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ZUSAMMENFASSUNG
Préadiktion akuter postoperativer Schmerzen durch experimentelle Schmerzmessung
Anika Dora Viehoff geb. Schweiger

Akute postoperative Schmerzen werden individuell sehr unterschiedlich intensiv
wahrgenommen, selbst bei identischer Operationstechnik, Narkose und Analgesie. In der
vorliegenden ~ Studie  wurde  der  prddiktive @~ Wert  einer  multimodalen
Schmerzempfindlichkeitsmessung im Bezug auf akute postoperative Schmerzen untersucht.

Es nahmen 80 Frauen an der Studie teil, bei denen eine Brustoperation geplant war.

Praoperativ wurden Schmerzschwellen und Schmerzintensitdten mehrerer Reizmodalitdten
(Hitze, Nadelreize, Druck), die aus dem Protokoll der Quantitativen Sensorischen Testung
stammen, und der ,,Heterotopic noxious conditioning stimulus*“-Effekt (HNCS-Effekt, ein
MaB fiir die Aktivierbarkeit der absteigenden hemmenden Bahnen) experimentell ermittelt.
Postoperativ wurden die Schmerzintensitdt in Ruhe, bei Belastung und als Tagesmaximum

auf einer Numerischen Rating Skala (NRS) von 0 bis 10 eruiert.

Neben der Schmerzintensitidtsbewertungen fiir Hitzereize von 45, 46 und 47 °C zeigte auch
der HNCS-Effekt einen Zusammenhang mit den Schmerzen am ersten postoperativen Tag
(r =024 r =025 r =029 r = 0,23; jeweils p < 0,05). Zwischen den {ibrigen

Testparametern und den postoperativen Schmerzen zeigten sich keine Korrelationen.

Die Kombination aus der Bestimmung der Hitzereize und dem HNCS-Effekt eignet sich als
praktikables Instrument Patienten mit dem Risiko postoperativ akute starke Schmerzen zu
entwickeln frithzeitig zu identifizieren, sie analgetisch intensiver zu therapieren und damit

akute postoperative Schmerzen bestmoglich zu therapieren.
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Abkiirzungsverzeichnis

BDI Beck’s Depression Inventory

CPM Conditioned Pain Modulation

DFNS Deutscher Forschungsverbund Neuropathischer Schmerzen
DNIC Diffuse noxious inhibitory controls

exp. experimentell

F F-Wert, steht fiir den Priifwert im statistischen F-Test
HDT Heat Detection Threshold

HNCS Heterotopic Noxious Conditioning Stimulation
lap. laparoskopisch

n numerus, steht fiir Anzahl

NRS Numerische Rating Skala

n.s. nicht signifikant

OP-Tag Operationstag

OR Odds Ratio

p p-Wert, steht fiir Wahrscheinlichkeit

PCS Pain Catastrophizing Scale

PPT Pressure Pain Threshold

QST Quantitative Sensorische Testung

r Korrelationskoeffizient

SE standard error

STAI State-Trait Anxiety Inventory

TSA Thermal Sensory Analyzer

VAS Visuelle Analogskala

VRS Verbale Rating Skala
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Einflihrung 1

Pridiktion akuter postoperativer Schmerzen

durch experimentelle Schmerzmessung

"Stets gliicklich zu sein und ohne Schmerz durch das Leben zu gehen heift, nur eine

Seite der Natur zu kennen." - Seneca der Jiingere, De Providentia, IV

1. Einfiihrung

1.1. Definition des Schmerzes und dessen Bedeutung

Schmerzen werden subjektiv wahrgenommen (Beecher 1956), daher ist es nicht einfach
den Begriff konkret einzugrenzen. Schmerzen sind meist mit negativen Assoziationen
belegt (Champman u. Gavrin 1993) und kdénnen sowohl physischer als auch psychischer
Natur sein (Goswami 2012). Nach der International Association for the Study of

Pain (IASP 1994) ist Schmerz folgendermal3en definiert:

., Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit tatséichlicher
oder potenzieller Gewebeschddigung einhergeht oder mit Begriffen einer solchen

«“

Schddigung beschrieben wird.

Wihrend hier Schmerz auf korperlich verletzt Empfundenes eingegrenzt wird, spielen
bei der subjektiven Schmerzwahrnehmung zusétzlich zur Schmerzursache psycho-
soziale Faktoren eine Rolle (Leal et al. 2005). Der personliche Umgang mit Schmerzen
und die Bedeutung des Schmerzes fiir den Leidtragenden konnen von vielen
Kovariablen abhingig sein. So spielen beispielsweise Angste, Einsamkeit, das
Verhiltnis zum Arzt oder eine gerade iibermittelte Tumordiagnose eine grof3e Rolle bei

der individuellen Schmerzempfindung (Fardal et McCulloch 2012; Aulbert 1988).

Eine mogliche Einteilung des Schmerzes unterscheidet den nozizeptiven von dem
nicht-nozizeptiven Schmerz (Nicholson 2006). Der nozizeptive Schmerz ist eine
physiologische Reaktion und entsteht durch mechanische, thermische, chemische oder

elektrische Stimulation der Schmerzrezeptoren (Baumgirtner 2010). Diese Schmerzen


http://de.wikiquote.org/wiki/Leben
http://de.wikiquote.org/wiki/Natur
http://de.wikiquote.org/wiki/Seneca_d.J.
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haben eine Warn- und Schutzfunktion (Schmidt et al. 2007). Sie machen auf Gefahren
aufmerksam und 16sen Schutzreaktionen aus, wie z.B. das Zuriickziehen der Hand,
wenn sie etwas Spitzes beriihrt. Beim nicht-nozizeptiven Schmerz ist der
physiologische Sinn, die Warn- und Schutzfunktion, weitgehend verloren gegangen. Er
entsteht durch eine Lision des peripheren und/oder zentralen Nervensystems und fiihrt
zu einer gestorten Schmerzverarbeitung (Baron 2009). Zeitlich werden Schmerzen in
einen akuten und einen chronischen Schmerz unterteilt. Bei akuten Schmerzen handelt
es sich um Schmerzen von kurzer Dauer, die in der Regel wieder abklingen, sobald die
Ursache behoben ist (Grichnik u. Ferrante 1991). Chronische Schmerzen sind

Schmerzen, die mindestens sechs Monate anhalten (Breivik et al. 2006).

1.2. Allgemeine Physiologie und Pathophysiologie des Schmerzes

1.2.1. Das periphere Nervensystem

Schmerzreize werden von freien Nervenendigungen in Organen und in der Haut, den so
genannten ,,Nozizeptoren* (von lat. ,,nocere®, schaden), aufgenommen und {iber eine
Nervenfaser, das Axon, in das Riickenmark geleitet. Nozizeption ist die Detektion und
Verarbeitung noxischer Reize unterschiedlicher Modalititen wie Hitze, Kiilte,
mechanischen Stimuli, saurem pH und Reizung durch chemische Substanzen wie
Capsaicin (Julius u. Basbaum 2001; Scholz u. Woolf 2002; Greffrath 2006). Die
Umwandlung dieser Reize in eine Membranpotentialinderung der Nozizeptoren nennt
man Transduktion. Die Uberfithrung einer geniigend hohen
Membranpotentialinderung in Aktionspotentiale zur Weiterleitung im Axon nennt man

Transformation (Meyer et al. 2006).
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Abbildung 1: Aufsteigendes nozizeptives (rot) und absteigendes antinozizeptives (blau)
Neuronensystem. Dargestellt sind die an der Schmerzentstehung und der Schmerzweiterleitung
beteiligten neuronalen Strukturen. (Grafik: M. Voll, aus Graefe et al. 2011, gedruckt mit
Genehmigung des Georg Thieme Verlags)

Das erste Neuron, das Schmerzreize weiterleitet, zieht von seinen Nozizeptoren in der
Haut oder den Organen zum Riickenmark (Brooks u. Tracey 2005, siche Abbildung 1).

Die peripheren nozizeptiven Neurone lassen sich in zwei Gruppen einteilen. Die nicht
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myelinisierten C-Fasern haben eine Erregungsleitungsgeschwindigkeit von 0,4-1,8 m/s
und die diinn myelinisierten Ad-Fasern haben eine Erregungsleitungsgeschwindigkeit
von 12-33 m/s (Vallbo et al. 1979). Die C-Fasern sind z.T. polymodal und leiten
thermische, mechanische und chemische Reize weiter (Meyer et al. 2006). Die
Nozizeptoren der schneller leitenden Ad-Fasern kann man wiederum in die Ad-
Mechanorezeptoren, die besonders empfindlich auf mechanische Reize reagieren, und
die polymodalen Ad-Nozizeptoren, die z. T. hitzeempfindlicher sind, unterteilen (Meyer
et al. 2006). Im Riickenmark (Laminae I, II, teilweise auch V des Hinterhorns) wird
die nozizeptive Information vom ersten Neuron auf ein zweites Neuron synaptisch
tibertragen (Meyr u. Steinberg 2008, siche Abbildung 1). Die Neurotransmitter, die von
den primédren nozizeptiven Afferenzen ausgeschiittet werden, sind Glutamat und
Substanz P (Coderre u. Melzack 1992; Snider u. McMahon 1998). Die nozizeptive
Information wird an dieser Stelle mittels exzitatorischer und inhibitorischer
Interneurone moduliert (Willis u. Coggeshall 2004). Der typische Neurotransmitter der
exzitatorischen Interneurone ist Glutamat, die inhibitorischen Interneurone verwenden

meist Gamma-Amino-Buttersdure oder Glycin (Zeilhofer 2005).

1.2.2. Das zentrale Nervensystem

Ein Teil dieser zweiten Neurone ziechen vom Riickenmark zusammen mit nozizeptiven
Fasern aus tieferen Regionen (im Tractus spinothalamicus) iiber die Pons und das
Mittelhirn bis zum lateralen Thalamus (Treede 2002, siche Abbildung 1). Der laterale
Thalamus ist somatotop nach Korperaufbau gegliedert und trdgt zur Weiterleitung
sensorisch-diskriminativer Information zum Kortex bei. Ein anderer Teil der
Projektionsneurone zieht dagegen vom Riickenmark zum periaquidduktalen Grau oder
zur rostalen ventromedialen Medulla (Tracey u. Mantyh 2007; Behbehani 1995). Vom
lateralen Thalamus zieht schlieBlich das dritte Neuron zum priméren und sekundéren
somatomotorischen Kortex (siche Abbildung 1), der wie der laterale Thalamus
somatotop gegliedert ist. Hier findet die endgiiltige sensorisch-diskriminative Analyse
statt und es kommt zur bewussten Schmerzwahrnehmung (Treede 2002). Zusitzlich

laufen auch Bahnen vom medialen Thalamus zur Inselrinde, zum vorderen Gyrus
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cinguli und zur Amygdala. Sie sind nur diffus bestimmten Korperregionen zugeordnet
und tragen zur affektiv-motivationalen Schmerzverarbeitung bei (Klossika et al.

2006).

Neben den aufsteigenden  Schmerzbahnen gibt es auch  absteigende
schmerzmodulatorische Systeme (siehe Abbildung 1). Die Fasern, die vom prifrontalen
Kortex, Corpus amygdaloideum, Hypothalamus und periaqudduktalen Grau {iber die
rostrale ventromediale Medulla und den Locus coeruleus oder die Nuclei raphes zum
Riickenmark absteigen, dienen zur absteigenden Schmerzmodulation, die sowohl
hemmend als auch fazilitierend sein kann (Tracey u. Manthy 2007). Die
Neurotransmitter dieser absteigenden Schmerzmodulationssysteme sind Noradrenalin
oder  Serotonin.  Schmerzsignale  konnen durch diese  deszendierenden
schmerzmodulierenden Bahnen sowohl tonisch geddmpft, als auch (z.B. bei
korperlicher Anstrengung, Stress, Angst oder gleichzeitigem starkem Schmerz)

phasisch gehemmt werden (Basbaum u. Fields 1978).

Die schmerzhemmenden Bahnen, die vom Nucleus Dorsalis Reticularis im Hinterhorn
des Riickenmarks als dorsolateraler Funiculus ziehen, stellen ein negatives Feedback-
System der Reizweiterleitung und Schmerzwahrnehmung dar (Moont et al. 2010). Die
Modulation in diesen deszendierenden Bahnen eines nozizeptiven Reizes durch einen
anderen nozizeptiven Reiz wird heterotope noxische konditionierende Stimulation
(Heterotopic Noxious Conditioning Stimulation, HNCS) genannt (Kosek u. Hansson
1997). David Yarnitsky bezeichnet den Effekt auch als ,,pain inhibits pain* Paradigma
(Yarnitsky 2010). Das Phdanomen wurde erstmals im Tierversuch von Le Bars et al.
(1979 1 + II) beschrieben und DNIC (Diffuse Noxious Inhibitory Controls) genannt. In
weiteren Studien beim Menschen wurde der Begriff DNIC in Analogie weiterverwendet
oder durch HNCS (Kosek u. Hansson 1997; Lautenbacher et al. 2002; etc.) oder auch
CPM (Conditioned Pain Modulation, Yarnitsky 2010) ersetzt.
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1.2.3. Pathophysiologie des Schmerzes

Die periphere Sensibilisierung bezeichnet eine erhohte Schmerzwahrnehmung der
Nozizeptoren (z.B. nach einer Verbrennung, einer Entziindung oder einer Operations-
wunde). Die Aktivierbarkeitsschwelle der Nozizeptoren ist erniedrigt und es kommt zur
Erregungssteigerung. Die periphere Sensibilisierung 16st priméire Hyperalgesie aus,
eine gesteigerte Schmerzempfindung an der gereizten Stelle (Raja et al. 1984; Zahn et

al. 2002; Banik u. Brennan 2004; Pogatzki-Zahn et al. 2005).

Die zentrale Sensibilisierung findet dagegen auf Hohe des Riickenmarks und des
Gehirns statt. Hier entsteht durch andauernde noxische Reize eine vermehrte Aktivitit
in den nozizeptiven Neuronen und eine erhdhte Schmerzwahrnehmung (Woolf u.
Salters 2000). Die Sensibilisierung der zentralen nozizeptiven Neurone im Riickenmark
(Treede u. Magerl 2000), im Hirnstamm und im Thalamus (Zambreanu et al. 2005)
fiirt zu einer sekundiren Hyperalgesie. Die Uberempfindlichkeit gegeniiber
statischen und dynamischen mechanischen Reizen geht hierbei rdumlich weit liber die

Verletzung (z.B. Operationswunde) hinaus (Handwerker 1999; Treede u. Magerl 2000).

1.3. Objektive Erfassung von Schmerzen

Zur objektiven Erfassung von Schmerzen werden in der Klinik meist Schmerzskalen
verwendet (Hjermstad et al. 2011). Hierzu zdhlt die Numerische Rating Skala (NRS),
bei der die Patienten ihre Schmerzintensitit einem Zahlenwert beispielsweise zwischen
0 ,,kein Schmerz* und 10 ,,stirkster vorstellbarer Schmerz* angeben sollen (Downie et
al. 1978). Mit Hilfe der Verbalen Rating Skala (VRS) ordnen die Patienten ihr
Schmerzempfinden vorgegebenen Begriffen wie ,unertrdglicher Schmerz, starker
Schmerz, mittelstarker Schmerz, méBiger Schmerz, geringer Schmerz, kein Schmerz*
zu (Holdgate et al. 2003). Auf der Visuellen Analogskala (VAS) zeigen die Patienten
thre Schmerzen auf einer Linie mit den Endpunkten ,kein Schmerz* und ,,stdrkster
vorstellbarer Schmerz* mittels eines analogen Schiebers an. Der Untersucher kann die

Angabe auf der Riickseite auf einer Skala von 0 bis 10 ablesen (Downie et al. 1978).


http://www.pflegewiki.de/wiki/Numerische_Rating_Skala
http://www.pflegewiki.de/wiki/Verbale_Rating_Skala
http://www.pflegewiki.de/index.php?title=Visuelle_Analogskala&action=edit&redlink=1

Einflihrung 7

1.4. Postoperativer Schmerz

Operationen gehen immer auch mit einer Gewebeverletzung, welche Schmerzen
hervorrufen kann, einher (Woo et al. 2004; Banik u. Brennan 2004; Pogatzki-Zahn et al.
2005). 5,7-25 % der Patienten geben nach operativen Eingriffen (gastroenterologisch,
orthopadisch, kardiologisch, ophthalmologisch, plastisch, gyndkologisch und
urologisch) innerhalb der ersten 24 Stunden starke Schmerzen (NRS-Wert > 7 auf der
NRS zwischen 0 und 10) an (Coley et al. 2002; Kalkman et al. 2003; Mattila et al. 2005;
Mandal et al. 2005). Bei Brustoperationen werden die Schmerzen 24 Stunden nach der
Operation zwischen 5 und 50 (auf der NRS von 0 bis 100) angegeben (Iohom et al.
2006; Fasslulaki et al. 2005).

Eine adiquate intra- und postoperative Schmerztherapie ist ecine wesentliche
Voraussetzung flir eine komplikationslose Wundheilung, eine rasche Genesung und
kann auch das postoperative Morbiditdts- und Mortalitétsrisiko reduzieren (Beattie et al.
2001; Kehlet u. Wilmore 2002). Sie verbessert die Lebensqualitit des Patienten und
verkiirzt die Behandlungsdauer (Taylor et al. 2012; Fortier et al. 1998). Nach der
deutschen S3-Leitlinie (S3-Leitlinie ,,Behandlung akuter perioperativer und
posttraumatischer Schmerzen* 2009) und der australischen Leitlinie (Australian and
New Zealand College of Anaesthetists and Faculty of Pain Medicine 2010) ldsst sich die
Behandlung postoperativer Schmerzen in systemische und regionalanisthetische
Verfahren gliedern. Unter den analgetisch wirksamen Medikamenten werden Opioide
und Nicht-Opioide unterschieden (Pogatzki-Zahn 2008). Opioide sind Analgetika, die
an unterschiedlichen Kombinationen der -, 6- und k-Opioidrezeptoren des ZNS wirken
(Karow 2010). Nach welchem konkreten Schema die Patienten analgetisch behandelt
werden, hdngt von den internen Regelungen auf den Stationen ab. In vielen Kliniken ist
ein Akutschmerzdienst etabliert, der aus pflegerischem und é&rztlichem Personal
besteht und 24 Stunden am Tag fiir die Behandlung von akuten Schmerzen zustindig
ist. Die Etablierung eines Akutschmerzdienstes fiihrt nachweislich zur

Schmerzreduktion bei den Patienten (Rawal 2005; Stadler et al. 2004).
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Speziell bei der Mamma-Operation aber auch anderen Operationen korreliert die akuten
postoperativen Schmerzenintensitit mit dem Auftreten chronischer postoperativer
Schmerzen (Tasmuth et al. 1999; Callesen et al. 1999; Bisgaard et al. 2005; Kehlet et
al. 2006; Yarnitzky et al. 2008; Katz u. Selters 2009). Chronische Schmerzen
entwickeln sich abhingig von der Art der Operation bei bis zu 50 % der Patienten
(Dimova u. Lautenbacher 2010) nach Mamma-Operationen bei 20-30 % (Jung et al.
2003; Tasmuth et al. 1996) auf. Moglicherweise spielt eine Beeintrichtigung der
endogenen Schmerzhemmsysteme, z.B. der deszendierenden schmerzinhibierenden
Bahnen, eine Rolle indem es zu vermehrten Schmerzen kommt und die Entwicklung
einer zentralen Sensibilisierung begiinstigen wird (Edwards 2005; Daenen et al. 2012).
Um chronischen postoperativen Schmerzen vorzubeugen ist es daher von grofBer
Bedeutung akute postoperative Schmerzen zu verstehen, weiter zu erforschen und
moglichst gute und individuell angepasste Behandlungskonzepte zu entwickeln

(Lavand’homme 2011).

1.5. Individuelle Unterschiede in der Schmerzempfindung

Schon vor Jahrzehnten wurde der Schmerz als ein individuell empfundenes,
multidimensionales und multifaktorielles Geschehen beschrieben (Melzack u. Wall
1965). Wall schreibt sogar, dass die Weise, wie wir mit Schmerz umgehen, ein
Ausdruck unserer Individualitdt sei (Wall 1999). Auch jlingere Studien zeigen, dass die
Schmerzempfindung individuell sehr variabel sein kann (Salomons et al. 2007;
Diatchenko et al. 2005). Sie ist subjektiv und abhédngig vom Allgemeinzustand, dem
Geschlecht und sozialen Faktoren (Leal et al. 2005). Psychologische Tests zeigen, dass
auch Angste, Depressionen und Neigungen zur Katastrophisierung Einfluss auf das
Schmerzempfinden nehmen (Granot u. Ferber 2005; Bair et al. 2003; Palvin et al.
2005). Auch in experimentellen Schmerzempfindlichkeitsmessungen (siehe 1.6.) zeigen

sich individuelle Unterschiede (Fillingim 2005; Dionne et al. 2005).
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1.6. Experimentelle Schmerzmessung beim Menschen

Experimentelle Schmerzempfindlichkeitstests werden zur Erfassung individueller
Unterschiede des Schmerzempfindens und deren mdéglicher Konsequenzen eingesetzt
(Janal et al. 1994). Gegeniiber der Bewertung von klinischen Schmerzen auf einer
Schmerzskala hat die Verwendung experimenteller Schmerzmessung den Vorteil, dass
der auslosende Reiz standardisiert werden kann. Die Probanden geben die
Schmerzschwelle an, also die Reizstirke, die sie als gerade schmerzhaft empfinden
(beispielsweise in Pan et al. 2006), oder bewerten die Schmerzintensitit mit Hilfe der
numerischen Schmerzskalen (beispielsweise in Rudin et al. 2008). In fritheren Studien
wurden auch Schmerztoleranzschwellen (Bisgaard et al. 2001; Hsu et al. 2005)
gemessen. Als noxische Reize werden Hitze-, Kalte-, Ischdmie-, elektrische und
mechanische Reize verwendet (Rudin et al. 2008; Bisgaard et al. 2001; Janal et al. 1994;
Weissman-Fogel et al. 2009). Es wurde gezeigt, dass die Schmerzempfindlichkeit
zwischen den verschiedenen Reizmodalititen nicht zwangsldaufig mit den anderen
korreliert (Janal et al. 1994). Um die modalititsspezifische Schmerzempfindlichkeit
eines Probanden einstufen zu konnen ist es daher notig, Schmerztests mit mehreren

Reizmodalititen durchzufiihren (Dyck et al. 1993).

Der Deutsche Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) entwickelte ein
standardisiertes psychophysiologisches Verfahren zur Diagnostik neuropathischer
Schmerzen, die Quantitative Sensorische Testung (QST, Baron u. Télle 2009). So
konnen mit kalibrierten thermischen und mechanischen Reizen und verschiedenen
Arten der Reizdarbietung der Funktionszustand aller primér-afferenten Fasersysteme
erfasst werden (Baron et Tolle 2009). Es werden 13 verschiedene Tests durchgefiihrt,
bei denen verschiedene Eigenschaften des Temperaturempfindens, der Wahrnehmung
und Sensitivitdt von Beriihrung und Schmerz sowie diverse Schmerzschwellen ermittelt
werden (Rolke et al. 2006a; Rolke et al. 2006b). In QST-Laboren ist es mithilfe von
Normwerten moglich Aussagen iiber sensorische Dysfunktionen eines Patienten zu
machen (http://www.neuropathischer-schmerz.de, zuletzt eingesehen am 30.06.2013).
Zur Vorhersage postoperativer oder anderer klinischer Schmerzen wird diese Methode

bisher nicht verwendet.


http://www.neuropathischer-schmerz.de/
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1.7. Bisherige Erkenntnisse zur Priadiktion postoperativer Schmerzen

In bisherigen Forschungsarbeiten wurden neben den Risikofaktoren Ausmall an
vorbestehenden Schmerzen und psychologischen Faktoren (Lauterbacher et al. 2009;
Granot u. Ferber 2005; Katz u. Seltzer 2009) verschiedene experimentelle
Schmerzempfindlichkeitstests zur Pridiktion des postoperativen Schmerzes
erprobt. Im Folgenden erscheint eine Auflistung von Studien, die einerseits einen
Zusammenhang zwischen einem praoperativen experimentellen Messung und den
postoperativen Schmerzen zeigen und andererseits Studien, in denen der
Zusammenhang nicht gezeigt werden konnte (siehe Tabelle 1). Die Recherche erfolgte
iiber PubMed mit den MeSH Begriffen im Titel ,,prediction, postoperative pain®“. Die
Arbeiten wurden untersucht auf pridoperative experimentelle Messungen. Tests mit
elektrischen Reizen wurden mit Ausnahme von Wider-Smith 2010 aulen vor gelassen.
Aus Ubersichtsarbeiten (Werner et al. 2010; Raja u. Jensen 2010; Granot 2009) wurden

die Referenz-Arbeiten ausgewaihlt.

