit-
dem zur Erforschung der Schmerzempfindung und -verarbeitung und der daran be-
teiligten neuronalen Strukturen verwendet, wobei sich die Untersuchungen haupt-
sachlich auf die untere Extremitat fokussieren (Sherrington 1910; Sandrini et al.
2005). Hierbei wird Ublicherweise nach elektrischer Stimulation des Nervus suralis
retromalleolar die elektromyographische (EMG) Reaktion an der Haut uber dem
kurzen Kopf des ipsilateralen Musculus biceps femoris abgeleitet (Willer 1977;
Skljarevski und Ramadan 2002) (vgl. Abbildung 1 und Abbildung 6).
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EMG-Ableitung des M. biceps femoris

Elektrische Stimulation des N. suralis

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Ableitung des nozizeptiven Flexionsreflexes

Anhand der beteiligten Nervenfasern lasst sich der NFR entsprechend der Eintei-
lung von Lloyd und Hunt (Lloyd 1943; Hunt 1954) in eine RII- und eine RIll-Kompo-
nente einteilen. Da die RIlI-Komponente durch schmerzspezifische Afferenzen aus-
gelost wird, ist sie der fur die Schmerzforschung interessante Abschnitt des Refle-
xes (vgl. Abbildung 1 und Abbildung 2). In einigen Publikationen wird der NFR auch
RIlI-Reflex genannt (von Dincklage et al. 2010a). Ebenso erfolgt die Bezeichnung
nozizeptiver Wegzugsreflex (engl. nociceptive withdrawal reflex), da gezeigt werden
konnte, dass — je nach Stimulationsareal — auch Extensoren an der motorischen
Reflexantwort beteiligt sind (Clarke und Harris 2004).

Die EMG-Amplitude des NFR korreliert mit der Intensitat der subjektiven
Schmerzwahrnehmung (Rhudy et al. 2008). Die Stimulationsintensitat, die benotigt
wird, um eine EMG-Antwort und dementsprechend den NFR auszuldsen, wird als
objektiver Wert fur die Schwelle der Nozizeption verwendet (Sandrini et al. 2005).
Durch Variation der Stimulationsintensitat Iasst sich die Reflexschwelle des NFR
(NFR-S), also die minimale zur Auslosung des Reflexes notwendige Stimulations-
intensitat, bestimmen. Sie korreliert mit der subjektiven Schmerzschwelle und die
ReflexgroRe nimmt mit der Zunahme des Schmerzempfindens zu (Willer 1977;
Chan und Dallaire 1989; Sandrini et al. 2005). Hierdurch lasst sich der NFR sowie
die NFR-S als Surrogatparameter fur das subjektive Schmerzempfinden verwen-
den. Dies ist auch madglich, wenn eine Selbstauskunft zum Schmerzempfinden nicht
moglich ist (Baars et al. 2009; von Dincklage et al. 2009b, 2010a, 2010b). Da die
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NFR-S das subjektive Schmerzempfinden als objektiv messbaren Parameter abbil-
det, lassen sich mit ihr die Schmerzverarbeitung sowie ihre pharmakologischen und
physiologischen Modulationen untersuchen. Ebenfalls kann die NFR-S als Maf fur
die Analgesie verwendet werden. Je hoher die NFR-S ist, desto starker ist die Anal-
gesie (von Dincklage 2015), sie andert sich konzentrationsabhangig bei der Gabe
von Analgetika wie z. B. Morphin (Willer 1985).

Beeinflusst wird der NFR durch Angst vor einer schmerzhaften Stimulation oder auf
den Reflex gerichtete Aufmerksamkeit (Bathien und Hugelin 1969; Willer 1975,
1980). Ebenso konnte bei wachen Probanden gezeigt werden, dass der NFR und
die subjektive Schmerzempfindung durch Prasentation von neutral, angenehm und
unangenehm erscheinenden Bildern beeinflusst werden kann (Rhudy et al. 2006,
2010a). Obwohl gegenteilige Studien vorliegen (France und Suchowiecki 1999),
scheint das Geschlecht keinen Einfluss auf den NFR zu haben (France et al. 2002;
Rhudy et al. 2010b). Zahlreiche Arzneimittel wie Narkotika, nichtsteroidale Antirheu-
matika, Antidepressiva und Muskelrelaxantien haben eine hemmende Wirkung auf
den NFR (Skljarevski und Ramadan 2002). Bei Kindern wurde eine niedrigere NFR-
S als bei Erwachsenen beschrieben (Sandrini et al. 1989).

Eine wiederholte Stimulation des NFR fuhrt zu einer Habituation, also zu einer Ab-
nahme des NFR bei gleicher Reizintensitat (Shahani und Young 1971; Fuhrer 1972;
Slepian et al. 2017). Die Habituation ist abhangig von der Stromstarke der elektri-
schen Stimulation sowie von der Lange des Interstimulus-Intervalls. Bei geringer
Stromstarke und kurzeren Intervallen tritt sie haufiger auf als bei hoherer Strom-
starke und langeren und randomisierten Interstimulusintervallen (Dimitrijevic et al.
1972; Fuhrer 1972, 1976).

Zur Bestimmung der NFR-S wird in der Regel die Staircase-Methode angewandt
(Rhudy und France 2007; von Dincklage et al. 2009a). Danach wird die NFR-S
durch Fehlen oder Auftreten eines NFR im EMG und die darauf folgende Erhohung,
beziehungsweise Verringerung der Stimulusintensitat ermittelt (vgl. Abbildung 2)
(Levitt 1971; von Dincklage et al. 2009a).
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Abbildung aus urheberrechtlichen Griinden entfernt

Abbildung 2: EMG zur Bestimmung der NFR-S mittels der up-down-Staircase-Methode.

Rhudy und France stellten 2007 fest, dass es keine Ubereinstimmung gibt, wie die
NFR-S definiert ist. Obwohl die meisten Untersuchenden ihre NFR-S-Definitionen
klar in ihren Veroffentlichungen herausstellen wurden, sei es durch unterschiedliche
Definitionen haufig nicht moglich, festgestellte NFR-S-Werte zwischen Studien di-
rekt zu vergleichen (Rhudy und France 2007). Die NFR-S wurde als Stimulations-
intensitat bestimmt, die notwendig ist, um eine konstante Antwortrate von 60-90%
in einer Serie von ungefahr 20 Stimuli zu erhalten (Sandrini et al. 1986, 2005;
Skljarevski und Ramadan 2002). Diese Definition wirde jedoch keine detaillierten
Angaben enthalten, um eine genaue Wiederholung zu ermdglichen. Daher hatten
verschiedene Wissenschaftlersinnen eigene Definitionen festgelegt, die unter-
schiedliche Bedingungen zu den minimalen EMG-Kriterien, der erforderlichen

Dauer der EMG-Aktivitat und dem Antwortfenster nach der Stimulation enthielten
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(Boureau et al. 1991; Andersen et al. 2000; Desmeules et al. 2003). Andere For-
scher*innen wiederum hatten standardisierte Kriterien angewandt, die spezifische
intraindividuelle EMG-Anderungen vorschreiben, um das Spektrum an EMG-Aktivi-
tat-beeinflussenden Faktoren wie Qualitat der Elektrodenapplikation und Oberfla-
chenvorbereitung und Muskelmasse und subkutanes Fettgewebe der Proband*in-
nen zu bericksichtigen (Edwards et al. 2001; France et al. 2002). Daher ermittelten
Rhudy und France 2007 in zwei Studien, dass der standardisierte Hochstwert (NFR
Interval Peak z score) sowie die Durchschnittsaktivitat (NFR Interval z score) des
NFR sich am besten als standardisiertes Kriterium zur Ermittlung der NFR-S eignen
(Rhudy und France 2007).

Basierend auf diesen Kriterien entwickelten von Dincklage et al. 2009 einen Algo-
rithmus zur kontinuierlichen Bestimmung der NFR-S (von Dincklage et al. 2009a).
Dies vereinfachte die Anwendung im klinischen Alltag aulerhalb von Studien, z. B.
zur Erfassung von Nozizeption und Analgesie wahrend einer Allgemeinanasthesie
(von Dincklage et al. 2012; Jurth et al. 2014; Jakuscheit et al. 2017b). Die NFR-S
kann so als objektives Messverfahren verwendet werden, um die individuelle
Schmerzschwelle zu bestimmen und die Analgesie zu steuern. Von Dincklage et al.
zeigten in mehreren Studien, dass die NFR-S unter verschiedenen Analgesie-Re-
gimen dazu verwendet werden kann, eine Bewegung der Patient*in auf einen

schmerzhaften Reiz vorherzusagen (von Dincklage et al. 2009b, 2010a, 2010b).

Bei Kindern beschrankte sich die Anwendung des NFR lange Zeit hauptsachlich auf
Studien zur Untersuchung der Entwicklung des Reflexes bei Frihgeborenen (Fitz-
gerald et al. 1988; Andrews und Fitzgerald 1994). Auch aktuellere Studien unter-
suchten meist die Entwicklung und den postnatalen Verlauf des Reflexes bei Frih-
geborenen (Cornelissen et al. 2013). Lediglich Sandrini et al. untersuchten 1989
den NFR und die NFR-S bei Kindern im Alter von sieben bis 14 Jahren und bei
Jugendlichen. Die NFR-S war bei Kindern im Alter von sieben bis 14 Jahren signifi-
kant niedriger. Sie folgerten daraus, dass bei Kindern eine reduzierte absteigende

Inhibition der nozizeptiven spinalen Neuronen vorliegt (Sandrini et al. 1989).