Literatur Art der n Experimentelle Angabe zum Korrelation
-stelle Operation Schmerzmessung postoperativen zwischen exp.
Schmerz ' Messung und
postop.
Schmerz >
Aasvang Herniotomie 464 Uberschwellige Schmerz OR = 1,05**
2010° Hitzereize Leiste * (nach 6 Monaten)
Uberschwellige n.s.
Hitzereize Arm °
Hitzeschmerzschwelle n.s.
Leiste/Arm
Rudin Laparo- 59 Uberschwellige Ruheschmerz r=0,396%*
2008 skopische Hitzereize 6 Belastungsschmerz r=0,478%**
Tubenligatur
Granot Sectio 58 Uberschwellige Ruheschmerz r=0,616%**
2003 Hitzereize ’

Belastungsschmerz | r=0,577***

Hitzeschmerzschwelle Ruheschmerz n.s.

Belastungsschmerz | n.s.

Pan 2006 | Sectio 34 Uberschwellige Ruheschmerz n.s.
Hitzereize Belastungsschmerz | n.s.
Hitzeschmerzschwelle Ruheschmerz r=-0,036**
Belastungsschmerz | r=-0,42%%*
Landau Sectio 75 Zeitliche Summation Wundhyperalgesie | r= 0,429**
2010 Druckreize * ’
HNCS-Effekt Wundhyperalgesie | r=0,429**
Strulov Sectio 45 Uberschwellige Ruheschmerz r=0,167**

2007 Hitzereize '
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Hitzeschmerzschwelle n.s.

Hsu 2005 | Hysterektomie | 40 Druckschmerztoleranz "> | Ruheschmerz r=-0,52%**
und Druckschmerzschwelle n.s.
Myomektomie

Werner Knie- 20 Hitzeverbrennung Ruheschmerz r=0,60**

2004 arthroskopie Belastungsschmerz | r=0,65**

Druckschmerzschwelle | Ruhe-/ n.s.
Hitzeschmerzschwelle | Belastungsschmerz 7 ¢
Uberschwelliger n.s.
Hitzereiz
Uberschwelliger n.s.
Druckreiz

Bisgaard Lap. Chole- 138 Kailteschmerz- Durchschnittlicher | r=0,3%*

2001 zystektomie empfindlichkeit '* Tagesschmerz

Pedersen | Nephro- 44 Druckschmerzschwelle | Ruheschmerz n.s

2013 lithomie

Nikolajsen | Bein- 60 Druckschmerzschwelle | Ruheschmerz r=-0,36*

2000 amputation (nach 7 Tagen)

Phantomschmerz r=-0,36*
(nach 7 Tagen)

Ruheschmerz n.s

(nach 6 Monaten)
Phantomschmerz n.s.

(nach 6 Monaten)

Wilder- Laparotomie 20 HNCS-Effekt Ruheschmerz n.s.

Smith (Druckstimulation) '° Belastungsschmerz | n.s.

2010 Schmerz n.s.

(nach 6 Monaten)
HNCS-Effekt Ruheschmerz F=6,9%
(elektrische Belastungsschmerz | F = 6,5*
Stimulation) Ruheschmerz r=-0,68%
(nach 6 Monaten)
Belastungsschmerz | r=-6,3*
(nach 6 Monaten)
Weissman- | Thorakotomie | 84 Zeitliche Summation Ruheschmerz n.s.
Fogel Druckreize ' Belastungsschmerz | r=0,289**
2009 Zeitliche Summation Ruheschmerz n.s.
Hitzereize Belastungsschmerz | n.s.
Uberschwelliger Ruheschmerz r=0,232%
Druckreiz ' Belastungsschmerz | r=0,238*
Uberschwelliger Ruheschmerz n.s.
Hitzereiz Belastungsschmerz | n.s.
Hitzeschmerzschwelle Ruheschmerz r=-0,242*%
Belastungsschmerz | n.s.

Yarnitsky | Thorakotomie | 62 HNCS-Effekt " Schmerz r=0,368%*

2008 (nach 6 Monaten)

Akuter Schmerz | n.s.
Uberschwelliger Aktuer Schmerz n.s.
Hitzereiz
Schmerzschwelle Aktuer Schmerz n.s.

Tabelle 1: Literaturiibersicht iiber die Pridiktion postoperativer Schmerzen durch

experimentelle Schmerzempfindlichkeitsmessung.

Die Angaben des postoperativen
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Schmerzes beziechen sich, wenn keine Zeitangabe angegeben ist, auf die Schmerzen 24 Stunden
nach der Operation. > Angegeben ist jeweils ein Korrelationsparameter (OR = Odds ratio, r =
Korrelationskoeffizient, F = F-Wert) und die Signifikanz (* Die Korrelation ist auf dem Niveau
von p < 0,05 (2-seitig) signifikant, ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 (2-seitig)
signifikant, *** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant), oder
der Verweis, dass keine Korrelation gezeigt werden konnte (n.s. = nicht signifikant (p > 0,5).
? Zur besseren Ubersicht sind nur die Erstautoren der Studien aufgefiihrt. * Die tiberschwelligen

> am Arm appliziert. ° Die

Hitzereize bei 47 °C fiir 5 Sekunden an der Leiste bzw.
iiberschwelligen Hitzereize wurden bei 44 — 48 °C fiir 60 Sekunden appliziert. ' Die
iiberschwelligen Hitzereize wurden bei 48 °C fiir 1 Sekunde appliziert. Granot fand in ihrer
Arbeit auch Korrelationen zwischen iiberschwelligen Hitzereizen bei 44, 45, 46 und 47 °C, die
allerdings niedriger als bei 48 °C ausfallen (Granot et al. 2003). ® Die Druckreize wurden mit
180 g schweren von Frey Filamenten appliziert. ° Es wurde eine Hyperalgesie in Wundniihe
mittels Pinpricks 48 Stunden nach der Operation ermittelt. '* Der HNCS-Effekt wurde mit einer
Thermode (Hitzereiz als Testreiz) und einem Warmwasserbad (konditionierendem Reiz)

11

ermittelt. Es wurde ein Hitzereiz von 46 °C fir 60 Sekunden appliziert. '* Die

B Es wurde ein

Druckschmerztoleranzgrenze wurde mit einem Druckalgometer erhoben.
Hitzereiz von 47 °C fiir 7 Minuten appliziert. '* Die Kilteschmerzempfindlichkeit wurde mit
einem Eiswasserbad ermittelt. > Der HNCS-Effekt wurde mit einem Druckalgometer bzw.
einem computergesteuerten elektrischen Reiz (Testreiz) und einem FEiswasserbad
(konditionierendem Reiz) ermittelt. '° Die Druckreize wurden in einer 10er-Serie und ' als
Einzelreiz mit einem 225 g schweren von Frey Filament appliziert. '’ Die Hitzereize wurden in

einer 15er-Serie bei 40 °C appliziert. '° Es wurde bei einer Nachuntersuchung der mittlere

Schmerz der vergangenen Woche erfragt. *° Der akute Schmerz wurde als Mittelwert aus den

Ruhe- und Belastungsschmerzen vom 2. und 5. postoperativen Tag errechnet.

Die Studieniibersicht zeigt, dass es bisher keine einheitlichen Ergebnisse gibt. Wihrend
in manchen Studien ein Zusammenhang zwischen den Ergebnissen pridoperativ
durchgefiihrter Tests und den postoperativen Schmerzen aufgezeigt werden
(beispielsweise iiberschwellige Hitzereize in Granot et al. 2003), besteht in anderen
Studien bei den gleichen oder dhnlichen Tests keine Korrelation mit den postoperativen
Schmerzen (beispielsweise liberschwellige Hitzereize in Pan et al. 2006). Die Pradiktion
postoperativer  Schmerzen  mittels  prdoperativer  experimenteller ~ Schmerz-
empfindlichkeitsmessung scheint immer noch ,,so unsicher wie die Wettervorhersage*

zu sein (Raja u. Jensen 2010).
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1.8. Fragestellung der Studie

Mit Hilfe eines umfangreichen Test-Sets soll der Frage nachgegangen werden, ob die
Pradiktion akuter postoperativer = Schmerzen mittels einer prioperativen
Schmerzempfindlichkeitsmessung moglich ist. Es wird untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen prioperativ  experimentell  ermittelten = Schmerz-
empfindlichkeitsparametern und akuten postoperativen Schmerzen nach einer
Brustoperation, die von den Patientinnen auf einer NRS angegeben werden, besteht.
AuBerdem wird die Aktivierbarkeit der endogenen Schmerzhemmung (quantifiziert

durch die HNCS) als Prédiktor fiir akute postoperative Schmerzen getestet.

1.9. Ziel der Studie

Ziel der Studie ist es zu priifen, ob und welche praoperativ erhobenen QST-Parameter
mit der Schmerzintensitit nach Operationen an der Brust assoziiert sind. Es soll eine
Grundlage fiir die klinische Umsetzung geschaffen werden, damit Risikopatienten fiir
starke postoperative Schmerzen prédoperativ identifiziert werden kénnen, und ihnen
besondere Therapiestrategien (z.B. kombinierte Analgetikagabe oder schon praoperativ

beginnende Schmerztherapie) angeboten werden kdnnen.

1.10. Durchfiihrung der Studie

Die Studie wird von der Klinik fiir Andsthesiologie, operative Intensivmedizin und
Schmerztherapie in Kooperation mit der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie und dem
Brustzentrum der Universitédtsklinik Miinster durchgefiihrt. Die Studie wurde von der

lokalen Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe genehmigt.



Methode 14

2. Methode

2.1. Versuchsteilnehmer

Fiir die Untersuchung wurden Patientinnen mit einer bevorstehenden Brustoperation
ausgewdhlt. Die postoperativen Schmerzen dieser Patientengruppe lassen sich gut
vergleichen, da die Patienten selten an vorbestehenden Schmerzen leiden und die
Operationstechnik nur in geringem Ma@ variiert.

Es nahmen 80 Patientinnen im Zeitraum von Juli 2010 bis Januar 2012 an der Studie
teil. Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte tiber das Brustzentrum der Klinik fiir
Gynikologie und Geburtshilfe am Universitatsklinikum Miinster. In die Studie wurden
Frauen ab 18 Jahren eingeschlossen, die an der Brust im Rahmen einer ein- oder
beidseitigen weiten segmentalen Resektion oder Mastektomie ohne oder mit
Axillardissektion operiert wurden (siche Tabelle 2, S. 31). Die Indikation zur Operation
umfasste maligne Erkrankungen und Pridkanzerosen, sowie kosmetische Griinde (siche
Tabelle 2).

Ausgeschlossen wurden schwangere Frauen, stillende Miitter, psychisch Erkrankte,
neurologisch Erkrankte, Nichtdeutschsprachige, Patientinnen, die in den letzten 3 Tagen
Analgetika zu sich genommen hatten, und Frauen, die innerhalb der letzten 3 Monate im
gleichen Operationsgebiet operiert wurden.

Nach Absprache mit der behandelnden Arztin im Brustzentrum wurden die Patientinnen
ca. 2 Tage vor der stationdren Aufnahme telefonisch oder direkt am Aufnahmetag
personlich mithilfe einer Patienteninformationsbroschiire (sieche Anlage) tiber die Studie
informiert und gefragt, ob sie daran teilnehmen wollten. Die Teilnahme erfolgte auf

freiwilliger Basis und wurde nicht vergiitet.

2.2. Uberblick iiber den Ablauf der Studie

An der Studie interessierte Patientinnen wurden am Tag vor der Operation iiber die
Studie aufgeklirt (Abbildung 2). Sie wurden iiber das Ziel der Studie, den gesamten

Ablauf und ihre personlichen Rechte informiert. Vor Einschluss in die Studie wurde das
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schriftliche Einverstindnis eingeholt (siche Anhang). In die Studie eingeschlossene
Patientinnen fiillten im Laufe des prioperativen Tages das etwa 20-miniitige
Fragebogen-Set aus (sieche 2.3.) und nahmen an der etwa 60-miniitigen
Schmerzempfindlichkeitsmessung teil (sieche 2.4.). Am ersten und zweiten
postoperativen Tag wurde die Patientinnen auf Station nach der Schmerzintensitdt im
Operationsgebiet und ihrer Analgetikaeinnahme befragt (siehe 2.5.). Letztere wurde mit

den Informationen aus der Krankenakte abgeglichen.

Pra-OP-Tag OP-Tag 1. Post-OP-Tag 2. Post-OP-Tag

1. Nachbefragung [l 2. Nachbefragung

Fragebogen

Schmerzmessung

Abbildung 2: Ablauf der Studie. Die Patientinnen wurden am préoperativen Tag iiber die
Studie aufgeklart, sie fiillten die Fragebogen aus und nahmen an der Schmerzempfindlichkeits-
messung teil. Am ersten postoperativen Tag wurden die Patientinnen zu ihren postoperativen
Schmerzen und ihrer Analgetikaeinnahme am Operationstag und am ersten postoperativen Tag
befragt. Am zweiten postoperativen Tag wurden die Patientinnen zu ihren postoperativen

Schmerzen und ihrer Analgetikaeinnahme am zweiten postoperativen Tag befragt.

Bei sechs Patientinnen lagen zwischen dem Tag, an dem die pridoperativen Teile der
Studie (Aufkldrung, Fragebogen, Schmerzempfindlichkeitsmessung) durchgefiihrt
wurden, und dem Operationstag zwei bis fiinf Tage. Griinde dafiir waren beispielsweise

kurzfristig erweiterte Diagnostik, bevor die Operation durchgefiihrt werden konnte.
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2.3. Prioperative Fragebdgen

Zur Erhebung des individuellen Umgangs mit Schmerzen und der Stimmung und
Erwartung beziiglich der bevorstehenden Operation, beantworteten die Patientinnen am
préoperativen Tag ein etwa 20-miniitiges Fragebogen-Set, welches aus mehreren Teilen
besteht (jeweils die deutsche Version der Pain Catastrophing Scale, der Beck’s

Depression Inventory und der State-Trait Anxiety Inventory).

Bei der deutschen Ubersetzung (Meyer et al. 2008) der Pain Catastrophing Scale
(Sullivan et al. 1995) handelt es sich um einen validierten Fragebogen, der erortert in
welchem Mall man bei alltiglichen Schmerzen wie beispielsweise Kopf-, Zahn- oder
Gelenkschmerzen zu katastrophisierenden Gedanken neigt (sieche Anhang). Der
Fragebogen umfasst insgesamt 13 Fragen, bei denen maximal 52 Punkte erreicht
werden. Der Mittelwert fiir gesunde Frauen liegt bei 19,5 Punkten mit der

Standardabweichung von 8,5 Punkten (Sullivan et al. 1995).

Zur Beurteilung des Schweregrades einer depressiven Symptomatik wurde die deutsche
Version des Beck’s Depression Inventory (Beck et al. 1961) eingesetzt, auf dem in 21
Themengebieten hédufige depressive Symptome wie Versagen, Unzufriedenheit und
Schuldgefiihle erfragt werden. Es kann ein maximaler Summenwert von 63 Punkten
erreicht werden, wobei nach Beck ab 10 Punkten von einer milden depressiven
Auffilligkeit, ab 19 Punkten von einer mittelschweren Depression und ab 30 Punkten

von einer schweren Depression ausgegangen wird (Beck et al. 1961).

Bei der deutschen Version des State-Trait Anxiety Inventory (Spielberger 1983; Laux
et al. 1981) handelt es sich um einen Fragebogen zur Erfassung von aktueller und
habitueller Angst. Im so genannten ,,STAI State* (Messung der Zustandsangst) soll zu
20 Kurzsdtzen angegeben werden, wie sehr diese in ihrem augenblicklichen
Gefiihlszustand auf einen zutreffen. Zu 20 weiteren Kurzsitzen, dem so genannten
»STAI Trait* (Messung der Eigenschaftsangst), wird erfragt inwiefern diese allgemein
auf einen zutreffen. Die die Mittelwerte fiir gesunde Frauen liegen bei 37,01 + 9,95
(Zustandsangst) und 38,08 + 10,29 (Eigenschaftsangst, Laux et al. 1981).



Methode 17

2.4. Experimentelle Schmerzempfindlichkeitsmessung

Die experimentelle Schmerzempfindlichkeitsmessung wurde in einem Versuchsraum
der Klinik fiir Anédsthesiologie durchgefiihrt und dauerte circa eine Stunde. Es wurden
Tests zur Messung der Schmerzempfindlichkeit ausgewédhlt, die schon in fritheren
Forschungsarbeiten einen Zusammenhang mit postoperativen Schmerzen zeigten. Dazu
wurde ein Programm zur Erfassung von Schmerzschwellen und Schmerzintensititen
verschiedener Reizmodalititen (Hitze, Kaélte, Nadelreize, Druck) zusammengestellt

(siche Abbildung 3). Die einzelnen Tests werden im Folgenden erldutert.

Hitzeschmerzschwelle

Schmerzintensitat phasischer Hitzereize

Mechanische Schmerzschwelle fiir spitze Reize

Schmerzintensitat eines mechanischen Reizes

Mechanische Schmerzschwelle fiir Druckreize
Aktivierbarkeit der endogenen Schmerzhemmung

Abbildung 3: Ablauf der Schmerzempfindlichkeitsmessung, die aus den hier aufgefiihrten

Testteilen besteht.

2.4.1. Hitzeschmerzschwelle

Die Messung der Hitzeschmerzschwelle wurde mit dem Thermal Sensory Analyzer
(TSA, Medoc, Ramat Yishai, Israel) durchgefiihrt. Mit dem Gerédt konnen iiber eine
Thermode computergesteuert definierte thermische Reize appliziert werden. Dies

ermoglicht die funktionelle Beurteilung der schmerz- und temperaturleitenden C- und
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A-Delta-Nervenfasern. Das TSA-Gerdt wird weltweit zur Funktionsdiagnostik bei
neurologischen und Schmerzerkrankungen wie der Fibromyalgie, der diabetischen

Neuropathie und Radikulopathien eingesetzt.

ST

Abbildung 4: Messung der Hitzeschmerzschwelle mit dem Thermal Sensory Analyzer
(TSA). Die abgebildete Versuchsperson hat der Verwendung der Bilder in dieser Arbeit

ausdriicklich zugestimmt.

Die Messung der Hitzeschmerzschwelle (auch Heat Detection Threshold, HDT genannt)
ist dem QST-Protokoll (Quantitative Sensorische Testung, siehe S.9) entnommen
(Rolke et al. 2006b), das in Miinster im Rahmen des DFNS (Deutscher
Forschungsverbund neuropathischer Schmerz) durchgefiihrt wird. Die Thermode des
TSA hat eine 9 cm? groBe Kontaktflache. Sie wurde der Patientin auf die Innenseite
ihres rechten Unterarmes aufgelegt und mit einem Klettband fixiert (Abbildung 4).
Computergesteuert wurde Hitze mit einer Ausgangstemperatur von 32 °C, ansteigend
mit einer Geschwindigkeit von 1,5 °C/s, bis zu einem Temperaturmaximum von 50 °C

appliziert. Die Patientin wurde iiber den Testvorgang genau unterrichtet. Um die
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Schmerzschwelle, also die Temperatur, die als gerade schmerzhaft empfinden wird, zu
ermitteln, wurde die Patientin dazu aufgefordert in dem Moment die Stopp-Taste einer
Computermaus zu driicken, wenn der Ubergang von warm oder heil zu schmerzhaft
erreicht war. Sobald die Taste gedriickt wurde, fiel die Temperatur wieder auf den
Ausgangswert zuriick. Das Verfahren wurde viermal wiederholt. Bei der Berechnung
der Hitzeschmerzschwelle wurde der erste Wert als Testwert verworfen. Aus den

weiteren drei Temperaturen wurde der Mittelwert berechnet.

2.4.2. Schmerzintensitit phasischer Hitzereize

Zur Anwendung der phasischen Hitzereize wurde erneut das TSA-Gerét (siche oben)
verwendet. Die Thermode wurde dazu am rechten und anschlieBend am linken Oberarm

der Patientin an der Innenseite platziert (Abbildung 5).

Die Patientin wurde instruiert, dass sie die Schmerzintensitét der applizierten Hitzereize
auf einer Numerischen Rating Skala (NRS) zwischen 0 und 100 bewerten sollte. O steht
fir ,,nicht schmerzhaft“ und 100 steht fiir ,,den stirksten vorstellbaren Schmerz®. Es
wurde sichergestellt, dass die Messung (beispielsweise bei einem zu unangenehm
empfundenen Hitzereiz) durch ein einfaches Signal an den Testleiter abgebrochen

werden konnte.

Der Ausgangswert betrug 32 °C. Die Temperatur stieg mit einer Geschwindigkeit von
8 °C/min auf die Zieltemperaturen von 45, 46 und 47 °C, die fiir 7 Sekunden anhielten.
Von dort aus fiel sie wieder auf den Ausgangswert zuriick und die Patientin wurde
gefragt, wie schmerzhaft sie den Hitzereiz empfand. Die Thermode wurde nach einem
applizierten Reiz am Oberarm jeweils etwas verschoben, damit die Messung nicht durch
Adaptation oder Sensibilisierung verfdlscht wurde (Pan et al. 2006; Ruscheweyh et al.
2009). Am rechten Arm erfolgten die Temperaturen in aufsteigender Reihenfolge. Am
linken Arm wurde die Reihenfolge randomisiert und zuerst ein Reiz mit der Starke 46,

dann 47 und zuletzt 45 °C appliziert.
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Wenn eine Patientin einen Reiz nicht tolerierte, wurde die Applikation des Reizes sofort
unterbrochen und die Bewertung héherer Temperaturen nicht mehr getestet. Wenn eine
Patientin bereits den 45 °C-Reiz mit iiber 65 auf der NRS bewertete, wurden zusétzlich
Reize mit 43 und 44 °C appliziert. Wenn eine Patientin den 47 °C-Reiz mit weniger als
55 auf der NRS bewertete, wurden zusétzlich Reize mit 48 und 49 °C appliziert (Granot
et al. 2008).

Ziel dieses Versuchsteils ist es, erstens ein MaB fiir die Hitzeschmerzempfindlichkeit
der Patientinnen zu ermitteln und zweitens die Temperatur zu finden, die auf der NRS
mit 55-65 bewertet wurde. Diese Temperatur wurde spéter bei der Messung der

»Aktivierbarkeit der endogenen Schmerzhemmung® (siehe 2.4.6.) verwendet (Granot et

al. 2008).

Abbildung 5: Bewertung phasischer Hitzereize mit dem TSA.
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2.4.3. Mechanische Schmerzschwelle fiir spitze Reize

Diese mechanischen Schmerzschwellen wurden mit Hilfe der ,,Pinprick Punctate
Probes* ermittelt. Das Set besteht aus sieben stumpfen Nadelreizstimulatoren. Sie haben
die Gewichtkraft von 8, 16, 32, 64, 128, 256 und 512 mN. Die Kontaktfldche, mit der
sie auf die Haut aufgesetzt wurden, betrdgt 0,2 mm Durchmesser. Der Proband kann bei
sachgerechter Handhabung nicht verletzt werden. Das Aufsetzen der Metallstifte erfolgt

in einer fliissigen Bewegung, die ca. 1 Sekunde dauert.

Die Messung erfolgte am rechten Unterarm der Patientin (Abbildung 6). Sie wurde dazu
aufgefordert wihrend des Tests nicht auf thren Arm zu sehen. Sie sollte jeweils nach
einem Reiz angeben, ob dieser fiir sie als schmerzhaft empfunden wurde (sich wie ein
»Pieksen” anfiihlte) oder als nicht schmerzhaft empfunden wurde (im Sinne einer

Beriihrung).

Es wurde mit dem Nadelreiz von 8§ mN begonnen und so lange in steigender
Reihenfolge fortgefahren, bis die Patientin einen Reiz mit ,,schmerzhaft* bzw.
»pieksend” bewertete. Die Gewichtskraft dieses Reizes wurde in das Test-Protokoll
eingetragen. Danach wurde der nédchstleichtere Stimulator aufgesetzt und in
absteigender Reihenfolge so lange fortgefahren, bis die Patientin den Reiz mit ,,nicht
schmerzhaft* bzw. ,berithrend” bewertete. Dieser niedrigste Wert wurde ins Test-
Protokoll aufgenommen und es wurde mit aufsteigenden Reizen weitergemessen. Wenn
die Patientin auch den hochsten Reiz von 512 mN nicht mit ,,schmerzhaft bewertete,
wurde ein Hochstwert von 1024 mN eingetragen und mit der Reizapplikation in
absteigender Reihenfolge fortgefahren. Ahnlich wurde, wenn die Patientin schon das
Aufsetzen von 8 mN als ,,schmerzhaft” bewertete, 0 mN ins Test-Protokoll eingetragen

und der Test mit aufsteigenden Reizstimuli fortgesetzt.

Dies wurde solange durchgefiihrt, bis insgesamt fiinf hohere als ,,schmerzhaft
empfundene Werte und fiinf niedrige als ,,nicht schmerzhaft”“ empfundene Werte

festgestellt wurden. Diese Werte stellen Wendepunkte dar und lassen durch Berechnung
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des geometrischen Mittelwertes auf die mechanische Schmerzschwelle schliefen (Rolke

et al. 2006b).

Abbildung 6: Ermittlung der mechanische Schmerzschwelle mit Pinprick Punctate Probes.

2.4.4. Schmerzintensititsbewertung eines mechanischen Reizes

Bei dieser Testung wurden erneut die Nadelreizstimulatoren (Pinpricks) aus dem
vorhergehenden Test verwendet. Hier wurden nur die Pinpricks mit der Kraft von 256
und 512 mN eingesetzt. Die Patientin wurde aufgefordert dieses Mal die Reize nicht nur
zwischen ,,schmerzhaft™ und ,,nicht schmerzhaft* zu kategorisieren, sondern die Reize
nach ihrer Schmerzintensitit zu bewerten. Dazu sollte sie die NRS von 0 bis 100
verwenden (0 = nicht schmerzhaft, 100 = stirkster vorstellbarer Schmerz). Es wurde ein
Reiz von 256 mN auf dem rechten Unterarm appliziert und die Patientin sollte diesen
bewerten. Dann wurde mit dem gleichen Stimulus eine Serie von 10 Applikationen mit

einer Frequenz von 1 Hz auf einem Hautareal von 1 cm? aufgetragen. Die Patientin
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sollte die Serie beurteilen. Im zweiten Schritt sollte die Applikation eines Reizes von
512 mN bewertet werden. Eine Serie mit 512 mN, die urspriinglich geplant war, wurde
nicht durchgefiihrt, da diese in der Vorbereitung der Studie zu unangenehm erschien.
Die beschriebenen drei Messungen wurden insgesamt drei Mal an einer jeweils etwas
anderen Stelle des rechten volaren Unterarms durchgefiihrt (Rolke et al. 2006b). Aus
dem Mittelwert der Schmerzintensititsbewertungen der drei Pinprickserien bei 256 mN
und dem Mittelwert der Schmerzintensitidtsbewertungen der drei Pinprickeinzelreize bei
256 mN wurde der Quotient berechnet. Dieser entspricht der so genannten ,,Windup-
Ratio®, welche ein MaB fiir die Schmerzintentitatsverstarkung bei wiederholtem Reiz ist

(Price et al. 1994; Vierck et al. 1997).

2.4.5. Mechanische Schmerzschwelle fiir Druckreize

Zur Messung der Druckschmerzschwelle wurde ein handbetriebenes Druckalgometer
(Wagner Instruments, Greenwich, USA) verwendet. Das Druckalgometer besteht aus
einer 1 cm? groBen stumpfen Auflagefliche und einer Anzeigescheibe, auf der
abgelesen werden kann, wie viel Druck manuell aufgebracht wurde (maximal 20
kg/cm?). Sobald der Druck verringert wird, bleibt der Zeiger stehen, sodass der
Maximaldruck abgelesen werden kann. Der Zeiger ldsst sich durch ein Knopfchen an

der Seite des Druckalgometers wieder auf 0 kg/cm? stellen.
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Abbildung 7: Messung der Druckschmerzschwelle mit dem

Druckalgometer am Zeigefinger.

Die Patientinnen wurden aufgefordert ihren rechten Zeigefinger mit dem Fingernagel
nach unten flach auf den Tisch zu legen. Das Druckalgometer wurde senkrecht mittig
auf das Fingerendglied aufgesetzt, und gleichmifBig mit einer Geschwindigkeit von ca.
0,5 kg/cm?s nach unten gedriickt (Abbildung 7). Die Patientinnen sollten in dem
Moment ,,Stopp* sagen, wenn das Druckgefiihl in Schmerz iiberging. Die Bestimmung
der Druckschmerzschwelle wurde sowohl am rechten als auch am linken Zeigefinger
zwei Mal durchgefiihrt. Die Werte wurden jeweils ins Test-Protokoll eingetragen.

Die Messung der Druckschmerzschwelle mit dem Druckalgometer wurde in dieser
Form bereits in vorigen Studien (Rolke et al. 2006b; Ruscheweyh et al. 2009)
angewandt und entspricht der Pressure Pain Threshold (PPT) des QST-Protokolls
(Rolke et al. 2006b).
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2.4.6. Aktivierbarkeit der endogenen Schmerzhemmung durch heterotope noxische
konditionierende Stimulation (heterotopic noxious conditioning stimulation,

HNCS)

Mit der HNCS (entsprechend der DNIC, siehe S. 5) wurde die Beeinflussung der durch
einen Testreiz (ein Hitzereiz) ausgelosten Schmerzempfindung durch einen gleichzeitig
applizierten konditionierenden noxischen Reiz (ein Kailtereiz) ermittelt (siche
Abbildung 8). Die Testung erfolgte in mehreren Schritten, die im Folgenden erldutert
werden. Jeder dieser Teile wurde abgebrochen, wenn die Patientin einen Reiz als
subjektiv unertraglich empfand oder auf der NRS zwischen 0 und 100 mit mindestens

80 bewertete. Dadurch fehlende Bewertungen wurden durch 80 ersetzt.

Testreiz
Vor-Test Vor-Test (Hitze) 60 s Nach-Test
(Hitze) 60 s (Kélte) 90 s (Hitze) 60 s
Pause Pause
Konditionierender Reiz
(Kalte) 90 s

v

Abbildung 8: Schematische Darstellung des HNCS-Tests. Den Patientinnen wurde zunéchst
der Hitzereiz als Vor-Test mit einer Thermode am linken Unterarm appliziert und die
Schmerzintensitét alle 10 Sekunden auf der NRS (= Numerische Rating Skala) bewertet (a). Des
Weiteren wurde an der rechten Hand ein Vor-Test durchgefiihrt, um die geeignete Temperatur
fir den noxischen konditionierenden Reiz (Kaltwasserreiz) zu bestimmen (b). Die gewdhlte
Temperatur wurde iiber 90 Sekunden appliziert und die Schmerzintensitdt wurde alle 10
Sekunden bewertet. Nach einer 15-miniitigen Pause (c) wurde der konditionierende Reiz fir eine
Dauer von 90 Sekunden appliziert (d). 30 Sekunden nach Beginn des konditionierenden Reizes
wurde der Testreiz appliziert. Nach weiteren 5 Minuten Pause (e) wurde der Hitzereiz als Nach-
Test wiederholt (f). Zu den mit (o) markierten Zeitpunkten wurden die Patientinnen nach der
Schmerzintensitit [0-100] befragt. Die einzelnen Testsschritte werden im Text (a-f) erlautert.
Der HNCS-Effekt beschreibt das Phdnomen der Verdanderung der Schmerzintensitit des Test-
Reizes wdhrend des konditionierenden Reizes im Vergleich zur Schmerzintensitét des Testreizes

vor und nach dem konditionierenden Reiz.



Methode 26

a. Die Schmerzintensitit eines phasischen Hitzereizes von 60 Sekunden wurde

C.

bewertet. Der Hitzereiz wurde mit dem TSA (siche oben) auf der Innenseite des
linken Unterarms appliziert. Die Patientin sollte diesen Testreiz alle 10
Sekunden auf der NRS von 0 bis 100 bewerten (0 = nicht schmerzhaft, 100 =
starkster vorstellbarer Schmerz). Die Thermodentemperatur wurde abhéngig
von der Bewertung der 7 Sekunden andauernden Hitzereize (siche oben)
festgelegt. Es wurde die Temperatur ausgesucht, die die Patientin mit einer
Schmerzintensitdt von 55-65 auf der NRS bewertet hatte. Wenn die Patientin in
diesem Test hohere oder niedrigere NRS-Werte angab, wurde der Testteil erneut
mit einer niedrigeren bzw. hoheren Temperatur durchgefiihrt. Diese erhobenen
Ausgangswerte werden spateren mit den Bewertungen der Schmerzintensitét des
gleichen Hitzestimulus (Testreiz) bei gleichzeitiger Applikation eines

Kiltereizes (konditionierender noxischer Reiz) verglichen (Testteil d).

Der folgende Testteil dient zur Festlegung des Kaltestimulus, dem
konditionierenden noxischen Reiz. Er besteht aus einem 12 °C kalten
Wasserbad, in das die Patientin ihre rechte Hand mit der Innenhandfldache nach
oben und die Finger leicht gespreizt fiir 90 Sekunden legen sollte. Die Patientin
wurde aufgefordert alle 10 Sekunden die Schmerzintensitit zu bewerten. Fiir den
Fall, dass die Patientin nach 30 Sekunden die Schmerzintensitidt noch nicht mit
mindestens 30 auf der NRS zwischen 0 und 100 bewertete, wurde der Testteil
abgebrochen und mit 2 °C kélterem Wasser neu begonnen. Hierzu standen
kiihlschrankgekiihltes Wasser, Eiswlirfel und ein Thermometer bereit. Die
minimale Temperatur durfte 5 °C betragen, um Erfrierungen zu vermeiden.
Wenn die Patientinnen die anfinglichen 12 °C als unertrdglich empfanden,
wurde entsprechend warmeres Wasser hinzugefiigt. Nach dem Testteil wurde die
Hand aus dem Wasserbad genommen und mit einem bereitliegenden Handtuch

abgetrocknet (Granot et al. 2008).

Zur Retemperierung der rechten Hand der Patientin wurde eine 15-miniitige

Pause eingehalten.



Methode 27

d. Nun wurde Teil a und b kombiniert und damit die Beeinflussung des Testreizes
(Hitzereiz) durch den konditionierenden noxischen Reiz (Kéltereiz) gemessen.
Die Patientin legte die rechte Hand in das Wasserbad, dessen Wasser die in Teil
b ermittelte Temperatur hatte. Die TSA-Thermode wurde am linken Unterarm
an einer versetzten Stelle angebracht. 30 Sekunden nach Eintauchen der rechten
Hand in das Wasserbad wurde begonnen den Hitzereiz zu applizieren. Die
Patientin wurde dazu aufgefordert im 10 Sekundenabstand die Schmerzintensitét
des insgesamt 60 Sekunden anhaltenden Testreizes auf der NRS zwischen 0 und
100 zu bewerten. Auch die Schmerzintensitit durch den Kaltereiz sollte als
Kontrolle zum Ausgangswert nach insgesamt 90 Sekunden auf der NRS

zwischen 0 und 100 bewertet werden.

e. Es wurden 5 Minuten Pause eingehalten.

f. Zur Kontrolle, ob die Schmerzintensitit des Testreizes (Hitzereiz) ohne
konditionierenden noxischen Reiz (Kiltestimulus) nach der 5-miniitigen Pause
wieder wie der Ausgangsstimulus in Teil a bewertet wurde, wurde die TSA-
Thermode an einem etwas versetzten Platz am linken Unterarm aufgesetzt und
iiber 60 Sekunden der Hitzereiz aus Teil a appliziert. Die Patientin wurde nach
jeweils 10 Sekunden aufgefordert den Schmerzreiz auf der NRS zwischen 0 und

100 zu bewerten.

2.4.7. Anamnese zu chronischen Schmerzen

Die Patientinnen wurden in einem strukturierten Interview zu ihren vorbestehenden
Schmerzen befragt. Hierbei wurde anhand eines Erhebungsbogens zur
Schmerzvorgeschichte (sieche Anhang) dokumentiert, an welchen Schmerzen die
Patientinnen aktuell litten, seit wann die Schmerzen bestiinden, wie hiufig sie auftraten

und wie stark die Schmerzen waren.
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2.5. Erhebung prioperativer, operativer und postoperativer Parameter

Auf einem ,,Anésthesiologischen Fragebogen® (siche Anhang) wurden mithilfe der
Patientenakte auf Station und durch personliches Nachfragen bei der Patientin
verschiedene anisthesiologische Parameter erhoben und dokumentiert. Zu den
pridoperativ erhobenen Parametern gehorten GroBe, Gewicht, Alter, Herkunft,
Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, Vorerkrankungen, Vormedikationen, Bekanntsein
einer Hypertonie, aktueller Blutdruckwert, Herzinfarkte in der Vorgeschichte,
Vorhandensein von belastungsabhidngigen Schmerzen im Brustkorb, Symptomatik eines
Raynaud-Phanomens und vorherige Operationen. Die Erhebung dieser Daten diente zur
Sicherheit der Patientinnen. Die Patientinnen sollten bei Herzinfarkt in der
Vorgeschichte, Voroperation am Herzen oder anderer ungiinstiger Konstellation
beziiglich eines Herzinfarktrisikos von der Studie ausgeschlossen werden, da der
Kaltwassertest (siche 2.4.6.b) bei den genannten Risikofaktoren einen Herzinfarkt hitte
provozieren konnen. Da keine der Patientinnen von den genannten Risiken betroffen

war, wurde keine aufgrund dieser Daten von der Studie ausgeschlossen.

Zur Operation wurden die Operationsart, Datum und Operationsbeginn,
Operationsschweregrad (Klassifikation nach der Invasivitit des operativen Eingriffs)
und ASA (Klassifikation der American Society of Anesthesiologists zum korperlichen
Zustand eines Patienten), Narkoseart und —dauer, Opioid und Opioidmenge und

intraoperative Besonderheiten festgehalten.

Nach der Operation wurden die eingenommenen Analgetika iiber drei Tage aus der
Pflegeakte entnommen und mit Bestitigung durch die Patientin dokumentiert. Am
Operationstag, am ersten postoperativen Tag und am zweiten postoperativen Tag
wurden die Patientinnen nach ihren Schmerzen im Operationsbereich befragt. Sie
wurden aufgefordert die aktuelle Schmerzintensitit auf der NRS von 0 (= kein
Schmerz) bis 10 (= stérkster vorstellbarer Schmerz) in Ruhe, unter Belastung (z.B. bei
Heben des Arms) und den Tagesmaximalschmerz anzugeben. Auch die Zufriedenheit
mit der Schmerztherapie gaben die Patientinnen auf einer Skala von 0 (= ausgezeichnet)

und 10 (= maximal unzufrieden) fiir den ersten und zweiten postoperativen Tag an.


http://de.wikipedia.org/wiki/American_Society_of_Anesthesiologists
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2.6. Verwendete Programme und Methoden zur Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics®
Version 19.0 fiir Windows. Die Darstellung der erhobenen Werte erfolgt im Text und in
den Tabellen als Mittelwert + Standardabweichung. Die Abbildungen wurden teils mit
Microsoft Excel® 2010, teils mit IBM SPSS Statistics® Version 19.0 erstellt. In den
Abbildungen sind die Werte als Mittelwert + Standardfehler dargestellt.

Ein p < 0,05 (2-seitig) wurde dabei als signifikant (*), ein p < 0,01 (2-seitig) als hoch
signifikant (**) und ein p < 0,001 (2-seitig) als hdchst signifikant (***) angesehen. Die
einzelnen Charakteristika der Stichprobe und die Ergebnisse der experimentellen
Schmerzmessung wurden in Mittelwerten =+ Standardabweichung oder
Prozentwerten dargestellt (siche 3.1. und 3.2.). Zu den postoperativen Schmerzen
wurde zusitzlich der Median berechnet (siehe 3.3.1. und 3.3.2.). Der Zusammenhang
zwischen zwei Variablen, wie dem Alter und den Ergebnissen der experimentellen
Schmerzmessung (siehe 3.2.5.), dem Alter und den postoperativen Schmerzen (siche
3.3.4.), den Ergebnissen der experimentellen Schmerzempfindlichkeitsmessung und den
postoperativen Schmerzen in der gesamten Stichprobe (siehe 3.4.1.) und in homogenen
Untergruppen (siehe 3.4.3.), wurde mithilfe der Korrelation nach Pearson getestet.
Die Unterschiede zwischen Patientinnen mit chronischen Schmerzen gegeniiber ohne
chronischen Schmerzen beziiglich der Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung
wurden mit t-Tests nach Student getestet (siehe 3.2.6.). Die Beziehung zwischen der
postoperativen Analgetikaeinnahme (eingeteilt in vier Klassen) und den postoperativen
Schmerzen wurde in einer univariaten Varianzanalyse (ANOVA) ohne
Messwiederholungen getestet (siche 3.3.5.). Die Bezichung zwischen der
Operationsindikation und der experimentellen Schmerzmessung wurde in einer
univariaten Varianzanalyse (ANOVA) ohne Messwiederholungen getestet (siche
3.2.6.). Zur Darstellung des Verlaufes der Schmerzintensitdt wihrend des HNCS-
Versuchs (siehe 3.2.4.) und des Verlaufes der postoperativen Schmerzen (siehe 3.3.3.)
wurde eine Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholungen mit mehreren
Innersubjektfaktoren durchgefiihrt. Die statistische Auswertung zur Feststellung eines

moglichen Zusammenhanges zwischen der Invasivitit des operativen Eingriffs und der
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Intensitidt der postoperativen Schmerzen erfolgte in Form einer Varianzanalyse
(ANOVA) mit Messwiederholung, unter Beriicksichtigung eines
Innersubjektfaktors (Tag [OP-Tag, 1. postoperativer Tag, 2. postoperativer Tag]) und
eines Zwischensubjektfaktors (Invasivitit [einseitige segmentale Resektion ohne
Lymphknoten, einseitige Mastektomie ohne Lymphknoten, bilaterale Operation ohne
Lymphknoten]) (siehe 3.3.6.). Dargestellt wurde der Zusammenhang darauthin mithilfe
einer nachgeordneten univariaten Varianzanalyse (ANOVA) (siehe 3.3.6.). Zur
Korrektur bei multiplen Testungen wurde der posthoc-Test nach Bonferroni eingesetzt.
Zur Testung der Unabhéngigkeit des Schmerzintensitdtsscores und des HNCS-Effekts
als Pradiktoren des postoperativen Schmerzes wurde eine lineare Regressionsanalyse

verwendet (siche 3.4.1.).
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Stichprobe

Die wichtigsten Charakteristika der Stichprobe (n = 80) wurden in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Mittelwert +
n Standardabweichung
oder % der
Gesamtstichprobe
Alter [Jahre] ' 80 | 56,54+ 12,47
Operationsindikation > | Kein Tumor 6 7.5 %
Prikanzerose 11 13,8 %
Mammakarzinom 63 78,8 %
Operativer Eingriff * Einseitige segmentale Resektion 54 1 67,5%
ohne Lymphknotenektomie 52
mit Lymphknotenektomie 2
Einseitige Mastektomie 12 | 15%
ohne Lymphknotenektomie 10
mit Lymphknotenektomie 2
Beidseitige Operation 14 17,5 %
ohne Lymphknotenektomie 11
mit Lymphknotenektomie 3
Herkunft * Deutschland 77 96,25 %
Spanien 1 1,25 %
Polen 1 1,25 %
Eritrea 1 1,25 %
Blutdruck [mmHg] > | Systolisch 80 | 125,49+ 16,74
Diastolisch 80 | 69,87 +10,10
Chronische Nein 66 82,5 %
Schmerzen ¢ ja 14 17,5 %
Psychologische PCS (total) [0-52] 76 | 17,68+ 11,54
Kofaktoren ’ BDI [0-63] 74 | 7,80 £ 6,34
STAI Zustandsangst [20-80] 71 | 48,54+12,44
STAI Eigenschaftsangst [20-80] 71 39,93 +£9,72




Ergebnisse 32

Tabelle 2: Beschreibung der Stichprobe. ' Das Alter der Patientinnen lag zwischen 18 und 86
Jahren. 2 Die Operationsindikationen unterteilen sich in drei Untergruppen nidmlich Patientinnen
ohne einen Tumor, die aufgrund einer Makromastie oder aufgrund ihres Wunsches einer
angleichenden Reduktion nach Mammakarzinom der kontralateralen Brust operiert wurden,
Patientinnen mit einer Prékanzerose in der Brust und Patientinnen mit einem Mammakarzinom.
> Der operative Eingriff wurde je nach Befund in verschiedener Form durchgefiihrt:
brusterhaltend als einseitige segmentale Resektion; einseitige Mastektomie oder beidseitige
Operation. Je nach Dignitdt und Befund des Wichterlymphknotens im Schnellschnitt wurde
zusitzlich eine Lymphknotenektomie durchgefiihrt. * Der groBte Anteil der Frauen kam aus
Deutschland. ° Der Blutdruck wurde erhoben, um zu priifen, ob dieser im Normalbereich lag, da
erhohter Blutdruck mit niedrigerer Schmerzwahrnehmung einher geht (Duschek et al. 2007).
8 Nach den Kriterien von Breivik et al. 2006 (Schmerzen in einer Kérperregion, mindesten sechs
Monate, Schmerzintensitidt mindestens 5 auf der NRS von 0 bis 10, an mindesten 15 Tagen im
Monat) litt ein Teil der Patientinnen zum Zeitpunkt der Operation unter chronischen Schmerzen,
d.h. Schmerzen die seit mindestens 6 Monaten an mindestens 15 Tagen im Monat vorhanden
waren und mit einer Schmerzintensitdt von mindestens 5 auf einer Skala zwischen 0 und 10
bewertet wurden. Dabei handelte es sich um Gelenkschmerzen (n = 9), Riickenschmerzen (n =
5), Schmerzen im Gastrointestinaltrakt (n = 2), Kopfschmerzen (n = 1) und Beinschmerzen
(n = 1). Fiinf Patientinnen litten an chronischen Schmerzen in zwei Regionen. ~ Auch die
psychologischen Kofaktoren wurden erhoben, um den mentalen Zustand der Patientinnen zur

Zeit der experimentellen Scherzmessung zu eruieren.

3.2. Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung

Préaoperativ wurde eine ausfiihrliche experimentelle Schmerzmessung durchgefiihrt. Es
wurden  Schmerzschwellen  (Hitzeschmerzschwelle,  Pinprickschmerzschwelle,
Druckschmerzschwelle) erhoben.  AuBerdem sollten die Patientinnen Schmerz-
intensititen (Hitzereize, Pinprickreize) auf einer Skala von 0 bis 100 bewerten. Dariiber
hinaus wurde als Mal fiir die zeitliche Summation die Pinprick-Windup-Ratio
gemessen sowie als MaB fiir die Aktivierbarkeit der endogenen Schmerzhemmung ein

Versuch mit heterotoper noxischer konditionierender Stimulation (HNCS) durchgefiihrt.
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3.2.1. Mittelwerte und Standardabweichungen der Ergebnisse der experimentellen

Schmerzmessung

Die Ergebnisse der ersten drei Unterpunkte der experimentellen Schmerzmessung
(Schmerzschwellen, Schmerzintensititsbewertungen, Windup) sind in Tabelle 3

dargestellt; die Ergebnisse der HNCS werden in Abschnitt 3.2.4. beschrieben.

Experimentelle Mittelwert +
Schmerzmessung n Standardabweichung
Schmerzschwellen Hitzeschmerzschwelle [°C] 80 46,97 + 3,17
Pinprickschmerzschwelle [mN] 80 120,54 + 130,58
Druckschmerzschwelle [kg/cm?] 77 5,12+ 1,60
Schmerzintensitat Hitzereiz 45 °C fiir 7 s [0-100] 80 43,12 +22,21
Hitzereiz 46 °C fiir 7 s [0-100] 80 50,61 +£23,43
Hitzereiz 47 °C fiir 7 s [0-100] 80 61,98 +£22,96
Pinprick 256 mN [0-100] 80 22,29 + 18,53
Pinprick 512 mN [0-100] 80 29,57 + 22,34
Windup Pinprick-Windup-Ratio 256 mN 77 2,21+ 1,61

Tabelle 3: Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung. Die Tests wurden mit allen
Patientinnen préoperativ durchgefiihrt (n = 80). In der Tabelle sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Tests aufgefiihrt. Bei drei Patientinnen wurde die
Druckschmerzschwelle nicht erhoben, da das Gerit nicht zur Verfiigung stand. Die Bewertung
der Hitzereize von 43, 44, 48 und 49 °C (siche 2.4.2.) wurde nicht ausgewertet, da hier die
Teilnehmeranzahl zu gering war. Die fehlenden Werte bei der Windup-Ratio (Quotient aus der
Schmerzintensititsbewertung von Pinprickserien und Pinprickeinzelreizen) beruht darauf, dass
hier drei Patientinnen O fiir die Pinprickeinzelreize angaben, so dass sich kein Quotient

berechnen lasst.

3.2.2. Berechnung der experimentellen Schmerzscores

Aus den FErgebnissen der Schmerztests fiir die Schmerzschwellen und die
Schmerzintensitit (Tabelle 3) wurden zwei Scores berechnet, der Schmerz-Schwellen-

Score und der Schmerz-Intensitits-Score. Sie stellen uber mehrere Schmerzmodalititen
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kombinierte Mafle fiir die individuelle Schmerzschwelle und die individuelle
Schmerzintensitdtsbewertung dar. Die Verwendung solcher Scores erlaubt es, mehrere
Schmerzmodalititen in die Auswertung einflieBen zu lassen und gleichzeitig die bei

multiplen Testungen notwendig werdende statistische Korrektur niedrig zu halten.