Eine Studie zur Messung der Analgesie bei Kindern wurde bisher nicht durchge-
flhrt.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Die Studie wurde als diagnostische Beobachtungsstudie im Rahmen der monozent-
rischen, prospektiven, beobachter-verblindeten Studie ,Beurteilung der Anal-
gosedierungstiefe bei padiatrischen Intensivpatient*innen mit Hilfe der nozizeptiven
Flexionsreflex-Schwelle und des Bispektral-Index”beziehungsweise ,PINCH Study:
Prediction of Nociception in Children®auf der Kinderintensivstation des Universitats-
klinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) durchgefihrt. Voraussetzung war, dass im
Rahmen der Studie keine zusatzlichen Schmerzreize verursacht werden. Das Stu-
dienprotokoll wurde in den Stationsalltag implementiert. Die Messungen erfolgten
vor und wahrend der endotrachealen Absaugung, die als notwendige Routine-Mal3-
nahmen im Rahmen der pflegerischen Versorgung der Patient*innen erfolgte. En-
dotracheales Absaugen wurde als Schmerzreiz ausgewahlt, da dies eine der hau-
figsten unangenehmen/schmerzhaften Mallinahmen bei beatmeten padiatrischen
Intensivpatient*innen darstellt (Baarslag et al. 2019). Die Analgosedierung erfolgte
entsprechend dem stationaren Behandlungsprotokoll der Kinderintensivstation des
UKE (vgl. Abbildung 3).
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Schmerz- / Sedierungs-Einschatzung und Zielvorgaben

Klinische Einschétzung alle 8 Stunden, 1 Stunde nach jeder Intervention, Eskalation oder Reduktion der Therapie

Schmerz Sedierung

mFLACC <=2 Entwdhnung: COMFORT-B > 15
Sedierung: COMFORT-B 11-22
Tiefe Sedierung: COMFORT-B <= 10
(hamodynamische Instabilitat, intracranielle
Hypertension, schweres Atemversagen, refraktarer
Status epilepticus)

Maschinelle Beatmung < 24 Stunden I l Maschinelle Beatmung > 24 Stunden
9 9
Einleitung einer sedierenden und / oder analgetischen Therapie
Analgesie Analgesie
Remifentanil (0,05 - 0,2 - 0,5 pg/kg/min i.v.) Anfangsdosis Morphine 50 - 100 pg/kg i.v., danach

kontinuierliche Infusion 30 pg/kg/h i.v.
Sedierung ‘
Propofol (5 -7-10 mg/kg/h i.v.) Anfangsdosis Fentanyl 1 pg/kg i.v., danach kontinuierliche
Infusion 0,5 pg/kg/h i.v.

Medikamente sofort absetzen, wenn eine Extubation geplant
ist Zusatzliche Analgesie

Paracetamol (7,5 - 10 mg/kg i.v.)

oder Metamizol (10 mg/kg i.v.) alle 8 Stunden

Sedierung
Midazolam Bolus 0,1 mg/kg i.v., danach kontinuierliche
Infusion 0,1 mg/kg/h i.v.

$
Reduktion und Eskalation der sedierenden und / oder analgetischen Therapie entsprechen der Zielvorgaben
Reduktion Eskalation
Abhéngig von der Lange der i.v.-Therapie Analgesie
Steigerung des Morphins um 10 pg/kg/h,
< 5 Tage: Reduktion um 30%* alle 8 Stunden Fentanyl um 0,3 pg/kg/h i.v.
5-9 Tage: Reduktion um 30%* alle 24 Stunden Sedierung

Steigerung des Midazolams um 0,04 mg/kg/h i.v.
> 9 Tage: Reduktion um 10-20% alle 24 Stunden

Schritt |
Opiate und Benzodiazepine are reduced alternately ,0. Wechsel des Opiats auf Sufentanil (0,3 - 0,8 - 1,5 pg/kg/h
i.v.) wenn die Maximaldosis erreicht ist: Morphin(~100 pg/kg/
Zeichen eines Entzugssyndroms wéhrend des h), Fentanyl (~8 pg/kg/h),
Entwdhnungsprozesses oder Start / Erhohung Clonidin (0,5 - 1- 2,5 i.v.) pg/kg/h)

oder Dexmedetomidin (0,2 - 0,5 - 0,7 - 2,0 pg/kg/h i.v.)
Kontinuierliche Infusion Clonidin erwagen (0,5 - 2 pg/kg/h i.v.) oder zusatzlich Lorazepam erwagen (0,05 — 0,1 mg/kg i.v.
oder Dexmedetomidin i.v. (0,3 - 1,4 pg/kg/h i.v.) alle 4 — 8 Stunden)

oder Levomethadon p.o.
Schritt Il

* Basierend auf der Dosis ab dem Start des Zusatzlich S-Ketamin (0,5 — 3 mg/kg/h i.v.)
Entwohnungsprozesses oder Propofol Einzelgabe vor Versorgungsrunden (1 — 2 mg/
kgi.v.)

Schritt Ill
Kontinuierliche Infusion S-Ketamin (3 mg/kg/h i.v.), nicht
langer als 72 Stunden

Abbildung 3: Behandlungsprotokoll der Kinderintensivstation des UKE zur Steuerung der Anal-
gosedierung bei beatmeten Patienten.

4.2 Ethikvotum

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg stimmte dem Studiendesign am
22.03.2016 zu (Bearbeitungsnummer PV5210).
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4.3 Aufklarung und Einwilligung

Nach entsprechender Aufklarung in Sprach- und Schriftform mit Hilfe eines Aufkla-
rungsbogens (siehe Anhang) durch das beteiligte studienarztliche Personal wurde
die schriftliche Einwilligungserklarung beider Elternteile zur Teilnahme an der Studie

eingeholt. Ein Widerruf war jederzeit moglich.

4.4 Patient*innenkollektiv

FUr die Studie wurden von Marz 2017 bis September 2018 Kinder im Alter von zwei
bis 18 Jahren auf der Kinderintensivstation des UKE rekrutiert, die im Rahmen einer
intensivmedizinischen Behandlung invasiv beatmet wurden und eine dauerhafte

Analgosedierung erhielten.

4.5 Ausschlusskriterien

Aufgrund des sich in der Entwicklung befindlichen Nervensystems und der postna-
talen Veranderung des NFR wurden Patient*innen erst ab einem Alter von zwei
Jahren rekrutiert (Cornelissen et al. 2013; Hartley et al. 2016). Da der NFR durch
Muskelrelaxantien inhibiert wird und fur die verwendeten Fremdbeurteilungsskalen
eine Beurteilung des Verhaltens der Patient*innen notwendig ist, wurden Patient*in-
nen mit bestehenden Muskelerkrankungen sowie mit einer neuromuskularen Blo-
ckade ausgeschlossen (Marx et al. 1994; Skljarevski und Ramadan 2002). Auch
sedative und analgetische Substanzen konnen einen Effekt auf den NFR haben,
weshalb eine Bolusgabe entsprechend wirkender Arzneimittel innerhalb von zehn
Minuten vor dem Absaugmanover als Ausschlusskriterium festgelegt wurde
(Skljarevski und Ramadan 2002). Weiter setzt die Bestimmung der korrekten NFR-
S ein intaktes peripheres und zentrales Nervensystem voraus (vgl. 3.7), daher wur-
den Patient*innen mit Erkrankungen des Nervensystems ausgeschlossen. Weitere
Ausschlusskriterien ergaben sich durch Einschrankungen in der Nutzung des BIS
und durch die Applikation von elektrischen Stimuli zur NFR-S Messung. Die Aus-

schlusskriterien sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Ausschlusskriterien

- Polyneuropathie

- Muskelerkrankungen

- Behandlung mit Muskelrelaxantien

- Schwere Hirnfehlbildungen

- Schadigung oder Neuropathie des peripheren oder Zentralen Nervensystems
- Chronische Schmerzsyndrome

- Trager von implantierten Defibrillatoren und Herzschrittmachern

- Bolusgabe eines analgetischen oder sedativen Medikaments innerhalb von 10

Minuten vor der Intervention
Tabelle 4: Ausschlusskriterien

4.6 Studienprotokoll

In einem Zeitraum von 30 Minuten wurde die Patient*in nicht durch pflegerische
oder medizinische MalRnahmen gestort. Im Rahmen von pflegerischen Versor-
gungsrunden erfolgte danach die endotracheale Absaugung als schmerzhafter Sti-
mulus (Intervention). Vor der Intervention erfolgte durch einen neutralen Beobachter
(Doktoranden Maximilian Mauritz/Felix Uhlenberg) anhand von jeweils drei Frem-
deinschatzungsskalen (COMFORT-B-Skala, mFLACC-Skala und BPS, vgl. 4.8) die
Einstufung der Analgosedierungstiefe der Patient*in in Ruhe (Zeitpunkt to). Zeit-
gleich dazu erfolgte eine unabhangige Erhebung der genannten Skalen durch die
versorgende Pflegekraft. Die Laufraten und Dosierungen von kontinuierlich verab-
reichten Analgetika und Sedativa wurden notiert. Erhielten Patient*innen fur die Ver-
sorgung einen Bolus eines analgosedierenden Medikaments, erfolgte die Beurtei-
lung mit mindestens zehn Minuten Abstand zur Bolusgabe. Zeitgleich erfolgte — ver-
blindet fur beide Beurteiler — eine automatisierte Bestimmung und Aufzeichnung der
NFR-S im Zehn-Sekunden-Takt durch den Paintracker (siehe 4.9) sowie eine se-
kundliche Bestimmung des Bispektral-Index bis funf Minuten nach der Intervention.
Wahrend der anschlielfenden Intervention (Zeitpunkt t1) erfolgte erneut die Beurtei-
lung der Analgosedierungstiefe anhand der drei klinischen Skalen. Jeweils unmit-
telbar vor sowie zehn Sekunden danach erfolgte zusatzlich die Aufzeichnung von
Herzfrequenz (HF) und Blutdruck (MAP, mittlerer arterieller Blutdruck) (vgl. Abbil-
dung 4).
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Intervention :
Scoring v v
NFR-S & ® 2 ®

Herzfrequenz ff

MAP R

Zeit to t1

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Studiendesigns und des Ablaufes der Beurteilungen und
Messungen. MAP: Mean arterial pressure.

Der Paintracker erlaubt das Setzen von digitalen Markern, so dass die Zeitpunkte
der Skalenerhebung sowie Beginn und Ende der Interventionen synchronisiert zu
den Aufzeichnungen der Gerate fur die spatere Auswertung markiert werden konn-
ten. Unmittelbar nach den Messungen wurden die erfassten Daten elektronisch aus-
gelesen und gespeichert. Die Anonymisierung erfolgte anhand einer fortlaufend zu-

geteilten Patient*innen-ID.