Zur Berechnung des experimentellen Schmerz-Schwellen-Scores wurden zundchst die
gemessenen Pinprickschmerzschwellen logarithmiert, da diese sich stark rechts schief
verteilten. AnschlieBend wurde der Mittelwert aus den jeweiligen standardisierten
Z-Werten der Hitzeschmerzschwelle, der logarithmierten Pinprickschmerzschwelle und

der Druckschmerzschwelle errechnet.

Die experimentellen Schmerz-Intensitdts-Scores wurden dhnlich berechnet. Zunéchst
wurden wiederum die Schmerzbewertungen der Pinprickreize logarithmiert. Dann
wurde der Mittelwert aus den jeweiligen standardisierten Z-Werten der
Schmerzbewertungen der Hitzereize bei 45, 46 und 47 °C und den logarithmierten

Schmerzbewertungen der Pinprickreize bei 256 und 512 mN errechnet.

3.2.3. Berechnung der Pinprick-Windup-Ratio

Die  Windup-Ratio wurde aus dem  Quotient des Mittelwerts der
Schmerzintensititsbewertungen der drei Pinprickserien bei 256 mN und des
Mittelswerts der Schmerzintensititsbewertungen der drei Pinprickeinzelreize bei 256
mN berechnet. N betrdgt nur 77, da 3 Patientinnen die Pinprickeinzelreize mit 0

bewerteten und sich daher kein Quotient berechnen lasst.

3.2.4. Ergebnisse der HNCS

In der vorliegenden Studie wurde getestet, ob die durch einen Testreiz (60 Sekunden
dauernder Hitzeschmerzreiz) am linken Unterarm ausgeldste Schmerzempfindung durch
gleichzeitige Anwendung eines heterotopen noxischen konditionierenden Reizes

(Kéiltereiz an der rechten Hand) verdandert wird (Abbildung 8). Der Testreiz wurde
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individuell adaptiert, indem in einem Vortest die Temperatur ermittelt wurde, die eine
Schmerzintensititsbewertung durch die Patientin von etwa 60 auf der Skala von 0 bis
100 erreicht (46,1 + 1,3 °C). Der noxische konditionierende Reiz bestand daraus, dass
die rechte Hand bis zum Handgelenk in kaltes Wasser getaucht wurde. Fiir das kalte
Wasser wurde eine Temperatur gewihlt, die nach 30 Sekunden mit einer
Schmerzintensitdt mindestens 30 auf der Skala zwischen 0 und 100 bewertet wurde und

fiir eine Dauer von 90 Sekunden ertragen wurde (11,5 + 3,5 °C).

Der 60 Sekunden dauernde Hitzeschmerzreiz wurde vor, wihrend und 5 Minuten nach
dem Eintauchen der anderen Hand in kaltes Wasser bewertet. Die
Schmerzintensititsbewertung erfolgte in Intervallen von 10 Sekunden. Der daraus
errechnete Mittelwert betrug vor Anwendung des Kaltwasserreizes 53,77 = 14,01 auf
der NRS, wihrend Anwendung des Kaltwasserreizes 46,46 + 20,32 auf der NRS und
fiinf Minuten nach Ende des Kaltwasserreizes 50,90 £ 16,95 auf der NRS (Abbildung
9).

Bei einer Patientin wurde die Pausenzeit wihrend des HNCS-Versuchs nicht korrekt
eingehalten, daher betrdgt die Fallzahl des HNCS-Versuchs nur 79. Um statistisch
einen Unterschied zwischen den angegebenen Schmerzintensititen des Testreizes vor,
wdhrend und nach dem konditionierenden Reiz zu priifen, wurde eine ANOVA
durchgefiihrt. Eine ANOVA mit Messwiederholung (Innersubjektfaktor: Zeit [vor,
wihrend, nach Kaltwasserreiz]) zeigte einen signifikanten Effekt (F[1,80] = 11,57, p <
0,001) auf die Schmerzintensitit des Testreizes.

In den posthoc-Tests (Bonferroni) zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
der Hitzeschmerzbewertung vor und wdihrend des Kaltwasserreizes (p < 0,05) und
zwischen der Hitzeschmerzbewertung wdhrend und nach Kaltwasser (p < 0,05), aber
nicht zwischen der Hitzeschmerzbewertung vor und nach Kaltwasser (n.s.). Obwohl die
Hitzeschmerzbewertungen vor und nach Kaltwasser nicht signifikant unterschiedlich
waren, war die Bewertung nach Kaltwasser gegeniiber der vor Kaltwasser etwas

reduziert.
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Abbildung 9: Balkendiagramm zu Schmerzbewertungen beim HNCS-Test. Die Balken
stehen fiir die Mittelwerte der Schmerzbewertungen des Hitzereizes vor, wdhrend und nach
Kaltwasser. Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler des Mittelwerts (SE, standard error) dar.

*p < 0,05 (2-seitig) im posthoc-Test (Bonferroni).

Dies konnte auf einen zum Zeitpunkt der ,,nach“~-Messung noch andauernden Effekt der
HNCS auf die Hitzeschmerzbewertung hindeuten. Alternativ konnte es sich aber auch
um eine HNCS-unabhédngige Habituation handeln. Wir entschlossen uns daher, den
HNCS-Effekt zu quantifizieren als: NRS-Wert des Testreizes wdhrend Kaltwasser
minus Mittelwert der NRS-Werte der Testreize vor und nach Kaltwasser. Der mittlere

HNCS-Effekt betragt hiernach -5,92 + 12,69 Punkte auf der NRS.

Im folgenden Histogramm (Abbildung 10) ist die Verteilung des HNCS-Effekts
abgebildet.
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Abbildung 10: Verteilung des HNCS-Effekts. Der HNCS-Effekt ist gleichmafig
glockenférmig verteilt. Das Minimum und Maximum liegt bei -49,83 und 24,17. Ein negativer

Wert beschreibt eine Reduktion der Schmerzhaftigkeit des Testreizes wahrend HNCS.

Die GroBe des HNCS-Effekts korrelierte nicht mit der Temperatur des Kaltwasserbades
(r = 0,25, p = 0,07). Die Patientinnen bewerteten auch die Schmerzhaftigkeit des
Kaltwassers (sieche Abbildung 8), einmal wiahrend des Vorversuchs zur Feststellung der
geeigneten Wassertemperatur (Bewertung des Kaltwassers alle 10 Sekunden wéhrend
des 90 Sekunden dauernden Eintauchens, Gesamtmittelwert: 49,30 + 14,98) und einmal
unmittelbar nach Ende des Hitzeschmerzreizes wihrend der Kaltwasserapplikation
(46,99 + 17,60). Keine der beiden Schmerzbewertungen des Kaltwassers korrelierte
signifikant mit dem HNCS-Effekt (vor: r = 0,02, p = 0,85; nach: r = 0,20, p = 0,08).



Ergebnisse 38

3.2.5. Korrelationen der Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung mit dem

Alter

Die Altersspanne der Patientinnen lag zwischen 18 und 86 Jahren. Um Zusammenhinge
zwischen Alter und der experimentellen Schmerzmessung zu priifen, wurde eine
bivariate Korrelation des Alters mit den Parametern der experimentellen

Schmerzmessung durchgefiihrt (Tabelle 4). Es fanden sich keine signifikanten

Zusammenhénge.
Alter
Korrelationskoeffizient n
nach Pearson
Schmerz-Schwellen-Score 0,12 80
Schmerz-Intensitits-Score -0,06 80
Windup-Ratio 0,13 77
HNCS-Effekt 0,17 79

Tabelle 4: Korrelation der experimentellen Schmerzmessung mit dem Alter. Es zeigten sich
keine signifikanten Korrelationen zwischen dem Alter der Patientinnen und den Ergebnissen der

experimentellen Schmerzmessung (Schmerz-Schwellen-Score, Schmerz-Intensitits-Score,

Windup-Ratio, HNCS-Effekt).

3.2.6. Gruppenunterschiede der Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung nach

Operationsindikation und vorbestehenden chronischen Schmerzen

In der vorliegenden Studie wurde bei den meisten Patientinnen die Brustoperation
wegen eines Mammakarzinoms vorgenommen. Bei einem Teil der Patientinnen war die
Indikation aber eine Prikanzerose oder die Operation fand aus nicht-maligner Indikation
statt (Tabelle 2). Um mogliche Unterschiede zwischen den drei Gruppen bei der
experimentellen Schmerzmessung zu erkennen wurden die Werte fiir den Schmerz-
Schwellen-Score, den Schmerz-Intensitéits-Score, die Windup-Ratio und den HNCS-
Effekt in Tabelle 5 aufgelistet.
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Kein Tumor Prikanzerose Mammakarzinom
(n=06) (n=11) (n=063)
Schmerz-Schwellen-Score -0,40 £ 0,56 -0,13+0,78 0,32 +£0,65
Schmerz-Intensitits-Score 0,16 +0,61 -0,17+£0,92 0,02 +0,81
Windup-Ratio 2,75 +2,21 2,21 +£0,85 2,16 £ 1,65
HNCS-Effekt -2,92 +12,87 -3,09 + 18,74 -6,71 £ 11,48

Tabelle 5: Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung gegliedert nach

Operationsindikation.

Da sich geringe Unterschiede zwischen den Werten zeigten, wurde der Einfluss der

Operationsindikation auf die FErgebnisse der pridoperativen experimentellen

Schmerzmessung in einer ANOVA getestet. In der wunivariaten ANOVA
(Zwischensubjektfaktor: Operationsindikation, 3 Stufen) fanden sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede, weder fiir die Schmerz-Schwellen-Scores (F[2,77] = 1,189, n.s.)
noch fiir die Schmerz-Intensitits-Scores (F[2,77] = 0,141, n.s.), noch fir die Windup-

Ratio (F[2,74] = 0,359, n.s.) oder den HNCS-Effekt (F[2,76] = 0,503, n.s.).

Des Weiteren habe ich getestet, ob vorbestehende chronische Schmerzen einen Einfluss
auf die Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung haben. Auch hier sind die

Testwerte relativ dhnlich (siehe Tabelle 6).

Keine vorbestehenden Vorbestehen chronischer

chronischen Schmerzen Schmerzen

(n=66) (n=14)
Schmerz-Schwellen-Score -0,02 + 0,69 -0,05+£0,56
Schmerz-Intensitits-Score -0,02 +£ 0,82 0,10+ 0,78
Windup-Ratio 2,20+ 1,58 2,27+ 1,80
HNCS-Effekt -0,614 + 13,02 -4,87 + 11,39

Tabelle 6: Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung gegliedert nach Vorbestehen

chronischer Schmerzen.
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Dazu wurden ungepaarte T-Tests verwendet. Ob die Patientinnen an chronischen
Schmerzen litten oder nicht, stand in keinem Zusammenhang mit dem experimentellen
Schmerz-Schwellen-Score (keine chronischen Schmerzen -0,02 + 0,69, chronische
Schmerzen -0,05 £ 0,56, T[78] = 2,28, n.s.) oder dem experimentellen Schmerz-
Intensitéts-Score (keine chronischen Schmerzen -0,02 + 0,82, chronische Schmerzen
0,10 = 0,78, T[78] = 0,10, n.s.). Auch in der Windup-Ratio (keine chronischen
Schmerzen 2,20 + 1,58, chronische Schmerzen 2,27 + 1,80, T[75] = 0,01, n.s.) und dem
HNCS-Effekt (keine chronischen Schmerzen -6,14 + 13,02, chronische Schmerzen
-4,87 £ 11,39, T[77] = 0,18, n.s.) fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

3.3. Postoperative Schmerzen

3.3.1. Mittelwerte und Standardabweichungen der postoperativen Schmerzen

Nach der Operation wurden die Patientinnen am OP-Tag, am ersten postoperativen Tag
und am zweiten postoperativen Tag nach ihren Schmerzen im Operationsgebiet befragt.
Sie wurden gebeten den Schmerz in Ruhe, bei Belastung und den Maximalschmerz auf

einer Skala zwischen 0 und 10 anzugeben (Tabelle 7, Abbildung 11).

Mittelwert +
Standardabweichung | Median
OP-Tag Ruheschmerz [0-10] 3,18+ 2,85 3,00
Belastungsschmerz [0-10] 4,87 +2,68 5,00
Maximalschmerz [0-10] 5,64 +2.75 6,00
Post-OP-Tag 1 Ruheschmerz [0-10] 1,28 + 1,65 0,25
Belastungsschmerz [0-10] 3,23 £2,56 3,00
Maximalschmerz [0-10] 421 +290 4,00
Post-OP-Tag 2 Ruheschmerz [0-10] 1,09 £ 1,59 0,00
Belastungsschmerz [0-10] 2,30 +2,32 2,00
Maximalschmerz [0-10] 3,90 +2,86 3,50

Tabelle 7: Ergebnisse der Erhebung der postoperativen Schmerzen. Die Patientinnen (n =
80) wurden am Tag der Operation und am ersten und zweiten postoperativen Tag zu ihren

Schmerzen im Operationsgebiet befragt, die sie auf einer Skala von 0 bis 10 angaben.
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3.3.2. Berechnung von Tagesmittelwerten und Tagesmedianen

Zur besseren Ubersicht bei der Auswertung der postoperativen Schmerzen und ihrer
Beziehungen zu den prédoperativ erhobenen Parametern wurde aus den Werten fiir
Ruhe-, Belastungs- und Maximal-Schmerz jeweils ein Mittelwert fiir den Schmerz am
OP-Tag (4,56 £+ 2,56), am ersten postoperativen Tag (2,90 = 2,13) und am zweiten
postoperativen Tag (2,45 £+ 2,00) errechnet. Entsprechend wurden die Mediane fiir den
OP-Tag (4,87), den ersten postoperativen Tag (3,23) und den zweiten postoperativen
Tag (2,29) errechnet.

3.3.3. Verlauf der postoperativen Schmerzen

Die postoperativen Schmerzen der Patientinnen nahmen in den ersten drei Tagen nach
der Operation stetig ab. Dies zeigt sich sowohl an den einzelnen Bewertungen fiir
Ruhe-, Belastungs- und Maximalschmerz (Abbildung 11) als auch an den Mittelwerten
der Schmerzen (Abbildung 12).

Die tibergeordnete ANOVA mit Messwiederholung (Innersubjektfaktoren: Tag [OP-
Tag, Post-OP-Tag 1 und Post-OP-Tag 2] und Schmerzmal3 [Ruhe-, Belastungs- und
Maximalschmerz] zeigte einen signifikanten Haupteffekt von Tag (F[1,78] = 49,55, p <
0,001, posthoc: OP-Tag und Post-OP-Tag 1 p < 0,001, OP-Tag und Post-OP-Tag 2 p <
0,001, Post-OP-Tag 1 und Post-OP-Tag 2 p < 0,001) und von Schmerzmal (F[1,66] =
169,36, p < 0,001, posthoc: Ruhe- und Belastungsschmerz p < 0,001, Ruhe- und
Maximalschmerz p < 0,001, Belastungs- und Maximalschmerz p < 0,001).

Der Verlauf der einzelnen Bewertungen in Ruhe-, Belastungs- und Maximalschmerz an
den drei Tagen wurden in ANOVAs mit Messwiederholungen (Innersubjektfaktor: Tag
[OP-Tag, Post-OP-Tag 1, Post-OP-Tag 2]) getestet. Fiir den Ruheschmerz (F[1,37] =
41,03, p < 0,001, posthoc: OP-Tag und erster postoperativer Tag p < 0,001, OP-Tag und
zweiter postoperativer Tag p < 0.001, erster und zweiter postoperativer Tag n.s.), fiir
den Belastungsschmerz (F[1,86] = 49,37, p < 0,001, posthoc: OP-Tag und erster
postoperativer Tag p < 0,001, OP-Tag und zweiter postoperativer Tag p < 0.001, erster
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und zweiter postoperativer Tag p < 0,001] und auch fiir den Maximalschmerz (F[1,88] =
17,32, p < 0,001, posthoc: OP-Tag und erster postoperativer Tag p < 0,001, OP-Tag und
zweiter postoperativer Tag p < 0.001, erster und zweiter postoperativer Tag n.s.) zeigte

sich ein signifikanter Effekt.
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Abbildung 11: Verlauf der postoperativen Schmerzen in Einzelwerten. Im Diagramm sind
die Mittelwerte der einzelnen postoperativen Schmerzangaben der Patientinnen am
Operationstag und am ersten und zweiten postoperativen Tag gezeigt. Die blauen Balken stehen
fiir den angegebenen Ruheschmerz, die griinen Balken fiir den Belastungsschmerz (z.B. beim
Heben des Armes) und die roten Balken fiir den Maximalschmerz. *** p < 0,001 (posthoc-Test

nach Bonferroni).

Der Verlauf der Mittelwerte der postoperativen Schmerzen wurde am OP-Tag und den
ersten beiden postoperativen Tage ebenso in einer ANOVA mit Messwiederholung

getestet (Innersubjektfaktor: Zeit [OP-Tag, Post-OP-Tag 1, Post-OP-Tag 2]) und zeigte
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einen signifikanten Effekt (F[1,78] = 49,55, p < 0,001, posthoc: Schmerz am OP-Tag
und am Post-OP-Tag 1 p < 0,001, Schmerz am Post-OP-Tag 1 und 2 p < 0,05, Schmerz
am OP-Tag und am Post-OP-Tag 2 p < 0,001).
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Abbildung 12: Verlauf der postoperativen Schmerzen in Tagesmittelwerten. Die Balken
stellen die Tagesmittelwerte der Schmerzen am Operationstag und am ersten und zweiten
postoperativen Tag dar, die die Patientinnen auf der NRS von 0 bis 10 angaben. *. Die
Messwerte unterscheiden sich im posthoc-Test nach Bonferroni auf dem Niveau von 0,05 (2-
seitig) signifikant voneinander. ***. Die Messwerte unterscheiden sich im posthoc-Test nach

Bonferroni auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant voneinander.
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3.3.4. Korrelationen zwischen postoperativen Schmerzen und Alter

In unserer Studie korrelierte der Schmerz am OP-Tag nicht mit dem Alter (r =-0,10,p =
0,359). Am ersten und zweiten postoperativen Tag zeigten sich dagegen signifikante

Korrelationen (beide r =-0,36, p <0,01).

3.3.5. Postoperative Analgetikacinnahme und deren Verhéltnis zu postoperativen

Schmerzen

Die Patientinnen erhielten nach é&rztlicher Einschidtzung und individuellem Bedarf
postoperativ. NSAR (Nicht-Steroidale Antirheumatika: Paracetamol Benuron®,
Ibuprofen Iburatiopharm®, Metamizol Novalgin®) und/oder Opioide (Piritramid
Dipidolor®, Hydromorphon Palladon®, Oxycodon und Naloxon Targin retard®).

OP-Tag Post-OP-Tag 1 Post-OP-Tag 2
n Prozent [%] n Prozent [%] n Prozent [%]
Keine 3 3,8 10 12,5 6 7,5
Nur NSAR 29 36,3 60 75,0 61 76,3
Nur Opioid 5 6,3 0 0,0 0 0,0
NSAR + Opioid 43 53,8 10 12,5 13 16,3

Tabelle 8: Postoperative Analgetikaeinnahme. In der Tabelle ist dargestellt, wie viele
Patientinnen (und welchen Prozentsatz sie in der Gesamtgruppe ausmachen) am Operationstag,
am ersten postoperativen Tag und am zweiten postoperativen Tag keine Analgetika, NSAR

(=Nicht-Steroidale Antirheumatika), Opioide oder NSAR und Opioide zu sich nahmen.

Um die Beziehung zwischen Analgetikaecinnahme und postoperativen Schmerzen zu
prifen, wurde fiir die Analgetikaeinnahme eine Klassifikation erstellt. Keine
Analgetikaeinnahme entsprach dem Wert 0, Einnahme von NSAR dem Wert 1,
Einnahme von Opioiden dem Wert 2 und Einnahme von NSAR und Opioiden dem Wert
3. Anschliefend wurde mit einer ANOVA tageweise der Zusammenhang zwischen der

postoperativen Analgetikaeinnahme und den postoperativen Schmerzen getestet. In der


http://medikamente.onmeda.de/Wirkstoffe/Oxycodon+-plus-+Naloxon.html
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univariaten ANOVA zeigte sich kein signifikanter Effekt zwischen der klassifizierten
Analgetikacinnahme am OP-Tag und den postoperativen Schmerzen am OP-Tag (F[3]
= 2,45, n.s.). Die Analgetikacinnahme am ersten postoperativen Tag zeigte dagegen
einen signifikanten Zusammenhang mit den Schmerzen am ersten postoperativen Tag
(F[2] = 9,91, p < 0,001, posthoc: keine Analgetika und NSAR n.s., keine Analgetika
und NSAR + Opioid p < 0,01, NSAR und NSAR + Opioid p < 0,001), und ein
dhnlicher Zusammenhang fand sich auch am zweiten postoperativen Tag (F[2] = 15,95,
p < 0,001, posthoc: keine Analgetika und NSAR n.s., keine Analgetika und NSAR +
Opioid p < 0,001, NSAR und NSAR + Opioid p < 0,001). Zusammengefasst waren an
beiden Tagen die Schmerzen am hochsten in der Gruppe, die eine Kombination aus

NSAR und Opioiden einnahm (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Verhiltnis postoperativer Analgetikaeinnahme und postoperativer
Schmerzen. Die ANOVA der postoperativen Schmerzen iber die klassifizierte
Analgetikacinnahme wird fiir den (a) Operationstag (F[3] = 2,45, n.s.), den (b) ersten
postoperativen Tag (F[2] = 9,91, p < 0,001) und den (c) zweiten postoperativen (F[2] = 15,95, p
< 0,001) dargestellt. Am ersten und zweiten postoperativen Tag wurden von keiner Patientin
ausschlieBlich Opioide eingenommen (siche Tabelle 8). **. Im posthoc-Test nach Bonferroni
besteht eine Signifikanz auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig). ***. Im posthoc-Test nach

Bonferroni besteht eine Signifikanz auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig).
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3.3.6. Gruppenunterschiede der postoperativen Schmerzen nach Invasivitit

Die Patientinnen waren unterschiedlichen invasiven Eingriffen ausgesetzt (Tabelle 2).
Ich habe hier getestet, ob die Invasivitit des Eingriffs einen Einfluss auf den
postoperativen Schmerz hat. Aufgrund der kleinen Fallzahlen in den Gruppen mit
Lymphknotenresektion wurden hier nur drei Gruppen beriicksichtigt: Patientinnen, die
eine einseitige segmentale Resektion ohne Lymphknotenentfernung erhielten (n = 52),
Patientinnen, die eine einseitige Mastektomie ohne Lymphknotenentfernung erhielten (n
= 10), und Patientinnen, die sich einer beidseitigen Operation (segmentale Resektion
oder Mastektomie) ohne Lymphknotenentfernung unterzogen (n = 11). Fiir die
statistische Auswertung wurde eine ANOVA mit Messwiederholung verwendet
(Innersubjektfaktor: Tag [OP-Tag, 1. postoperativer Tag, 2. postoperativer Tag],
Zwischensubjektfaktor:  Invasivitit [einseitige segmentale  Resektion  ohne
Lymphknoten, einseitige Mastektomie ohne Lymphknoten, bilaterale OP ohne
Lymphknoten]). Es fand sich ein signifikanter Effekt der Invasivitit auf den
postoperativen Schmerz (F[2] =9,21, p <0,001).

Zur Darstellung des Effekts unterschiedlich invasiver Eingriffe auf die postoperativen
Schmerzen an den drei untersuchten Tagen wurden -einfaktorielle ANOVAs
durchgefiihrt (Abbildung 14). Es =zeigten sich signifikante Unterschiede im
postoperativen Schmerz am OP-Tag (F[2,70] = 4,73, p < 0,05, posthoc: zwischen
einseitiger segmentaler Resektion und bilateraler Operation p < 0,05, einseitiger
Mastektomie und bilateraler Operation n.s., einseitiger segmentaler Resektion und
einseitiger Mastektomie n.s.), am ersten postoperativen Tag (F[2,70] = 8,58, p < 0,0001,
posthoc: zwischen einseitiger segmentaler Resektion und bilateraler Operation p < 0,01,
zwischen einseitiger Mastektomie und bilateraler Operation p < 0,05, einseitiger
segmentaler Resektion und Mastektomie n.s.) und auch am zweiten postoperativen Tag
(F[2,70] = 7,45, p < 0,05, posthoc: zwischen einseitiger segmentaler Resektion und
bilateraler Operation p < 0,05, einseitiger Mastektomie und bilateraler Operation n.s.,

einseitiger segmentaler Resektion und einseitiger Mastektomie n.s.).
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Abbildung 14: Liniendiagramm - postoperative Schmerzen bei unterschiedlich invasiven
Eingriffen. Im Liniendiagramm sind die Mittelwerte der postoperativen Schmerzen am
Operationstag, dem ersten postoperativen Tag und dem zweiten postoperativen Tag auf der NRS
0 — 10 in den Untergruppen der Invasivitit (einseitige segmentale Reduktion, einseitige
Mastektomie, bilaterale Operation jeweils ohne Lymphknotenentfernungen) dargestellt. *. Die
Messwerte unterscheiden sich im posthoc-Test nach Bonferroni auf dem Niveau von p < 0,05 (2-
seitig). **. Die Messwerte unterscheiden sich im posthoc-Test nach Bonferroni auf dem Niveau

von p < 0,01 (2-seitig).
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3.4. Vorhersage des postoperativen Schmerzes durch die FErgebnisse der

experimentellen Schmerzmessung

3.4.1. Korrelationen der Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung mit den

postoperativen Schmerzen

Ob sich die postoperativen Schmerzen in den ersten drei Tagen aufgrund der
praoperativen experimentellen Schmerzmessung vorhersagen lassen, wurde mithilfe von
bivariaten Korrelationen zwischen den Schmerz-Scores, der Windup-Ratio und dem

HNCS-Effekt mit den postoperativen Schmerzen (Tabelle 9) gepriift.

Korrelation nach Pearson
Mittelwert Schmerz | Mittelwert Schmerz | Mittelwert Schmerz
n am OP-Tag am Post-OP-Tag 1 | am Post-OP-Tag 2

Schmerz-
Schwellen-Score 80 0,04 -0,10 -0,14
Schmerz-
Intensitits-Score 80 0,10 0,24* 0,14
Windup-Ratio 77 -0,01 -0,07 -0,12
HNCS-Effekt 79 0,31%* 0,23* 0,14

Tabelle 9: Korrelationen der experimentellen Schmerzparameter mit postoperativen
Schmerzen. Die Tagesmittelwerte der postoperativen Schmerzen am Operationstag, am ersten
postoperativen Tag und am zweiten postoperativen Tag (NRS 0-10) wurden mit den Parametern
der experimentellen Schmerzmessung (Schmerz-Schwellen-Score, Schmerz-Intensitéts-Score,
Windup-Ratio, HNCS-Effekt) korreliert. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01

(2-seitig) signifikant. * Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Da der Schmerz am ersten postoperativen Tag sowohl durch den
Schmerzintensitéitsscore als auch durch den HNCS-Effekt vorhergesagt wurde, habe ich
eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt, um zu testen, ob beide Variablen
unabhiingig voneinander signifikant zur Pridiktion des Schmerzes beitragen. Die

Lineare Regressionsanalyse mit Schmerz am ersten postoperativen Tag als abhingige
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Variable und Schmerz-Intensitits-Score sowie HNCS-Effekt als unabhéngige Variablen
zeigte bei Verwendung der Schrittweise-Einschluss-Methode (Kriterien: Einschluss bei
p < 0.05, Ausschluss bei p > 0.1), dass nur der Schmerz-Intensitits-Score die
postoperativen Schmerzen am ersten postoperativen Tag auf signifikantem Niveau
vorhersagte (f = 0,25, p < 0,05, = 0,061). Allerdings verfehlte der HNCS-Effekt die
Signifikanz nur knapp (B = 0,20, p = 0,072) und beide Variablen zusammen erreichten

ein ¥ von 0,101, entsprechend einer Varianzaufkldarung von 10,1 %.
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Abbildung 15 a-f: Korrelationen des Schmerz-Intensitits-Scores und des HNCS-Effekts
mit den postoperativen Schmerzen. Die Punktstreudiagramme bilden die Korrelationen des
Schmerz-Intensitits-Scores mit dem Schmerz am (a) OP-Tag, (b) ersten postoperativen Tag und
(c) zweiten postoperativen Tag ab. Die weiteren Diagramme zeigen die Korrelation zwischen
dem HNCS-Effekt und dem Schmerz am (d) OP-Tag, (e) ersten postoperativen Tag und (f)
zweiten postoperativen Tag. Der postoperative Schmerz wurde auf einer NRS von 0 bis 10
gemessen, die Bewertung der Testreize in den HNCS-Versuchen erfolgte dagegen auf einer NRS

von 0 bis 100.
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In Tabelle 10 finden sich die Korrelationen der einzelnen experimentellen Schmerztests,

die als Schmerz-Scores zusammengefasst worden waren (sieche 3.3.2.), mit den

postoperativen Schmerzen.

Korrelation nach Pearson
Mittelwert Mittelwert Mittelwert
n Schmerz Schmerz am Schmerz am

am OP-Tag Post-OP-Tag 1 | Post-OP-Tag 2
Hitzeschmerzschwelle 80 -0,07 -0,12 -0,11
Pinprickschmerzschwelle 80 -0,01 -0,15 -0,08
Druckschmerzschwelle 77 0,14 -0,04 -0,07
Hitzereiz 45 °C fiir 7 s 80 0,14 0,24* 0,09
Hitzereiz 46 °C fiir 7 s 80 0,17 0,25%* 0,12
Hitzereiz 47 °C fiir 7 s 80 0,23* 0,29** 0,20
Pinprickreiz 256 mN 80 -0,04 0,19 0,16
Pinprickreiz 512 mN 79 -0,09 0,17 0,19

Tabelle 10: Korrelation einzelner Unterwerte der experimentellen Schmerzmessung mit
postoperativen Schmerzen. Die Tagesmittelwerte am Operationstag, am ersten postoperativen
Tag und am zweiten postoperativen Tag wurden mit den einzelnen Parametern der
experimentellen Schmerztests

Druckschmerzschwelle, Hitzereize bei 45, 46 und 47 °C, Pinprickreiz bei 256 und 512 mN)

(Hitzeschmerzschwelle, Pinprickschmerzschwelle,
korreliert. * Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant. ** Die

Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

3.4.2. Korrelation einzelner Werte der postoperativen Schmerzen mit einzelnen

Parametern der Schmerzmessung

Die hochste Korrelation zwischen den Ergebnissen der experimentellen

Schmerzmessung und den postoperativen Schmerzen findet sich am ersten
postoperativen Tag (Tabelle 10). Um mogliche Zusammenhidnge genauer zu
untersuchen, wurden alle einzelnen Schmerztests, die eine signifikante Korrelation mit

dem Tagesmittelwert des Schmerzes am ersten postoperativen Tag gezeigt hatten
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(Tabelle 10), sowie der HNCS-Effekt, der ebenfalls mit dem Schmerz am ersten
postoperativen Tag korrelierte (Tabelle 9) mit den einzelnen Schmerzangaben (Ruhe-,
Belastungs- und Maximalschmerz) in einer bivariaten Korrelation getestet (Tabelle 11).

Die hochsten Korrelationen zeigen sich fiir den Belastungsschmerz.

Korrelation nach Pearson
Post-OP-Tag 1
" ["Ruheschmerz Belastungsschmerz | Maximalschmerz
Hitzereiz45 °C fir 7s | 80 0,17 0,24%* 0,22
Hitzereiz 46 °C fiir 7s | 80 0,20 0,26* 0,21
Hitzereiz47 °C fiir 7s | 80 0,24* 0,30** 0,24*
HNCS-Effekt 79 0,05 0,26* 0,24%*

Tabelle 11: Korrelation einzelner Tests der Schmerzmessung mit Ruhe-, Belastungs- und
Maximalschmerz des ersten postoperativen Tages. Es wurden die bisher mit dem
Tagesmittelwertschmerz am ersten postoperativen Tag korrelierenden Schmerztests (Hitzereiz
bei 45, 46 und 47 °C und HNCS-Effekt) erneut mit den einzeln erfragten postoperativen
Schmerzen (Ruhe-, Belastungs- und Maximalschmerz) korreliert. * Die Korrelation ist auf dem
Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig)

signifikant.

3.4.3. Explorative Analyse: Korrelation experimenteller Schmerzparameter mit

postoperativem Schmerz in homogenerer Untergruppe

Die Gesamtgruppe zeigte sich beziiglich der Invasivitit des Eingriffs als inhomogen,
und die Invasivitit des Eingriffs hatte einen Effekt auf die postoperativen Schmerzen
(siehe 3.3.6.). Um die Korrelation zwischen experimentellen Schmerzparametern und
dem postoperativen Schmerz noch genauer zu untersuchen, wurde eine homogenere
Untergruppe gebildet. Die meisten Patientinnen wurden operativ durch eine einseitige
segmentale Resektion ohne Lymphknoten therapiert (n = 52, Tabelle 2). Die

Korrelationen zwischen dem HNCS-Effekt und den postoperativen Schmerzen in dieser
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Untergruppe stellen sich noch deutlicher dar als in der Gesamtgruppe (vgl. Tabelle 9

und Tabelle 12).

Korrelation nach Pearson
Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Schmerz Schmerz Schmerz
am OP-Tag am Post-OP- am Post-OP-
Tag 1 Tag 2

Schmerz-
Schwellen-Score 54 0,02 -0,10 -0,21
Schmerz-
Intensitits-Score 54 0,18 0,25 0,06
Windup 52 -0,04 -0,13 -0,20
HNCS-Effekt 53 0,42%%* 0,39%* 0,30*

Tabelle 12: Korrelation der experimentellen Schmerzmessung mit den postoperativen

Schmerzen bei Patientinnen mit einseitiger segmentaler Resektion. In dieser Tabelle wird die

Korrelation der Tagesmittelwerte der postoperativen Schmerzen mit den Parametern der

experimentellen Schmerzmessung in der Untergruppe der Patientinnen, die operativ durch eine

einseitige segmentale Resektion behandelt wurden, gezeigt. * Die Korrelation ist auf dem

Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig)

signifikant.
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Abbildung 16 a-c: Korrelation des HNCS-Effekts mit postoperativen Schmerzen bei
Patientinnen mit einseitiger segmentaler Resektion. Die Punktstreudiagramme bilden die
Korrelationen des HNCS-Effekts mit den Tagesmittelwerten der postoperativen Schmerzen (a)
am Operationstag, (b) am ersten postoperativen Tag und (c) am zweiten postoperativen Tag in

der Untergruppe ,.einseitige segmentale Resektion als operativer Eingriff ab.
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Eine explorative Korrelation der experimentellen Schmerzparameter mit den
postoperativen Schmerzen in der Untergruppe ,Mammakarzinom’ wurde nicht
durchgefiihrt, da sich in dem Allgemeinen Linearen Modell keine Korrelation zwischen

OP-Indikation und postoperativen Schmerzen zeigte.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wird ein Zusammenhang zwischen préoperativ erhobenen Werten einer
Schmerzempfindlichkeitsmessung und akuten postoperativen Schmerzen nach einer
Brustoperation gezeigt. Sowohl die pridoperativ ermittelten Bewertungen der
Hitzeintensitétsreize, als auch der multimodale Schmerz-Intensitits-Score, als auch der
HNCS-Effekt korrelieren mit den postoperativen Schmerzen am ersten postoperativen
Tag. Speziell die Intensitdtsbewertung fiir Hitzereize von 45, 46 und 47 °C und der
HNCS-Effekt eignen sich als praktikable Tests, um praoperativ schmerzempfindliche
Patienten zu identifizieren und peri- bzw. postoperativ analgetisch intensiver zu

therapieren.

4.1. Interpretation der Ergebnisse

Im ersten Teil der Diskussion werden die Daten der Stichprobe analysiert und die
Ergebnisse der experimentellen Schmerzempfindlichkeitsmessung im Vergleich zu
vorhergehenden Untersuchungen mit &dhnlichen Testverfahren verglichen; dies ist
notwendig um die praoperativ erhobenen Werte der sensorischen Funktion bei Patienten
kurz vor einer Operation der Brust in unserer Untersuchung bei sonst weitgehend
gesunden Frauen mit den hierzu publizierten Daten anderer Studien in einen Kontext zu
setzen und mogliche Abweichungen im Hinblick auf die Situation der Patienten (z.B.
Angst, depressive Verstimmung) zu identifizieren. Auflerdem werden die erhobenen
Werte der postoperativen Schmerzen mit fritheren Arbeiten verglichen und mit den
Ergebnissen der Analgetikaeinnahme und den Invasivitdt der Operation in Beziehung
gesetzt, um den Verlauf der postoperativen Schmerzen bzw. Inhomogenititen in der

Gruppe zu erfassen.

Im zweiten Teil werden die Daten der Korrelationsergebnisse zwischen der
priaoperativen Schmerzempfindlichkeitsmessung und den akuten postoperativen

Schmerzen diskutiert.
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4.1.1. Beleuchtung der einzelnen Testergebnisse

Die Stichprobe

An der vorliegenden Studie nahmen ausschlieBlich Frauen teil, da Manner wesentlich
seltener an Brustkrebs erkranken (Goodman et al. 2006). Es wurde eine Patientengruppe
mit einer groflen Altersspanne zwischen 18 und 86 Jahren untersucht. Daher soll
gepriift werden, ob die Ergebnisse der experimentellen Schmerzempfindlichkeitstests

abhingig vom Alter variieren (siehe 3.2.5. und 3.3.4.).

Die Herkunft der Patientinnen wurde erhoben, um mogliche Unterschiede zwischen
verschiedenen ethnischen Gruppen beziiglich ihrer Schmerzempfindlichkeit zu priifen.
Die Operationsindikation und operative Eingriffe waren stark eingegrenzt. Diese
Charakteristika wurden aufgelistet (siche Tabelle 2), um an spiterer Stelle mogliche

Bias zu erkennen.

Der Mittelwert des Blutdrucks lag innerhalb der Stichprobe im normalen Bereich, der
nach der Weltgesundheitsorganisation systolisch unter 140 mmHg und diastolisch unter

90 mmHg liegen soll (Whitworth et al. 2003).

Die Haufigkeit vorbestehender chronischer Schmerzen unter den Studien-
teilnehmerinnen (17,5 %) entsprach europdischen Durchschnittswerten in der

Allgemeinbevolkerung (19 %, nach Breivik et al. 2006).

Die psychologischen Kofaktoren wurden mit Hilfe psychologischer Fragebogen
erhoben (siehe 2.3. und Anhang). Die Auswertung der PCS-Werte dieser Stichprobe
(17,68 £ 11,54 [0-52]) lagen nach Angaben der Originalpublikation im Normalbereich
fiir Frauen (19,5 £ 8,5 [0-52], Sullivan et al. 1995). Auch beim BDI fanden sich im
Mittel in der Stichprobe keine Auffilligkeiten (7,80 = 6,34 [0-63]). Allerdings lagen
25,68 % der Patientinnen im BDI zwischen 11 und 17, was als Hinweis auf eine
depressive Verstimmung interpretiert wird, und 6,76 % der Patientinnen {iber 18, was

als klinisch relevante depressive Verstimmung interpretiert wird (Beck et al. 1961).
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Beim STALI zeigten die Frauen, die an der Studie teilnahmen, bei der Eigenschaftsangst
einen normal hohen Mittelwert (39,93 + 9,72 [20-80]) im Vergleich zu den Normwerten
(38,08 + 10,29 [20-80], Laux et al. 1981). Die Zustandsangst im STAI war dagegen bei
den Patientinnen erhoht (48,54 + 12,44 [20-80] im Vergleich zu 37,01 £ 9,95 [20-80]).
Die Tatsache, dass die Patientinnen groBtenteils eine Diagnose einer malignen
Erkrankung hatten und kurz vor einer Operation standen, erkldrt die erhohten Werte.
Die verwendeten Fragebogen wurden in vorhergehenden Studien auch schon zur
Vorhersage von postoperativen Schmerzen herangezogen (Pavlin et al. 2005; Sullivan et
al. 1995). Dies soll aber nicht Gegenstand dieser Arbeit sein. Zusammenfassend ldsst
sich sagen, dass die Patientinnen sich in einem psychologisch weitgehend gesunden
Zustand befanden und daher fiir die Studie geeignet waren. Allein die erhohten Werte
bei der Zustandsangst im STAI miissen bei der Bewertung der Studienergebnisse im

Hinblick auf den emotionalen Zustand der Studienteilnehmerinnen mitbeachtet werden.

Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung

Die einzelnen Ergebnisse der experimentellen Schmerzmessung (siehe 3.2.1.) werden
im Folgenden mit Ergebnissen aus der Literatur verglichen. Die Hitzeschmerzschwelle
betrug bei den Studienteilnehmerinnen 46,97 + 3,17 °C. Dies entspricht ungefdhr den
Angaben aus der Literatur (45,39 + 3,6 °C in Rolke et al. 2006a; 45,60 = 1,59 °C in
Strulov et al. 2007; 46,4 = 1,8 °C in Ruscheweyh et al. 2009; 48,0 + 3,1 °C in Pan et al.
2006). Die Pinprickschmerzschwelle lag mit 120,54 + 130,58 mN auf dhnlicher Hohe
wie in einer vorigen Studie (129,3 £ 95,5 mN in Rolke et al. 2006a), allerdings hoher als
Vergleichswerte einer anderen Arbeit (88 = 101 mN in Ruscheweyh et al. 2009). Die
mit dem Druckalgometer gemessene Druckschmerzschwelle betrug 5,12 + 1,60
kg/cm?. Auch dieser Wert entspricht den Testergebnissen voriger Studien (5,12 = 1,92
kg/cm? in Rolke et al. 2006a; 5,20 kg/cm? (95 % Konfidenzintervall: 2,46—11,0 kg/cm?)
in Rolke et al. 2005; 6,4 + 2,0 kg/cm? in Ruscheweyh et al. 2009). Der Hitzereiz von
45 °C fir 7 Sekunden wurde auf der VAS zwischen 0 und 100 mit 43,12 + 22,21
bewertet, 46 °C wurden mit 50,61 + 23,43 und 47 °C wurden mit 61,98 + 22,96

bewertet. Ahnliche Tests wurden in anderen Studien schon durchgefiihrt. Probanden
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bewerteten einen Hitzereiz mit der Dauer einer Sekunde und einer Temperatur von
45 °C mit 26,5 £ 20,8 oder 24,67 + 19,66 [0-100], von 46 °C mit 36,4 + 22,9 oder
41,98 + 22,76 [0-100] und von 47 °C mit 44,9 + 25,8 oder 56,67 =+ 22,05 [0-100]
(Granot et al. 2003; Strulov et al. 2007). Allerdings sind die Bewertungen des
Hitzereizes mit den Testwerten der vorliegenden Studie nicht direkt vergleichbar, da
eine andere Reizdauer verwendet wurde. In einer Studie mit jungen gesunden
Probanden werden Hitzereize von 7 Sekunden bei 47 °C mit 3,2 + 2,0 [0-10] bewertet
(Ruscheweyh et al. 2009). Unsere Daten zur Bewertung eines Pinprickreizes von 512
mN (29,57 £+ 22,34 [0-100]) sind im Vergleich (1,5 = 1,4 [0-10] in Ruscheweyh et al.
2009) hoch. Dies mag daran liegen, dass in dieser Studie im Gegensatz zu Ruscheweyh
et al. 2009 nur Frauen teilnahmen, die generell schmerzempfindlicher sind als Méanner
(Racine et al. 2012; Fillingim u. Maixner 1995; Riley et al. 1998; Robinson et al. 2004;
Sarlani u. Greenspan 2002). Insgesamt liegen die Testergebnisse der Schmerzschwellen
und Schmerzintensititen in einem #dhnlichen Bereich, aber tendenziell etwas hoher als
die vorheriger Studien. In der vorliegenden Studie errechneten wir wie Ruscheweyh et
al. 2009 aus den Ergebnissen der experimentellen Schmerzmessung auflerdem
Schmerz-Schwellen-Scores und Schmerz-Intensitits-Scores (siche 3.3.2.), um die
mehrere Parameter der experimentellen Schmerzmessung mit verschiedenen

Schmerzmodalititen zusammenzufassen.

Als MaB fiir das ,,Windup* (die Schmerzintensitdtsverstirkung bei wiederholter
Reizung) wurde die Pinprick-Windup-Ratio aus dem Mittelwert der Bewertung der
Pinprickserienreize und der Pinprickeinzelreize errechnet (siehe 3.2.3.). Diese betrug
2,21 + 1,61, was wiederum den Werten aus der Literatur entspricht (2,67 = 1,94 in
Rolke et al. 2006a).

Im zweiten Teil der experimentellen Schmerzempfindlichkeitsmessung wurde, wie in
Abschnitt 2.4.6. erlautert, der HNCS-Effekt getestet. Fiir die experimentelle Erfassung
des HNCS-Effekts wurden schon viele verschiedene Verfahren verwendet (Pud et al.
2009). Da die Grofle des HNCS-Effekts oberhalb eines bestimmten Schwellenwerts
nicht von der Reizintensitit abhéngig ist (Granot et al. 2008), setzten wir als Testreiz

wie in anderen Studien beschrieben (Granot et al. 2008; Tuveson et al. 2006) keinen
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temperaturdefinierten Hitzereiz, sondern einen an die individuelle Schmerz-
wahrnehmung angepassten Hitzereiz ein. Es wurde dem Beispiel von Granot et al.
folgend die Temperatur als Testreiz gewéhlt, die die Patientin in den Vortests mit 60 auf
der NRS von 0 bis 100 bewertet hatte. So wurde ein Testreiz mit einer Temperatur von
46,1 + 1,3 °C (vgl. 46,2 = 0,3 °C in Granot et al. 2008) fiir 60 Sekunden am linken
Unterarm appliziert. Auch in anderen Studien wurde bei der experimentellen
Darstellung des HNCS-Effekts fiir den Testreiz ein mit 60 auf der NRS von 0 bis 100
bewerteter Schmerzreiz (Yarnitsky et al. 2008; Landau et al. 2010) gewéhlt. Fiir den
konditionierenden Reiz wurden in der Vergangenheit Reize verschiedener Modalitdten
wie Kaltwasser, Warmwasser oder auch ischdmische Reize (Granot et al. 2003;
Yarnitsky et al. 2008, Tuveson et al. 2006) und Intensitéten oberhalb und unterhalb der
Schmerzschwelle (Lautenbacher et al. 2002) gewihlt. Da sich der grofite HNCS-Effekt
in einer Serie verschiedener Modalititen und Intensitéten bei einem konditionierenden
Reiz von einem 12 °C kalten Wasserbad zeigt (Granot et al. 2008), wurde diese
Methode leicht modifiziert fiir unsere Studie gewéhlt. Wenn die Patientinnen nach 30
Sekunden die Schmerzintensitdt nicht mit mindestens 30 auf der NRS von 0 bis 100
bewerteten oder angaben, den Reiz nicht fiir 90 Sekunden ertragen zu konnen, wurde
die Temperatur in Abstinden von 2 °C angepasst. So wurde ein ertragbarer Reiz
iiberhalb der Schmerzschwelle individuell eruiert. Die Temperatur des
konditionierenden Reizes betrug im Mittel leicht erniedrigt zur Vergleichsstudie

(Granot et al. 2008) 11,3 £ 3,5 °C.

Die Schmerzintensititsbewertung des Testreizes betrugen vor dem konditionierenden
Reiz 53,77 £ 14,01 auf der NRS von 0 bis 100, wdhrend des konditionierenden Reizes
46,46 £+ 20,32 und nach dem konditionierenden Reiz 50,90 + 16,95 (siehe Abbildung 9).
Dies entsprach einer durchschnittlichen Schmerzabnahme wihrend des
konditionierenden Reizes von 11,2 %. In der ANOVA zeigte sich ein signifikanter
Effekt fiir die Schmerzintensititsbewertung vor, wdhrend und nach dem Kaltwasserreiz.
Die Schmerzintensititen des Testreizes vor gegeniiber wdhrend bzw. wdhrend
gegentiber nach dem Kaltwasser zeigten einen signifikanten Unterschied. Damit wurde
der schon in fritheren Studien (Pud et al. 2009) beschriebene HNCS-Effekt als

schmerzmodulierender Mechanismus auch in der vorliegenden Stichprobe mit der
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beschriebenen Methodik bestétigt. Der mittlere HNCS-Effekt wurde aus der Differenz
zwischen dem NRS-Wert des Testreizes wihrend Kaltwasser und dem Mittelwert der
NRS-Werte der Testreize vor und nach dem konditionierenden Reiz gebildet. Der
mittlere HNCS-Effekt liegt bei -5,92 £ 12,69 auf der NRS von -100 bis 100 (siche
Abbildung 10). Studien mit dhnlichen Voraussetzungen (Hitzereiz am Arm als Testreiz
und Kaltwasserreiz an der kontralateralen Hand als konditionierender Reiz) zeigen
meist etwas groflere Ergebnisse fiir den HNCS-Effekt (10 % in Edwards et al. 2003;
16 % fiir Frauen in Granot et al. 2008; 29 % in Potvin et al. 2008; 37 % in Tousingnant-
Laflamme et al. 2008). In Studien mit anderen Testvarianten betrug die
Schmerzreduktion zwischen 0 bis 100 % (Staud et al. 2003; Washington et al. 2000).
Pud et al. fassten die verdffentlichten Ergebnisse zur Schmerzhemmung bis zum Jahr
2009 zusammen. Es wurde bei jungen gesunden Personen ein medianer HNCS-Effekt
von 29 % gefunden (Pud et al. 2009). Beim Vergleich mit unseren Ergebnissen muss
beachtet werden, dass in den dort zusammengefassten Studien meist keine erneute
Applikation des alleinigen Testreizes nach Ende des konditionierenden Reizes
durchgefiihrt wurde. Der HNCS-Effekt-Wert, der in der vorliegenden Studie ermittelt
wurde, ist im Vergleich zu anderen Studien verhdltnismédBig niedrig, liegt aber im

Bereich der bisherigen Ergebnisse.