Die regelmalige Beurteilung der Patient*innen mit Hilfe einer Fremdbeurteilungs-
skala gehort zum Routineablauf der Kinderintensivstation des UKEs, eine zusatzli-
che Manipulation an der Patient*in war hierdurch nicht erforderlich. Das Evozieren
und Ableiten der NFR-Schwelle ist mit keinerlei bekannten Risiken fur die Patient*in
verbunden. Die pharmakologische Therapie wurde durch die Studie nicht beein-
flusst. Ebenfalls war die Haufigkeit der Absaugmandver nicht beeinflusst. Stu-
dienteilnehmer*innen erhielten keine unterschiedliche Behandlung als andere Pati-
ent*innen und hatten keine Nachteile durch die Studienteilnahme. Ein Beispiel fur

den Versuchsaufbau ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Versuchsaufbau am Patientn. Im Bild oben rechts: Der BIS-Mo-
nitor sowie der Paintracker (vor der Verblindung). (Einwilligung der Eltern des
Patienten zur Verwendung des Bildes liegen vor)

Wahrend einer Beatmungszeit Uber 24 Stunden erhielten die Patient*innen eine
kontinuierliche Infusionstherapie aus einer Kombination von Midazolam mit einem
Opioid zur Analgosedierung. Falls es klinisch notwendig war, wurde die Therapie
mit Esketamin oder Clonidin erganzt. Der genaue Behandlungsalgorithmus ist in
Abbildung 3 dargestellt.

Zusatzlich zu den genannten Daten wurden folgende Patient*innendaten erfasst:

- Geschlecht

- Alter

- Tagesgewicht

- Haupt- und Nebendiagnosen

- medikamentdse Therapie

- Beatmungsmodus

- Blutgasanalyse (BGA) bei Beatmungsstart

- Sauerstoffanteil der Beatmung (FiO2) vier Stunden nach Beatmungsbeginn

- Dauer der Behandlung
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- Dauer und Anzahl der jeweiligen Beatmungsepisoden wahrend des Intensiv-

aufenthalts

4.7 Stopp-Kriterien und Endpunkte

Die Stopp-Kriterien fur die Studie waren: Extubation, Ablauf von 72 Stunden, Been-

digung der kontinuierlichen Analogosedierung oder Versterben der Patient*in.

4.8 Verwendete Fremdeinschatzungsskalen

Entsprechend der AWMF-Leitlinie sowie den Empfehlungen der European Society
of Paediatric and Neonatal Intensiv Care (ESPNIC) (vgl. 3.6) erfolgte die Fremdbe-
urteilung der Analgosedierung im Zuge der Studie mit der FLACC-Skala, bezie-
hungsweise einer fur beatmete Patient*innen modifizierten FLACC (modified Face,
Legs, Activity, Cry and Consolability)-Skala (vgl. Kapitel 3.6.2) sowie mit Hilfe der
COMFORT-B-Skala (vgl. Kapitel 3.6.1) (DGAI et al. 2015; Harris et al. 2016). Zu-
satzlich erfolgte die Erhebung der Behavioral Pain Scale (BPS) (vgl. Kapitel 3.6.3),
die in Deutschland zum Analgesiemonitoring bei Erwachsenen, bei denen keine
Selbsteinschatzung moglich ist, empfohlen wird (DGAI et al. 2015). Gemein ist die-
sen Skalen, dass sie anhand von Gesichtsausdruck und Korperbewegung — also
dem Verhalten der Patient*innen —, ohne weitere Manipulationen durch Beurteilung
einzelner Variablen, eine mdoglichst objektive Einschatzung der Analgosedie-

rungstiefe ermoglichen sollen.

4.9 Messung der nozizeptiven Flexionsreflexschwelle mittels Paintra-

cker

Die Ermittlung der NFR-S erfolgte mit dem Paintracker (Dolosys GmbH, Berlin,
Deutschland.) Der Paintracker ist ein elektromyographisches Messgerat, das zur
Uberwachung der Schmerztherapie und zur Optimierung der Dosierung von
Schmerzmitteln entwickelt wurde. Er verabreicht Uber oberhalb des Nervus suralis
platzierte Elektroden in einem Intervall von 10 Sekunden (+/-2) automatisch eine
elektrische Stimulation (5-100 mA). Anhand der Reflexantwort in einer uber dem
ipsilateralen Musculus bizeps femoris platzierten Elektrode abgeleiteten EMG passt
er die Stimulationsstarke bis zum Erreichen der NFR-S an und ermittelt diese so

automatisch.
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Zur Stimulationsabgabe erfolgte die Platzierung von zwei EKG-Elektroden (Ambu®
BlueSensor N EKG-Elektrode, Ambu GmbH, Bad Nauheim, Deutschland) dorsal
und dorso-kaudal des malleolus lateralis Uber dem nervus suralis in seinem Verlauf
im sulcus malleolaris. Die EMG-Ableitung erfolgte Uber zwei EKG-Elektroden
(Ambu® BlueSensor N EKG-Elektrode, Ambu GmbH, Bad Nauheim, Deutschland)
Uber dem kurzen Kopf des ipsilateralen musculus bizeps femoris. Zur korrekten
Platzierung wurde die Sehne vom Ansatz am Caput fibulae entlang ihres Verlaufes
in der fossa poplitea palpiert und zwei fingerbreit Platz ab Ubergang von Sehne zu
Muskel gelassen. Die Elektrode zum Potenzialausgleich (Ambu® BlueSensor L
EKG-Elektrode, Ambu GmbH, Bad Nauheim, Deutschland) wurde ventral auf dem
ipsilateralen Oberschenkel platziert. Vor Platzierung der Elektroden wurde die Haut
entfettet, abgeschliffen (3M™ Red Dot™ Trace Prep, 3M Deutschland GmbH,
Neuss, Deutschland) und — falls notwendig — rasiert. Die Platzierung der Elektroden

an dem Patienten ist in Abbildung 6 zu sehen.

b AREE S

= 4

(Einwilligung der Eltern des

o

m Patientn.

Abbildung 6: Iatierung der Elektroden des aintracker a
Patienten zur Verwendung des Bildes liegt vor).
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410 Dokumentation und Datenerhebung

Die Dokumentation der verabreichten Medikamente und ihrer aktuellen Laufraten,
die Scores der Fremdeinschatzungsskalen sowie Herzfrequenz und Blutdruck er-
folgte zunachst handschriftlich. Im Anschluss an die Messungen wurden die Daten
in Microsoft Excel fur Mac, Version 15 (Microsoft Corp., Redmond, USA), Ubertra-
gen. Zur Anonymisierung erfolgte die Zuteilung einer fortlaufenden Nummerierung
fur jede Patient*in (Patient*innen-ID). Die vom Paintracker erfassten und auf dem
Gerat gespeicherten Daten wurden direkt in Excel importiert. Die statistische Aus-
wertung erfolgte mit SPSS 24 (IBM SPSS Statistics Inc., Chicago, lllinois, USA),
Python (Python Software Foundation, Beaverton, USA) und R 3.6.3 (R Core Team,
Wien, Osterreich), das Interrater-Agreement wurde mit MedCalc 18.5 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgien) berechnet. Die Erstellung von Grafiken erfolgte mit
Keynote (Apple Inc., Cupertino, USA) und PRISM 6 (GraphPad Inc., San Diego,
USA).

Die Berechnung der Vorhersagefahigkeit (prediction probability, Px) der Fremdein-
schatzungsskalen sowie der NFR-S auf eine definierte Reaktion wahrend der Inter-
vention erfolgte mit Hilfe des Spreadsheet Makros PKDMACRO, einem Tool zur
Evaluation von Indikatoren der Anasthesietiefe (Smith et al. 1996). Die Vorhersage-
fahigkeit Pk liefert mit Werten von 0,5 bis 1 ein Mal} fur den Zusammenhang zwi-
schen der Reaktion auf einen Stimulus und dem Wert eines Analgesiemonitoring-
Tools. Ein Wert von 1 bezeichnet eine 100% korrekte Vorhersage einer Reaktion,
ein Wert von 0,5 weist auf einen vollig zufalligen Zusammenhang zwischen dem
Pradiktor und der Reaktion hin. Bei der Berechnung von dichotomen Kategorien
entspricht der Pk-Wert der Flache unterhalb der ,Receiver Operating Characteristic
(ROC)"“-Kurve (Jordan et al. 2010). Die ROC stellt den reziproken Zusammenhang
zwischen Sensitivitat und Spezifitat fur alle moglichen Schwellenwerte eines Tests
oder einer Behandlung graphisch dar. Der Wert der Flache unterhalb der Kurve
(engl. area under the curve = AUC) kann als Mal} zur Beurteilung und zum Vergleich

von medizinischen Tests verwendet werden (Van Erkel und Pattynama 1998).

Als Schmerzreaktion auf die Intervention wurde ein Anstieg des mFLACC Scores
um jeweils >2 Punkte zum Zeitpunkt (t1) im Vergleich zum Ruhewert zum Zeitpunkt

(to) definiert. Fortlaufende Variablen wurden als Durchschnitt £ SD, kategorische
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Variablen als numerischer Wert und in Prozent angegeben. Ein P-Wert unter 0,05

wurde als signifikant angesehen.

Zum Vergleich der Werte vor Intervention in Fallen mit und ohne Reaktion wurde fur
jeden Pradiktor (BIS, NFR-S, mFLACC, Herzfrequenz und mittlerer arterieller Blut-
druck) ein Mixed-effects-Modell berechnet. Die Fahigkeit von BIS, NFR-S und
mFLACC, eine Patientenreaktion auf die Intervention unter Berlcksichtigung des
potenziellen Einflusses von Mehrfachmessungen vorauszusagen, wurde mit Hilfe

eines Mixed-effects-Modells mit logistischer Regression berechnet.

Zum Vergleich zwischen den mFLACC-Kategorien <2 und >2 und der jeweiligen
Anzahl an Messungen, bei denen eine Reaktion auf die Intervention beobachtet

wurde, erfolgte die Berechnung eines Chi-Quadrat-Tests (Pearson 1900).

5 Ergebnisse

5.1 Studienkollektiv und Datenerhebung

Primar wurden 38 Patient*innen in die Studie eingeschlossen. Eine Messung er-
folgte bei 36 Patient*innen. Pro Patient*in erfolgten im Mittel 2 Messungen (min. 1
— max. 5). Nach sekundarem Ausschluss lagen 59 valide Messungen von 26 Pati-

ent*innen zur Auswertung der Daten vor (s. Abbildung 7).

511 Sekundarer Ausschluss

Nach der primaren Rekrutierung erfolge bei drei Patient*innen ein sekundarer Aus-
schluss: Eine Patient*in aufgrund einer einseitigen Lasion des Nervus suralis und
nicht moglicher Messung an der kontralateralen unteren Extremitat, eine Patient*in
aufgrund der Extubation und Beendigung der Beatmung vor der Messung und eine
Patient*in aufgrund einer bei Rekrutierung nicht bekannten Mitochondriopathie mit

ausgepragter muskularer Hypotonie.