In der vorliegenden Studie korrelierte die Temperatur des Wasserbades nicht mit der
GroBe des HNCS-Effekts. Wihrend sich in der Literatur in einigen Arbeiten ein
Zusammenhang zwischen der Intensitédt des konditionierenden Reizes und der Hohe des
HNCS-Eftekts zeigt (Fujii et al. 2006), wird dieser Zusammenhang in anderen Arbeiten
nicht gefunden (Baad-Hansen et al. 2005; Granot et al. 2008; Pud et al. 2005).

Beziiglich des Alters fanden sich in der vorliegenden Studie keine Korrelationen mit
den Ergebnissen der experimentellen Schmerzmessung (siehe 3.2.5.). In der Literatur
gibt es dazu verschiedene Ergebnisse. Einerseits zeigen Personen mit hoherem Alter
eine hohere Schmerzempfindlichkeit bei zeitlich summierten Hitzereizen (Edwards et
al. 2003), erhohte Hitzeschmerzschwellen (Gibson u. Helme 2001) und eine geringere
Aktivierbarkeit der endogenen Schmerzinhibition (Edwards et al. 2003, Washington et
al. 2000; Lariviére et al. 2007). Es wird davon ausgegangen, dass Altere die Fihigkeit
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verlieren persistierende Schmerzen zu inhibieren (Washington et al. 2000) und vermehrt
an Schmerzen leiden (Lariviere et al. 2007). Andererseits wird keine Altersabhangigkeit
bei der Schmerzbewertung von Kéltedruckschmerz gezeigt (Bisgaard et al. 2001). Um
eine valide Aussage {iliber den Zusammenhang zwischen Alter und endogener
Schmerzhemmung machen zu konnen, wire es notwendig eine Gruppe mit hoherer

Personenanzahl zu testen.

Zwischen Patientinnen mit den drei verschiedenen Indikationen zur Operation
(Mammakarzinom, Prikanzerose und andere Indikationen [kein Tumor]) fanden sich
keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der experimentellen
Schmerzmessung (siehe 3.2.6.). Daher konnen die Ergebnisse der experimentellen
Schmerzmessung von Patientinnen mit den verschiedenen Diagnosen zusammengefasst

werden.

Auch das Vorbestehen von chronische Schmerzen hatte keinen signifikanten Einfluss
auf die Testergebnisse, allerdings zeigten Patientinnen mit chronischen Schmerzen
hohere Werte fiir die Schmerzintensitit und stiarker negativen HNCS-Effekt als
Patientinnen, die nicht an chronischen Schmerzen litten (siehe 3.2.6.). In bisherigen
Studien zeigen sich Patienten mit chronischen Schmerzen schmerzempfindlicher als
Patientinnen, die nicht an chronischen Schmerzen leiden (Giesecke et al. 2004). Auch
die Aktivierbarkeit der endogenen Schmerzhemmung zeigt sich bei Patienten mit
chronischen Schmerzen erniedrigt (Edwards 2005). Eine mogliche Ursache dafiir, dass
dieser Effekt hier nicht auf signifikantem Niveau zu sehen ist, ist die geringe Anzahl
von Patientinnen mit chronischen Schmerzen (16 von 80 Patientinnen). Eventuell wurde
der Effekt der vorbestehenden Schmerzen auch durch psychologische Faktoren, z.B. im

Hinblick auf die bevorstehende Operation, iiberlagert.

Postoperative Schmerzen

Die Patientinnen wurden am ersten und zweiten Tag nach ihrer Operation auf der

Station besucht und nach ihren postoperativen Schmerzen gefragt. Sie sollten die
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Schmerzen auf einer NRS zwischen 0 und 10 (0 = gar kein Schmerz; 10 = stirkste
vorstellbare Schmerzen) angeben. Wir wihlten diese Skala, da sie ein valides
Instrument zur Ermittlung postoperativer Schmerzen ist (Eriksson et al. 2013).
Zusitzlich wurde nach einem Tagesmaximalschmerzwert gefragt, der auch in fritheren
Studien zur Erfassung der postoperativen Schmerzen neben dem Ruhe- und dem
Belastungsschmerz erfragt wurde (Pan et al. 2006). Die Mittelwerte der angegebenen
Schmerzen sind in Tabelle 7 zu finden. Sie sind im Vergleich zu anderen Studien
dhnlich hoch. In einer Studie wurde beispielsweise bei Patientinnen mit Brustkrebs, die
sich einer Brustoperation unterzogen und mit dhnlicher analgetischen Medikation wie
die Patientinnen der vorliegenden Studie versorgt wurden, ein mittlerer Ruhe- und
Belastungsschmerz am Operationstag von ca. 16 und 45 [0-100], am ersten
postoperativen Tag von ca. 6 und 30 [0-100] und am zweiten postoperativen Tag von
ca. 3 und 25 [0-100] auf der NRS ermittelt (Iohom et al. 2006). In einer anderen Studie
mit Mamma-Operation lagen die Schmerzen in Ruhe und Belastung am Operationstag
bei ca. 12 und 30 [0-100], am ersten postoperativen Tag bei ca. 10 und 22 [0-100] und
am zweiten postoperativen Tag bei ca. 7 und 20 [0-100] auf der NRS (Fassoulaki et al.
2005). Die Angaben sind Grafiken der jeweiligen Artikel entnommen und die Werte
sind daher nur bedingt genau. Die postoperativen Schmerzen sind in der vorliegenden
Studie dhnlich hoch bis leicht erhoht. Eventuell waren die Schmerzangaben in den
beiden vorherigen Studien deshalb etwas niedriger, weil die beiden Studien darauf
ausgerichtet waren, Schmerztherapien zu vergleichen, und die Teilnehmerinnen
innerhalb der Studie schmerztherapeutisch intensiver versorgt wurden als im normalen
Klinikalltag. Die S3 Leitlinie réit postoperative Schmerzen ab einem Schmerzniveau von
30 in Ruhe bzw. 50 bei Belastung (auf einer Schmerzskala 0 bis 100) medikamentos zu
therapieren (S3-Leitlinie ,,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer

Schmerzen* 2009, S. 28).

Um einzelnen Féllen mit besonders starken oder schwachen Schmerzen nicht
falschlicher Weise zu grofle Bedeutung zu geben, wurden =zusitzlich zu den
Mittelwerten die Mediane errechnet (Lange u. Bender 2007). Abgesehen vom
Ruheschmerz am postoperativen Tag 1 und 2 lagen die Mediane immer innerhalb eines

Bereichs von + 1,00 NRS-Werten des errechneten Mittelwerts (siehe Tabelle 7). Am
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ersten und zweiten postoperativen Tag lag der Median des Ruheschmerzes bei 0,25 und
0,00 [0-10], wéahrend der Mittelwert bei 1,28 und 1,09 [0-10] lag. Das lésst schlieBen,
dass iiber die Hélfte der Patientinnen gar keine Schmerzen mehr verspiirten und nur
einzelne Patientinnen Schmerzen auch iiber 1 auf der NRS von 0 bis 10 hatten. Die
Tagesmittelwerte und Tagesmediane lagen auch nicht mehr als 1 NRS-Wert [0-10]
auseinander. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die Tagesmittelwerte nicht

stark von extremen Werten beeinflusst wurden (Lange u. Bender 2007).

Im Verlauf der drei Tage nahmen die postoperativen Schmerzen stetig ab. Die
tibergeordnete  ANOVA mit Messwiederholung (siche 3.3.3.) zeigte, dass die
Schmerzen sich sowohl an den drei postoperativen Tagen (OP-Tag, Post-OP-Tag 1 und
Post-OP-Tag 2) unterscheiden, als auch die SchmerzmalBle untereinander (Rubhe,
Belastungs- und Maximalschmerz) hochsignifikante Unterschiede zeigten (siche
Abbildung 11). Es scheint daher sinnvoll die Schmerzen mindestens téglich und in den
verschiedenen Schmerzmalen, speziell auch den Belastungsschmerz, zu erfragen, um
sich ein differenziertes Bild des Verlaufes der postoperativen Schmerzen zu
verschaffen. Auch die Tagesmittelwerte der postoperativen Schmerzen nahmen vom
Operationstag iiber den ersten postoperativen Tag bis zum zweiten postoperativen Tag
signifikant ab (siche Abbildung 12) wund konnen daher als sinnvolles
zusammenfassendes MaB fiir die postoperativen Schmerzen verwendet werden. Dass die
Schmerzen innerhalb der drei Tage nach der Operation abnahmen, war klinisch zu

erwarten und sprach fiir die beginnende Heilung der Wunde.

In der vorliegenden Studie wurde eine negative Korrelation zwischen postoperativen
Schmerzen und Alter an den beiden postoperativen Tagen gefunden (siehe 3.3.4.).
Eine junge Person hatte demnach in Durchschnitt postoperativ hohere Schmerzen als
eine dltere Person. In vielen bisherigen Arbeiten wurde der gleiche Effekt gefunden
(Bisgaard et al 2001; Caumo et al. 2002; Poobalan et al. 2003; Aasvang u. Kehlet 2005;
Janssen et al. 2008 und Aasvang et al. 2008). In einer anderen Studie zeigte sich dieser
Zusammenhang allerdings nicht (Ure et al. 1994). Junges Alter wurde als Risikofaktor
fiir die Entwicklung postoperativer chronische Schmerzen gefunden (Schnabel u.

Pogatzki-Zahn 2010). Aulerdem wurde gezeigt, dass die Schmerzempfindlichkeit bei
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alten Menschen hoher als bei jlingeren ist (Gagliese u. Farrell 2005). Aus diesen Studien
(Schnabel u. Pogatzki-Zahn 2010; Gagliese u. Farrell 2005) lésst sich schlieBen, dass
die mogliche Vorhersage postoperativer Schmerzen und eine angepasste

Schmerztherapie fiir alle Altersgruppen relevant sind.

Die Analgetikaeinnahme der Studienteilnehmerinnen wurde am Operationstag und den
beiden postoperativen Tagen dokumentiert und in Tabelle 8 zusammengefasst. Die
Analgetikaversorgung wurde standardisiert durchgefiihrt (nach Pogatzki-Zahn 2008).
Demnach bekamen die Patientinnen im Aufwachraum bei Schmerzen > 3 (auf der Skala
von 0 bis 10) 7,5 pg Dipidolor und auf Station standardméBig 4 mal téglich ein Nicht-
Opioid-Analgetikum (meist Ibuprofen 400 mg). Bei Bedarf wurde ihnen zusitzlich
jeweils 500 mg Paracetamol, 1 g Metamizol, 4 mg Palladon oder 10/5 mg Targin retard
verabreicht. Nach unserer Auswertung erhielt der groffte Anteil der Patientinnen am
Operationstag postoperativ ein Nicht-Opioid-Analgetikum und ein Opioid. Am ersten
und zweiten postoperativen Tag erhielten die meisten Patientinnen nur noch ein Nicht-
Opioid-Analgetikum. Die Analgetikaeinnahme geht vom Operationstag zum ersten
postoperativen Tag erwartungsgemall zuriick. Interessant ist aber die Tatsache, dass der
Analgetikakonsum am zweiten postoperativen Tag konstant bleibt, obwohl die
postoperativen Schmerzen im Mittel weiter abnahmen. Das beruht wahrscheinlich auf
der Empfehlung, die Schmerzmedikamente auch am Entlassungstag (in den meisten

Fillen der zweite postoperative Tag) noch voll eingenommen werden sollen.

Das Verhiltnis der Analgetikaeinnahme zu postoperativen Schmerzen ist in
Abbildung 13 dargestellt. Am Operationstag fand sich kein Zusammenhang zwischen
der Starke der postoperativen Schmerzen und der Analgetikaecinnahme. Am ersten und
zweiten postoperativen Tag korrelierte die Analgetikaeinnahme erwartungsgemal mit
den postoperativen Schmerzen. Patientinnen mit relativ geringen Schmerzen nahmen
Nicht-Opioid-Analgetika ein oder nahmen diese, entgegen der drztlichen Empfehlung,
nicht ein. Die Patientinnen, die hohere Schmerzen beklagten, wurden zusétzlich mit
einem Opioid versorgt. Die Variabilitit der postoperativen Schmerzen unter den
Patientinnen bestirkt die These der vorliegenden Studie, dass Patienten individuelle

Unterschiede in der Schmerzempfindung haben und die Schmerzen bei einigen
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Patientinnen bis jetzt noch nicht ausreichend behandelt werden. Die Moglichkeit einer
Identifizierung dieser Patienten durch eine préoperative Vorhersage ihrer postoperativen

Schmerzen wire fir sie ein Benefit.

In der Auswertung zeigte sich auch ein signifikanter Effekt der Invasivitit der
Operation auf die postoperativen Schmerzen (siche 3.3.6.). Patientinnen mit einer
bilateralen Operation hatten postoperative stirkere Schmerzen als Patientinnen mit einer
einseitigen segmentalen Reduktion oder einer einseitigen Mastektomie. Die weiter
ausgedehnte Gewebeverletzung und groBere Wundfliche erkliren die verstirkten
Schmerzen bei einer beidseitigen Operation. Bei der Auswertung der Vorhersage der
postoperativen Schmerzen durch die Ergebnisse der experimentellen Messung (3.4.3.)
und deren Interpretation (4.1.4.) miissen daher die Zusammenhinge sowohl in der

Gesamtgruppe als auch in Untergruppen mit gleicher Invasivitét gepriift werden.

4.1.2. Pradiktion des postoperativen Schmerzes durch die Ergebnisse der

experimentellen Schmerzmessung

In dieser Studie konnten mehrere Parameter der experimentellen Schmerzmessung als
Pradiktoren fiir den akuten postoperativen Schmerz nach einer Brustoperation gezeigt
werden. Es fand sich eine Korrelation (r = 0,31) auf dem Niveau von p < 0,01
zwischen dem HNCS-Effekt und den Schmerzen am Operationstag (siche Tabelle
9; ein groBerer, d.h. stirker negativer HNCS-Effekt war mit weniger starken
postoperativen Schmerzen assoziiert). Aullerdem zeigte sich eine Korrelation auf dem
Niveau von p < 0,05 sowohl zwischen dem Schmerz-Intensitiits-Score als auch dem
HNCS-Effekt und den Schmerzen am ersten postoperativen Tag (r = 0,24 und
0,23). Allerdings erwies sich bei der multiplen Regressionsanalyse nur der Schmerz-
Intensitéts-Score als unabhidngiger Pradiktor der Schmerzintensitdit am ersten
postoperativen Tag, wihrend der HNCS-Effekt die Signifikanz knapp verfehlte. Weder
der Schmerz-Schwellen-Score, der Schmerz-Intensitéts-Score, die Windup-Ratio, noch
der HNCS-Effekt konnten dagegen die Schmerzen des zweiten postoperativen Tages

voraussagen. Dies konnte moglicherweise daran liegen, dass die Schmerzen am zweiten
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postoperativen Tag schon weitgehend zuriickgegangen waren, und nur noch wenig

Varianz in den Daten vorhanden war.

In anderen Studien wurden Schmerzschwellen (Pan et al. 2006; Weissman-Fogel et al.
2009), Druckschmerztoleranzen (Hsu et al. 2005), Schmerzintensititsbewertungen
iiberschwelliger Reize (Rudin et al. 2008; Granot et al. 2003; Landau et al. 2010;
Strulov et al. 2007; Weissman-Fogel et al. 2009; Werner et al. 2004; Bisgaard et al.
2001) und der HNCS-Effekt (Landau et al. 2010; Yarnitsky et al. 2008) als Pridiktoren

postoperativer Schmerzen gefunden (siehe Tabelle 1).

Weder der Schmerz-Schwellen-Score noch die einzelnen Schmerzschwellen (Hitze-,
Pinprick- und Druckschmerzschwelle) korrelierten mit den Mittelwerten der Schmerzen
am Operationstag, am ersten und am zweiten postoperativen Tag (siche Tabelle 9 und
10). Ein Schmerz-Schwellen-Score wurde unseres Wissens in der Literatur noch nicht
fiir die Vorhersage von akuten postoperativen Schmerzen getestet. Zu den einzelnen
Schmerzschwellen gibt es dagegen Daten. In einigen Studien korrelierte die
Hitzeschmerzschwelle mit den postoperativen Schmerzen (Lautenbacher et al. 2009;
Pan et al. 2006). In einer anderen Studie korrelierte die Hitzeschmerzschwelle mit den
postoperativen Ruheschmerzen, aber nicht mit den postoperativen Schmerzen bei
Belastung (Weissman-Fogel et al. 2009). In einer weiteren Studie war kein
Zusammenhang zwischen der Hitzeschmerzschwelle und den postoperativen Schmerzen
zu finden (Granot et al. 2003). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie entsprachen
denen von Granot et al. (2003). Die Pinprickschmerzschwelle wurde als moglicher
Pradiktor fiir postoperative Schmerzen noch in keiner Studie getestet. Die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit zeigten, dass die Pinprickschmerzschwelle kein Pradiktor fiir
akute postoperative Schmerzen ist. Die Druckschmerzschwelle zeigte sich wie in
unserer Auswertung auch in der Arbeit von Hsu et al. nicht als Pridiktor postoperativer
Schmerzen (Hsu et al. 2005). Allerdings fand er eine Korrelation zwischen der

Druckschmerztoleranzgrenze und den postoperativen Schmerzen (r = -0,48; p < 0,002).

In der vorliegenden Arbeit korrelierte die Schmerzintensitdt der Hitzereize zwischen 45

und 47 °C auf hochsignifikant mit den Schmerzen am ersten postoperativen Tag (siche



Diskussion 69

Tabelle 10). Auch die Schmerzintensitit bei 47 °C korrelierte signifikant mit den
Schmerzen am Operationstag. Am zweiten postoperativen Tag wurden dagegen keine
Korrelationen gefunden. In einer Arbeit finden sich keine Korrelation zwischen der
Schmerzintensitit, die durch Hitzereize hervorgerufen wird, und postoperativen
Schmerzen (Strulov et al. 2007). In anderen Arbeiten wird eine solche Korrelation
dagegen gefunden (Granot et al. 2003; Rudin et al. 2008). Granot et al. zeigen sogar,
dass der Zusammenhang zwischen der Hitzereizbewertung und den postoperativen
Schmerzen mit steigender Temperatur des Hitzereizes steigt (Granot et al. 2003). Dieser
Zusammenhang ist auch in unseren Daten zu finden (siche Tabelle 10). Bei den
Schmerzintensititsbewertungen der einzelnen Pinprickreize fand sich ein
Zusammenhang mit den postoperativen Schmerzen, allerdings nicht auf signifikantem
Niveau (siehe Tabelle 10). Dieser Zusammenhang wurde nach unserem Wissen bisher
noch nicht untersucht. In Tabelle 1 wurden weitere Test aufgelistet, bei denen Patienten
Reize nach ihrer Schmerzintensitit bewerten sollten, die wir in dieser Studie nicht
durchfiihrten. So sagen beispielsweise die Schmerzintensititsbewertungen von
hochintensiven Hitzereizen (einer Applikation von 47 °C fiir 7 Minuten in Werner et al.
2004), zeitlicher Summation von Druckreizen (Weissman-Fogel et al. 2009; Landau et
al. 2010) und dem Eiswassertest (Bisgaard et al. 2001) akute postoperative Schmerzen
voraus. Der Schmerz-Intensitits-Score, der aus den Schmerzintensititen der Hitze-
und Pinprickreize berechnet wurde (siehe 3.2.2.), korrelierten mit den Schmerzen am
ersten postoperativen Tag (siche Tabelle 9 und 10). In Abbildung 15 a-c ist die
Verteilung der Schmerz-Intensitits-Score-Werte und die Bewertungen der
postoperativen Schmerzen grafisch dargestellt. In der bisherigen Literatur wurde bisher
kein Schmerz-Intensitits-Score flir die Vorhersage von postoperativen Schmerzen
verwendet. Allerdings fassten Edwards et al. in einem Review {liber experimentelle
Schmerzverarbeitung zusammen, dass die Bewertungen der Schmerzstirke von
iiberschwelligen Schmerzreizen verschiedener Modalititen, die unseren Schmerz-
Intensitéits-Score widerspiegeln, Vorhersagekraft flir akute postoperative Schmerzen
haben (Edwards et al. 2005). In der Studie von Filmer et al. 2011 fand sich keine
Korrelation zwischen der Schmerzintensitdt einer superfizialen Inzision und der
Hitzehyperalgesie. Es wir daher vermutet, dass keine Korrelation zwischen der

Aktivierbarkeit hitzesensibler Nozizeption und postoperativen akuten Ruheschmerzen
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besteht (FiBmer et al. 2011). Da in dieser Arbeit, im Gegensatz zu der Schmerzintensitét
der Pinprickreize, allein die Werte der Schmerzintensitit der Hitzereize mit den
postoperativen Schmerzen eine Korrelation ergaben, scheint es nicht sinnvoll den
Schmerz-Intensitits-Score, sondern allein die Schmerzintensitit der phasischen

Hitzereize als Pradiktoren fiir postoperative Schmerzen einzusetzen.

Die Windup-Ratio stellt sich in dieser Studie nicht als signifikanter Pradiktor
postoperativer Schmerzen dar (siche Tabelle 9). Die Literatur ist hier uneindeutig.
Einerseits finden sich Korrelationen einer 10er-Pinprickserie mit 180 g mit der
postoperativen Hyperalgesie (Landau et al. 2010). Andererseits findet sich keine
Korrelation zwischen der Schmerzintensitit einer 10er-Pinprickserie mit 225 g und dem
postoperativen Ruheschmerz, aber wiederum doch mit dem postoperativen

Belastungsschmerz (Weissman-Fogel et al. 2009).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Schmerzschwellen die akuten postoperativen
Schmerzen nach Mamma-Operationen nicht vorhersagen konnten, was sich im
Wesentlichen auch in der Literatur flir andere Eingriffe bestitigt. Die
Schmerzintensitdtsbewertung bei liberschwelligen Schmerzreizen hatte dagegen einen
eindeutigen Prddiktionscharakter fiir postoperative Schmerzen bei Mamma-
Operationen, insbesondere wenn Hitzereize verwendet werden. Auch das bestdtigt im
Wesentlichen die Ergebnisse zum postoperativen Schmerz bei anderen Operationen.
Auffallend ist, dass sich fiir den zweiten postoperativen Tag keine Korrelationen
zwischen der Schmerzempfindlichkeitsmessung und den postoperativen Schmerzen
fand. Das ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass die postoperativen Schmerzen
am zweiten postoperativen Tag bereits weitgehend zuriickgegangen sind (Mittelwert
2,45 £ 2,00 auf der NRS von 0 bis 10) und viele Patienten bereits komplett schmerzfrei
waren (Median 2,29 auf der NRS von 0 bis 10), so dass nicht mehr geniigend Varianz in

den Daten vorhanden war.

Neben dem Schmerz-Intensitéits-Score, der aus den Intensititsbewertungen der Hitze-
und Pinprickreize errechneten wurde, zeigte sich der Hitzereiz bei 47 °C in der

vorliegenden Studie als bester Pradiktor. Daher schlagen wir vor sich in zukiinftigen
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Studien auf die Applikation eines solchen Hitzereizes beschrinken. Nach Hastie et al.
2005 und Bhalang et al. 2005 korrelieren einzelne experimentelle Tests verschiedener
Modalititen allerdings nur gering untereinander. Um ein individuelles
Schmerzempfindlichkeitsprofil zu erstellen sei es daher notig mehrere Tests
verschiedener Modalititen zu kombinieren. Andererseits ist es im klinischen Alltag
vermutlich nicht fiir jeden Patienten vor einer Operation umsetzbar sich einem derart
umfangreichen Test-Set zu unterzichen. Eine Applikation mehrerer {iberschwelliger
Hitzereize (von 45 bis 48 °C fiir 7 s) konnte fiir die Identifikation besonders
schmerzempfindlicher Patienten ausreichen. Diese scheinen die Schmerzen am
Operationstag und am ersten postoperativen Tag nach unserer Auswertung und nach
Daten in der Literatur (Granot et al. 2003; Rudin et al. 2008) zuverldssig vorherzusagen
und konnten im klinischen Alltag mit relativ niedrigem zeitlichem und technischem
Aufwand zur Identifizierung besonders schmerzempfindlicher Patienten angewendet
werden. Prioperativ als schmerzempfindlich identifizierte Patienten konnten schon
prioperativ mit Opioiden behandelt werden oder peri- und postoperativ mit héheren
Dosierungen versorgt werden. Somit konnte das Risiko fiir sie eine zentrale

Sensibilisierung zu entwickeln gesenkt werden (Sandkiihler u. Ruscheweyh 2005).

Der HNCS-Effekt ist ein experimentell gemessener Wert zur Quantifizierung der
endogenen Schmerzmodulation, der meist als MalBl fiir die Aktivierbarkeit der
absteigenden Schmerzhemmung angesehen wird (Pud et al. 2009). Da der HNCS-Effekt
bei verschiedenen Personen unterschiedlich stark ausgeprigt ist (Edwards et al. 2005),
stellt sich die Frage, ob ein direkter Zusammenhang zwischen der HNCS-Effekt-
Ausprigung und den individuell unterschiedlich stark auftretenden Schmerzen nach
einer Operation besteht. Diesem Zusammenhang wurde bis jetzt noch in wenigen
Studien nachgegangen. In der Arbeit von Yarnitsky et al. wurde der HNCS-Effekt nicht
als Pradiktor akuter postoperativer Schmerzen (r = 0,15; p = 0,25) aber als Pradiktor
chronischer postoperativer Schmerzen (r = 0,37; p = 0,003) identifiziert. Allerdings
nahmen nur 62 Patienten an der Studie teil und die Erhebung der chronischen
Schmerzen wurde nicht zeitlich standardisiert, sondern wurden bei A&rztlichen
Nachkontrollen in der Klinik oder zu Hause erhoben (Yarnitsky et al. 2008). Auch

Wilder-Smith et al. fanden einen Zusammenhang zwischen einem pridoperativ



Diskussion 72

gemessenen niedrigen HNCS-Effekt und dem Auftreten von chronischen Schmerzen
6 Monate nach einer grolen Bauchoperation. Aber auch in dieser Arbeit beschrinkte
sich die Teilnehmeranzahl auf nur 20 Patienten (Wilder-Smith et al. 2010). Landau et
al. zeigten eine Korrelation zwischen dem HNCS-Effekt und akuter postoperativer
Wundhyperalgesie (r = -0,43; p = 0,007). Hier wurden die postoperativen Schmerzen in
Ruhe und in Bewegung 12, 24 und 48 Stunden nach der Operation und die
Wundhyperalgesie 48 Stunden nach der Operation erhoben, aber nur die Korrelation
zwischen dem HNCS-Effekt und der Wundhyperalgesie ausgewertet (Landau et al.
2010). In einer weiteren Studie wurde bei 100 gesunden Teilnehmern eine nicht
signifikante Korrelation zwischen dem experimentell ermittelten HNCS-Effekt und der
Bewertung der Schmerzintensitit eines starken Hitzereizes (Applikation von 47 °C fiir
7 Minuten), der einer Schmerzintensitit eines akuten postoperativen Schmerzes nahe
kommen soll, gezeigt (r = 0,01, p = 0,39, Ravn et al. 2012). Die vier vorgestellten
Studien haben einen Stellenwert in der Literatur, miissen aber im Hinblick auf die
geringe Teilnehmerzahl, die Durchfiihrung und ihre Aussagekraft kritisch betrachtet
werden. Keine dieser Studien zeigte den direkten Zusammenhang zwischen dem
HNCS-Effekt und akuten postoperativen Schmerzen. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie zeigen einen Zusammenhang zwischen dem HNCS-Effekt und den Schmerzen
am Operationstag und geringer auch am ersten postoperativen Tag; am zweiten
postoperativen Tag lésst er sich nicht mehr nachweisen. Die Darstellung in Abbildung
15 d-f veranschaulicht die Beziehung. Die Tatsache, dass der HNCS-Effekt sich nur am
Operationstag als unabhingiger signifikanter Pradiktor zeigt, mag daran liegen, dass die
endogene Schmerzmodulierung erst ab einer bestimmten Schmerzstirke einsetzt.
Am Operationstag lagen die Schmerzen durchschnittlich bei 4,56 + 2,56 auf der NRS
von 0 bis 10. Am ersten postoperativen Tag betrugen sie nur noch 2,90 + 2,13 und am
zweiten postoperativen Tag nur 2,45 + 2,00 auf der NRS von 0 bis 10. Wenn man davon
ausgeht, dass die endogene Schmerzhemmung nur bei Schmerzen ab 3 auf der NRS von
0 bis 10 aktiviert wird, lieBe sich erkldren, warum am ersten und zweiten postoperativen
Tag keine Korrelation zwischen dem HNCS-Effekt und den Schmerzen bestand. Diese
Theorie ldsst sich mit der Arbeit von Granot et al. verfestigen. Sie zeigten, dass der
HNCS-Effekt nur bei konditionierenden Reizen, die mit > 30 auf der NRS zwischen 0

und 100 bewertet wurden, ein signifikantes Niveau erreichte (Granot et al. 2008). Die
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Schmerzintensitdt des konditionierenden Reizes (sofern sie oberhalb von 30 lag)
korrelierte dagegen nicht mit dem HNCS-Effekt (Granot et al. 2008). Daraus lésst sich
schlieen, dass die endogene Schmerzhemmung kein zur Reizintensitit proportionaler
Mechanismus ist. Es kann vermutet werden, dass die endogene Schmerzmodulation
nach einem ,,An-Aus-Prinzip* aktiviert wird (vergleiche Mendell 2011). Auch andere
Autoren beschrieben, dass der experimentell gemessene HNCS-Effekt von der
Schmerzstirke des konditionierenden Reizes abhéngt (Le Bars et al. 1992; Villanueva u.
Le Bars 1995). Andererseits wird auch gezeigt, dass der HNCS-Effekt auch durch nicht-
schmerzhafte Reize induzierbar war (Lautenbacher u. Rollman 1997; Lautenbacher et
al. 2002). Hier wurden Hitzereize von 42 °C verwendet, die nahe der Schmerzschwelle
liegen. Ein dhnliches Phanomen wurde von Bouhassira et al. beschrieben. Sie zeigten,
dass der RIII Reflex von nicht-schmerzhafter viszeraler Stimulation inhibiert werden
konnte (Bouhassira et al. 1994; Bouhassira et al. 1998). In einer weiteren Studie wurde
gezeigt, dass ein Reiz (brush task) den RIII-Reflex hemmen kann (Ruscheweyh et al.
2011). Ob der HNCS-Effekt tatsidchlich nur akute postoperative Schmerzen > 30 auf der

NRS von 0 bis 100 vorhersagen kann, sollte in einem weiteren Schritt {iberpriift werden.

Auf die Fragestellung dieser Studie hin, ldsst sich sagen, dass der HNCS-Effekt sich als
Pradiktor fiir die Schmerzen am Operationstag gezeigt hat. Hypothetisch ldsst sich
vermuten, dass der HNCS-Effekt die Schmerzen auch an weiteren postoperativen Tagen
voraussagen hdtte konnen, wenn diese hoher gewesen wiren. Da es aber ein
Behandlungsziel ist, Ruheschmerzen unter 30 auf der NRS von 0 bis 100 zu halten,
wire er zur Identifizierung schmerzgefahrdeter Personen ein in der Klinik anwendbarer

Pradiktor.

Es wurde weiterhin untersucht, welche Schmerzmafle der postoperativen Schmerzen
am stirksten vorhergesagt werden konnten. Daflir wurden die Hitzereize und der
HNCS-Effekt mit ihrem Zusammenhang zum Schmerz am ersten postoperativen Tag
genauer beleuchtet (siehe Tabelle 11). Es wurde gezeigt, dass der Ruheschmerz nur von
dem Hitzereiz von 47 °C vorhergesagt werden konnte. Fiir den Belastungsschmerz
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit den Hitzereizen von 45 bis 47 °C und

dem HNCS-Effekt. Der Maximalschmerz korrelierte mit dem Hitzereiz von 47 °C und
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dem HNCS-Effekt. Ellen Poleshuck zeigte, dass bei Patientinnen mit Brustkrebs ein
klinisch relevanter Schmerz, der als postoperativer Maximalschmerz > 5 auf der NRS
von 0 bis 10 definiert wurde, mit der Entwicklung chronischer Schmerzen korreliert
(Poleshuck et al. 2006). Um chronische Schmerzen zu vermeiden, ist es daher von
Bedeutung, starke postoperative Akutschmerzen medikamentds zu vermeiden und den
Maximalschmerz unter 5 auf der NRS von 0 bis 10 zu halten. Auch unter diesem
Gesichtspunkt zeigen sich der Hitzereiz von 47 °C und der HNCS-Effekt als gute

Pradiktoren fiir den postoperativen Schmerz.

Da die Invasivitit des operativen Eingriffs Einfluss auf die postoperativen Schmerzen
hatte (siehe 3.3.6.), wurde die groBite homogene Untergruppe, die Patientinnen mit
einer einseitigen segmentalen Resektion ohne Lymphknotenresektion, beziiglich der
Vorhersage postoperativer Schmerzen durch Parameter der experimentellen
Schmerzmessung erneut gepriift. Die Korrelation zwischen dem HNCS-Effekt und den
postoperativen Schmerzen in dieser Untergruppe stellte sich noch deutlicher als in der
Gesamtgruppe dar (vgl. Tabelle 9 und Tabelle 12). Der Schmerz-Intensitéts-Score
korrelierte in der Untergruppe dagegen nicht mit den postoperativen Schmerzen. Der
HNCS-Effekt stellt sich somit insgesamt als zuverldssigster Pradiktor fiir akute

postoperative Schmerzen heraus.

4.2. Mogliche Fehlerquellen

Die vorliegende Arbeit steht wie jede experimentelle Studie in der Gefahr, von
Storfaktoren beeintriachtigt zu sein. Ein wichtiger konfundierender Faktor ist sicherlich
der Umstand, dass die Patientinnen am Tag vor der Operation, an dem auch die
experimentelle Schmerzmessung stattfand, in einer deutlichen Belastungssituation
befanden. Die Patientinnen verbrachten meist den ganzen Tag in der Klinik, um mit den
Arzten die Operation zu besprechen und Operationsvorbereitungen wie eine
Blutentnahme, die Anfertigung eines Elektrokardiogrammes, das Mallnehmen fiir einen
orthopéddischen Biistenhalter und die Markierung des Sentinel Nodes zu treffen. Viele

Patientinnen hatten einen weiten Anfahrtsweg und sollten am ndchsten Morgen sehr
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frith auf der Station erscheinen. Unter dieser aufwindigen Prozedur und der Diagnose
eines malignen Tumors waren die Patientinnen oft angespannt. Dies zeigte sich auch in
den erhohten Werten fiir die Zustandsangst im STAI (siehe 4.1.1.). In dieser Studie
fanden sich Korrelation im T-Test zwischen der Zustandsangst und der préoperativ
gemessene Hitzeschwelle (r = -0,28; p = 0,018), nicht aber mit den anderen Parametern
der Schmerzempfindlichkeitsmessung, und den postoperativen Schmerzen am zweiten
postoperativen Tag (r = 0,24; p = 0,049), nicht aber am Operationstag und am ersten
postoperativen Tag. Zusammenhinge zwischen der Zustandsangst und Ergebnissen
einer Schmerzempfindlichkeitsmessung bzw. postoperativen Schmerzen wurden auch
schon in fritheren Studien gezeigt (Starr et al. 2010, Vaughn et al. 2007, Kil et al. 2012).
Wir wihlten den préoperativen Tag fiir die Schmerzempfindlichkeitsmessung, weil die
Patientinnen sich an diesem Tag ohnehin in der Klinik befanden, und ein kurzer
Abstand zwischen experimenteller Schmerzmessung und Operation prinzipiell von
Vorteil fir die Vorhersage postoperativer Schmerzen sein sollte. Ein gesonderter
Termin wére durch die kurze Zeit zwischen der Diagnosestellung und der Operation
schwierig geworden und hidtte einen Selektionsbias mit sich gebracht. Die
Zustandsangst muss daher als Kofaktor bei der Pradiktion postoperativer Schmerzen

durch eine priaoperative Schmerzempfindlichkeitsmessung beachtet werden.

Die Patientengruppe hatte aulerdem verschieden stark invasive operative Eingriffe, die
auch Einfluss auf die Hohe der postoperativen Schmerzen nahm (siehe 3.3.6.). Der
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der experimentellen Schmerzmessung und
den postoperativen Schmerzen zeigte sich zwar auch in der homogenen Untergruppe
(sieche 3.4.3.), allerdings betrug die Teilnehmeranzahl hier nur noch 54. Es wére besser
gewesen, ausschlieBlich Patientinnen mit einer segmentalen Resektion ohne
Lymphknotenresektion in die Studie einzuschliefen und eine Teilnehmerzahl von 80

anzustreben.

Die experimentelle Schmerzempfindlichkeitsmessung wurde unter standardisierten
Voraussetzungen durchgefiihrt. Die Patientinnen waren iiber die Dauer der Tests von
insgesamt ca. einer Stunde informiert. Sie waren aber durch die oben aufgezédhlten

Prozeduren meist erschopft. Viele Patientinnen schienen wihrend des letzten Tests, des
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HNCS-Tests, daher schon unruhig und unkonzentriert. Bei einem insgesamt kiirzerer
Test oder wenn die Messung vor den anderen Prozeduren stattgefunden hitte, hitten die

Patientinnen sich besser auf die Tests konzentrieren konnen.

Ein weiteres Defizit in der Studiendurchfiihrung fand sich in der Erhebung der
postoperativen Schmerzen. Die postoperativen Schmerzen wurden nach einem
systematischen Interview erhoben. Die Erhebung des Schmerzes am Operationstag
erfolgte aber retrospektiv erst am folgenden Tag. AuBlerdem waren die Zeiten der
Befragung innerhalb des ersten und zweiten postoperativen Tages aber nicht festgelegt.
So wurden manche Patientinnen beispielsweise schon um 8 Uhr morgens und andere
erst um 18 Uhr abends angetroffen. Die Werte des maximalen Tagesschmerzes kdnnten

dadurch verfalscht sein.

Grenzen und Beschrinkungen dieser Studie fallen im Bereich der Patientenselektion,
der Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung der experimentellen Schmerz-
empfindlichkeitsmessung und der Erhebung der postoperativen Schmerzen auf und

konnen Einfluss auf die Ergebnisse nehmen.

4.3. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde die Vorhersage akuter postoperativer Schmerzen
durch eine priaoperativ durchgefiihrte Schmerzempfindlichkeitsmessung gepriift. Dazu
wurden 80 Frauen im Alter zwischen 18 und 86 Jahren rekrutiert, bei denen eine
Brustoperation geplant war. Die Patientinnen hatten im Mittel einen normal hohen
Blutdruck, litten nicht iiberdurchschnittlich an chronischen Schmerzen und befanden
sich in einem psychologisch gesunden Zustand. Allein die Werte des STAI zur
Zustandsangst waren in der Stichprobe erhdht, was sich durch die Diagnose (Tumor
oder Prikanzerose in den meisten Fillen) oder durch die bevorstehende Operation

erklaren lasst.
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Die am prédoperativen Tag erhobenen Parameter der Schmerzempfindlichkeitsmessung
zeigten sich im Vergleich zu bisherigen Studien normal bis leicht erhoht. Beim HNCS-
Test zeigte sich unter dem konditionierenden Reiz eine Schmerzabnahme von 11,2 %.
Dieser Wert ist vergleichsweise niedrig bis normal. Das Alter der Patientinnen, ihre
Operationsindikation und das Vorhandensein von vorbestehenden chronischen

Schmerzen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse.

Am Operationstag, am ersten postoperativen Tag und am zweiten postoperativen Tag
wurde die jeweilige Schmerzintensitit in Ruhe, bei Belastung und als Tagesmaximum
auf einer Skala von 0 bis 10 erfragt. Die einzelnen Schmerzwerte unterschieden sich auf
signifikantem Niveau und nahmen iiber die drei Tage stetig ab. Die postoperativen
Schmerzen zeigten eine negative Korrelation zum Alter der Patienten. Die
Analgetikaecinnahme korrelierte mit den Schmerzen am ersten und zweiten
postoperativen Tag. Dies bestitigt die individuellen Unterschiede in der

Schmerzempfindung und die Notwendigkeit einer individuellen Behandlung.

Die einzelnen Schmerzschwellen, die Windup-Ratio und die Bewertung der
Schmerzintensitit der Pinprickreize korrelierten nicht mit den postoperativen
Schmerzen. Der Schmerz-Intensitits-Score zeigte dagegen einen Zusammenhang mit
den Schmerzen am ersten postoperativen Tag. Die Bewertungen der Hitzereize von 45,
46 und 47 °C fiir 7 Sekunden korrelierten mit den Schmerzen am ersten postoperativen
Tag und die Bewertung des Hitzereizes von 47 °C fiir 7 Sekunden korrelierte auch mit
den Schmerzen am Operationstag. Die fehlende Korrelation der Testparameter mit den
Schmerzen am zweiten postoperativen Tag ist aus klinischer Sicht zu vernachldssigen,
da die Patienten nur noch Schmerzen geringer Intensitét hatten. Ziel der Studie dagegen
ist es, Patienten mit voraussichtlich iiberdurchschnittlich starken postoperativen
Schmerzen prioperativ zu identifizieren. Auch der experimentell ermittelte HNCS-
Effekt sagte die Schmerzen am Operationstag und am ersten postoperativen Tag auf
signifikantem Niveau voraus. Es kann vermutet werden, dass die HNCS nicht mit den
Schmerzen des zweiten postoperativen Tages korreliert, da die absteigenden
hemmenden Bahnen bei Schmerzen geringer Intensitét nicht aktiviert werden. Auch hier

hitte die Vorhersage der Schmerzen durch die geringe Schmerzstérke keine klinische
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Bedeutung. Da die postoperativen Schmerzen innerhalb der Studienteilnehmerinnen
abhingig von der Invasivitit variierten, wurde eine homogene Untergruppe (einseitige
segmentale Resektion ohne Lymphknotenresektion) getrennt untersucht. Auch in dieser
Untergruppe fand sich der Zusammenhang zwischen dem HNCS-Effekt und den

postoperativen Schmerzen.

Schlussfolgernd kann ein  Test-Set mehrerer Modalititen oder alleinige
Schmerzintensititsbewertung von 47 °C  Auskunft {ber die individuelle
Schmerzintensitdt nach einer Brustoperation geben. Patienten mit dem Risiko, starke
akute postoperative Schmerzen zu entwickeln, konnen auf diese Weise vorzeitig
identifiziert werden. Auch der HNCS-Effekt, der die Aktivierbarkeit absteigender
schmerzhemmender Bahnen darstellt, kann postoperative akute Schmerzen vorhersagen.
Die Kombination der Schmerzintensititsbewertung eines Hitzereizes, die ohnehin als
Vortest fir den HNCS-Test benotigt wird, und dem HNCS-Test zeigt sich als
praktikables Instrument, praoperativ schmerzempfindliche Patienten zu identifizieren,
sie analgetisch intensiver zu behandeln und damit akuten postoperativen Schmerzen

vorzubeugen und eine Chronifizierung der Schmerzen zu vermeiden.

4.4. Ausblick in die Zukunft

Die Vorhersage postoperativer Schmerzen durch experimentelle Schmerzmessung ist
bisher noch nicht in die klinische Routine iibergegangen. Dies liegt u.a. daran, dass eine
experimentelle Schmerzmessung einen hohen zeitlichen und personellen Aufwand
beansprucht. Der HNCS-Effekt zeigte sich in dieser Studie als verlédsslicher Pradiktor

akuter postoperativer Schmerzen.

Daher sollte der HNCS-Test in weiteren Studien als Instrument zur Darstellung der
individuellen Aktivierbarkeit der absteigenden schmerzhemmenden Bahnen untersucht
werden, um eine moglichst in der Klinik praktikable standardisierte Methode zu

entwickeln. Ziel wére es, einen Schmerztest mit geringem Zeit-, Personen- und
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Gerdteaufwand zu entwickeln, der die Aktivierbarkeit der endogenen Schmerzhemmung

sensitiv vorhersagt.

AuBerdem sollte die Vorhersagekraft des HNCS-Effekts bei weiteren Patientengruppen
getestet werden. So sollte der HNCS-Test bei Patienten mit klinisch umfangreicheren
Operationen durchgefiihrt werden, um die Vorhersage auch stirkerer postoperativer
Schmerzen zu zeigen. Aullerdem sollte die Vorhersagegrenze des HNCS-Effekts bei

Schmerzen geringer Intensitét gepriift werden.
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9.2. Anlagen

Anlage A: Patienteninformationsbroschiire und Einverstindniserklarung

Ansprechpartner:

!

Studie zur Vorhersage
postoperativer
Schmerzen

Ein Gemeinschaftsprojekt der Kliniken
fiir Andsthesiologie, Neurologie
und des Brustzentrums

Universitatsklinikum Minster

Prof. Dr. Pogatzki-Zahn (An3stesiologie) Tel. 0251-8347261
U KM PD Dr. Ruscheweyh (Neurclogie) Tel. 0251-8349969
e Dr. Tio und Dr. Roterberg (Brustzentrum) Tel. 0251-58344111

Alle im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten unterliegen der drztlichen
Schweigepflicht und werden gemaB dem Datenschutz strikt vertraulich behandelt.

Aullenseite

Sehr geehrte Patientin,

wir méchten Sie bitten, an unserer Studie
teilzunehmen. In der Studie soll untersucht
werden, ob man mithilfe einer Messung der
Schmerzempfindlichkeit verhersagen kann,
wie stark Schmerzen nach einer Operation
sein werden.

Wir erhoffen uns, dass die Ergebnisse dieser
Studie dazu beitragen, in Zukunft die
postoperative Schmerztherapie noch besser an
die individuell unterschiedlichen Bediirfnisse
der Patienten anpassen zu kénnen.

Fiir diese Studie suchen wir Patientinnen,
\ die vor einer Brustoperation stehen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.
Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre
Einwilligung erkldren. Sofern Sie nicht an der
Studie teilnehmen oder spater aus ihr
ausscheiden michten, erwachsen IThnen
daraus keine Nachteile.

Ablauf der Studie:

- ein Termin vor der Operation
o Ausfiillen einiger Fragebégen
o Schmerzempfindlichkeitsmessung
Dauer etwa 90 Minuten

- nach der Operation: kurze Befragung zur
Starke der postoperativen Schmerzen

- sechs und zwélf Monate nach der Operation:
Zusendung eines kurzen Fragebogens mit
Rickumschlag

Bei der Schmerzempfindlichkeitsmessung sollen
Schmerzschwellen gemessen werden (der Punkt,
an dem z.B. ein Hitzegefihl gerade in Schmerz
ibergeht) und einige Schmerzreize beziglich
ihrer Intensitdt bewertet werden. Die Messungen
erfolgen an beiden Armen. Jede Teiluntersuchung
kann jederzeit abgebrochen werden, falls sie
Ihnen zu unangenehm ist. Abgesehen von
kurzzeitigen Hautrétungen sind keine Risiken

zu erwarten.

Wir wiirden uns freuen, wenn Sie an dieser Studie
teilnehmen.

Mit freundlichen GriiBen,
Dr. Esther Pogatzki-Zahn, Dr. Ruth Ruscheweyh,
Dr. Joke Tio und Dr. Katy Roterberg

uonewJlojuiuaipnls

Innenseite
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Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie

und operative Intensivmedizin
-Direktor: Univ.-Prof. Dr. med Dr. h.c. H. van Aken, FRCA, FANZCA-
und

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
-Direktor: Univ.-Prof. Dr. med Dr. h.c. E.-B. Ringelstein-

Pridiktion akuter und chronischer postoperativer Schmerzen durch prioperative

Messung der Schmerzempfindlichkeit bei Erwachsenen

Patienteninformation und Einverstindniserklirung

Sehr geehrter Patient, sehr geehrte Patientin!

Wir mochten Sie bitten, an einer Studie teilzunehmen, in der gepriift werden soll, ob die vor der
Operation gemessene Schmerzempfindlichkeit eine Vorhersage der Schmerzen nach der
Operation zulésst.

Mit diesem Schreiben mochten wir Sie tber den Ablauf der Studie und tiber Ihre weiteren
Rechte im Rahmen der Studie informieren.

Was erhoffen wir uns von dieser Studie?

Eine gute Schmerztherapie wihrend und nach einer Operation ist heute in der Lage, die
Erholung des Patienten zu verbessern, Komplikationen zu vermeiden und den
Krankenhausaufenthalt zu verkiirzen. Wir mochten mit dieser Studie dazu beitragen, die
Schmerztherapie noch weiter zu verbessern. Die individuell unterschiedlichen Bediirfnisse
verschiedener Patienten lieen sich besser beriicksichtigen, wenn man schon vor der Operation
abschitzen konnte, wie starke Schmerzen ein bestimmter Patient nach der Operation entwickeln
wird. Hier soll getestet werden, ob die individuell verschiedene, vor der Operation gemessene
Schmerzempfindlichkeit eine solche Vorhersage erlaubt.

Wer soll in die Studie eingeschlossen werden?

Patienten und Patientinnen ab 18 Jahren vor einer Operation der Nasenscheidewand
(Septorhinoplastik) oder einer Brustoperation (Mastektomie).

Schwangere Frauen und stillende Miitter sowie schwer psychiatrisch Erkrankte kdnnen nicht an
der Studie teilnehmen.
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Wie liuft die Studie ab?