Aufgrund einer Bolus-Gabe eines Sedativums oder Analgetikums innerhalb von 10
Minuten vor der Intervention wurden weitere 30 Messungen ausgeschlossen, da
hierdurch BIS- und NFR-S-Daten beeinflusst werden konnten (vgl. 3.7 und 4.5).
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Eine Messung wurde aufgrund eines Protokollfehlers ausgeschlossen. Aufgrund ei-
ner fehlerhaften NFR-S-Aufzeichnung fehlen fur sechs Messungen die NFR-S-
Werte. Bei funf weiteren Messungen erfolgte keine Dokumentation der Vitalpara-

meter.

Hieraus ergaben sich 59 Datensatze mit dem mFLACC-Score, der COMFORT-B-
Skala und dem BPS, 53 fur die NFR-S sowie 54 Datensatze mit den Vitalparametern
(vgl. Abbildung 7).

38 Patienten rekrutiert

3 Patienten ausgeschlossen
1 neuromuskulare Erkrankung

1 Extubation vor Intervention

1 Schadigung des N. suralis

35 Patienten mit 90 Interventionen

31 Interventionen ausgeschlossen
1 Protokollfehler
30 Bolusgabe 10 Minuten vor Intervention

26 Patienten mit 59 Interventionen

Komplette Datensatze
59 mFLACC Scores

53 NFR-S Messungen

54 Vitalparameter

Abbildung 7: Flussdiagramm der Datenerhebung

5.2 Patientencharakteristika

Jeweils 50% der eingeschlossenen Patient*innen waren mannlich bzw. weiblich
(n=13). Die Patient*innen waren im Mittel £ SD 9,6 + 4,4 Jahre alt. Die Verweildauer
auf der padiatrischen Intensivstation betrug im Mittel 19 + 20,6 Tage, die Zeit der
invasiven Beatmung 12,9 + 16,6 Tage. Weitere klinische Patient*innencharakteris-
tika sind in Tabelle 5 aufgefuhrt.
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Klinische Charakteristika Werte
Geschlecht

Weiblich 13 (50)

Mannlich 13 (50)
Alter, Jahre 96+4,4
Korpergewicht, kg 31,2+ 16
Dauer Intensivaufenthalt, Tage 19+ 20.6
Invasive Beatmung gesamt, Tage 129+ 16.6

Beatmungsmodus, n (% aller eingeschlossenen Patient*innen)

SIMV 24 (92)
BIPAP 2 (8)
Diagnosegruppen, n (% aller eingeschlossenen Patient*innen)
Nicht-kardial postoperativ 10 (38)
Respiratorisch 7 (27)
Verschiedenes (inkl. Trauma) 5(19)
Gastrointestinal/renal 3(12)
Kardial (inkl. Postoperativ) 1(4)
Uberleben
Ja 26 (100)
Tabelle 5: Klinische Charakteristika der eingeschlossenen Patient*innen. SIMV: Synchronized inter-
mittent mandatory ventilation; BIPAP: Bilevel positive airway pressure

Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung (SD), bzw. Anzahl und prozentualer Anteil [n (%)]

5.3 Medikamentose Analgosedierung

Die Analgosedierung erfolgte als kontinuierliche intravendse Infusionstherapie. In
der Regel wurde eine Kombination aus Midazolam, bzw. Propofol und einem Opiat
(Fentanyl, Sufentanil, Remifentanil) verabreicht. Bei 12 Messungen wurde diese
Kombination um Esketamin erweitert. Zusatzlich wurde wahrend 25 Messungen
Clonidin verabreicht. Eine Zusammenfassung der verabreichten Medikamente und
ihre Dosierung ist in Tabelle 6 aufgefihrt. Eine Ubersicht tiber die Medikamenten-
kombinationen entsprechend dem Behandlungsprotokoll der Kinderintensivstation
des UKE (vgl. Abbildung 3) und deren Haufigkeit gibt Tabelle 7.
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Dosierung Bereich Messungen

Sedativa
Midazolam 0.25 £ 0.11 mg/kg/h (0.02-0.46) 36
Propofol 6.0 £ 1.9 mg/kg/h (3-10.9) 19
Clonidin 1.9 £ 0.5 pg/kg/h (0.5-3.0) 25
Analgetika
Morphin 89 + 48 pg/kg/h (28 — 136) 6
Fentanyl 4.4 £ 2.6 yg/kg/h (0.4 -10) 20
Sufentanil 1.7 £ 1.3 pg/kg/h (0.3-3.8) 14
Remifentanil 0.48 £ 0 pg/kg/min (0.48 — 0.48) 2
Esketamin 3.4 £ 1.3 mg/kg/h (1.9-6.8 12

Tabelle 6: Analgetische und sedative Medikamente. Werte angegeben als Mittelwert £ SD

Wirkstoffkombination Anzahl n (%)
Midazolam/Fentanyl 15 (27,8)
Propofol Monoanasthesie 10 (18,5)
Midazolam/Sufentanil/Esketamin 8 (14,8)
Midazolam/Morphin 4 (7,4)
Midazolam/Morphin/Esketamin 2(3,7)
Propofol/Fentanyl 2 (3,7)
Clonidin Monoanasthesie 2(3,7)
Midazolam/Propofol/Remifentanil 1(1,9)
Midazolam/Propofol/Sufentanil 1(1,9)
Midazolam/Sufentanil 1(1,9)
Propofol/Remifentanil 1(1,9)
Propofol/Sufentanil 1(1,9)
Fentanyl Monoanasthesie 1(1,9)

Tabelle 7: Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen in absteigender Haufigkeit

5.4 Interrater-Reliabilitat der Fremdbeurteilungsskalen

Die Interrater-Reliabilitat ist ein MaR fiir die Ubereinstimmung einer Einschatzung
durch zwei unterschiedliche Beobachtende. Wie beschrieben erfolgte die Fremdein-
schatzung durch die behandelnde Pflegekraft und einen unabhangigen Beobachter

(Doktoranden). Die Interrater-Reliabilitat war mit einem gewichteten Kappa (95%
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CIl) von 0,82 (0,77-0,87) fur die COMFORT-B-Skala, 0,75 (0,67-0,82) fur die
mFLACC-Skala und 0,77 (0,71-0,84) fur die BPS sehr gut.

5.5 Analgosedierungsniveau anhand der Fremdeinschatzungsskalen

vor der Stimulation

Vor der Stimulation (Zeitpunkt (to)) hatten Patient*innen laut der mFLACC-Skala bei

neun (15%) Messungen und laut der BPS bei vier (7%) Messungen zum Erhebungs-

zeitpunkt Schmerzen. Dementsprechend waren die Patient*innen bei 50 (85%)
Messungen nach der mFLACC-Skala, bzw. 55 (93%) Messungen nach dem BPS-
Wert ausreichend analgesiert (graphisch dargestellt in Abbildung 8). Ein grol3er Teil

der Patient*innen war zum Zeitpunkt der Messungen vor der Stimulation entspre-
chend der COMFORT-B-Skala sehr tief sediert (80%, n=47) (vgl. Tabelle 8).

Parameter Mittelwerte (min-max) Messungen n (%)
NFR-S 21,1 (4,1-65,3) 53 (90)
COMFORT-B bei to

Mittelwert (min-max) 7 (6-18)

Adaquat (COMFORT-B 11-22) 12 (20)

Sehr tief sediert (COMFORT-B 11) 47 (80)

Untersediert (COMFORT-B >22) 0 (0)
mFLACC bei to

Mittelwert (min-max) 0 (0-6)

Kein Schmerz (FLACC =<2) 50 (85)

Schmerz (FLACC >2) 9 (15)
BPS bei to

Mittelwert (min-max) 3 (3-8)

Kein Schmerz (BPS <5) 55 (93)

Schmerz (BPS >5) 4 (7)

Tabelle 8: Analgosedierungsniveau vor Stimulation anhand der Fremdeinschétzungsskalen, Werte
der Skalen bzw. der NFR-S angegeben als Mittelwert sowie minimalem und maximalem Wert.
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Abbildung 8: Schmerzen vor Stimulation

5.6 Reaktion auf einen schmerzhaften Reiz

Fur jeden Pradiktor wurde ein lineares Mixed-effects-Modell berechnet, um die je-
weiligen prainterventionellen Werte bei Beobachtungen mit einer Reaktion mit de-
nen bei Beobachtungen ohne eine Reaktion unter Berlcksichtigung mehrfacher
Messungen zu vergleichen. Sowohl die Werte der NFR-S (p=0,71) als auch der
mFLACC-Score (p=0,38) und die Vitalparameter Herzfrequenz (p=0,20) und mittle-
rer arterieller Blutdruck (p=0,84) zeigten in beiden Gruppen keinen signifikanten Un-
terschied.

Im Vergleich der mFLACC-Kategorien und der jeweiligen Anzahl an Messungen,
bei denen eine Reaktion auf den Stimulus beobachtet wurde, zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied (p=0,55). Bei 12 (24%) Patient*innen, die einen mFLACC-Wert
<= 2 hatten kam es zu einer Reaktion auf den Stimulus, bei den Patient*innen, die
einen mFLACC-Wert >2 hatten reagierten drei (33%). Die Daten sind in Tabelle 9
und grafisch in Abbildung 9 dargestellt.
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Messungen n (%)

mFLACC <=2 50
Reaktion 12 (24)
Keine Reaktion 38 (76)

mFLACC > 2 9
Reaktion 3 (33)
Keine Reaktion 6 (66)

Tabelle 9: Messzeitpunkte mit und ohne Reaktion entsprechend den Kategorien der mFLACC-Skala

50

40
=
E_)) 30 Reaktion
S M Ja
§ 20 B Nein
=

10

mFLACC <=2 mFLACC > 2

Abbildung 9: Messzeitpunkte mit und ohne Reaktion entsprechend den Kategorien der mFLACC-
Skala
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In Abbildung 10 wird die Verteilung

der NFR-S der Patient*innen zum

60-
Zeitpunkt (to) mit Reaktion auf den

Stimulus mit denen ohne Reaktion 1
verglichen. Patient*innen, die auf
den Stimulus reagierten, hatten
zum Zeitpunkt (to) im Mittel £ SD
eine NFR-S von 16 + 11 mA. Bei
Patient*innen ohne Reaktion auf

NFR-S [mA]
8

den Stimulus lag die mittlere 207

Schwelle mit 26 mA (£ 16) signifi-
kant hoher (p=0,018). Auch der
Wert vor Stimulation (to) des

Ja Nein

mMFLACC-Scores war bei Pati- Reaktion

ent’innen mit Reaktion signifikant  appildung 10: Verteilung der NFR-S bei Patient*innen mit
iedri Is bei Patient*i h und ohne Reaktion auf die Stimulation. Der horizontale
niedriger als bel Fatientinnen onne - g kennzeichnet den Jeweiligen Median.

Reaktion auf den  Stimulus
(p=0,02). Die Werte der Herzfrequenz (p=0,078) und des Blutdrucks (p=0,67) un-
terschieden sich nicht bei Patient*innen mit und ohne Reaktion (Tabelle 10).

Variable Keine Reaktion Reaktion P-Wert*
NFR-S [mA] 26 £ 16 16 £ 11 0,018
HF [min"] 97 £ 18 108 £ 21 0,078
MAP [mmHg] 71+16 72 £ 11 0,67
mFLACC 01 1£1.5 0,02

Tabelle 10: Werte der Variablen NFR-S, MF, MAP und mFLACC zum Zeitpunkt (to) entsprechend
der Patient*innenreaktion. Werte angegeben als Mittelwert + SD, fiir mFLACC als Median und Inter-
quartil-Bereich (IQR). *Zweiseitiger Wilcoxon-Test

Der Zusammenhang zwischen der NFR-S als Marker fur das Analgesieniveau und
den mFLACC-Scores zum Zeitpunkt (to) ist in Abbildung 11 dargestellt. Bei einer
NFR-S Uber 38 mA war bei den untersuchten Patient*innen keine Reaktion (A
mFLACC > 2) zu beobachten. Patient*innen mit einer niedrigen NFR-S reagierten
eher auf den Stimulus als Patient*innen mit einer hohen NFR-S. Im Gegensatz
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hierzu war zwischen den mFLACC-Scores vor der Stimulation und einer darauf fol-

genden Reaktion kein Zusammenhang zu erkennen.

mFLACC

.2.$
RS
20
NFRT [mA]

Response
4 Yes
No

60

Abbildung 11: Zusammenhang zwischen NFR-S und mFLACC zum Zeitpunkt (to). Rote Markierun-
gen kennzeichnen Beobachtungen, bei denen eine Schmerzreaktion aufgetreten ist, blaue solche
ohne Reaktion auf die Stimulation. Die dicke weil3e Linie markiert die NFR-Schwelle, ab der keine
Reaktion der Patient*innen mehr zu beobachten war. Um ein Uberplotten zu vermeiden, wurde in
der Grafikerstellung ,Jittering” eingesetzt.

NFR-S [mA]

60 -

NN
o
1

20 -

1
mFLACC >2

1
mFLACC <=2

Die Verteilung der NFR-S-Werte
zum Zeitpunkt (to) bei Patient*in-
nen mit einem mFLACC-Wert > 2
und bei Patient*innen mit einem
mFLACC <= 2 ist in Abbildung 12
dargestellt. Hier zeigt sich eine ho-
NFR-S  bei
mFLACC-Werten sowie eine nied-
rige NFR-S bei mFLACC-Werten
> 2.

here niedrigen

Abbildung 12: Verteilung der NFR-S-
Werte zum Zeitpunkt (to) bei Patient*innen
mit einem mFLACC-Score > 2 und einem
mFLACC-Score <= 2.
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5.7 Vorhersage der Patient*innenreaktion

Wir berechneten die Vorhersagewahrscheinlichkeit (Px) der Werte der NFR-S, des
mFLACC-Scores, der Herzfrequenz, des MAP und der Medikamentendosierung (in
Morphin-Aquivalenten) zum Zeitpunkt (to) fir eine Reaktion auf die Stimulation. Die
NFR-S zeigte eine angemessene Vorhersagefahigkeit (P«=0.69), ebenso wie der
COMFORT-B-Score (Pk=0,73). Die mFLACC-Skala war in der Vorhersage auf eine
Reaktion der Patient*innen hingegen nur mafig genau. Weder die Herzfrequenz
und der MAP noch die Medikamentendosierung eigneten sich gemessen an den Px-

Werten zur Vorhersage einer Reaktion (vgl. Tabelle 11).

Préadiktor Pk Cl Messzeitpunkte
NFR-S (mA) 0,69 0,52 -0,87 53
mFLACC 0,60 0,51-0,76 59
COMFORT-B 0,73 0,58 -0,88 59
HF (sec™) 0,58 0,50 -0,74 54
MAP (mmHg) 0,51 0,50 -0,70 54
Morphin-Aquivalente (ug/kg/h) 0,55 0,50 -0,73 59
Midazolam (mg/kg/h) 0,59 0,50 -0,75 40
Clonidin (pg/kg/h) 0,55 0,50-0,73 22
Esketamin (mg/kg/h) 0,62 0,57 -0,68 12
Propofol (mg/kg/h) 0,63 0,52-0,74 15

Tabelle 11: P~-Werte und die entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle (Cl) fiir die Vorhersage auf
eine Reaktion der Patient*innen auf die Stimulation.

In einem logistischen Mixed-effects-Modell, das die Pradiktoren BIS, NFR-S,
mFLACC-Score und einen Zufalls-Term (Patient*innen ID) bertcksichtigte, zeigten
die NFR-S (p=0,48) und die mFLACC-Skala (p=0,52) im Gegensatz zum BIS
(p=0,049) keinen signifikanten pradiktiven Wert (vgl. Tabelle 12).
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Vorliegen einer Reaktion

Préadiktor Odds Ratio Cl p
BIS 1.07 1.00-1.15 0.049
NFR-S 0.97 0.89 - 1.06 0.482
mFLACC Score 0.72 0.27-1.93 0.517

Zufallige Effekte (Patient*innen ID [pid])

0? 3.29

T00 pid 3.32
ICC 0.50

N pig 25
Messzeitpunkte 59
Marginales R? / Konditionales R? 0.241/0.622

Tabelle 12: Logistisches Mixed-effects-Modell zur Vorhersage einer Reaktion der Patient*innen auf
die Stimulation mit Hilfe der BIS-, NFR-S- und mFLACC-Werte zum Zeitpunkt (to). Too und o? = Vari-
anzkomponenten, ICC = Intraclass correlation coefficient, N pia = Absolute Zahl der Patient*innen ID.

Insgesamt zeigte sich sowohl in den linearen Modellen fur jeden einzelnen Pradiktor
(Tabelle 13) als auch im logistischen Mixed-effects-Modell (Tabelle 12) ein hoher
Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC, engl. Intraclass correlation coefficient),
was auf einen starken Einfluss des Individuums auf die jeweiligen Pradiktoren hin-

weist.

5.8 Nozizeptive-Flexionsreflexschwellen-Werte nach Stimulation

Ein Vergleich der Zeitverlaufe der NFR-S-Werte bei Patient*innen mit und ohne Re-
aktion ist in Abbildung 13 dargestellt. Hier sieht man, sowohl bei Patient*innen mit
einer Reaktion auf den Stimulus als auch bei Patient*innen ohne Reaktion, dass die
NFR-S ca. 25 Sekunden nach der Stimulation abfallt.
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Zeitverldufe der NFR-S Werte
Getrennt nach Patienten mit vs. ohne Reaktion

keine Reaktion Reaktion

30~

NFR-S (mA)

tHt

0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
Zeit relativ zur Stimulation (Sek)

Abbildung 13: Zeitverldufe der NFR-S-Werte bei Patient*innen mit und ohne Reaktion. Die dicke
weille Linie markiert den Zeitpunkt der Stimulation. Die vertikalen Linien beschreiben die Verteilung
der NFR-S-Werte, die Punkte markieren den jeweiligen Median-Wert.
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Tabelle 13: Werte der Pradiktoren NFR-S, mFLACC, Herzfrequenz

(HF) und mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) zum Zeitpunkt (to) ent-
sprechend der Reaktion der Patient*innen. Fiir jeden der Pradiktoren

wurden generalisierte lineare Mixed-effects-Modelle mithilfe eines ran-

dom-effect-Terms fiir die Patient*innen-ID berechnet.
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6 Diskussion

Die Vorhersage einer Reaktion auf einen nozizeptiven Reiz mittels des NFR-S-
Werts vor einer Stimulation war in unserer Studie bei beatmeten, analgosedierten

padiatrischen Intensivpatient*innen maoglich.

Mittels des mFLACC-Scores, der Vitalparameter (HF und MAP) oder der Medika-
mentenlaufraten war keine Vorhersage einer Reaktion moglich. Herzfrequenz und
MAP sind vom Alter, der Therapie sowie vom Volumenstatus und der Korpertem-
peratur der Patient*in abhangig. Ihr Nutzen als Pradiktor fur eine Schmerzreaktion
ist somit eingeschrankt. Die in die Studie eingeschlossenen Patient*innen variierten
hinsichtlich des Alters und der Erkrankungen. Bei allen Pradiktoren zeigte sich an-
hand der Mixed-effects-Modelle eine starke Abhangigkeit von individuellen Fakto-

ren.

Mit der Verwendung der NFR-S im klinischen Alltag verfolgte die vorliegende Arbeit
einen neuen Ansatz zur Bestimmung des Analgesieniveaus bei beatmeten, anal-
gosedierten Kindern. Bisher liegen keine klinischen Studien fur diese Patienten-
gruppe vor, entsprechend existierten auch keine Referenzwerte fur die NFR-S.
Trotz der fehlenden Referenzwerte ist erkennbar, dass bei niedrigen NFR-S-Werten
eher eine Reaktion auf die Stimulation auftrat als bei hohen Werten (vgl. Abbildung
10 und Tabelle 10). Jedoch erreichte der Unterschied der NFR-S-Werte vor der Sti-
mulation bei Patient*innen, die auf den Stimulus reagierten, und denen, die keine
Reaktion zeigten, bei Berucksichtigung der Mehrfachmessungen keine statistische
Signifikanz. Bei mFLACC-Werten <=2 (kein Schmerz) beobachteten wir zum Zeit-
punkt to hdhere NFR-S-Werte als bei mFLACC-Werten > 2 (vgl. Abbildung 12).

6.1 Pradiktoren einer Schmerzreaktion

6.1.1 Nozizeptive Flexionsreflexschwelle

In dem untersuchten Patient*innenkollektiv zeigte keine Patient*in mit einer NFR-S
Uber 38 mA eine Reaktion auf den Stimulus. Ahnlich wie in Studien mit erwachsenen
Patient*innen (von Dincklage et al. 2012; Jakuscheit et al. 2017a) war laut Px Wert
mit Hilfe der NFR-S eine maRig sichere Vorhersage einer Reaktion auf einen nozi-

zeptiven Reiz moglich (Px=0,69). Die Berechnung des Pk Wertes beruht jedoch auf
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der Annahme von unabhangigen Messwerten. Bei der Berucksichtigung der in die-
ser Studie durchgefuhrten Mehrfachmessungen in einem Mixed-effects-Modell
konnte mit Hilfe der NFR-S Werte vor Stimulation eine Patient*innenreaktion nicht

vorhergesagt werden.

Wie in Kapitel 3.7 beschrieben, wird der NFR durch Erregung von nozizeptiven Ad-
Fasern ausgelost — in der vorliegenden Arbeit durch elektrokutane Stimulation des
N. suralis. Das endotracheale Absaugen ist eine fur die Patient*in unangenehme
und stressige Prozedur und stellt somit einen nozizeptiven Reiz dar (Baarslag et al.
2019). Jedoch ist endotracheales Absaugen kein ganz klarer Schmerzreiz wie zum
Beispiel eine Hautinzision oder eine elektrokutane Stimulation. Es ist denkbar, dass
der durch das Absaugen verursachte Schmerz durch andere Mechanismen vermit-
telt wird und sich somit die Reaktion darauf mit der NFR-S nicht genau vorhersagen

|asst.

In der Studie zeigten sich grol3e Unterschiede zwischen den individuellen nozizep-
tiven Flexionsreflex-Schwellen (4,1-65,3, Mittelwert 21,1; vgl. Tabelle 8). Diese Be-
obachtung mag teilweise durch die sehr heterogene Patient*innenpopulation und
die unterschiedlichen Koérpermalle bedingt sein. Auch wenn der Paintracker die Im-
pedanz Uberpruft, kdnnten sich Unterschiede in der Dicke der Haut sowie der Leit-
fahigkeit auf die NFR-S ausgewirkt haben. Eine weitere Erklarung fur die Unter-
schiede in der NFR-S konnen die verschiedenen medikamentosen Behandlungsre-
gime sein (vgl. 5.3). Eine standardisierte Behandlung ware hier besser gewesen,
jedoch sollte die Studie die Behandlung der Patient*innen nicht beeinflussen. Zu-
dem ist es denkbar, dass es interindividuelle Unterschiede in der Nozizeption gibt,

die unabhangig von aulReren Faktoren die individuelle NFR-S beeinflussen.

6.1.2 Fremdbeurteilungsskalen

Mit Hilfe der COMFORT-B-Skala war die Vorhersage einer Reaktion der Patient*in-
nen auf den Stimulus recht gut moglich. Anhand des mFLACC-Scores war eine
Vorhersage nicht moglich (Px=0,6). Dies mag an der prinzipiellen Schwache von
klinischen Schmerzskalen liegen, dass sie eine Beurteilung der Analgesie immer
nur retrospektiv ermoglichen. Zeigt eine Patient*in eine Reaktion auf eine Stimula-
tion, lasst sich mit Hilfe einer klinischen Skala nur im Nachhinein ermitteln, ob die

Patient*in Schmerzen hatte. Bleibt eine Reaktion aus, lasst sich jedoch keine Aus-
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sage dazu treffen, ob die Analgosedierung ausreichend oder schon zu tief war. Wei-
ter bilden Skalen nur sichtbare Reaktionen auf einen schmerzhaften Reiz ab, wel-

che nicht mit dem Schmerzempfinden gleichzusetzten sind.

Laut COMFORT-B-Skala war ein Groliteil unserer Patient*innen (n=47, 80%) vor
der Stimulation (Zeitpunkt to) sehr tief sediert (vgl. Tabelle 8). Der Ubergang von
Analgesie zu Sedierung ist flieRend. Eine tiefe Sedierung bewirkt, dass Schmerz-
reize gedampft wahrgenommen werden. Eine sehr tiefe Sedierung kann jedoch
auch sichtbare Reaktionen auf einen Schmerzreiz Uberdecken. Somit ist das Aus-
bleiben solcher kein verlassliches Zeichen einer ausreichenden Analgesie
(Allegaert und van den Anker 2016). Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Vorhersage einer Reaktion auf einen schmerzhafte Stimulus alleine mit klinischen Ska-

len nicht ausreichend ist.

6.1.3 Vitalparameter

Bisher erfolgt die subjektive Einschatzung des Analgesieniveaus unter Sedierung
wahrend einer Allgemeinanasthesie meist anhand von hamodynamischen und mo-
torischen Reaktionen. Die Veranderungen von Herzfrequenz und mittlerem arteriel-
len Blutdruck stehen dabei im Vordergrund (Posch und Baars 2013; von Dincklage
2015).

Die berechneten P«-Werte der Vitalparameter in unserer Studie weisen auf eine zu-
fallige Vorhersagewahrscheinlichkeit hin. Somit lie sich anhand der Herzfrequenz
(Px=0,58) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (Px=0,51) eine Reaktion der Pati-
ent*innen auf die Stimulation nicht vorhersagen. Wie in der Einleitung beschrieben,
unterliegen Herzfrequenz und Blutdruck vielen Einflussfaktoren wie Alter, Grolde,
inotropen Medikamenten, Volumenstatus und Grunderkrankung. Dies schrankt ihre
Verwertbarkeit zur Einschatzung von Schmerzen ein. Aus den gleichen Grunden

wird auch ihre Verwendung in Fremdeinschatzungsskalen diskutiert (vgl. 3.6.1).

6.1.4 Medikamentendosierung

Von den auf ihre Vorhersagefahigkeit untersuchten Medikamenten wiesen nur die
Dosierungen von Esketamin und Propofol eine etwas genauere Vorhersagefahig-
keit auf. Die Dosierungen der Opioide, von Clonidin oder von Midazolam liel3en eine
Vorhersage einer Patient*innenreaktion nicht zu. Die im Vergleich zu den anderen

Medikamenten bessere Vorhersagefahigkeit von Propofol und Esketamin kann zu
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Teilen durch ihre hemmende Wirkung auf eine Schmerzreaktion erklart werden
(Arendt-Nielsen et al. 1995; Guirimand et al. 2000; Kim et al. 2007). Jedoch erhielt
nur ein Teil der Patient*innen diese Medikamente (vgl. Tabelle 6). Zudem unterlie-
gen die hier errechneten Px-Werte der Einschrankung, dass diese statistische Me-
thode nur bei unabhangigen Messungen anwendbar ist, weshalb diese Ergebnisse
mit Vorsicht zu interpretieren sind. Wie in der Einleitung beschrieben, unterliegen
Medikamente in ihrer Wirkung unterschiedlicher Metabolisierung sowie Medikamen-
teninteraktionen bei Verabreichung von mehreren Medikamenten. Durch das
Wachstum in der Kindheit und Jugend und damit einhergehende Veranderungen
sind die pharmakokinetischen Eigenschaften interindividuell sehr unterschiedlich
(Allegaert und van den Anker 2015). Aus diesen Grunden eignen sich Medikamen-
tendosierungen — wie auch diese Studie zeigt — haufig nicht zur Beurteilung des

Analgesielevels bei Kindern.

6.1.5 NFR-S Abfall

Der Abfall der NFR-S nach der Stimulation (vgl. Abbildung 13) kdnnte fur eine ge-
steigerte Sensibilisierung gegenuber nozizeptiven Reizen durch den Stimulus spre-
chen. Der Abfall der NFR-S ist jedoch auch bei Patient*innen mit einer hohen NFR-
S zu beobachten, die nicht auf den Stimulus reagierten und dementsprechend aus-
reichend analgesiert sein sollten. Dass die NFR-S mit einer Verzogerung von 25
Sekunden sinkt, ist vermutlich der Tatsache geschuldet, dass sie durch den Pain-
tracker zuerst neu ermittelt werden muss. Vergleichbare Beobachtungen in anderen

Studien sind bisher nicht beschrieben.

6.2 Limitationen und Methodenkritik

Unsere Studie hat mehrere Limitationen. Wir fihrten die Untersuchungen in einem
verhaltnismalig kleinen und heterogenen Patient*innenkollektiv durch. Ebenso er-
hielten die Patient*innen sehr unterschiedliche Medikamentenregime. Dies bildet
jedoch den Alltag auf einer padiatrischen Intensivstation mit unterschiedlichen
Krankheitsbildern, einer gro3en Alterspanne und notwendigen individuellen Thera-
pien ab. In nur 25% der beobachteten Stimulationen kam es durch diese zu einer
Reaktion der Patient*in. Der geringe Anteil an Reaktionen erschwerte die Berech-

nung der Vorhersagewahrscheinlichkeit.
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Damit wir die Studie in den klinischen Alltag implementieren konnten und die Pati-
ent*innen keinen zusatzlichen nozizeptiven Prozeduren ausgesetzt werden muss-
ten, wahlten wir als nozizeptiven Reiz das endotracheale Absaugen (vgl. 4.1). Der
jeweilige Vorgang des Absaugens unterscheidet sich in Durchfihrung und Dauer
und stellt somit einen individuellen Reiz dar. Jedoch erfullt das Mandver die Anfor-
derungen eines regelmalig durchgefuhrten schmerzhaften Reizes (Baarslag et al.
2019).

Aufgrund des Fehlens eines Goldstandards zur Bestimmung von Schmerzen bei
padiatrischen Patient*innen, bei denen eine Selbsteinschatzung nicht maoglich ist,
erfolgte die Einschatzung durch Fremdbeurteilungsskalen. Die Auswahl der Skalen
erfolgte mit Hilfe der momentan vorliegenden Leitlinien (vgl. 4.8). Trotzdem unter-
liegt ihre Verwertbarkeit durch die heterogene Patient*innenpopulation Einschran-
kungen. Crellin et al. empfehlen die mFLACC-Skala aufgrund nicht ausreichender
Daten sowie der unter 3.6.2 genannten Kritikpunkte nur zur Verwendung im Alter
von zwei Monaten bis sieben Jahren. Zur Einschatzung von prozeduralem Schmerz
sprechen sie — trotz mangelnder Alternativen — ausdrucklich keine Empfehlung aus
(Crellin et al. 2015). Die BPS ist fur Kinder bisher nicht validiert (vgl. 3.6.3), erste
Ergebnisse laufender Studien zeigen jedoch, dass sie auch bei Kindern anwendbar
ist (Francesco et al. 2018). Alle drei Skalen verwenden zur Beurteilung der Analge-
sie bzw. der Sedierung auch die Motorik bzw. Bewegung der Patient*in. Neben ihrer
hemmenden Wirkung auf eine Schmerzreaktion (vgl. 6.1.4) wurde bspw. fur Propo-
fol gezeigt, dass es die Erregbarkeit der Motoneurone beeinflusst und dadurch die

Reflexantwort beeinflusst werden kann (Baars et al. 2009).

Durch das Fehlen von Referenzwerten der NFR-S lasst sich keine Aussage zum
Analgesieniveau treffen. Ferner ist kein direkter Vergleich mit den Fremdbeurtei-

lungsskalen moglich.

Wir fuhrten Mehrfachmessungen bei Patient*innen durch. Die Berechnung der Pk-
Werte basiert auf der Annahme von unabhangigen Messwerten und wurde in vor-
herigen Studien zur Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeit benutzt (von
Dincklage et al. 2009b, 2010a, 2012; Jakuscheit et al. 2017a). Wir berucksichtigten

daher mit Hilfe von Mixed-effects-Modellen diese Mehrfachmessungen.
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Ein Drittel der Messungen des ursprunglichen Patient*innenkollektivs war nicht ver-
wendbar, da zahlreiche Patient*innen vor der Stimulation einen Bolus eines Medi-
kaments durch die behandelnde Pflegekraft verabreicht bekamen. Diese Messun-
gen mussten von der Auswertung ausgeschlossen werden, da es der klinische Ab-
lauf nicht erlaubte ausreichend lange zu warten, bis sich nach der Bolusgabe ein
sicheres Gleichgewicht der NFR-S- und BIS-Werte eingestellt hatte.

In der jungsten Literatur wird diskutiert, ob der N. suralis die richtige Lokalisation zur
Auslosung des NFR ist. Verschiedene Autor*innen sehen eine Reizung am media-
len Fuldigewodlbe als besser geeignet an, vor allem, wenn Ergebnisse aus mehreren
Messungen verglichen werden sollen (Lewis et al. 2012; Jensen et al. 2015). Dem
gegenuber stehen jedoch zahlreiche Studien, die eine Stimulation am N. suralis
verwenden (Guirimand et al. 2000; Bossard et al. 2002; von Dincklage et al. 2009b;
Jurth et al. 2014; Jakuscheit et al. 2017a).

7 Fazit

Mit Hilfe der nozizeptiven Flexionsreflexschwelle war eine mafig genaue Vorher-
sage einer Reaktion auf den nozizeptiven Reiz des endotrachealen Absaugmano-
vers bei beatmeten padiatrischen Intensivpatient*innen wahrend der routinemafi-
gen Versorgung moglich. Bei Berlcksichtigung von Mehrfachmessungen zeigte die
NFR-S jedoch keinen signifikanten pradiktiven Wert. Ein groRer Teil unser Pati-
ent*innenpopulation war tief sediert und zeigte keine Reaktion wahrend der Stimu-
lation. Analysen mit Hilfe von Mixed-effects-Modellen zeigten, dass alle untersuch-
ten Pradiktoren von individuellen Faktoren abhangig waren. Dadurch war die Er-
mittlung von allgemein anwendbaren Grenzwerten fur die NFR-S, ab dem eine Re-

aktion auf einen nozizeptiven Reiz erwartet werden kann, nicht moglich.

Die Messung der NFR-S hatte keine negativen Auswirkungen auf die Patient*in und
war in ihrer Anwendung sicher. Jedoch ist ihre Bestimmung mit einigem Aufwand
verbunden, was eine Implementierung in den Alltag einer padiatrischen Intensivsta-

tion erschwert.

Weitere Studien, die objektive Pradiktoren wie die NFR-S untersuchen, sollten an
einer groReren Patient*innenpopulation durchgefuhrt werden und das Sedierungs-
ziel fur diese Patient*innen anhand validierter klinischer Skalen klar definiert wer-
den.
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8 Zusammenfassung

Einleitung: Die Vorhersage einer Patient*innenreaktion auf einen potenziell
schmerzhaften Stimulus bleibt auf padiatrischen Intensivstationen eine Herausfor-
derung. In dieser Arbeit untersuchten wir die Vorhersage einer Patient*innenreak-
tion nach einem schmerzhaften Reiz mittels der nozizeptiven Flexionsreflex-
Schwelle (NFR-S) sowie der COMFORT-B-Skala, der Behavioral Pain Scale (BPS)
und der modifizierten Face, Legs, Activity, Cry, Consolability (mFLACC)-Skala.

Material und Methoden: Zwischen Marz 2017 und September 2018 wurden beat-
mete, analgosedierte Kinder zwischen zwei und 16 Jahren auf der interdisziplinaren
Intensivstation des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf rekrutiert. Vor und
wahrend des schmerzhaften Stimulus durch endotracheales Absaugen erfolgte
durch zwei voneinander unabhangige Beobachter*innen die Erhebung von COM-
FORT-B-, mFLACC- und BPS-Scores. Zeitgleich erfolgte die Dokumentation der
Vitalparameter. Die NFR-S wurde kontinuierlich mit Hilfe des Paintrackers (Dolosys
GmbH, Berlin, Deutschland) aufgezeichnet. Die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk
wurde mit Hilfe des PKMACRO-Sheets sowie mit Mixed-effects-Modellen berech-
net. Als Reaktion auf den Reiz wurde ein Anstieg des mFLACC-Scores > 2 Punkte

gewertet.

Ergebnis: Insgesamt wurden 59 Datensatze von 26 Patient*innen erhoben. Eine
Reaktion auf die Stimulation erfolgte in 15 (25%) Fallen. Der Wert der Vorhersage-
fahigkeit (Px) der NFR-S fur eine Patientenreaktion auf den schmerzhaften Stimulus
war angemessen (Px=0,69), zeigte jedoch in einem generalisierten logistischen
Mixed-effects-Modell keine Signifikanz (p=0,48). Alle untersuchten Pradiktoren wa-

ren stark von individuellen Faktoren abhangig.

Fazit: Mit Hilfe der NFR-S war eine angemessen genaue Vorhersage einer Reaktion
auf einen schmerzhaften Reiz in unserem Kollektiv beatmeter padiatrischer Inten-
sivpatient*innen moglich. Die Bestimmung einer generell anwendbaren NFR-S ist
durch hohe individuelle Variabilitat nicht moglich. Weitere Studien zur Untersuchung

objektiver Pradiktoren wie der NFR-S sind notwendig.
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Abstract

Introduction: The prediction of patient responses to potentially painful stimuli re-
mains a challenge in pediatric intensive care units. In this study we investigated the
nociceptive flexion reflex threshold (NFR-T) as well as the COMFORT-B-Scale, the
Behavioral Pain Scale (BPS), and the modified Face, Legs, Activity, Cry, Consola-
bility (mFLACC) Scale to predict patient responses following a noxious stimulus.

Material and methods: Between March 2017 and September 2018, patients were
recruited in the multidisciplinary PICU of the University Children's Hospital, Univer-
sity Medical Center Hamburg-Eppendorf. Children included were between two and
16 years of age and on mechanical ventilation, receiving analgesic and sedative
medications. Two independent observers assessed the mFLACC-Scale, the BPS,
and the COMFORT-B-Scale before and during noxious stimulation by way of endo-
tracheal suctioning. Vital Signs were recorded at the same time. The NFR-T was
recorded continuously using the Paintracker (Dolosys GmbH, Berlin, Germany).
Prediction probability (Px) was calculated using the PKMACRO-Sheet as well as
with mixed-effects-models. An increase of the mFLACC-score by >2 points was de-

fined as a reaction to the stimulation.

Results: In total 59 data sets were collected from 26 patients. Patient responses
occurred in 15 (25 %) of the observations. Prediction probability (P«) values for pa-
tient response following a noxious stimulus was fair using the NFR-T (Px = 0.69),
which, however, showed no significance (p = 0.48) in a generalized logistic mixed-

effects model. All predictors examined were highly dependent on individual factors.

Conclusion: The NFR-T provided fair prediction accuracy for patient responses to a
noxious stimulus in our sample of ventilated PICU patients. The determination of a
generally applicable NFR-T is not possible due to high individual variability. Further

studies investigating objective predictors such as the NFR-S are necessary.
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ONLINE CLINICAL INVESTIGATION

Prediction of Nociception in Children Using the
Nociceptive Flexion Reflex Threshold and the
Bispectral Index—A Prospective Exploratory

Observational Study

OBJECTIVES: The prediction of patient responses to potentially painful
stimuli remains a challenge in PICUs. We investigated the ability of the
paintracker analgesia monitor (Dolosys GmbH, Berlin, Germany) meas-
uring the nociceptive flexion reflex threshold, the cerebral sedation monitor
bispectral index (Medtronic, Dublin, Ireland), the COMFORT Behavior, and
the modified Face, Legs, Activity, Cry, Consolability Scale scores to pre-
dict patient responses following a noxious stimulus.

DESIGN: Single-center prospective exploratory observational study.

SETTING: Fourteen-bed multidisciplinary PICU at the University Children’s
Hospital, University Medical Center Hamburg Eppendorf, Germany.

PATIENTS: Children on mechanical ventilation receiving analgesic and
sedative medications.

INTERVENTIONS: Noxious stimulation by way of endotracheal suctioning.

MEASUREMENTS AND MAIN RESULTS: Two independent observ-
ers assessed modified Face, Legs, Activity, Cry, Consolability and
COMFORT Behavior Scales scores during noxious stimulation (n=59) in
26 patients. Vital signs were recorded immediately before and during nox-
ious stimulation; bispectral index and nociceptive flexion reflex threshold
were recorded continuously. Mean prestimulation bispectral index (55.5;
Cl, 44.2-66.9 vs 39.9; Cl, 33.1-46.8; p = 0.007), and COMFORT
Behavior values (9.5; Cl, 9.2-13.2 vs 7.5; Cl, 6.7-8.5; p = 0.023) were
significantly higher in observations with a response than in those without
a response. Prediction probability (P) values for patient responses were
high when the bispectral index was used (P, = 0.85) but only fair when the
nociceptive flexion reflex threshold (Pk = 0.69) or COMFORT Behavior
Scale score (Pk = 0.73) was used. A logistic mixed-effects model con-
firmed the bispectral index as a significant potential predictor of patient
response (p = 0.007).

CONCLUSIONS: In our sample of ventilated children in the PICU, bispec-
tral index and nociceptive flexion reflex threshold provided good and fair
prediction accuracy for patient responses to endotracheal suctioning.

KEY WORDS: BIS; children; mFLACC; NFRT, pain; sedation
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Elterninformation zur Teilnahme an einem klinischen Forschungsprojekt

Beurteilung der Analgosedierungstiefe bei padiatrischen Intensivpatienten mit
Hilfe der nozizeptiven Flexionsreflex-Schwelle und des Bispektral Index

- Beurteilung der Tiefe des kinstlichen Schiafes bei Kindern auf Intensivstation
mit Hiffe der Schwelle des schmerzbedingten Beugereflexes und des Bispektral Index -

Liebe Eltern,

wir mochten Sie hiermit bitten, an unserer wissenschaftlichen Untersuchung teilzunehmen.
Die Aufklarung dazu erfolgt in einem arztlichen Gesprach. Die wichtigsten Punkte sind hier
festgehalten, damit Sie diese jederzeit nachlesen kénnen. Diese Untersuchung wurde von
der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg ethisch und fachrechtlich positiv beraten.

Information

Zweck der Studie

lhr Kind wird momentan kiinstlich beatmet. Wir verabreichen deshalb Medikamente, die
einen kinstlichen Schlaf herbeifiihren. Dies tun wir, um ihrem Kind Schmerzen zu nehmen
(Schmerzmittel) aber auch um Angste und Unruhe zu vermeiden (Sedierung). Da Patienten
im kinstlichen Schlaf keine Auskunft geben kénnen, ob sie Schmerzen haben oder ob sie
unruhig oder &ngstlich sind, beobachtet das behandelnde Team (Pflege und Arzte)
bestimmte Reaktionen des Patienten: Bewegung, Gesichtsausdruck, Herzfrequenz,
Blutdruck oder SchweiBproduktion. Diese Beobachtungen kénnen Hinweise geben, ob wir
die Medikamente ausreichend oder zu hoch dosieren.

Diese Patientenbeobachtung hat aber den Nachteil, dass wir immer nur nachtraglich auf die
aktuelle Situation reagieren konnen. Wir wollen deshalb zwei MessgroBen daraufhin
untersuchen, ob sie verlasslich und genau die Tiefe des kinstlichen Schlafes bei Kindern
beschreiben kénnen.

Wir wirden daher bei lhrem Kind wéhrend drei Tagen auf der Kinderintensivstation eine
dauerhafte Hirnstrommessung in Form des sogenannten Bispekiral-Index (BIS) ableiten.
Diese Messung erlaubt eine Aussage Uber die Tiefe des Schlafes durch eine Auswertung der
Hirnstrome. Zuséatzlich wirden wir unmittelbar vor und nach ohnehin notwendigen
unangenehmen PflegemaBnahmen wie z.B. dem Absaugen des Beatmungsschlauches den
schmerzbedingten Beugereflex (nozizeptiver Flexionsreflex) des Beines messen. Dieser
Reflex wird natirlicherweise dann ausgeldést, wenn man z.B. auf einen spitzen Stein ftritt,
woraufhin das Bein anwinkelt wird. Man weiB, dass die Reizung, die notwendig ist, um
diesen Reflex auszulésen ein MaB fir die Schmerzempfindung ist.
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Potentieller Nutzen

Wenn es uns geldnge, nachzuweisen, dass eines der beiden Verfahren oder beide
zusammen die Tiefe des kinstlichen Schlafes gut abbilden, dann kénnten wir zukinftig eine
den Bediirfnissen des einzelnen Patienten angepasste und damit optimale Schmerz- und
Beruhigungstherapie verabreichen.

Ablauf

Wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation werden fur maximal 3 Tage die Hirnstrome
Ihres Kindes tber eine Klebeelektrode auf der Stirn abgeleitet. Hierbei handelt es sich um ein
etabliertes schmerzloses Verfahren das zur Narkosesteuerung bei Erwachsenen schon
regelméaBig angewendet wird. Wir werden spezielle Elektroden fir Kinder verwenden. Die
Elektroden zur Hirnstromableitung stellen keine Beeintréchtigung dar.

Jeweils unmittelbar vor routinemaBig stattfindenden Pflegerunden (etwa dreimal taglich) wird
durch geschultes Pflegepersonal eine Einschatzung der aktuellen Tiefe der Schmerz- und
Beruhigungstherapie notiert und von der versorgenden Pflegekraft und einem neutralen
Beobachter notiert. Wenn eine unangenehme MaBnachme im Rahmen der Versorgung
anfallt (z.B. Absaugen des Beatmungsschlauches), wird vorher und nachher die Schwelle
des Nozizeptiven Flexionsreflexes gemessen. Hierzu wird ein oberflachlicher Nerv am
auBeren FuBknéchel elektrisch gereizt und am Oberschenkel die Reflexantwort mit
Klebeelektroden gemessen. Das Auslésen des Reflexes im Bereich der Reflexschwelle wird
von wachen Menschen als leicht unangenehmes Stechen ahnlich einem kurzen Nadelstich
empfunden. Durch die schmerzlindernde Medikation wird die Reflexschwelle angehoben, das
heiBt, dass die Schmerzempfindung gedampft ist. Die Starke des Reizes ist so klein gewdhlt,
dass der Beugereflex zwar messbar ist, eine Bewegung des Beines aber nicht sichtbar ist.

Wahrend der MaBnahme wird zusétzlich die Reaktion |hres Kindes von der versorgenden
Pflegekraft und einem neutralen Beobachter beurteilt und notiert.

Mdgliche Risiken

Die Ableitung des Bispekiral-Index uber Klebeelekiroden stellt keine Beeintrachtigung des
Patienten dar. Bisher wurden bisher keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beschrieben,
lediglich eine leichte Hautrétung im Bereich der Klebestellen wurde beobachtet. Das
Auslésen des Nozizeptiven Flexionsreflexes wird von wachen Menschen als kurzes Stechen
empfunden, wird aber gut toleriert. Es ist mit keinen bekannten Risiken fir den Patienten
verbunden. Beide Messgerate sind zur Anwendung bei Kindern zugelassen. Die regelmaBige
Beurteilung mit Hilfe von Beurteilungs-Scores sind Teil der Routineablaufe auf der
Kinderintensivstation und erfordern keine zusatzlichen MaBnahmen am Patienten. Die
Steuerung der medikamentdsen Behandlung der Patienten erfolgt véllig unabhéngig von den
Messungen, so dass ihr Kind nicht anders als andere Patienten behandelt wird und daher
keine Nachteile durch die Studienteilnahme entstehen.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und kann ohne Angabe von Grunden abgelehnt
werden. Ein Nachteil fir Ihre weitere Behandlung entsteht hieraus nicht.

Falls Sie sich zur Teilnahme an dieser Studie entschlieBen, kénnen Sie die gegebene
Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile fur lhre Behandlung
widerrufen. Bitte nehmen Sie dafiir Kontakt mit dem Studienpersonal oder dem Studienarzt
auf.
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Datenschutz

Die im Rahmen des Forschungsvorhabens nach Einwilligungserklarung des
Studienteilnehmers erhobenen personlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der
Schweigepflicht und den datenschutzgesetzlichen Bestimmungen. Sie werden in Papierform
und auf Datentrdgern in der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf aufgezeichnet und pseudonymisiert’ (verschlisselt) fiir die Dauer von
10 Jahren gespeichert. Bei der Pseudonymisierung (Verschlisselung) werden der Name und
andere ldentifikationsmerkmale (z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B. eine mehrstellige
Buchstaben- oder Zahlenkombination, auch Code genannt, ersetzt, um die Identifizierung
des Studienteilnehmers auszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren.

Zugang zu dem ,Schlissel’, der eine personliche Zuordnung der Daten des
Studienteilnehmers ermdglicht, haben neben dem Studienleiter Dr. Deindl nur von diesem
ausdricklich dazu autorisierte Personen der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Die Auswertung und Nutzung der Daten durch
den Studienleiter und seine Mitarbeiter erfolgt in pseudonymisierter Form. Die
Veroffentlichung der Studienergebnisse erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form. Die
Studienteilnehmer haben das Recht, lber die von ihnen erhobenen personenbezogenen
Daten Auskunft zu verlangen. Im Falle des Widerrufs der Einwilligungserklarung werden die
bereits erhobenen Messwerte und Patientendaten gelscht.

! Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu
dem Zweck, die Identifizierung des Betroffenen auszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 6a
Bundesdatenschutzgesetz).

Einwilligungserkléarung

Ich willige in die Teilnahme an dem oben beschriebenen Forschungsvorhaben

ein: ja/nein
Ich willige in den oben beschriebenen Datenschutz fiir dieses : )

Forschungsvorhaben ein: ja/nein
Alle meine Fragen wurden ausreichend beantwortet: ja/nein
Mir wurden Abschriften/Kopien der Information und Einwilligungserklarung ja / nein

ausgehandigt:

Datum Vor- und Zunahme Unterschrift der Eltern
Ich bestatige, die Eltern aufgeklart zu haben und die Elterninformation und eine unterzeichnete Kopie

der Einwilligungserklarung ausgehandigt zu haben.

Datum Vor- und Zunahme Unterschrift der Arztin / des Arztes

Bei Problemen oder Fragen sind die Studienverantwortlichen jederzeit zu erreichen:

Dr. med. Philipp Deindl, Sektion Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin, Klinik und Poliklinik
far Kinder- und Jugendmedizin, Martinistr. 52, 20246 Hamburg, Tel.: +49 (0) 152 22817959, (040)
7410-553766 email: p.deindl@uke.de

Uber Inre Bereitschaft, an der 0.g. Studie teilzunehmen, wiirden wir uns sehr freuen.
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13 Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdrucklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne fremde Hilfe
verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt
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