Wir mdchten Sie bitten, vor der Operation an einer Messung der Schmerzempfindlichkeit
teilzunehmen, und uns in den Tagen nach der Operation Auskunft {iber Thre postoperativen
Schmerzen zu geben. Wir wiirden Sie auBerdem bitten, nach 6 und 12 Monaten noch jeweils
einen kurzen Fragebogen auszufiillen, um den ldngerfristigen postoperativen Verlauf beurteilen
zu konnen.

1. Vor der Operation

Zu diesem Termin mdchten wir zundchst mithilfe von Fragebogen Thre Schmerzverarbeitung
erfassen sowie einige Faktoren, die diese beeinflussen kénnen, wie zum Beispiel Angstlichkeit.
Das Ausfiillen nimmt etwa 20-30 min in Anspruch. AuBlerdem mochten wir Sie gerne zu
aktuellen Schmerzen und anderen Schmerzproblemen in Threm Leben befragen.

Danach mochten wir gerne eine experimentelle Messung der Schmerzempfindung bei Thnen
durchfiihren. Diese wird an beiden Armen bzw. Hinden durchgefiihrt und nimmt etwa 50 Min.
in Anspruch. Natiirlich konnen Sie jede der Teiluntersuchungen oder auch die ganze
Untersuchung jederzeit abbrechen, wenn sie Ihnen zu unangenehm ist.

Ein Teil der Untersuchung besteht darin, Ihre Schmerzschwellen zu bestimmen, das heifit, den
Punkt zu finden, an dem ein nicht schmerzhafter Reiz bei lhnen in einen gerade eben
wahrnehmbaren Schmerz umschldgt. Dies wird fiir Hitze- reize (iiber ein 3*3 cm groBles
Temperaturelement) am Arm und fiir Druck an der Spitze des Zeigefingers getestet. Im zweiten
Teil der Untersuchung sollen Sie Hitzereize (Dauer 7 Sekunden), Kéltereize (Dauer: 1 Minute)
und stumpfe Nadelreize (Dauer: 1-2 Sekunden) beziiglich ihrer Schmerzhaftigkeit auf einer
Skala von 0 bis 10 beurteilen. SchlieBlich werden noch ein Kilte- und ein Hitzereiz kombiniert.
Dazu halten Sie eine Hand fiir 90 s in ein kaltes Wasserbad und sollen gleichzeitig einen am
anderen Arm applizierten Hitzereiz beurteilen.

2. Wiihrend Ihres Aufenthalts im Krankenhaus nach der Operation

In den Tagen nach der Operation mochten wir Sie gerne 1-3 Mal zu lhren postoperativen
Schmerzen befragen. In die Auswertung geht auBerdem ein, welche und wie viele
Schmerzmedikamente Sie erhalten haben.

3. Sechs und zwolf Monate nach der Operation

Sechs und zwdlf Monate nach der Operation mochten wir Thnen gerne einen kurzen Fragebogen
(mit Rickumschlag) zuschicken, um den postoperativen Verlauf zu beurteilen. Sollte sich aus
dem Fragebogen ergeben, dass bei lThnen noch mit der Operation assoziierte Schmerzen
vorliegen, dann wiirden wir Sie gerne telefonisch kontaktieren, um Sie zu einem personlichen
Gespréch einzuladen.

Welche Risiken und Gefihrdungen bestehen?

Alle verwendeten Untersuchungsmethoden sind diagnostische Routineuntersuchungen.
Verénderungen des Befindens oder von Organsystemen durch die von uns angewandten
Methoden sind nicht bekannt. Im Rahmen der Hautstimulation mit Hitze, Kélte, und
Druckreizen kann es zu leichten, kurz andauernden Hautirritationen kommen.
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Welche Rechte und Pflichten haben Sie?

Sie haben das Recht, jederzeit wihrend der gesamten Studienzeit die Studie abzubrechen, ohne
dass lhnen daraus ein Nachteil entsteht. Thre Behandlung im Uniklinikum Miinster,
insbesondere die Schmerztherapie wéhrend und nach der Operation, héngt nicht von der
Studienteilnahme ab.

Bei Fragen wenden Sie sich jederzeit an eine der Projektleiterinnen:

Prof. Dr. med. E. Pogatzki-Zahn

Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie, Universitatsklinikum Miinster, Albert-Schweitzer-Str.

48129 Miinster, Tel. 0251/8347261, Email: pogatzki(@anit.uni-muenster.de

PD Dr. med. Ruth Ruscheweyh
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Universititsklinikum Miinster, Albert-Schweitzer-Str. 33,
48129 Miinster, Tel. 0251/8349969, Email: ruth.ruscheweyh@uni-muenster.de

Datenverwaltung

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten werden von uns gespeichert und nur in
pseudonymisierter Form ausschlieBlich fiir wissenschaftliche Zwecke verwendet. Alle im
Rahmen dieser Studie erhobenen Daten unterliegen der drztlichen Schweigepflicht und werden
gemil dem Datenschutz strikt vertraulich behandelt.

Ihre Daten sollen fiir die Durchfiihrung des Projektes langfristig gespeichert werden. Sie konnen
aber jederzeit ohne Angabe von Griinden Thr Einverstdndnis widerrufen und die Loschung Threr
Daten verlangen.

33,
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Bitte erkliaren Sie Ihr Einverstindnis

Ich, , wurde vollsténdig iiber das Wesen, die Bedeutung und die

Tragweite der Studie:

Pradiktion akuter und chronischer postoperativer Schmerzen durch prioperative

Messung der Schmerzempfindlichkeit bei Erwachsenen

aufgeklart.

Ich bestétige durch meine Unterschrift, dass ich mich mit der Durchfiihrung der Studie geméaf
des oben beschriebenen Versuchsablaufs einverstanden erklare.

Ich bin mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Aufzeichnung von personenbezogenen
Daten, auch in elektronischer Form, entsprechend der obigen Aufkldrung einverstanden. Alle im
Rahmen dieser Studie erhobenen Daten unterliegen der érztlichen Schweigepflicht und werden
gemil dem Datenschutz vertraulich behandelt.

Ich weiB3, dass meine Teilnahme freiwillig ist und ich jederzeit meine Einwilligung ohne
Angaben von Griinden widerrufen kann, ohne dass in irgendeiner Weise ein Nachteil fiir mich
entsteht.

Ort, Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten

Ort, Datum Unterschrift der Arztin/des Arztes
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Anlage B: Fragebogen-Set

Patienten-Code:

Fragebogen

Sehr geehrte Patientin!

In diesem Heftchen finden Sie einige Fragebdgen zu Threm Umgang mit Schmerzen, lhrer
Stimmung und Threr Erwartungen beziiglich der bevorstehenden Operation. Es geht dabei nicht
um ,richtige” oder ,erwiinschte Antworten, sondern allein um Thre eigene, personliche

Einschitzung der Situation.
Natiirlich ist die Beantwortung der Fragen freiwillig. Sie helfen uns aber am meisten beim

Gelingen der Studie, wenn Sie die Bogen vollstidndig, sorgfiltig und in der vorliegenden

Reihenfolge beantworten. Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit!

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Datum:
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Irgendwann im Leben erleidet jeder Mensch einmal Schmerzen. Dies kénnen z.B. Kopf-,
Zahn-, Gelenk- oder Muskelschmerzen sein. Menschen sind oft Situationen ausgesetzt, die
Schmerzen verursachen, wie Krankheiten, Verletzungen, Zahnbehandlungen oder Operationen.
Wir sind an den Gedanken und Gefiihlen interessiert, die Sie haben, wenn Sie Schmerzen
erleiden.

Die folgenden dreizehn Sitze beschreiben verschiedene Gedanken und Gefiihle, die bei
Schmerzen auftreten konnen. Bitte markieren Sie auf der folgenden Skala, wie stark diese
Gedanken und Gefiihle auf Sie zutreffen, wenn Sie Schmerzen haben.

Die Werte auf der Skala bedeuten:
0 = Trifft tiberhaupt nicht zu

1 = Trifft eher nicht zu

2 = Teil-teils

3 = Trifft eher zu

4 = Trifft immer zu

Wenn ich Schmerzen habe, beschiftigen mich folgende Gedanken...

0 = Trifft tiberhaupt
nicht zu

4 = Trifft
immer zu

1. Ich mache mir stindig Sorgen, ob die Schmerzen wohl jemals

wieder aufhoren werden. 0---1--2--3-4

2. Ich denke, ich kann nicht mehr. A DD ST

3. Der Zustand ist schrecklich und ich denke, dass es nie mehr

besser wird. 0--1--2-m-3 -4

4. Der Zustand ist furchtbar und droht mich zu tiberwiéltigen. YR D S S

5. Ich habe das Gefiihl, ich halte es nicht mehr aus. YR D S S

6. Ich bekomme Angst, dass die Schmerzen noch stirker werden.

0-lo23 b

7. Ich denke stindig an andere Situationen, in denen ich
0-—-1--2--3---4
Schmerzen hatte.
8. Ich wiinsche mir verzweifelt, dass die Schmerzen weggehen. YR D S S
9. Ich kann nicht aufhoren, an die Schmerzen zu denken. YR R S S
10. Ich denke stindig daran, wie sehr es schmerzt. R D SR S
11. Ich denke stindig daran, wie sehr ich mir ein Ende der
e 0-—-1--2---3---4
Schmerzen herbeiwiinsche.
12. Es gibt nichts, was ich tun kann, um die Schmerzen zu lindern. 0 | ) 3 4
13. Ich mache mir Sorgen, dass die Schmerzen auf etwas

Schlimmes hindeuten.

(Y R S S

Bitte geben Sie jetzt noch an, an welche Art oder Arten von Schmerzen Sie hauptséchlich
gedacht haben, als Sie diesen Fragebogen ausgefiillt haben:
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IX

Dieser Fragebogen enthilt Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig durch.
Suchen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie
sich in dieser Woche gefiihlt haben, und markieren Sie diese. Falls mehrere Aussagen in einer
Gruppe gleichermaBBen zuzutreffen scheinen, konnen Sie auch mehrere Ziffern markieren. Lesen
Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

A

0 Ich fithle mich nicht traurig.

1 Ich fiihle mich traurig.

2 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch ertrage.

0 Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.

1 Ich sehe mutlos in die Zukunft.

2 Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

3 Ich habe das Gefiihl, dass die Zukunft hoffnungslos ist und dass die Situation nicht
besser werden kann.

0 Ich fiihle mich nicht als Versager.

1 Ich habe das Gefiihl 6fter versagt zu haben als der Durchschnitt.

2 Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich blofl eine Menge Fehlschlége.
3 Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

0 Ich kann die Dinge genauso genieBen wie friiher.

1 Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie friiher.

2 Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.
3 Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

0 Ich habe keine Schuldgefiihle.

1 Ich habe haufig Schuldgefiihle.

2 Ich habe fast immer Schuldgefiihle.
3 Ich habe immer Schuldgefiihle.

0 Ich habe nicht das Gefiihl gestraft zu sein.
1 Ich habe das Gefiihl, vielleicht gestraft zu werden.

2 Ich erwarte, bestraft zu werden.
3 Ich habe das Gefiihl, bestraft zu gehoren.

0 Ich bin nicht von mir enttduscht.
1 Ich bin von mir enttduscht.

2 Ich finde mich fiirchterlich.

3 Ich hasse mich.

0 Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als alle anderen.

1 Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwéchen.

2 Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe wegen meiner Méngel.
3 Ich gebe mir fiir alles die Schuld, was schief geht.

0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

1 Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.
2 Ich mochte mich am liebsten umbringen.

3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich es konnte.
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J 0 Ich weine nicht ofter als friiher.
1 Ich weine jetzt mehr als friiher.
2 Ich weine jetzt die ganze Zeit.
3 Friiher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es mdchte.

K 0 Ich bin nicht reizbarer als sonst.
1 Ich bin jetzt leichter verdrgert oder gereizt als friiher.
2 Ich fiihle mich dauernd gereizt.
3 Die Dinge, die mich friiher gedrgert haben, beriihren mich nicht mehr.

L 0 Ich habe nicht das Interesse an anderen Menschen verloren.
1 Ich interessiere mich jetzt weniger fiir andere Menschen als friiher.
2 Ich habe mein Interesse an Menschen zum grofBten Teil verloren.
3 Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

M 0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer.
1 Ich schiebe jetzt Entscheidungen ofter als frither auf.
2 Es fallt mir schwerer als frither, Entscheidungen zu treffen.
3 Ich kann iiberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

N 0 Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter auszusehen als friiher.
1 Ich mache mir Sorgen, dass ich alt und unattraktiv aussehe.
2 Ich habe das Gefiihl, dass in meinem Aussehen Verinderungen eingetreten sind, die
mich unattraktiv machen.
3 Ich finde mich hésslich.

0] 0 Ich kann so gut arbeiten wie friiher.
1 Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme.
2 Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.
3 Ich bin unfahig zu arbeiten.

P 0 Ich schlafe so gut wie sonst.
1 Ich schlafe nicht so gut wie friiher.
2 Ich wache 1 bis 2 Stunden frither auf als sonst, und es fallt mir schwer, wieder
einzuschlafen.
3 Ich wache mehrere Stunden frither auf als sonst und kann dann nicht mehr
einschlafen.

Q 0 Ich ermiide nicht stirker als sonst.
1 Ich ermiide schneller als friiher.
2 Fast alles ermiidet mich.
3 Ich bin zu miide, um etwas zu tun.

R 0 Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
1 Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friiher.
2 Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
3 Ich habe iiberhaupt keinen Appetit mehr.
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0 Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
1 Ich habe mehr als zwei Kilo abgenommen.
2 Ich habe mehr als fiinf Kilo abgenommen.
3 Ich habe mehr als acht Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen. OJa O Nein

0 Ich mache mir keine groBeren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

1 Ich mache mir Sorgen iiber kdrperliche Probleme wie Schmerzen;
Magenbeschwerden; oder Verstopfung.

2 Ich mache mir so grof3e Sorgen iiber gesundheitliche Probleme, dass es mir schwer
fallt, an etwas anderes zu denken.

3 Ich mache mir so groBe Sorgen iiber meine gesundheitlichen Probleme, dass ich an
nicht mehr anderes denken kann.

0 Ich habe in der letzten Zeit keine Verdnderung meines Interesses an Sex bemerkt.
1 Ich interessiere mich jetzt weniger fiir Sex als friiher.

2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sex.

3 Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.
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Im folgenden Fragebogen finden Sie eine reihe von Feststellungen, mit denen man sich selbst
beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch und wihlen Sie aus den vier
Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich jetzt, d.h. in diesem Moment, fiihlen.
Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter der von lhnen gewidhlten Antwort an. Es
gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie
daran, diejenige Antwort auszuwéhlen, die Thren augenblicklichen Gefiihlszustand am besten

beschreibt.

Die Werte auf der Skala bedeuten:

1 = iiberhaupt nicht 2 = ein wenig 3 = ziemlich 4 = sehr
1. Ich bin ruhig. | [ R S|
2. Ich fithle mich geborgen. ] ==2 -3 -4
3. Ich fiihle mich angespannt. ] =2 -3 -_4
4. Ich bin bekiimmert. | [ R S|
5. Ich bin gelost. ] ==2 -3 -4
6. Ich bin aufgeregt. l--—-2--3-—4
7. Ich bin besorgt, dass etwas schief gehen konnte. 1-—-2---3---4
8. Ich fithle mich ausgeruht. ) [ R S |
9. Ich bin beunruhigt. ] 234
10. Ich fithle mich wohl. (R R, S |
11. Ich fithle mich selbstsicher. [ R S |
12. Ich bin nervos. ] ==2 3 -4
13. Ich bin zappelig. ] -2 -3 g
14. Ich bin verkrampft. [ R S |
15. Ich bin entspannt. 1e-2 —em3 -4
16. Ich bin zufrieden. [ R S |
17. Ich bin besorgt. [ R S |
18. Ich bin iiberreizt. 1e-2 —em3 -4
19. Ich bin froh. ) [ R S |
20. Ich bin vergniigt. [ R S |
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Im folgenden Fragebogen finden Sie eine reihe von Feststellungen, mit denen man sich selbst
beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch und wéhlen Sie aus den vier
Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich im Allgemeinen fiihlen. Kreuzen Sie bitte bei
jeder Feststellung die Zahl unter der von Thnen gewéhlten Antwort an. Es gibt keine richtigen

oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie daran, diejenige

Antwort auszuwihlen, die am besten beschreibt, wie Sie sich im Allgemeinen fiihlen.

Die Werte auf der Skala bedeuten:

1 = fast nie 2 = manchmal 3 = oft 4 = sehr immer
21. Ich bin vergniigt. | . S |
22. Ich werde schnell miide. ] ==2 -3 -4

23.

Mir ist zum Weinen zumute.

] -2 -3 4

24.

Ich glaube, mir geht es schlechter als anderen Leuten.

R —

25.

Ich verpasse giinstige Gelegenheiten, weil ich mich nicht schnell genug
entscheiden kann.

] -2 -3 4

26. Ich fithle mich ausgeruht. ] =23 --4
27. Ich bin ruhig und gelassen. ) [ R S |
28. Ich glaube, dass mir meine Schwierigkeiten iiber den Kopf wachsen. 1---2---3---14
29. Ich mache mir zu viele Gedanken iiber unwichtige Dinge. l----2--3--4
30. Ich bin gliicklich. ) [ T S |
31. Ich neige dazu alles schwer zu nehmen. ) [ R S |
32. Mir fehlt es an Selbstvertrauen. ] ==2 3 =4
33. Ich fiihle mich geborgen. | [ R S|
34. Ich mache mir Sorgen iiber mogliches Missgeschick. l--2---3---4

35. Ich fiihle mich niedergeschlagen. 1 -2 -—-3-—4
36. Ich bin zufrieden. [ R S |
37. Unwichtige Gedanken gehen mir durch den Kopf und bedriicken mich. ] =2 =23 -4

38.

Enttduschungen nehme ich so schwer, dass ich sie nicht vergessen
kann.

R S—

39.

Ich bin ausgeglichen.

[, SN B

40.

Ich werde nervds und unruhig, wenn ich an meine derzeitigen
Angelegenheiten denke.

R S—
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Anlage C: Erhebungsbogen der Schmerzvorgeschichte

Patientencode:

Erfasst werden nur iiber ldngere Zeit (>3 Monate) vorhandene oder immer wiederkehrende
Schmerzen

Riickenschmerzen O ja O nein

Lokalisation: O lumbal O thorakal O zervikal

Ausstrahlung: O BeinO Arm O keine

Bestehend seit: Monaten Jahren
Haufigkeit: Tage/Monat oder  Tage/Jahr
Starke: (0-100)

Beeintrachtigung im Alltag: (0-100)

Kopfschmerzen Oja O nein

Bestehend seit: Monaten Jahren
Haufigkeit: Tage/Monat oder  Tage/Jahr
Starke: (0-100)

Beeintrachtigung im Alltag: (0-100)

Lokalisation O frontal O parietal/temporal O okzipital O Nacken

Kopfschmerzen sind O meist einseitig O meist beidseitig
O driickend O pochend
Verstérken sich bei Anstrengung O ja O nein

Begleitsymptome: O Ubelkeit
O Erbrechen
O Larmscheu
O Lichtscheu
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Gelenkschmerzen Oja O nein

Bestehend seit: Monaten __ Jahren
Haufigkeit: Tage/Monat oder _ Tage/Jahr
Starke: (0-100)

Beeintrachtigung im Alltag: (0-100)

Betreffen folgende Gelenke:

Schmerzen Indikation fiir jetzt geplante Operation O ja O nein

Bestehend seit: Monaten Jahren
Haufigkeit: Tage/Monat oder _ Tage/Jahr
Starke: (0-100)

Beeintrachtigung im Alltag: (0-100)

Beschreibung:

Andere Schmerzen (z.B. Bauchschmerzen, Regelschmerzen, Zahnschmerzen)

Oja O nein

Bestehend seit: Monaten Jahren
Haufigkeit: Tage/Monat oder = Tage/Jahr
Starke: (0-100)

Beeintrdchtigung im Alltag: (0-100)

Beschreibung:
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Anlage D: Dokumentationsbogen Schmerzmessung

Patienten-Code: Datum:

Uhrzeit Versuchsbeginn:

o Rechtshiander o Linkshéander

1. Hitzeschmerzschwellen:
(Unterarm, rechts)

°C °C °C °C

2. Bewertung phasischer Hitzereize

(Oberarm, rechts)

Die Werte 45, 46 und 47 °C werden gemessen, auller bei Bewertung > 80 oder subjektiver
Unertraglichkeit. Die Werte 48,49 °C oder 43,44 °C werden nur gemessen, wenn die {ibrigen
Werte keine Bewertung von etwa 60 ergeben haben).

rechts links
45°C 46°C
46°C 47°C
47°C 45°C
Bei Bedarf:
rechts rechts
48°C 43°C
49°C 44°C
Oder:

Bei subjektiver Unertraglichkeit, vorzeitigem Abbruch oder Bewertung > 80 gleiche und hohere
Temperaturen auf dieser Korperseite mit ,,— (80)“ dokumentieren.
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3. Pin-Prick-Schmerzschwelle:

(rechter Unterarm, Beginn mit 8 mN-Stimulator)

rechts

5. Zeitliche Summation von Pinprick-Reizen

(rechter Unterarm, 256 mN/512 mN Stimulator; Bewertung auf der Skala von 0-100)

256 mN

512 mN

256 mN

512 mN

256 mN

512 mN

Einzelreiz

Serie
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6. Druckschmerzschwellen — Zeigefinger:

Rechts links

1. Messung 2. Messung 1. Messung 2. Messung

7. Aktivierbarkeit der endogenen Schmerzhemmung durch HNCS

a. Applikation eines 60 s-Hitzereizes am linken Unterarm. Bewertung alle 10 s (NRS 0-100).
Temperatur: (entsprechend der oben mit 60 bewerteten)

10s 20s 30s 40s 50s 60s

b. Eintauchen der rechten Hand in 10 °C kaltes Wasserbad fiir 90 s. Bewertung alle 10 s auf der
Skala von 0-100. Falls nach 30s nicht eine Bewertung von > 30 erreicht wird, abbrechen und
erneuter Versuch mit niedrigerer Temperatur (minimal 5 °C).

Temp 10s 20s 30s 40s 50s 60s 70s 80s 90s

c. 15 min Pause

d. Eintauchen der rechten Hand in 10 °C kaltes Wasserbad fiir 90 s. Nach 30s Beginn des 60 s-
Hitzereizes am linken Unterarm (Thermode versetzen). Bewertung des Hitzereizes alle 10 s
auf der Skala von 0-100.

10s 20s 30s 40s 50s 60s

Am Ende Bewertung der Schmerzhaftigkeit des 10 °C Wasserbades: (0-100).

e. 5 min Pause

f. Applikation eines 60 s-Hitzereizes am linken Unterarm (Thermode versetzen). Bewertung alle
10 s auf der Skala von 0-100.

10s 20s 30s 40s 50s 60s
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Anlage E: Anisthesiologischer Fragebogen

A. Pria-operativer Evaluationsbogen:

Pat. Code: GroBe: Gewicht: BMI:
Alter:  Herkunft:

ASA:  Raucher: Onein Oja Alkohol: onein 0O ja
Vorerkrankungen:

Vormedikationen:

Bekannter Hypertonus: o nein O ja
ist dieser medikamentds eingestellt:

Hinweise auf instabilen Hypertonus: o nein
RR-Wert aktuell gemessen:

Z.n. Herzinfarkt: : 0 nein Oja

Belastungsabhéngige Schmerzen im Brustkorb (z.B. bei Treppensteigen): O nein

Reynaud-Symptomatik: o0 nein O ja

Vor-OPs:

Oja

B. Intraoperative Parameter:

OP-Art:

OP-Schweregrad:

Intraoperativer Bluterlust:

Re-OP

Narkoseart:

Narkosedauer:

Intraoperative Analgetikagabe: Opioid:

Lokalanésthetikum:

Gesamtmenge:

Gesamtmenge:

Perioperative Besonderheiten:
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C. Postoperative Parameter:

Medikation nach OP (Menge und Verabreichungsweg i.v./p.o. eintragen):

OP-Tag 1. Post-OP Tag | 2. Post-OP Tag | Gesamt

Oxygesic/Targin
retard

Palladon
(Hydromprphon)

Dipidolor i.v.

NOPA:
Ibuprofen

NOPA:
Paracetamol
(Perfalgan/Benuron)

NOPA: Metamizol
(Novalgin) i.v., als
Tropfen p.o.

Schmerzstirke:

in den letzten 24 Stunden

Belastungsschmerz

Ruheschmerz (Arm heben) Maximalschmerz

Stunden

OP-Tag nach OP

1. Post-OP
Tag

2. Post-OP
Tag

0 = kein Schmerz 10 = unertréglicher Schmerz

Zufriedenheit mit Schmerztherapie:

1. Post-OP Tag

2. Post-OP Tag

0 = ausgezeichnet 10 = maximal unzufrieden

Sonstiges:




