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Abkürzungsverzeichnis 

ANI    Analgesie-Nozizeption-Index  

APACHE II   Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II 

AUROC   Area under the Receiver-Operating-Characteristic 

BMI   Body-Mass-Index 

BPS    Behavioral Pain Scale 

CPOT   Critical-Care Pain Observation Tool 

cm   Zentimeter 

EKG    Elektrokardiogramm 

EMG    Elektromyogramm 

δ-Rezeptor  Opioid-Rezeptor vom Typ Delta 

GABA   gamma-aminobutyric acid (gamma-Aminobuttersäure) 

GABA-A-Rezeptor GABA-Rezeptor vom Typ A 

h   Stunde 

Hz   Hertz 

κ-Rezeptor  Opioidrezeptor vom Typ Kappa 

kg   Kilogramm 

kHz   Kilohertz 

KI    Konfidenzintervall 

kΩ   Kiloohm 

IQR    Interquartile Range (Interquartilsabstand) 

ITS     Intensivstation 

m   Meter 

mA   Milliampere 

MAP    Mean Arterial Pressure (Mittlerer Arterieller Druck) 

mg   Milligramm 

min   Minute 

ms   Millisekunden 

µg   Mikrogramm 

µ-Rezeptor  Opioid-Rezeptor vom Typ Mu 

µV   Mikrovolt 

NFR     Nozizeptiver Flexorenreflex 
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NFRT   Nociceptive Flexion Reflex Threshold (Schwelle des Nozizepti-

ven Flexorenreflexes) 

NOL    Nociception Level Index 

NRS    Numeric Rating Scale (Numerische Rating Skala) 

PDR    Pupillendilatationsreflex 

PPI    Pupillary Pain Index  

RASS   Richmond Agitation Sedation Scale 

ROC    Receiver-Operating-Characteristics 

s   Sekunde 

SAPS II   Simplified Acute Physiology Score II 

SCA   Skin Conductance Algesimeter Index 

SOP    Standard Operating Procedure 

ZNS   Zentrales Nervensystem 

 

 



4 
 

1 Zusammenfassung auf Deutsch 

Einleitung: Die Beurteilung von Schmerzen und die darauf basierende optimale indivi-

duelle Analgetikadosierung ist insbesondere bei beatmeten Intensivpatienten, die auf-

grund einer qualitativen oder quantitativen Bewusstseinsstörung nicht in der Lage zur 

Selbsteinschätzung ihrer Schmerzen sind, schwierig. Daher untersuchten wir im Rah-

men dieser Studie unterschiedliche Methoden zur Vorhersage schmerzassoziierter 

Reaktionen solcher Intensivpatienten auf in der klinischen Routine stattfindende 

Schmerzreize.  

Methoden: In dieser nicht-interventionellen Beobachtungsstudie wurden die Daten von 

130 beatmeten Intensivpatienten ausgewertet, bei denen vor den beiden Routinemaß-

nahmen endotracheales Absaugen und Wechsel der Lagerungsposition die Schwelle 

des Nozizeptiven Flexorenreflexes (NFRT), die Werte der klinischen Scores Behavio-

ral Pain Scale (BPS) und Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS), sowie die Lauf-

raten von Sufentanil und Propofol erhoben wurden. Anhand der Flächen unter den 

Receiver-Operating-Characteristic-Kurven (AUROC) wurde untersucht, ob diese fünf 

Prädiktoren in der Lage sind, schmerzassoziierte klinische Reaktionen vorherzusagen.  

Ergebnisse: Bei der klinischen Routinemaßnahme Absaugen können schmerzassozi-

ierte Reaktionen statistisch signifikant durch die Prädiktoren NFRT (AUROC 0,68), 

Sufentanil (AUROC 0,75), RASS (AUROC 0,74) und BPS (AUROC 0,64) vorhergesagt 

werden. Bei der Routinemaßnahme Lagerung hingegen können diese Reaktionen 

durch die Prädiktoren Sufentanil (AUROC 0,69), Propofol (AUROC 0,70), RASS 

(AUROC 0,89) und BPS (AUROC 0,74) statistisch signifikant vorhergesagt werden.  

Fazit: Für die klinische Routine kann insbesondere die einfach zugängliche Sufentanil-

Laufrate zur Vorhersage schmerzassoziierter Reaktionen verwendet werden. Bei Pa-

tienten, die kein kontinuierliches Sufentanil erhalten, kann die vor einer Maßnahme 

erhobene BPS genutzt werden. Die Propofol-Laufrate sowie der RASS scheinen sich 

hingegen, wie erwartbar, eher zur Einschätzung des Sedierungs- als des Analgesieni-

veaus von Patienten zu eignen. Als zusätzliches Nebenergebnis unterstützen unsere 

Daten die Annahme, dass es sich beim endotrachealen Absaugen um einen Reiz mit 

einem stärkeren nozizeptiven Anteil handelt, wohingegen ein Wechsel der Lagerungs-

position eher einen unspezifischen Stressreiz darstellt. 
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Abstract in English  

Introduction: It is particularly difficult to assess the level of pain and to optimize individ-

ual analgesic dosing in ventilated intensive care patients that are unable to self-report 

their pain due to qualitative or quantitative disturbances of consciousness. Therefore, 

in this study, we investigated several methods to predict pain-associated responses to 

pain stimuli that occur in clinical routine in such intensive care patients. 

Methods: In this noninterventional observational study, data was analyzed from 130 

ventilated intensive care patients. Before the two routine procedures of endotracheal 

suctioning and turning, we collected data for the threshold of the nociceptive flexion 

reflex (NFRT) as well as the values of the clinical scores Behavioral Pain Scale (BPS) 

and Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS). Additionally, the dose rates of sufen-

tanil and propofol were captured. The areas under the receiver operating characteristic 

(AUROC) curves were used to examine whether these five predictors were able to 

predict pain-associated clinical responses. 

Results: For the routine clinical procedure of endotracheal suctioning, the NFRT 

(AUROC 0.68), the sufentanil dose rate (AUROC 0.75), the RASS (AUROC 0.74), and 

the BPS (AUROC 0.64) predict pain-associated reactions statistically significantly. In 

contrast, for the routine procedure of turning, pain-associated reactions are statistically 

significantly predicted by the sufentanil dose rate (AUROC 0.69), the propofol dose 

rate (AUROC 0.70), the RASS (AUROC 0.89), and the BPS (AUROC 0.74).  

Conclusion: Primarily, the easily accessible parameter of the current sufentanil drug 

dose rate can be used to predict pain-associated responses in routine clinical practice. 

In patients not receiving continuous sufentanil, the BPS recorded before an interven-

tion can be used. In contrast to these measures, as it can be expected, the propofol 

drug dose rate and the RASS seem to assess the level of sedation rather than the level 

of analgesia. And on a side note, our results support the assumption that endotracheal 

suctioning is a stronger nociceptive stimulus in comparison to turning, which seems a 

rather unspecific stress stimulus. 
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2 Einleitung 

2.1 Hintergrund 

Bis zu 70% der Patienten leiden im Verlauf ihrer Behandlung auf einer Intensivstation 

(ITS) an Schmerzen moderater bis starker Intensität (Arroyo-Novoa et al., 2019; Demir 

et al., 2013; Gélinas, 2007; B. F. Olsen et al., 2021). Einerseits treten diese Schmerzen 

bereits in Ruhe auf, wobei es sich dann häufig um die Folge schmerzhafter internisti-

scher Erkrankungen wie einer Pankreatitis oder Sepsis, um Folgen eines Traumas 

oder um postoperative Schmerzen im Operationsgebiet handelt (Chanques et al., 

2007). Andererseits können Schmerzen auch durch Maßnahmen im Rahmen der Di-

agnostik, ärztlichen Behandlung oder der Pflege verursacht werden. Insbesondere re-

gelmäßig durchgeführte pflegerische Maßnahmen wie der Wechsel der Lagerungspo-

sition oder das endotracheale Absaugen bei invasiv beatmeten Patienten spielen hier 

aufgrund der Häufigkeit ihrer Durchführung eine besondere Rolle (Puntillo et al., 2002).  

Zur Behandlung solcher Schmerzen erhält ein großer Anteil der intensivpflichtigen Pa-

tienten Medikamente zur Analgesie (Soliman et al., 2001). Hierfür werden auf deut-

schen Intensivstationen neben Nicht-Opioid-Analgetika, die alleine jedoch oftmals 

nicht ausreichen, am häufigsten die Opioide Sufentanil und Fentanyl eingesetzt (Martin 

et al., 2006). Die individuelle Dosierung dieser Medikamente stellt eine große Heraus-

forderung dar, denn sowohl eine insuffiziente als auch eine exzessive Analgesie kann 

kurz- und langfristig negative Auswirkungen auf den Patienten haben. So können ei-

nerseits akute Schmerzen unter anderem durch neuroendokrine Reaktionen zu Ta-

chykardie, Hypertension (Lewis et al., 1994), Insulinresistenz (Marik & Raghavan, 

2004), Thromboembolien (Rosenfeld et al., 1994), Darmatonie (Dunwoody et al., 2008) 

und einer abgeschwächten Immunreaktion führen (Slade et al., 1974), sowie über neu-

ronale Lernmechanismen zu einem gesteigerten Risiko für die Ausbildung chronischer 

Schmerzen (Kehlet et al., 2006). Andererseits erhöht eine Analgetika-Überdosierung 

die Wahrscheinlichkeit von Medikamentennebenwirkungen wie Hypotension (Kröll & 

List, 1992), Obstipation und Übelkeit (Apfel et al., 2012) und trägt zu einer längeren 

Abhängigkeit des Patienten vom Respirator bei (Macintyre et al., 2011). Deshalb ist 

eine möglichst bedarfsgerechte Medikamenten-Dosierung entsprechend der individu-

ellen Schmerzsituation der Patienten essentiell, um nicht durch eine suboptimale Anal-

getikatherapie den Gesundheitszustand der Patienten zu beeinträchtigen (DAS-

Leitlinie 2020).  
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Die zentrale Voraussetzung für eine optimale, bedarfsgerechte Analgetikatherapie ist 

die regelmäßige Einschätzung der individuellen Schmerzsituation der Patienten (von 

Dincklage, 2018). Tatsächlich ist eine systematische Evaluation von Schmerzen, Se-

dierungsgrad und Delir mit einer Verbesserung der Schmerztherapie, einer Senkung 

der Inzidenz nosokomialer Infektionen, einer Verkürzung der Beatmungs- und Inten-

sivbehandlungsdauer und einer Reduktion der Letalität assoziiert (Chanques et al., 

2006; Kastrup et al., 2009; Payen et al., 2009) und wird deshalb von der aktuell gültigen 

S3-Leitlinie für Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin 

(DAS-Leitlinie 2020) empfohlen. 

Da es sich bei Schmerzen um eine subjektive Empfindung handelt, ist die beste und 

meist auch einfachste Methode der Schmerzevaluation die Selbsteinschätzung durch 

die Patienten, sofern diese dazu in der Lage sind (Loeser & Treede, 2008), idealer-

weise anhand validierter Schmerzskalen wie der Numeric Rating Scale (NRS). Diese 

Methode der Schmerzeinschätzung kann bei ca. 60% der Patienten auf deutschen 

Intensivstationen angewendet werden (Luetz et al., 2014).  

Die übrigen Patienten sind aufgrund einer qualitativen oder quantitativen Bewusst-

seinsstörung oder einer tiefen medikamentösen Sedierung nicht in der Lage, ihre 

Schmerzen selbst einzuschätzen. In solchen Fällen ist eine Fremdeinschätzung des 

Schmerzniveaus notwendig. Hierzu existieren bereits eine Reihe von Ansätzen, von 

vergleichsweise einfachen, auf klinischen Beobachtungen basierenden Scores bis zu 

komplexen elektrophysiologischen Messungen, anhand derer bereits stattfindende 

Schmerzen und/oder die den Schmerzen zugrundeliegende neuronale Verarbeitung, 

die Nozizeption, erfasst werden können (Nitzschke et al., 2021; von Dincklage, 2015).  

Für die Einschätzung von Schmerzen als Folge ärztlicher oder pflegerischer Maßnah-

men auf Intensivstationen bedarf es allerdings idealerweise Methoden, die bereits vor 

Durchführung einer potenziell schmerzhaften Maßnahme eine Einschätzung und ge-

gebenenfalls eine Anpassung des individuellen Analgesieniveaus erlauben. Auf diese 

Weise könnte nicht erst auf auftretende Schmerzen reagiert, sondern sowohl das Auf-

treten von Schmerzen als auch eine Analgetika-Überdosierung bereits im Voraus ver-

mieden werden. Im Hinblick auf dieses Ziel wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht, 

inwiefern klinische Fremdeinschätzungsscores, Medikamenten-Laufraten oder elekt-

rophysiologisches Monitoring anhand des Nozizeptiven Flexorenreflexes eine Vorher-

sage auftretender Schmerzen bereits vor Durchführung einer Maßnahme erlauben.  
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2.2 Physiologie von Nozizeption und Schmerz 

Die neurophysiologische Entstehung von Schmerzen umfasst die Erregung von Nozi-

zeptoren durch potenziell gewebeschädigende Reize, die Erregungsleitung ins Zent-

rale Nervensystem (ZNS) und die kortikale Verarbeitung, die letztlich zur subjektiven 

Wahrnehmung von Schmerzen führt.  

Bei Nozizeptoren handelt es sich um die peripheren Nervenendigungen von afferenten 

sensorischen Neuronen, in denen spezifische Rezeptormoleküle durch thermische, 

chemische oder mechanische Reize zu einer Membranpotenzialänderung führen, der 

sogenannten Transduktion. Bei überschwelliger Depolarisation wird das Rezeptorpo-

tenzial in ein spezifisches Muster von Aktionspotenzialen umgewandelt (sog. Trans-

formation), die nach zentral weitergeleitet werden (sog. Konduktion) (Dubin & Pata-

poutian, 2010). Die meisten Nozizeptoren sind polymodal, sie kodieren also für ver-

schiedene Modalitäten (Basbaum et al., 2009). Nozizeptoren kommen in der Haut, in 

viszeralen Organen und im Bewegungsapparat, beispielsweise in Muskulatur, Gelen-

ken, Knochen und Faszien vor (Baumgärtner, 2010).  

Bei den Nervenfasern, deren freie Nervenendigungen die Nozizeptoren darstellen, 

handelt es sich in der Klassifikation nach Erlanger und Gasser um Aδ- oder C-Fasern, 

also nicht- (C-Fasern) oder dünn-myelinisierte (Aδ-Fasern) Nervenfasern mit einer Lei-

tungsgeschwindigkeit zwischen 1 (C-Fasern) und ca. 20 m/s (Aδ-Fasern) (Wiesenfeld-

Hallin et al., 1984). Diese Nervenfasern verlaufen innerhalb der peripheren Nerven, an 

ihren Zellkörpern in den Spinalganglien vorbei, bis zum Hinterhorn des Rückenmarks, 

wo die Verschaltung auf das zweite Neuron stattfindet (Baumgärtner, 2010) sowie be-

reits eine Interaktion mit anderen nozizeptiven und nicht-nozizeptiven Reizen wie bei-

spielsweise die Modulation durch deszendierende Bahnen über sogenannte Wide-dy-

namic-range-Neurone (Basbaum et al., 2009). Die Axone des 2. Neurons kreuzen 

überwiegend auf die Gegenseite des Rückenmarks und ziehen dort in verschiedenen 

Faserbündeln zum Hirnstamm, Zwischen- und Großhirn, wobei die wichtigste Bahn - 

der sogenannte Tractus spinothalamicus oder Vorderseitenstrang - zum Nucleus 

ventroposterior lateralis des Thalamus projiziert (Baumgärtner, 2010). Dort erfolgt die 

synaptische Umschaltung auf das 3. Neuron, das unter anderem in die primären und 

sekundären somatosensorischen Kortexareale zieht, wo letztlich unter Integration 

emotionaler und affektiver Komponenten die subjektive Schmerzempfindung entsteht 

(Apkarian et al., 2005).  
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Schmerz und Nozizeption stellen also verschiedene Phänomene dar und sollten als 

Begriffe nicht synonym verwendet werden. Während Schmerz definiert ist als „unan-

genehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit einem potenziellen oder tat-

sächlichen Gewebeschaden assoziiert ist oder einer solchen Assoziation ähnelt“ (Raja 

et al., 2020) - also als subjektives Empfinden - handelt es sich bei der Nozizeption um 

die neuronale Verarbeitung nozizeptiver Reize. Zwar steht die Nozizeption im Zentrum 

vieler schmerzhafter Zustände, jedoch kann Schmerz auch ohne (periphere) Nozizep-

tion auftreten und andersherum (Loeser & Treede, 2008). Da Schmerzen als subjek-

tive Empfindung also per Definition eine bewusste Erfahrung sind, sollte bei Bewusst-

losigkeit, zum Beispiel aufgrund medikamentöser Sedierung, nicht von Schmerzen 

sondern von Nozizeption gesprochen werden (von Dincklage, 2015). 

Ob das Stattfinden von Nozizeption alleine, also die Wahrnehmung und Verarbeitung 

von nozizeptiven Reizen ohne bewusste Wahrnehmung von Schmerzen, überhaupt 

einen Einfluss auf das kurz- oder langfristige Outcome von Patienten hat, wird gegen-

wärtig kontrovers diskutiert (Nitzschke et al., 2021). Grund für die fehlende Evidenz 

zur Klärung dieser Frage ist ein typisches Henne-Ei-Problem: gegenwärtig existiert 

kein ausreichend validiertes Messinstrument für die Nozizeption. Wenn die Nozizep-

tion aber nicht objektiv gemessen werden kann, kann auch ihr Einfluss auf das kurz- 

und langfristige Patientenoutcome nicht untersucht werden. Auf der anderen Seite fehlt 

jedoch ohne den Nachweis einer Outcome-Relevanz die Motivation in der Wissen-

schaft, ein valides Messinstrument für die Nozizeption zu entwickeln (von Dincklage, 

2015).  

Die Tatsache, dass derzeit keine Studien zur langfristigen Auswirkung von Nozizeption 

existieren, sollte jedoch nicht als Beweis dafür verwendet werden, dass die Nozizep-

tion keinen Einfluss auf das Patientenoutcome hat. Es gibt Hinweise darauf, dass viele 

der bekannten Mechanismen, durch die akute Schmerzen einen negativen Einfluss 

auf das Patientenoutcome haben, wie beispielsweise die oben beschriebenen neuro-

humoral vermittelten Effekte, schon durch die Nozizeption ausgelöst werden können 

(Lichtner et al., 2018). Deshalb wird in der aktuellen Leitlinie eine regelmäßige Evalu-

ation der Balance zwischen Nozizeption und Analgesie für alle Patienten unabhängig 

ihres Bewusstseinszustandes empfohlen (DAS-Leitlinie 2020). 
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2.3 Fremdeinschätzung von Nozizeption und Schmerz 

Wie im einleitenden Abschnitt angesprochen, ist die Selbsteinschätzung des Patienten 

als beste und einfachste Methode der Schmerzevaluation bei ca. 40% der Patienten 

auf deutschen Intensivstationen aufgrund krankheitsbedingter Bewusstseinsstörungen 

oder medikamentöser Sedierung nicht möglich, weshalb bei diesen Patienten auf eine 

Methode der Fremdeinschätzung zurückgegriffen werden muss (Luetz et al., 2014). 

Hierfür existieren eine Reihe von Ansätzen, von vergleichsweise einfachen, auf klini-

schen Beobachtungen beruhenden Fremdeinschätzungsscores bis zu komplexen 

elektrophysiologischen Messungen, anhand derer bereits stattfindende Schmerzen 

und/oder die den Schmerzen zugrundeliegende neuronale Verarbeitung, die Nozizep-

tion, erfasst werden können. Einige dieser Methoden sollen in den folgenden Abschnit-

ten vorgestellt werden.  

 

2.3.1 Vitalparameter 

Eine einfach verfügbare und deshalb häufig genutzte Herangehensweise an die Eva-

luation von Schmerzen und Nozizeption bei Intensivpatienten ist die Beobachtung ihrer 

Vitalparameter, insbesondere der Veränderungen von Blutdruck und Herzfrequenz 

(Rose et al., 2012). Zahlreiche in den letzten Jahren hierzu durchgeführte Studien zei-

gen jedoch, dass hämodynamische Parameter nicht als alleinige Indikatoren für 

Schmerzen und Nozizeption verwendet werden sollten (Devlin et al., 2018), da sie 

hierfür nur eine geringe Sensitivität (Lichtner et al., 2018) und Spezifität (Boitor et al., 

2016) aufweisen. So wurde beispielsweise in mehreren Studien keine Veränderung 

der Vitalparameter während schmerzhafter Maßnahmen beobachtet (Gélinas et al., 

2011; Kapoustina et al., 2014), in anderen Studien zeigte sich zwar eine Erhöhung, die 

jedoch nur gering und damit klinisch nicht signifikant ausfiel (Aïssaoui et al., 2005; 

Arroyo-Novoa et al., 2008). Zudem stiegen Blutdruck und Herzfrequenz in manchen 

Studien nicht nur bei schmerzhaften, sondern auch bei nicht-schmerzhaften Maßnah-

men an (Kapoustina et al., 2014; Young et al., 2006) oder es bestand kein Zusammen-

hang zwischen der Erhöhung der Vitalparameter und der individuellen Schmerzein-

schätzung der Patienten (Gelinas & Johnston, 2007). Nichtsdestotrotz kann die Be-

obachtung der Vitalparameter zur Evaluation der individuellen Analgesie hilfreich sein, 

insbesondere ergänzend zu anderen Methoden wie den im Folgenden erläuterten va-

lidierten Fremdeinschätzungsskalen (DAS-Leitlinie 2020).  
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2.3.2 Klinische Scores 

Von der aktuellen deutschen S3-Leitlinie „Analgesie, Sedierung und Delirmanagement 

in der Intensivmedizin“ wird für Patienten, die nicht in der Lage zur Selbsteinschätzung  

ihrer Schmerzen sind, der Einsatz der Fremdeinschätzungsscores Behavioral Pain 

Scale (BPS) oder Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT) empfohlen (DAS-

Leitlinie 2020).  

Die Behavioral Pain Scale wurde 2001 entwickelt und ist das gegenwärtig am häufigs-

ten eingesetzte Instrument zur Fremdeinschätzung von Schmerzen bei beatmeten In-

tensivpatienten (Morandi et al., 2017; Payen et al., 2007; Young et al., 2006). Bei der 

BPS werden in den 3 Untergruppen „Gesichtsausdruck“, „Bewegung der oberen Ext-

remität“ und „Adaptation an das Beatmungsgerät“ jeweils zwischen 1 (entspricht keiner 

Reaktion) und 4 Punkten (entspricht einer maximalen Reaktion) vergeben, die zu einer 

Summe zwischen 3 (entspricht keinem Schmerz) und 12 Punkten (entspricht starken 

Schmerzen) addiert werden (Payen et al., 2001). 

Für das Critical-Care Pain Observation Tool werden, neben den beiden Untergruppen 

„Gesichtsausdruck“ und „Adaptation an das Beatmungsgerät“, auch für „Körperbewe-

gung“ und „Muskeltonus der oberen Extremität“ jeweils Punkte von 0 (entspricht keiner 

Reaktion) bis 2 (entspricht einer maximalen Reaktion) vergeben und dann zu einem 

Summenscore zwischen 0 (entspricht keinem Schmerz) und 8 Punkten (entspricht 

starken Schmerzen) addiert (Gélinas et al., 2006).  

Die beiden Fremdeinschätzungsskalen sind gleichwertig einsetzbar, wobei sich in neu-

eren Studien eine Überlegenheit des CPOT gegenüber der BPS andeutet (Kiesewetter 

et al., 2019). Diese Überlegenheit scheint vor allem in der Unterscheidung zwischen 

schmerzhaften und nicht-schmerzhaften Maßnahmen (Rijkenberg et al., 2015) sowie 

in der Validierung für ein breiteres Patientenklientel, wie zum Beispiel Patienten mit 

Delir (Kanji et al., 2016), zu bestehen. 

Die Schmerzevaluation mittels validierter Fremdeinschätzungsskalen hat jedoch ei-

nige Einschränkungen: Eine Korrelation zwischen den Fremdeinschätzungsskalen 

und dem Goldstandard, der Selbsteinschätzung durch den Patienten, ist in vielen Stu-

dien zwar signifikant vorhanden, aber nur schwach bis moderat ausgeprägt (Bouajram 

et al., 2020), wobei insbesondere höhere Schmerzintensitäten von den Beobachtern 

unterschätzt werden (S. J. Ahlers et al., 2008; Siffleet et al., 2007). Außerdem ist die 

Anwendung der Fremdeinschätzungsskalen für spezielle Patientengruppen wie zum 
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Beispiel für sehr tief sedierte Patienten (Devlin et al., 2018) oder Patienten mit Schä-

delhirntrauma (Arbour et al., 2014) nicht ausreichend validiert. Darüber hinaus besteht 

die Funktionsweise dieser Scores in der Beobachtung von schmerzassoziiertem Ver-

halten, wohingegen die Analgesie idealerweise schon vor dem Auftreten starker 

Schmerzen angepasst werden sollte.  

 

2.3.3 Technische Verfahren 

Ergänzend zu den Verhaltensschmerzscores können apparative Messmethoden für 

die Fremdeinschätzung des Analgesieniveaus eingesetzt werden (DAS-Leitlinie 

2020). Diese Geräte nutzen überwiegend eine Erhöhung des Sympathikotonus als 

Surrogatparameter für Nozizeption (Nitzschke et al., 2021).  

Eine Steigerung des Sympathikus führt beispielsweise zu einer erhöhten palmaren 

Schweißsekretion, was im Skin Conductance Algesimeter Index (SCA) als Verände-

rung der Hautleitfähigkeit gemessen wird (Ledowski et al., 2009). Der Analgesie-Nozi-

zeption-Index (ANI) wiederum basiert auf der Messung der Herzfrequenzvariabilität als 

Ausdruck einer parasympathischen Hemmung (Broucqsault-Dédrie et al., 2016). Au-

ßerdem existieren multiparametrische Nozizeptionsindices wie der Nociception Level 

Index (NOL), der anhand eines urheberrechtlich geschützten Algorithmus Informatio-

nen zu Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilität, Pulsamplitude, Hautleitfähigkeit, Haut-

leitfähigkeitsschwankung, Körperbewegung und Hauttemperatur verrechnet (Ben-Is-

rael et al., 2013).  

Diese Messmethoden sind in der Detektion von Nozizeption dem einfachen Monitoring 

mittels Herzfrequenz und Blutdruck sowie den reinen Sedierungstiefeindices überle-

gen. Jedoch besteht eine wesentliche Einschränkung dieser Apparate darin, dass sie 

die Nozizeption nur indirekt über nicht-nozizeptionsspezifische Parameter abschätzen, 

die beispielsweise auch durch eine intravasale Hypovolämie oder diverse Medika-

mente wie Betablocker oder vasoaktive Substanzen verändert werden können (Le-

dowski, 2019).  

Weniger anfällig gegenüber nicht-nozizeptionsbedingten hämodynamischen Verände-

rungen sind reizgetriggerte Nozizeptionsmonitore, die Reflexantworten auf standardi-

sierte nozizeptive Stimuli nutzen (Nitzschke et al., 2021). Der Pupillary Pain Index (PPI) 

nutzt den ebenfalls durch sympathische Nervenfasern vermittelten 
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Pupillendilatationsreflex (PDR) als Reaktion auf einen tetanischen Schmerzreiz im Be-

reich des Nervus medianus (Wildemeersch et al., 2018). Der Einsatz des PDR ermög-

licht bereits die Vorhersage von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize bei Intensiv-

patienten (Paulus et al., 2013), jedoch sind auch hier diverse Einschränkungen zu be-

achten wie der Einfluss von Propofol, Hyperkapnie oder Hypoxie (Rollins et al., 2014; 

Sabourdin et al., 2020).  

 

2.3.4 Schwelle des Nozizeptiven Flexorenreflexes  

Ein weiteres reizgetriggertes technisches Gerät nutzt zum Analgesiemonitoring die 

Schwelle des Nozizeptiven Flexorenreflexes (Nociceptive Flexion Reflex Threshold, 

NFRT). Der Nozizeptive Flexorenreflex (NFR) ist ein polysynaptischer, multisegmen-

taler, spinaler Rückzugsreflex der unteren Extremität (Sandrini et al., 2005). Evoluti-

onsbiologisch handelt es sich um einen Fluchtreflex, der funktionell zur Entfernung der 

Extremität vom Ort einer potenziellen Gewebeschädigung führt und erstmals vor über 

100 Jahren vom britischen Nobelpreisträger Sir Charles Sherrington beschrieben 

wurde (Sherrington, 1910). 

In der klinischen Anwendung wird der NFR mittels elektrokutaner Stimulation des Ner-

vus suralis in seinem Verlauf hinter dem Malleolus lateralis hervorgerufen. Der Reflex 

wird primär durch die Aktivierung der dort verlaufenden Aδ-Nervenfasern ausgelöst 

(Ertekin et al., 1975), woraufhin im Dorsalhorn des Rückenmarks zunächst eine poly-

synaptische Verarbeitung mit spinalen und deszendierenden Einflüssen erfolgt sowie 

daraufhin die Aktivierung der Beuge- und Hemmung der Streckmuskulatur des ipsila-

teralen Beins. Diese Reflexantwort wird als Oberflächen-Elektromyogramm (EMG) 

über dem Musculus biceps femoris abgeleitet (Sandrini et al., 2005). Hierbei können 

mehrere zeitlich nacheinander auftretende Komponenten des NFR unterschieden wer-

den, wobei die genauen Zeitangaben in der Literatur variieren (Bouhassira et al., 2003; 

Dowman, 2001; Sandrini et al., 1993). Im Bereich von 40 bis 70ms nach Stimulation 

findet sich im EMG die über schneller leitende Aβ-Nervenfasern vermittelte Reflexant-

wort auf nicht-schmerzhafte taktile Reize, der sogenannte RII-Reflex. Die schmerzspe-

zifische RIII-Komponente des NFR tritt im Zeitbereich von 90 bis 180ms nach der Sti-

mulation auf. Darauf folgt eine durch den Einfluss höherer Zentren beeinflusste 

Schreckreaktion und ab 250ms nach der Stimulation ist im EMG die unwillkürliche 

Rückziehbewegung zu beobachten (Sandrini et al., 2005).  
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Die RIII-Komponente des NFR zeigt eine hohe Schmerzspezifität, das heißt eine 

starke Korrelation der Reflexgröße im EMG mit dem Ausmaß der empfundenen 

Schmerzintensität bei wachen Patienten, weshalb für den NFR synonym die Bezeich-

nung RIII-Reflex verwendet wird. Ebenso besteht für die Reflexschwelle des NFR, also 

die zur Erzeugung eines Reflexes notwendigen Stromstärke, eine starke Korrelation 

mit der subjektiven Schmerzschwelle des wachen Patienten, also der zur Erzeugung 

einer Schmerzempfindung notwendigen Stromstärke (Willer, 1977).  

Diese Korrelation zwischen der Reflexschwelle des NFR und der subjektiven Schmerz-

schwelle existiert auch beispielsweise unter der Medikation mit Morphin (Willer, 1985), 

Fentanyl (Chabal et al., 1989) oder Ibuprofen (Sandrini et al., 1992). Mithilfe der NFRT 

ist nicht nur die Vorhersage von schmerzassoziierten Bewegungsreaktionen während 

einer Allgemeinanästhesie (von Dincklage et al., 2012), sondern auch die Vorhersage 

von postoperativer Über- und Unterdosierung von Analgetika möglich (Jakuscheit, 

Weth, et al., 2017). Ein wichtiger Vorteil des Analgesiemonitorings mithilfe der NFRT 

besteht darin, dass für die Schwellenbestimmung nur elektrische Reize im Bereich der 

individuellen Schmerzschwelle verwendet werden, was für die Patienten keine exzes-

sive Belastung darstellt (Wildemeersch et al., 2018).  

Bisherige Studien haben überwiegend den Einsatz des NFR intra- oder unmittelbar 

postoperativ, bei chronischen Schmerzpatienten oder in der Schmerzforschung unter-

sucht (Skljarevski & Ramadan, 2002). Gegenwärtig existieren keine Publikationen zur 

Anwendung der NFRT zur Schmerzprädiktion bei Intensivpatienten. 
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2.4 Zielsetzung 

Wie anfangs beschrieben, ist bei Patienten, die nicht in der Lage zur Selbsteinschät-

zung ihrer Schmerzen sind, eine objektive Beurteilung des Nozizeptionsniveaus und 

beruhend darauf eine adäquate Analgesie eine große Herausforderung in der moder-

nen Intensivmedizin. Gegenwärtig wird hierfür der Einsatz klinischer Fremdeinschät-

zungsscores wie der Behavioral Pain Scale empfohlen (DAS-Leitlinie 2020), wobei an-

hand standardisierter Skalen schmerzassoziierte Reaktionen der Patienten beobach-

tet werden. Erstrebenswert wäre es aber, das Analgesieniveau schon vor dem Auftre-

ten von Schmerzen erfassen und falls nötig anpassen zu können. Eine potenzielle 

Methode hierfür wäre die Verwendung der Schwelle des Nozizeptiven Flexorenrefle-

xes, die bei wachen Patienten der individuellen Schmerzschwelle entspricht und deren 

Einsatz im perioperativen Analgesiemonitoring bereits erprobt ist (Jakuscheit, Weth, et 

al., 2017).  

Im Rahmen dieser Arbeit soll nun folgende Frage beantwortet werden:  

Ist es möglich, bei beatmeten Intensivpatienten, die nicht in der Lage zur bewuss-

ten Mitteilung von Schmerzen sind, schmerzassoziierte Reaktionen auf die po-

tenziell schmerzhaften klinischen Reize (a) endotracheales Absaugen und (b) 

Wechsel der Lagerungsposition anhand der Prädiktoren (1) NFRT, (2) BPS, (3) 

RASS, sowie der Laufraten von (4) Sufentanil oder (5) Propofol vorherzusagen? 

Zur Beantwortung dieser Fragestellung führten wir eine klinische Beobachtungsstudie 

an 130 Intensivpatienten durch, bei denen die beschriebenen fünf Prädiktoren vor den 

beiden in der klinischen Routine durchgeführten Maßnahmen Lagerungswechsel und 

endotracheales Absaugen zur Einschätzung des Nozizeptionsniveaus erfasst wurden.  
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3 Methoden 

3.1 Studienpopulation 

Die vorliegende Studie wurde nach Zustimmung der Ethikkommission der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin (Ethikkommissions Vorlage-Nr.: EA1/151/16) und Registrie-

rung im Deutschen Register für Klinische Studien (DRKS-ID: DRKS00011206; Univer-

sal Trial Number (UTN): U1111-1189-2772) als nicht-interventionelle Beobachtungs-

studie durchgeführt. 

Eingeschlossen wurden volljährige, maschinell beatmete Intensivpatienten, die auf-

grund von Analgosedierung oder quantitativer oder qualitativer Bewusstseinsstörung 

nicht in der Lage zur bewussten Mitteilung von Schmerzen waren und bei denen eine 

potenziell schmerzhafte diagnostische, therapeutische oder pflegerische Maßnahme 

durchgeführt wurde. Ausschlusskriterien gab es für diese Studie keine. 

Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelte, bei der lediglich die Daten der in 

der klinischen Routine durchgeführten Maßnahmen ausgewertet wurden und keine 

Maßnahmen an den Patienten vorgenommen wurden, die über die klinische Routine 

hinausgingen, war auch keine Aufklärung oder Einwilligung der Patienten erforderlich. 

 

3.2 Ablauf der Studie 

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten ein Analgesie- und Sedie-

rungsmanagement entsprechend der Standard-Operating-Procedures (SOP) der Kli-

nik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité Univer-

sitätsmedizin Berlin (Campus Mitte und Virchow-Klinikum). Bei Patienten mit einge-

schränkter Fähigkeit zur Kommunikation erfolgt hier zur Einschätzung des Analgesi-

eniveaus die Messung der Schwelle des Nozizeptiven Flexorenreflexes (NFRT) mit-

hilfe des zu diesem Zweck zugelassenen Geräts „Paintracker“ (Dolosys GmbH, Berlin, 

Deutschland) (detaillierte Beschreibung in Abschnitt 3.4). 

Im Rahmen dieser Studie wurde nun ausgewertet, ob die vor den potenziell schmerz-

haften klinischen Routinemaßnahmen endotracheales Absaugen und Wechsel der La-

gerungsposition bestimmten NFR-Schwellenwerte eine Vorhersage von während der 

Maßnahmen auftretenden schmerzassoziierten klinischen Reaktionen erlauben.  
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3.3 Klinische Scores 

Die Sedierung der Intensivpatienten wird gemäß den an der Klinik gültigen Standards 

regelmäßig anhand der Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) erfasst (Ely et al., 

2003). Zur Einschätzung von Schmerzen und Nozizeption als Folge routinemäßig 

durchgeführter potenziell schmerzhafter Maßnahmen erfolgt sowohl vor als auch wäh-

rend solcher Maßnahmen die Beobachtung und Erfassung von Bewegungen von Ge-

sicht, Körper und Extremitäten, sowie von physiologischen Parametern wie Herzfre-

quenz, Blutdruck und dem Verhalten am Beatmungsgerät zur Bewertung anhand stan-

dardisierter Scores wie der Behavior Pain Scale (BPS) (Gélinas et al., 2006).  

Die Behavioral Pain Scale ist ein für beatmete Intensivpatienten validierter Score zur 

Fremdbeurteilung von Schmerzen (Young et al., 2006). Hierbei werden in 3 verschie-

denen Untergruppen jeweils Punkte von 1 (keine Reaktion) bis 4 (maximale Reaktion) 

vergeben. Der Summenscore nimmt dann Werte von 3 (keine Schmerzen) bis 12 (sehr 

starke Schmerzen) an. 

 Erklärung Punkte 

Gesichts-

ausdruck 

Entspannt 1 

teilweise angespannt z.B. heruntergezogene Augenbraue 2 

stark angespannt z.B. geschlossene Augenlider 3 

Grimassieren 4 

Bewegung 

der oberen 

Extremität 

keine Bewegung 1 

leichtes Beugen 2 

komplettes Beugen mit Flexion der Finger 3 

angezogene Extremitäten, wehrt sich gegen Maßnahme 4 

Adaptation 

an das Beat-

mungsgerät 

toleriert Beatmung 1 

hustet, aber toleriert Beatmung die meiste Zeit 2 

kämpft gegen Beatmungsgerät, Beatmung zeitweise möglich 3 

kontrollierte Beatmung nicht möglich 4 

Summe 3-12 

Tabelle 1: Behavioral Pain Scale (Payen et al., 2001) 
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3.4 NFR-Messungen 

3.4.1 Vorbereitung der NFR-Messungen 

Für die NFR-Messungen wurden die Patienten auf den Rücken gelagert, mit einer 

Oberkörperhochlagerung von ca. 30° und gestreckten Beinen. War eine Rücken-La-

gerung klinisch nicht möglich, beispielsweise weil Patienten zur Verbesserung ihrer 

Beatmungssituation auf einer Seite gelagert werden mussten, wurden die Messungen 

in der vorher bestehenden Lagerung der Patienten durchgeführt. 

Die Stimulationselektroden (Duo-Trode, Silber-Silber Chlorid, bi-polare Elektroden, 

Myotronics Inc., Kent, USA) wurden im retromalleolären Verlauf des Nervus suralis im 

Bereich des Sulcus malleolaris mit einem Abstand von ca. 2cm zueinander ange-

bracht. Für die Ableitungselektroden (Duo-Trode, Silber-Silber Chlorid, bi-polare Elekt-

roden, Myotronics Inc., Kent, USA) wurde der Bereich des Muskel-Sehnen-Übergangs 

des Caput brevis des Musculus biceps femoris proximal der Fossa poplitea aufge-

sucht. Die distale Ableitungselektrode wurde in diesem Bereich positioniert, die zweite 

Elektrode ca. 5cm proximal dieser Elektrode im Muskelverlauf. Als Erdungselektrode 

wurde eine auf der Intensivstation vorhandene EKG-Elektrode im Bereich des proxi-

malen Unterschenkels zwischen Ableitungs- und Stimulationselektroden angebracht.  

Die Stellen, an denen die Elektroden platziert werden sollten, wurden bei sehr starkem 

Haarwuchs zunächst rasiert und dann mit einem gängigen Hautdesinfektionsmittel ent-

fettet. Daraufhin wurde der Hautwiderstand mit einer Abrasionspaste (Nuprep Skin 

Prep Gel, Weaver and Company, Aurora, USA) oder einem Abrasionsband (3M Red 

Dot Skin Prep Abrasionsband, 3M Deutschland GmbH, Neuss, Deutschland) reduziert. 

Nach nochmaliger Desinfektion wurden die Elektroden aufgeklebt und bei Bedarf zu-

sätzlich mit Kompressen und Klebepflastern fixiert. Die Präparation der Haut wurde so 

lange wiederholt, bis eine Impedanz von weniger als 2,5kΩ erreicht wurde.  

 

3.4.2 Durchführung der NFR-Messungen 

Alle im Folgenden noch genauer beschriebenen Messschritte wurden im automati-

schen Schwellentracking-Modus des Schmerzmonitors „Paintracker“ (Dolosys GmbH, 

Berlin, Deutschland) durchgeführt.  
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Nach elektrischer Stimulation des Nervus suralis wurden die am Bein ausgelösten Re-

flexe als Oberflächen-EMG abgeleitet, die Signale verarbeitet und automatisch danach 

ausgewertet, ob ein Reflex aufgetreten war oder nicht. Gemäß einem definierten Al-

gorithmus wurde dann über die nächsten Stimulationsstärken entschieden. Die indivi-

duellen Schwellen des Nozizeptiven Flexorenreflexes wurden während der Messun-

gen kontinuierlich mithilfe eines automatischen Schwellen-Tracking-Algorithmus durch 

logistische Regression der letzten 7 Werte bestimmt (Dincklage et al., 2009). Als Re-

flexschwelle gilt dabei diejenige Stimulusintensität, bei der mit einer Wahrscheinlichkeit 

von 50% ein Reflex auftritt (Levitt, 1971). Einzelne Messungen wurden solange durch-

geführt, bis über 100 Stimuli eine stabile Reflexschwelle dokumentiert war. 

Der Nozizeptive Flexorenreflex wurde durch wiederholte Stimulationen des Nervus su-

ralis ausgelöst. Ein Stimulus bestand aus 5 monopolaren Rechteckpulsen von 1ms 

Dauer und 4ms Interpulsabstand (200Hz), was als ein Stimulus wahrgenommen und 

auch als ein Reiz neuronal verarbeitet wird (Skljarevski & Ramadan, 2002). Die Stimuli 

wurden im Abstand von 6 Sekunden appliziert, wobei dieser Abstand bei jedem Stimu-

lus um 20% randomisiert wurde, um Habituation zu vermeiden (von Dincklage et al., 

2013).  

Die Reflexantworten wurden als Oberflächen-Elektromyogramm am Oberschenkel ab-

geleitet. Die EMG-Signale wurden zunächst 10.000fach verstärkt und mithilfe eines 

Hoch- (3Hz) und Tiefpassfilters (800Hz) sowie eines Notchfilters (50Hz) auf den ver-

wertbaren Frequenzbereich gefiltert. Dann erfolgte die Digitalisierung und Rektifizie-

rung der Signale mit einer Abtastrate von 10kHz durch einen Analog-Digital-Wandler 

mit einer 16Bit-Auflösung.  

Als positive Reflexantwort wurde ein Intervall-Peak-z-Score > 10,32 im Intervall von 90 

bis 180ms nach Stimulation (Bouhassira et al., 2003) definiert.  Der Intervall-Peak-z-

Score ist die Differenz zwischen der maximalen Amplitude im Intervall und dem Mittel-

wert des Grundrauschens geteilt durch die Standardabweichung des Grundrauschens 

(Rhudy & France, 2007). Das Grundrauschen wurde im Intervall von 100 bis 10ms vor 

jeder Stimulation gemessen. 

 

𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑎𝑙 𝑃𝑒𝑎𝑘 𝑍 𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 =
𝑁𝐹𝑅 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑎𝑙 𝑝𝑒𝑎𝑘 − 𝑏𝑎𝑠𝑒𝑙𝑖𝑛𝑒 𝑚𝑒𝑎𝑛

𝑏𝑎𝑠𝑒𝑙𝑖𝑛𝑒 𝑠𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑 𝑑𝑒𝑣𝑖𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛
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Abhängig davon, ob eine positive oder eine negative Reflexantwort aufgetreten war, 

wurde dann anhand eines automatischen Schwellen-Tracking-Algorithmus über die 

nächste Stimulationsintensität entschieden (Dincklage et al., 2009). Dabei wurde aus-

gehend von einer Stimulationsintensität von 10mA in Schritten von maximal 3 und mi-

nimal 1mA stimuliert (siehe Abbildung 1). 

 

 

Abbildung 1: Automatischer Schwellentracking-Algorithmus des Paintrackers: bei einer nega-

tiven Reflexantwort wird die Stimulationsintensität erhöht, bei einer positiven Antwort reduziert 

Bei einem Grundrauschen über 5µV wurde so lange mit der aktuellen Intensität stimu-

liert, bis nicht verrauschte EMG-Signale abgeleitet werden konnten. War dies nicht 

möglich, wurden die Ableitungsbedingungen durch Angleichung der Impedanzen oder 

Neupositionierung von Bein oder Elektroden optimiert. 
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3.5 Datenauswertung und Statistik 

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics 25 (IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY) genutzt. Die Auswertung 

wurde getrennt für die beiden potenziell schmerzhaften Maßnahmen (a) Lagerung und 

(b) endotracheales Absaugen durchgeführt.   

Während oder unmittelbar nach diesen beiden potenziell schmerzhaften Maßnahmen 

auftretende Veränderungen von Blutdruck, Herzfrequenz oder der klinischen Scores 

im Vergleich zu den Werten vor den Maßnahmen wurden mittels Wilcoxon-Vorzei-

chen-Rang-Tests getestet. Die Nullhypothesen für diese Tests waren jeweils, dass 

sich die Mediane von Blutdruck, Herzfrequenz und den klinischen Scores durch die 

potenziell schmerzhaften klinischen Maßnahmen nicht veränderten. Als statistisch sig-

nifikant wurden p-Werte kleiner 0,05 gewertet.  

Als schmerzassoziierte klinische Reaktionen auf die potenziell schmerzhaften Maß-

nahmen wurden Werte auf der Behavioral Pain Scale über 4 gewertet (Payen et al., 

2007). Zur Untersuchung der Vorhersagegenauigkeit solcher Reaktionen wurden Re-

ceiver-Operating-Characteristics (ROC)-Analysen für folgende Prädiktoren berechnet: 

(1) NFRT vor der Maßnahme, (2) BPS vor der Maßnahme, (3) RASS vor der Maß-

nahme, (4) Perfusor-Laufrate von Sufentanil vor der Maßnahme und (5) Perfusor-Lauf-

rate von Propofol vor der Maßnahme. Die Vorhersagegenauigkeiten der einzelnen 

Prädiktoren ergeben sich dabei jeweils aus den Flächen unter den jeweiligen ROC-

Kurven und werden somit als AUROC (Area under the Receiver Operating Charac-

teristic) bezeichnet. Die ROC-Kurven selber stellen den Zusammenhang zwischen 

Sensitivität und Spezifität bei der Vorhersage durch die einzelnen Prädiktoren dar. Da-

bei entspricht eine ROC-Kurve exakt auf der Diagonalen einer AUROC von 0,5 und 

somit der Vorhersagegenauigkeit eines Zufallsprozesses, stellt also den von allen 

Möglichkeiten schlechtesten Wert dar. Eine AUROC von 1 entspräche einem zu 100% 

genauen Messinstrument.  

Die Unterschiede in den individuellen Werten der fünf Prädiktoren jeweils zwischen 

den beiden Gruppen BPS ≤ 4 und BPS > 4 wurden mithilfe von Mann-Whitney-U-Tests 

für nicht-parametrische, unverbundene Gruppen getestet. Die Nullhypothesen für 

diese Tests waren jeweils, dass zwischen den beiden Gruppen BPS ≤ 4 und BPS > 4 

kein Unterschied besteht. Als statistisch signifikant wurden p-Werte kleiner 0,05 ge-

wertet.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Studienpopulation 

Von den 130 Patienten, für welche Daten zu den beiden potenziell schmerzhaften 

Maßnahmen Lagerung und endotracheales Absaugen erfasst wurden, wurden 13 Pa-

tienten von der Auswertung ausgeschlossen, da bei Ihnen die Bestimmung der NFRT 

nicht möglich war (siehe Abbildung 2). Somit konnten Reaktionen an 117 maschinell 

beatmeten Intensivpatienten, die aufgrund von Analgosedierung beziehungsweise 

quantitativer oder qualitativer Bewusstseinsstörung nicht in der Lage zur bewussten 

Mitteilung von Schmerzen waren, im Rahmen dieser Studie statistisch ausgewertet 

werden, wobei 12 Patienten sowohl in der Gruppe „Lagerung“ als auch in der Gruppe 

„Absaugen“ enthalten sind. 

  

Abbildung 2: Ausschlüsse von Patienten aus der Datenauswertung 
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Die ausgewertete Population von 117 Patienten besteht aus 62 männlichen und 55 

weiblichen Patienten mit einem medianen Alter von 63 Jahren und einer mittelgradigen 

intensivmedizinischen Krankheitsschwere, was durch einen medianen SAPS II von 45 

und einen medianen APACHE II von 21 abgebildet wird (siehe Tabelle 2). Die Patien-

ten waren außerdem überwiegend tief sediert, ausgedrückt durch einen medianen 

RASS von -5 (Ely et al., 2003).  

Alter (Median, IQR) 63 (50 - 72) Jahre 

Geschlecht (weiblich / männlich) 55 / 62 

BMI (Median, IQR) 25 (23 - 29) kg/m² 

RASS (Median, IQR) -5 (-5 - -4) 

Aufnahme-APACHE II (Median, IQR) 21 (15 - 27) 

Aufnahme-SAPS II (Median, IQR) 45 (31 - 58) 

Tabelle 2: Patientencharakteristika 

Die Analgesie erfolgte während der einzelnen Messungen bei den meisten Patienten 

(83 von 129 Messungen) mittels Sufentanil, mit einer medianen Laufrate von 0,25 

µg/kg/h. Das zur Sedierung am häufigsten (56 von 129 Messungen) eingesetzte Me-

dikament war Propofol mit einer Laufrate von im Median 2,25 mg/kg/h. Die Laufraten 

der bei mindestens 10 der eingeschlossenen Patienten eingesetzten Medikamente zur 

Analgosedierung sind in Tabelle 3 dargestellt. Eine geringe Anzahl von Patienten er-

hielt weitere Medikamente zur Analgosedierung, nämlich Morphin (2 Patienten), Re-

mifentanil (2 Patienten), Lormetazepam (9 Patienten), Ketamin (8 Patienten) und 

Dexmedetomidin (8 Patienten). 

 Median (IQR) Anzahl 

Sufentanil (µg/kg/h) 0,25 (0,10 - 0,50) 83 

Propofol (mg/kg/h) 2,25 (2,00 - 4,00) 56 

Midazolam (µg/kg/h) 0,20 (0,10 - 0,33) 22 

Clonidin (µg/h) 60,00 (30,00 - 60,00) 25 

Tabelle 3: Laufrate von Medikamenten zur Analgosedierung, dargestellt als Mediane (mit In-

terquartilsabstand) für diejenigen Patienten, die diese Medikamente erhalten haben 
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4.2 Veränderung der klin. Parameter durch die schmerzhafte Maßnahme 

Die klinischen Parameter Herzfrequenz und Mittlerer Arterieller Blutdruck (MAP), so-

wie der klinische Schmerzscore BPS veränderten sich im Vergleich zu ihren Werten in 

Ruhe im Median alle signifikant (jeweils p < 0,05; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests) 

sowohl während der schmerzhaften Maßnahme Absaugen (siehe Tabelle 4) als auch 

während der Maßnahme Lagerung (siehe Tabelle 5), wobei die absolute mediane Ver-

änderung während der Maßnahme Absaugen bei allen Parametern größer ausfiel.   

 in Ruhe während Absaugen p 

NFRT (mA) 21,9 (13,9 - 42,0)   

Herzfrequenz 76 (66 - 89) 85 (70 - 100) < 10-8 

MAP (mmHg) 82 (74 - 94) 92 (78 - 99) < 10-5 

BPS 3 (3 - 3) 5 (4 - 6) < 10-13 

Tabelle 4: Veränderung der klinischen Parameter während des Absaugens als Mediane (IQR) 

 in Ruhe während Lagerung p 

NFRT (mA) 26,0 (12,0 - 59,1)   

Herzfrequenz 80 (69 - 102) 85 (75 - 100) < 10-3 

MAP (mmHg) 83 (75 - 90) 90 (79 - 100) < 10-3 

BPS 3 (3 - 3) 4 (3 - 5) < 10-4 

Tabelle 5: Veränderung der klinischen Parameter während der Lagerung als Mediane (IQR) 

 

4.3 Gruppenvergleich 

Als schmerzhafte Reaktion auf die Maßnahmen wurde, wie in der Methodik beschrie-

ben, ein während der klinischen Maßnahme erhobener BPS-Wert größer als 4 defi-

niert. Abbildung 3 zeigt die Unterschiede der individuellen Werte der 5 untersuchten 

Prädiktoren zwischen den beiden Gruppen (1) BPS > 4 und (2) BPS ≤ 4 während der 

klinischen Maßnahmen jeweils getrennt für die beiden Maßnahmen Absaugen und La-

gerung. Die Unterschiede sind bei der klinischen Maßnahme Absaugen für alle Prä-

diktoren außer für die Propofol-Laufrate statistisch signifikant, bei der Maßnahme La-

gerung unterscheiden sich die beiden Gruppen für alle Prädiktoren außer der NFRT 

statistisch signifikant (jeweils p < 0,05; Mann-Whitney-U-Tests).  
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Abbildung 3: Gruppenvergleiche der indivi-

duellen Werte der Prädiktoren Sufentanil, 

Propofol, BPS, RASS und NFRT getrennt 

für die beiden Maßnahmen Absaugen und 

Lagerung der Gruppen „BPS während der 

Maßnahme ≤ 4“ (weiße Kreise) und „BPS 

während der Maßnahme > 4“ (ausgefüllte 

Kreise) mit Angabe der Signifikanzwerte (* 

statistisch signifikante Unterschiede (p < 

0,05; Mann-Whitney-U-Tests) markiert). 

Ebenfalls dargestellt sind die Mediane der 

Gruppen „BPS während der Maßnahme ≤ 4“ 

(gepunktete Linien) und „BPS während der 

Maßnahme > 4“ (durchgezogene Linien). 
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4.4 Vorhersagewahrscheinlichkeiten 

Bei der klinischen Routinemaßnahme Absaugen kann eine schmerzassoziierte Reak-

tion statistisch signifikant durch die Prädiktoren NFRT, Sufentanil, RASS und BPS vor-

hergesagt werden, wobei die Sufentanil-Laufrate die größte Vorhersagewahrschein-

lichkeit mit einer AUROC von 0,75 aufweist (siehe Tabelle 6). 

Bei der klinischen Routinemaßnahme Lagerung kann eine klinische Schmerzreaktion 

durch die Prädiktoren Sufentanil, Propofol, RASS und BPS statistisch signifikant vor-

hergesagt werden, wobei der RASS mit einer AUROC von 0,89 die mit Abstand beste 

Vorhersagewahrscheinlichkeit aufweist (siehe Tabelle 6). 

 AUROC (95%  Konfidenzintervall) 

Variable Absaugen Lagerung 

NFRT 0,68 * (0,57 - 0,80) 0,67 (0,50 - 0,83) 

Sufentanil 0,75 * (0,63 - 0,86) 0,69 * (0,53 - 0,84) 

Propofol 0,61 (0,48 - 0,74) 0,70 * (0,56 - 0,85) 

RASS 0,74 * (0,63 - 0,85) 0,89 * (0,78 - 0,99) 

BPS 0,64 * (0,52 - 0,76) 0,74 * (0,57 - 0,92) 

Tabelle 6: AUROC für eine BPS > 4 während Absaugen und Lagerung (*signifikante AUROC 

markiert) 

In den folgenden Abbildungen sind die ROC-Kurven der Prädiktoren NFRT, RASS, 

BPS sowie der Laufraten von Sufentanil und Propofol bezüglich der Vorhersage von 

schmerzassoziierten Reaktionen während Absaugen oder Lagerung dargestellt (siehe 

Abbildung 4).  
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Abbildung 4: Vorhersage schmerzassoziierter Reaktionen während Absaugen und Lagerung 
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5 Diskussion 

Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass es bei beatmeten Intensivpatienten, 

die nicht in der Lage zur bewussten Mitteilung von Schmerzen sind, möglich ist, 

schmerzassoziierte Reaktionen auf die potenziell schmerzhaften klinischen Reize en-

dotracheales Absaugen und Wechsel der Lagerungsposition anhand verschiedener 

Prädiktoren vorherzusagen. Schmerzassoziierte Reaktionen während endotrachea-

lem Absaugen können durch die vor der Maßnahme erhobenen Prädiktoren NFRT, 

RASS, BPS sowie durch die Laufrate des Analgetikums Sufentanil vorhergesagt wer-

den, wobei die Sufentanil-Laufrate die höchste Vorhersagegenauigkeit dieser Prä-

diktoren aufweist. Dagegen können schmerzassoziierte Reaktionen während des rou-

tinemäßig durchgeführten Wechsels der Lagerungsposition anhand der Prädiktoren 

RASS, BPS sowie der Laufraten von Propofol und Sufentanil vorhergesagt werden, 

wobei hier der RASS die höchste Vorhersagegenauigkeit aufweist.  

 

 

 

5.1 Absaugen versus Lagerung 

In den Vorhersagewahrscheinlichkeiten für schmerzassoziierte Reaktionen der fünf 

untersuchten Prädiktoren zeigen sich in dieser Arbeit systematische Unterschiede zwi-

schen den beiden klinischen Routinemaßnahmen Absaugen und Lagerung. Die eher 

mit der Nozizeptions-Analgesie-Balance assoziierten Prädiktoren NFRT und 

Sufentanil-Laufrate weisen eine höhere Vorhersagegenauigkeit beim Absaugen als 

bei der Lagerung auf, während die eher mit der reinen Sedierungstiefe assoziierten 

Prädiktoren RASS und Propofol-Laufrate eine höhere Vorhersagegenauigkeit für die 

Maßnahme Lagerung im Vergleich zum Absaugen aufweisen.  

Dies könnte darauf hindeuten, dass die beiden Reize Absaugen und Lagerung in un-

terschiedlicher Stärke das nozizeptive System aktivieren und somit im Falle des Ab-

saugens eine klinische Reaktion stärker durch den nozizeptiven Reizanteil getriggert 

wird, während im Falle der Lagerung eine klinische Reaktion eher durch einen weniger 

nozizeptiven Aufweckreiz ausgelöst wird. 
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Diese Hypothese kann neurophysiologisch durch die Innervation von Trachea und 

Haut beziehungsweise die Aktivierung dieser verschiedenen Nerventypen durch en-

dotracheales Absaugen oder eine Änderung der Lagerungsposition erklärt werden. Bei 

der Umlagerung eines liegenden Patienten von einer auf die andere Seite durch eine 

oder mehrere Pflegekräfte werden durch die Berührung des Pflegepersonals vermut-

lich hauptsächlich die Mechanorezeptoren des Tastsinns in der Haut (Abraira & Ginty, 

2013) sowie durch die Bewegung die Propriozeptoren in Muskeln und Sehnen aktiviert, 

welche Informationen über eine Bewegung beziehungsweise die Position des Körpers 

im Raum liefern (Jahn & Krewer, 2020; Proske & Gandevia, 2009). Die Trachea wie-

derum ist dicht innerviert durch sensorische Nervenfasern, deren Zellkörper in den va-

galen Ganglien liegen (Taylor-Clark, 2016). Der Großteil dieser vagalen Afferenzen 

sind im Epithel endende unmyelinisierte C-Fasern (Canning, 2010), die analog zu den 

Nozizeptoren der Peripherie durch eine Vielzahl chemischer Reize, insbesondere 

Capsaicin, aktiviert werden können (Hoyes et al., 1982). Die glatte Muskulatur der 

Atemwege ist außerdem durch Aδ-Fasern innerviert, die überwiegend auf mechani-

sche Reizung reagieren (Taylor-Clark, 2016). Durch eine Aktivierung dieser Rezepto-

ren durch einen Fremdkörper in den Atemwegen wie beim endotrachealen Absaugen 

können zahlreiche Reflexe wie Husten, Bronchokonstriktion oder Apnoe ausgelöst 

werden, welche, analog zur Wegziehbewegung einer Extremität vom Schmerzreiz, 

eine Entfernung der Noxe zum Ziel haben (Mazzone & Undem, 2016). 

Diese Unterschiede könnten auch dazu passen, dass in unserer Untersuchung gene-

rell stärkere klinische Reaktionen der Patienten auf den Reiz Absaugen im Vergleich 

zur Lagerung auftraten. So stiegen während der Maßnahme Absaugen nicht nur die 

hämodynamischen Parameter Herzfrequenz und Blutdruck stärker an als während der 

Lagerung, sondern auch die Fremdeinschätzung des Schmerzniveaus anhand stan-

dardisierter Schmerzeinschätzungsskalen. Ähnliche Ergebnisse, nämlich dass das en-

dotracheale Absaugen eine schmerzhaftere Maßnahme ist und die Lagerung eher ei-

nen Aufweckreiz darstellt, wurden bereits in großen, multizentrischen Studien gefun-

den, in denen Absaugen ebenfalls zu stärkeren schmerzassoziierten klinischen Reak-

tionen als ein Wechsel der Lagerungsposition geführt hat (Gomarverdi et al., 2019; 

Puntillo et al., 2013). Allerdings existieren auch Studien, in denen kein Unterschied in 

der Schmerzintensität verschiedener klinischer Routinemaßnahmen (Damico et al., 

2020) oder eine etwas höhere Schmerzintensität bei der Lagerung gefunden wurden 

(Al Sutari et al., 2014; S. Ayasrah, 2016). 
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Diese unterschiedlichen Ergebnisse können dadurch begründet sein, dass diese Maß-

nahmen in der klinischen Routine durchgeführt wurden, also nicht in einer experimen-

tellen, standardisierten Umgebung und sich deshalb zwischen verschiedenen Studien 

unterscheiden können. So kann die Maßnahme Lagerung beispielsweise von einer 

kleinen Lageveränderung bis zur kompletten Umlagerung von einer auf die andere 

Seite reichen oder bei chirurgischen Patienten aufgrund großer Wundflächen schmerz-

hafter sein als bei internistischen Patienten (Vázquez et al., 2011). Außerdem kann 

eine durch Training eingeübte korrektere Durchführung von Lagerungs- und Mobilisa-

tionsmanövern die Anzahl der Patienten mit Schmerzen währenddessen signifikant 

reduzieren (Ambrogi et al., 2015). Und auch das endotracheale Absaugen kann in un-

terschiedlicher Tiefe und Intensität sowie auf verschiedene Arten durchgeführt werden. 

So zeigten beispielsweise Khayer et. al, dass Absaugen mithilfe eines geschlossenen 

Systems zu weniger Schmerzen als offenes Absaugen führt (Khayer et al., 2020).  

Für eine stärkere nozizeptive Beteiligung beim Absaugen im Vergleich zur Lagerung 

sprechen auch die bereits eingangs erwähnten Charakteristika der fünf in dieser Arbeit 

untersuchten Prädiktoren. So können durch den nozizeptiven Reflex NFR sowie die 

Analgetika-Laufrate in dieser Arbeit eher die mutmaßlich stärker schmerzassoziierten 

Reaktionen während des Absaugens vorhergesagt werden, als die mutmaßlich weni-

ger schmerzassoziierten Reaktionen auf die Lagerung. Nun handelt es sich bei dem 

NFR um einen Reflex, der relativ spezifisch die spinale Komponente der Nozizeption 

widerspiegelt (Lichtner et al., 2018) und das Opioid Sufentanil hat neben einer 

schwach sedierenden eine überwiegend analgetische Wirkung (Ethuin et al., 2003). 

Dieses Ergebnis, dass genau diese beiden Prädiktoren eher dazu in der Lage sind, 

klinische Reaktionen auf endotracheales Absaugen als auf den Wechsel der Lage-

rungsposition vorherzusagen, spricht also ebenfalls dafür, dass die klinischen Reakti-

onen auf Absaugen überwiegend durch nozizeptive Reize ausgelöst werden.  

Klinische Reaktionen während der Maßnahme Lagerung hingegen können in dieser 

Arbeit besser durch die eher mit der Sedierungstiefe assoziierten Prädiktoren RASS 

und Propofol-Laufrate vorhergesagt werden. Bei der RASS handelt es sich um einen 

Score zur Bewertung der Balance zwischen Erregung und medikamentöser Sedierung 

(Ely et al., 2003) und das Hypnotikum Propofol wird in der Intensivmedizin aufgrund 

seiner ausschließlich sedierenden Wirkung eingesetzt (Dinis-Oliveira, 2018). Die bes-

sere Vorhersagbarkeit klinischer Reaktionen durch diese beiden Prädiktoren während 
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der Lagerung im Vergleich zum Absaugen deutet also darauf hin, dass ein Wechsel 

der Lagerungsposition möglicherweise zu einer vergleichsweise geringeren nozizepti-

ven Reaktion führt und die klinischen Reaktionen eher durch nicht-nozizeptive, unspe-

zifische Aufweck- oder Stressreaktionen bedingt werden (Klein et al., 2018). 

Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass auch der klinische Score BPS eine 

größere Vorhersagegenauigkeit von Reaktionen auf Lagerung zeigt als auf das Ab-

saugen, also in seinem Vorhersageprofil eher dem RASS und der Propofol-Rate ähnelt 

als dem NFR und der Sufentanil-Laufrate. Dies ist insofern bemerkenswert, da es sich 

bei der BPS um einen Score handelt, der zur Fremdeinschätzung von Schmerzen ent-

wickelt wurde und dessen Verwendung auch in der aktuellen Leitlinie als erste Wahl 

zur Einschätzung von Schmerzen bei nicht mitteilungsfähigen Intensivpatienten emp-

fohlen wird (DAS-Leitlinie 2020). Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Komponen-

ten der BPS zeigt sich jedoch, dass diese nicht zwingend spezifisch für Nozizeption 

sind, sondern genauso unspezifische Stressreaktionen widerspiegeln können (Rijken-

berg et al., 2015). Bereits in der Entwicklung der BPS wurden nicht ausschließlich No-

zizeptions-spezifische Parameter verwendet (Payen et al., 2001). So stammen bei-

spielsweise die einzelnen Punkte der Untergruppen „Bewegung der oberen Extremität“ 

und „Adaptation an das Beatmungsgerät“ aus der Comfort-Skala zur Bewertung von 

Disstress bei intensivpflichtigen Kindern (Ambuel et al., 1992) sowie aus dem Harris-

Score, einem inzwischen nicht mehr verwendeten Score zur Einschätzung der Sedie-

rungstiefe (Riker et al., 1999). Auch in den häufig als Validierungsstudien der BPS 

verwendeten Studien wurde die Spezifität der BPS für Nozizeption nicht konkret unter-

sucht. Die Validierung der BPS erfolgte in Ermangelung eines Goldstandards zur Ein-

schätzung der Schmerzen bei beatmeten, nicht mitteilungsfähigen Intensivpatienten 

nur indirekt über einen Vergleich der BPS-Werte während potenziell schmerzhafter 

versus nicht-schmerzhafter Maßnahmen, wobei die BPS-Scores allerdings auch wäh-

rend der nicht-schmerzhaften Maßnahmen anstiegen (Payen et al., 2001; Rijkenberg 

et al., 2015, 2017). Dabei handelte es sich bei diesen nicht-schmerzhaften Maßnah-

men um pflegerische Routinemaßnahmen wie Mund- oder Augenpflege, eine Verän-

derung der BPS-Werte könnte also durchaus auch als eine Reaktion auf Berührung 

beziehungsweise Manipulation und Stress erklärt werden (Young et al., 2006). Andere 

Studien verwendeten zur Validierung der BPS nur einen Vergleich der BPS-Werte bei 

Patienten in Ruhe im Vergleich zu den BPS-Scores während einer potenziell schmerz-

haften Maßnahme ohne zum Vergleich die BPS-Werte während einer potenziell nicht-
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schmerzhaften Maßnahme zu erheben (Aïssaoui et al., 2005). In keiner dieser Studien 

erfolgte die Datenerhebung verblindet, es war den Beobachtenden also immer be-

kannt, ob die Patienten gerade eine schmerzhafte oder nicht-schmerzhafte Maßnahme 

erlebten, was einen erheblichen Bias zur Folge haben könnte (S. J. G. M. Ahlers et al., 

2010). Darüber hinaus fällt in vielen dieser Validierungsstudien eine Korrelation zwi-

schen den Sedierungstiefen der Patienten und ihrer BPS-Werte auf, weshalb schon 

die Entwickler der BPS argumentieren, dass die BPS auch eher das Sedierungs- als 

das Nozizeptionslevel widerspiegeln könnte (Payen et al., 2001).  

In der Gesamtschau der Daten scheinen sich also die beiden in der klinischen Routine 

häufig durchgeführten Maßnahmen Absaugen und Lagerung in ihrer Schmerzintensi-

tät tatsächlich zu unterscheiden, wobei es sich beim endotrachealen Absaugen um 

einen Reiz handelt, der stärker spezifisch das nozizeptive System aktiviert, während 

ein Wechsel der Lagerungsposition eher eine unspezifische Aufweck- oder Stressre-

aktion beim Patienten auslöst - unter der Einschränkung, dass hier mit dem Wechsel 

der Lagerungsposition eine typische Standardlagerung gemeint ist und kein besonders 

intensives Lagerungsmanöver wie eine Bauchlagerung oder eine Lagerung auf einer 

großen Wundfläche.  
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5.2 Schmerzprädiktion bei Intensivpatienten 

Die primäre Zielsetzung dieser Arbeit war die Untersuchung, ob während einer poten-

ziell schmerzhaften Maßnahme auftretende klinische Reaktionen bei Patienten, die 

nicht zu einer Selbsteinschätzung ihrer Schmerzen in der Lage sind, durch verschie-

dene Prädiktoren vorhergesagt werden können.  

 

5.2.1 NFRT zur Schmerzprädiktion 

Zunächst erfolgte ein Vergleich der medianen NFRT zwischen den Gruppen der Pati-

enten mit und ohne schmerzassoziierte Reaktionen während der pflegerischen Routi-

nemaßnahme Absaugen, um festzustellen, ob überhaupt ein Zusammenhang zwi-

schen der NFRT und der klinischen Reaktion auf diese potenziell schmerzhafte Maß-

nahme besteht. Die vor den Maßnahmen erhobene mediane NFRT ist in der Gruppe 

der Patienten, die während des Absaugens eine schmerzassoziierte Reaktion zeigten, 

statistisch signifikant niedriger als in der Gruppe derjenigen Patienten, bei denen wäh-

rend des Absaugens keine Schmerzen beobachtet wurden. Dieser Zusammenhang 

zwischen einer niedrigeren NFRT und einer niedrigeren individuellen Schmerz-

schwelle, also einer höheren Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Schmerzen 

bzw. Nozizeption, konnte in anderen Studien bereits bei wachen Patienten gezeigt 

werden (Willer, 1977), sowie unter verschiedenen medikamentösen und nicht-medika-

mentösen Therapien im experimentellen und intraoperativen Setting (Edwards et al., 

2007; Sandrini et al., 2005; Willer, 1985). Dies ist jedoch die erste Arbeit, in der auch 

in einer Gruppe heterogener und tief analgosedierter Intensivpatienten ein Zusammen-

hang zwischen den individuellen Schmerzen bzw. der Nozizeption und der NFRT be-

obachtet wurde.  

Darüber hinaus deutet eine Vorhersagewahrscheinlichkeit, die mit 0,68 (95% KI 0,57 

- 0,80) besser als der Zufall ist, auf einen relativ starken Zusammenhang zwischen der 

NFRT und einer schmerzassoziierten klinischen Reaktion auf die Maßnahme en-

dotracheales Absaugen hin. Eine Vorhersage anhand des Zufallsprinzips entspricht 

einer Vorhersagewahrscheinlichkeit von 0,5, weshalb die Vorhersagegenauigkeit der 

NFRT in dieser Studie allerdings nur wenig besser als der Zufall ist. Dies ist jedoch die 

erste Arbeit, in der diese Vorhersagefähigkeit überhaupt für erwachsene, invasiv beat-

mete Patienten auf einer Intensivstation gezeigt werden kann. In anderen Studien 
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außerhalb einer standardisierten experimentellen Umgebung wurde die Vorhersage 

schmerzassoziierter Reaktionen durch die NFRT nämlich bisher nur für das intraope-

rative Setting (Jakuscheit, Weth, et al., 2017; von Dincklage et al., 2012) sowie für 

invasiv beatmete Kinder unter Analgosedierung (Mauritz et al., 2021) untersucht.  

Dieser Zusammenhang zwischen NFRT und individueller Schmerzschwelle bezie-

hungsweise Analgesieniveau kann also zur Vorhersage von schmerzassoziierten kli-

nischen Reaktionen verwendet werden: Eine höhere NFRT deutet hierbei auf ein hö-

heres Analgesieniveau hin, weshalb bei einem dann einsetzenden Schmerzreiz das 

Auftreten von schmerzassoziierten Reaktionen weniger wahrscheinlich ist. Anders-

herum deutet eine niedrige NFRT auf eine niedriges Analgesieniveau hin, wobei ein 

Schmerzreiz dann eher zu einer schmerzassoziierten Reaktion des Patienten führen 

würde. Deshalb kann durch eine niedrige NFRT eher das Vorhandensein, durch eine 

hohe NFRT eher die Abwesenheit einer schmerzassoziierten Reaktion vorhergesagt 

werden.  

Während der Maßnahme Lagerung kann kein statistisch signifikanter Unterschied in 

den Medianen der NFRT der Patienten mit und ohne schmerzassoziierte Reaktionen 

gefunden werden und auch keine statistisch signifikante Vorhersagewahrscheinlich-

keit. Hierfür kommen zwei potenzielle Erklärungen in Betracht. Zum einen wäre es 

denkbar, dass die Lagerung als Reiz nicht schmerzhaft genug für eine starke schmerz-

assoziierte Reaktion ist. Hierbei würde also das nozizeptive System durch die Lage-

rungsmaßnahme nicht ausreichend stark aktiviert, dass sich eine niedrigere oder hö-

here NFRT auch in einer größeren oder kleineren schmerzassoziierten Reaktion wi-

derspiegelt (siehe Abschnitt 5.1). Zum anderen ist es möglich, dass die Patientenanz-

ahl in der Gruppe „Lagerung“ zu klein für ein statistisch signifikantes Ergebnis ist.  

Insgesamt mussten nämlich 13 Patienten, was immerhin 10 % der initial ausgewählten 

Patienten entspricht, vor der Auswertung ausgeschlossen werden, da bei Ihnen eine 

Bestimmung der NFRT nicht möglich war. Bei 11 Patienten lag der Grund hierfür in zu 

hohem Rauschen, das trotz mehrfacher Optimierung der Stimulations- und Ableitungs-

bedingungen nicht eliminiert werden konnte. Zu hohe Rauschartefakte können zum 

einen unbeabsichtigt vom Patienten verursacht werden, beispielsweise durch Beinbe-

wegungen während der Messung oder das sogenannte Shivering, ein unwillkürliches 

Muskelzittern und eine Erhöhung des Muskeltonus unter anderem aufgrund von Hy-

pothermie während einer Analgosedierung (Schäfer & Kunitz, 2002). Zum anderen 
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kann der Ursprung der Rauschartefakte in der Umgebung des Patienten liegen, bei-

spielsweise in elektrischen Geräten wie Hämodialyse-Maschinen oder extrakorporalen 

Lungenunterstützungsgeräten (Alvarez & Rossetti, 2015; Gaspard & Hirsch, 2013). 

Nun kann das Shivering medikamentös behandelt werden, aber andere, elektronische 

Störungsquellen sind auf einer Intensivstation schlecht eliminierbar. In einer anderen 

Studie, in der die Anwendung des NFR-Schwellentrackings auf einer Intensivstation 

untersucht wurde, war sogar bei 15% der untersuchten Patienten keine NFRT-

Bestimmung möglich (Wildemeersch et al., 2018). Dies deutet darauf hin, dass die 

Verwendung des NFR auf einer Intensivstation schwieriger ist als seine Verwendung 

beispielsweise in einer experimentellen Umgebung oder selbst intraoperativ, da auf 

der Intensivstation dauerhaft eine größere Anzahl an endogenen und exogenen Stör-

faktoren für die Reflexmessung existieren.  

Da noch andere potenzielle Prädiktoren für schmerzassoziierte Reaktionen bei Inten-

sivpatienten, die ihre Schmerzen nicht selbst einschätzen können, vorhanden sind 

(siehe unten), erscheint der vergleichsweise hohe Aufwand für die NFRT-Bestimmung 

aktuell in der klinischen Routine nicht durch einen besonderen zusätzlichen Nutzen 

gerechtfertigt. Denn für die NFR-Schwellenbestimmung, insbesondere für die korrekte 

Elektrodenpositionierung, ist sowohl geschultes Personal als auch ein Zeitaufwand 

von ca. 20min erforderlich. Allerdings kann der Einsatz der NFRT auf der Intensivsta-

tion bei speziellen Fragestellungen oder aufgrund seiner spezifischen Reflektion der 

spinalen Nozizeption zur Validierung anderer Schmerzprädiktoren erwogen werden.  

 

5.2.2 Laufrate von Sufentanil zur Schmerzprädiktion 

In dieser Arbeit konnten zunächst statistisch signifikante Unterschiede in den media-

nen Sufentanil-Laufraten zwischen den Patienten mit und ohne schmerzassoziierte 

klinische Reaktionen während der beiden potenziell schmerzhaften Maßnahmen Ab-

saugen und Lagerung gefunden werden. Patienten ohne schmerzassoziierte klinische 

Reaktion haben während der Maßnahmen eine deutlich höhere Sufentanil-Laufrate als 

die Patienten mit schmerzassoziierten Reaktionen. Dies entspricht dem zu erwarten-

den Ergebnis, dass Patienten, bei denen schmerzassoziierte Reaktionen auftreten, vor 

einer Maßnahme zu wenig Analgetika erhalten haben (S. M. Ayasrah, 2019; Young et 

al., 2006).  
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Anhand der Laufrate von Sufentanil ist darüber hinaus die Vorhersage schmerzasso-

ziierter Reaktionen während der beiden potenziell schmerzhaften Maßnahmen Absau-

gen und Lagerung möglich. Während der Maßnahme Absaugen auftretende klinische 

Reaktionen können mit einer AUROC von 0,75 (95% KI 0,63 - 0,86) sogar mit der 

höchsten Wahrscheinlichkeit aller untersuchten Prädiktoren vorhergesagt werden.  

Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen anderer Studien überein, in denen die 

intraoperative Vorhersage schmerzassoziierter klinischer Reaktionen durch Opioide 

untersucht wurde. In diesen Studien können schmerzassoziierte Reaktionen mit einer 

hohen Wahrscheinlichkeit durch die Konzentration des Opioids Remifentanil vorher-

gesagt werden (Guglielminotti et al., 2015; von Dincklage et al., 2012). Die Sufentanil-

Laufrate scheint also eine gute und vor allem sehr einfache Möglichkeit zu sein, 

schmerzassoziierte klinische Reaktionen bei Intensivpatienten vorherzusagen, die 

selbst zu einer Schmerzeinschätzung nicht in der Lage sind.  

Allerdings haben in dieser Arbeit, wie auch in großen, nationalen und internationalen 

Studien (Martin et al., 2006; Soliman et al., 2001) nur ca. 65% der Patienten überhaupt 

Sufentanil zur Analgesie erhalten und seine Vorhersagefähigkeiten lassen sich, auf-

grund zahlreicher Unterschiede in Pharmakokinetik und -dynamik zwischen den ein-

zelnen Opioiden, nicht einfach auf andere Opioide übertragen (Drewes et al., 2013). 

Als Opioide werden alle natürlichen und synthetischen Substanzen bezeichnet, die an 

Opioid-Rezeptoren binden (Vallejo, 2011). Bei Opioid-Rezeptoren handelt es sich um 

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die sowohl in Gehirn und Rückenmark als auch an 

peripheren Nerven vorkommen und von denen 3 Subtypen bekannt sind: µ- (mu), κ- 

(kappa) und δ- (delta) Rezeptoren (Stein, 2018). Der analgetische Effekt der Opioide 

beruht vor allem auf ihrer Bindung an im ZNS und Dorsalhorn des Rückenmarks loka-

lisierten µ-Opioid-Rezeptoren und der daraufhin stattfinden Signalkaskade, die unter 

anderem zu einer verminderten präsynaptischen Freisetzung exzitatorischer Neuro-

transmitter sowie zu einer postsynaptischen Hyperpolarisation und somit einer Inhibi-

tion der Weiterleitung peripherer nozizeptiver Aktionspotenziale führt (Vallejo, 2011). 

Bei Sufentanil handelt es sich um einen hochselektiven µ-Rezeptor-Agonist (Porela-

Tiihonen et al., 2020), wohingegen beispielsweise Buprenorphin auch mit κ- und δ-

Rezeptoren interagiert (Drewes et al., 2013). Darüber hinaus existieren 3 verschiedene 

Opioid-Klassen, die sich in ihrer chemischen Struktur und darauf basierend in Phar-

makokinetik und -dynamik deutlich unterscheiden (Drewes et al., 2013). Sufentanil 
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beispielsweise gehört gemeinsam mit Alfentanil, Fentanyl und Remifentanyl zur 

Gruppe der synthetisch hergestellten Phenylpiperidine, die sich durch eine starke und 

schnelle Wirkung auszeichnen (Drewes et al., 2013). Die Unterschiede in der Potenz 

der verschiedenen Opioide beruhen auf Unterschieden im Opioid-Rezeptor-Bindungs-

verhalten aufgrund unterschiedlicher dreidimensionaler Strukturen der Substanzen so-

wie unterschiedlicher intrinsischer Aktivität, also verschieden starker Konformitätsän-

derung des Rezeptors nach Bindung der Substanzen (Vallejo, 2011). Sufentanil hat 

beispielsweise eine ca. 14-mal höhere Affinität zum µ-Opioid-Rezeptor als Morphin 

und  somit eine viel stärkere analgetische Potenz (Porela-Tiihonen et al., 2020). Die 

Unterschiede in der Wirkungsgeschwindigkeit können anhand der Pharmakokinetik er-

klärt werden. Sufentanil beispielsweise als sehr kleines, lipophiles Molekül kann nach 

parenteraler Applikation schnell zu seinem Wirkort gelangen und dann auch rasch he-

patisch metabolisiert und renal eliminiert werden (Drewes et al., 2013), wohingegen 

Remifentanil über nicht-spezifische Gewebs-Esterasen metabolisiert und somit noch 

schneller und vor allem unabhängig von Leber- und Nierenfunktion eliminiert wird 

(Soltész et al., 2001). Die verschiedenen Opioide unterscheiden sich auch in ihrem 

Nebenwirkungsprofil. So hat beispielsweise Sufentanil ein größeres hypnotisches Po-

tenzial als andere Opioide, wirkt also stärker sedierend (Ethuin et al., 2003; Soltész et 

al., 2001), was aber in der Analgosedierung beatmeter Intensivpatienten aufgrund ei-

nes dann geringeren Sedativa-Bedarfs als Vorteil genutzt werden kann (Soltész et al., 

2001). Der genaue molekulare Mechanismus dieser Opioid-induzierten Sedierung ist 

noch nicht bekannt, präklinische und klinische Evidenz deutet aber darauf hin, dass 

eine µ-Opioid-induzierte zentralnervöse Reduktion cholinerger Aktivität eine zentrale 

Rolle spielt (Benyamin, 2008; McNicol, 2008; Slatkin et al., 2001). Die hier exempla-

risch aufgeführten Unterschiede in der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik zei-

gen, dass experimentelle Erkenntnisse über einzelne Opioide wie Sufentanil nicht ein-

mal auf eng verwandte Substanzen (wie Remifentanil oder Fentanyl) einfach übertra-

gen werden dürfen.  

Es existiert eine große Anzahl möglicher Medikamente, die zur Analgosedierung von 

Intensivpatienten eingesetzt werden können. Die Auswahl erfolgt auf den Intensivsta-

tionen anhand nationaler Leitlinien, klinikinterner Standards und entsprechend der in-

dividuellen Anforderungen und Komorbiditäten des einzelnen Patienten. Jedoch gibt 

es Medikamente, die aufgrund besserer pharmakologischer Eigenschaften häufiger 

als andere Substanzen verabreicht werden, in Deutschland sind dies insbesondere 
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Sufentanil und Propofol (Soliman et al., 2001). Auch in dieser Arbeit erhielten die meis-

ten der eingeschlossenen Patienten zur Analgesie das hoch potente Opioid Sufentanil. 

Bei einigen wenigen Patienten wurden die Opioide Morphin oder Remifentanil einge-

setzt. Dies entspricht den aktuellen Empfehlungen der deutschen Leitlinie zu „Analge-

sie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin“, die zur langfristigen 

Analgosedierung die Kombination eines Opioids mit einem Hypnotikum empfiehlt 

(DAS-Leitlinie 2020). Hierbei bietet sich der Einsatz von Sufentanil an, da es neben 

seiner analgetischen auch eine im Vergleich zu anderen Opioiden stärker sedierende 

Wirkung hat sowie eine sehr gute kardiovaskuläre Stabilität, rasche Verteilung und 

relativ kurze Eliminationshalbwertszeit (Ethuin et al., 2003).  

Insgesamt stellt also die Sufentanil-Laufrate eine gute und vor allem einfache Möglich-

keit dar, schmerzassoziierte klinische Reaktionen bei Intensivpatienten vorherzusa-

gen, die selbst zu einer Schmerzeinschätzung nicht in der Lage sind. Da allerdings 

nicht alle Intensivpatienten kontinuierlich Sufentanil zur Analgesie erhalten, werden 

noch andere Methoden zur Prädiktion schmerzassoziierter Reaktionen gebraucht.  

 

5.2.3 Laufrate von Propofol zur Schmerzprädiktion 

In dieser Arbeit konnte ein statistisch signifikanter Unterschied in den medianen Propo-

fol-Laufraten der Patienten mit und ohne klinische Reaktion während der Maßnahme 

Lagerung gefunden werden. Diejenigen Patienten ohne schmerzassoziierte klinische 

Reaktion haben eine deutlich höhere mediane Propofol-Laufrate als die Patienten mit 

klinischer Schmerzreaktion. Dies entspricht den vorherigen Erwartungen,  dass eine 

höhere Dosis Propofol schmerzassoziierte Reaktionen und Bewegungen bei Patienten 

stärker unterdrückt (S. M. Ayasrah, 2019). Darüber hinaus können durch die Propofol-

Laufrate klinische Reaktionen während der Maßnahme Lagerung mit einer Vorher-

sagewahrscheinlichkeit von 0,70 (95% KI 0,56 - 0,85) vorhergesagt werden. Auf die 

Maßnahme Absaugen hin zeigte sich weder im Gruppenvergleich der Patienten mit 

und ohne schmerzassoziierte Reaktion ein statistisch signifikanter Unterschied der 

medianen Propofol-Laufraten, noch ist die Vorhersage schmerzassoziierter Reaktio-

nen mithilfe der Propofol-Laufrate möglich. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit 

früheren Studien, in denen sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der 

Propofol-Laufrate zwischen Patienten mit und ohne klinische Bewegungsreaktion auf 

die Einlage einer Larynxmaske zeigen (Doi et al., 1999) sowie eine Vorsage von 
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Bewegungsreaktionen auf eine Larynxmaskeneinlage mithilfe der Propofol-Konzent-

ration nicht möglich ist (von Dincklage et al., 2012). Im Gegensatz dazu konnten in 

einer anderen Studie klinische Bewegungsreaktionen auf endotracheales Absaugen 

durch die Propofol-Laufrate mit einer Vorhersagewahrscheinlichkeit knapp oberhalb 

der Zufallsgrenze vorhergesagt werden (Jakuscheit, Posch, et al., 2017), wobei die 

Patienten in dieser Studie ausschließlich Propofol zur Sedierung erhielten, der Bewe-

gungshemmende Effekt von Propofol also wahrscheinlich eine größere Rolle spielte 

als die analgetische Wirkung der Opioide, die die Patienten der anderen beiden und 

auch unserer Studie außerdem erhalten haben.  

Eine mögliche Begründung für die gute Vorhersagewahrscheinlichkeit von Propofol 

während der Lagerung und der Tatsache, dass im Gegensatz dazu keine signifikante 

Assoziation zwischen der Propofol-Laufrate und schmerzassoziierten Reaktionen 

während des Absaugens bestehen, nämlich dass es sich bei Propofol um ein Hypno-

tikum ohne analgetische und mit ausschließlich sedierender Wirkung handelt, wurde 

bereits in Abschnitt 5.1 angesprochen (McKeage & Perry, 2003). Propofol entfaltet 

seine Wirkung hauptsächlich, wie andere Allgemeinanästhetika auch, als Agonist inhi-

bitorischer GABA-A-Rezeptoren im ZNS (R. W. Olsen & Li, 2011). Die Bindung von 

Propofol an die beta-Untereinheit der postsynaptischen GABA-A-Rezeptoren poten-

ziert die inhibitorische Wirkung des Neurotransmitters GABA über eine Verlängerung 

des Chlorid-Ioneneinstroms, was zu einer Hyperpolarisation der postsynaptischen 

Membran und somit zu einer Inhibierung der neuronalen Depolarisation führt (Dinis-

Oliveira, 2018; Sahinovic et al., 2018; Walsh, 2018). Auf diese Weise bewirkt Propofol 

über eine generelle Hemmung neuronaler Transmissionen im Gehirn, vor allem in der 

Formatio reticularis im Hirnstamm, im Thalamus sowie im frontalen und posterior-pa-

rietalen Kortex einen Bewusstseinsverlust (Rudolph & Antkowiak, 2004; Sahinovic et 

al., 2018), und außerdem über eine Hemmung spinaler Neurone im Vorderhorn des 

Rückenmarks eine verminderte motoneuronale Erregbarkeit und somit auch eine Un-

terdrückung von Bewegungsreaktionen auf schmerzhafte Reize (Eckle et al., 2015; 

Kungys et al., 2009; Rudolph & Antkowiak, 2004). In seiner Wirkung ähnelt Propofol 

anderen Allgemeinanästhetika, aufgrund seiner hervorragenden pharmakokinetischen 

Eigenschaften, insbesondere des sehr schnellen Wirkungseintritts und der kurzen 

Halbwertszeit (Dinis-Oliveira, 2018; Liu et al., 2017), wird in der aktuellen deutschen 

Leitlinie zu „Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin“ aber 

bevorzugt der Einsatz von Propofol zur Langzeitsedierung empfohlen (DAS-Leitlinie 
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2020). Auch in unserer Studie erhielten die meisten Patienten zur Sedierung das Hyp-

notikum Propofol, eine geringere Anzahl die Benzodiazepine Midazolam oder Lorme-

tazepam oder das Anästhetikum Ketamin. Dass entgegen der aktuellen Leitlinie, in der 

eine kontinuierliche Applikation von Midazolam aufgrund der Gefahr einer Akkumula-

tion von Muttersubstanz und Metaboliten (Garcia et al., 2021) explizit nicht mehr emp-

fohlen wird (DAS-Leitlinie 2020), in dieser Arbeit immerhin noch 17% der eingeschlos-

senen Patienten kontinuierlich Midazolam erhielten, lässt sich damit erklären, dass die 

Datenerhebung für diese Arbeit in den Jahren 2017 bis 2020 stattfand, also vor dem 

Erscheinen der neuen Leitlinie.  

Der Einsatz von Propofol wird jedoch auch in der aktuellen Leitlinie zur Analgosedie-

rung von Intensivpatienten in Kombination mit einem Opioid empfohlen (DAS-Leitlinie 

2020). Dies liegt daran, dass Propofol zwar zu einer Bewusstseinsreduzierung führt 

und auch zur Unterdrückung klinischer Reaktionen auf eher schwächere klinische 

Schmerz- oder Stressreize wie eine Umlagerung, jedoch keine explizit analgetische 

Komponente hat und somit auch klinische Reaktionen auf starke Schmerzreize wie 

endotracheales Absaugen nicht in Gänze unterdrückt (Nathan & Odin, 2007).  

Somit kann mithilfe der Propofol-Laufrate eine klinische Reaktion auf den eher schwä-

cheren Stressreiz Lagerung auch relativ gut vorhergesagt werden. Je höher die Propo-

fol-Konzentration ist, desto weniger wahrscheinlich ist eine klinische Reaktion. Auf der 

anderen Seite lässt sich eine schmerzassoziierte klinische Reaktion auf den relativ 

starken nozizeptiven Reiz endotracheales Absaugen mithilfe der Propofol-Laufrate 

aber nicht vorhersagen. Da Propofol also eher eine unspezifische Erregungs- oder 

Aufweckreaktion vorherzusagen scheint, kommt sein Einsatz als spezifischer Prädiktor 

für Schmerzen bzw. Nozizeption weniger in Frage. 

 

5.2.4 RASS zur Schmerzprädiktion 

Im Gruppenvergleich der Patienten mit und ohne schmerzassoziierte Reaktionen auf 

die beiden Maßnahmen Lagerung und endotracheales Absaugen zeigt sich in dieser 

Arbeit ein statistisch signifikanter Unterschied in der Sedierungstiefe der Patienten. 

Diejenigen Patienten, die auf die potenziell schmerzhaften Maßnahmen keine klinische 

Reaktion zeigten, waren mit einem medianen RASS von -5 deutlich tiefer sediert als 

die Patienten mit schmerzassoziierter Reaktion. Diese Ergebnisse stehen im Einklang 

mit anderen Studien, in denen tiefer sedierte Patienten ebenfalls weniger Reaktionen 
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auf potenziell schmerzhafte Maßnahmen zeigen (S. J. G. M. Ahlers et al., 2010; Klein 

et al., 2018; Payen et al., 2001). Dies bedeutet jedoch nicht, dass bei diesen Patienten 

auch keine Nozizeption stattfindet, sondern lediglich, dass unter tiefer Sedierung Be-

wegungen und die Reaktionen auf Schmerzreize unterdrückt sind (Devlin et al., 2018). 

Über diese Unterschiede in den Medianen hinaus ist die Vorhersage schmerzassozi-

ierter klinischer Reaktionen durch die RASS während der Maßnahme Absaugen und 

mit einer besonders guten Vorhersagewahrscheinlichkeit von 0,89 (95% KI 0,78 - 0,99) 

auch während der Maßnahme Lagerung möglich. Eine potenzielle Erklärung hierfür 

wäre, dass die RASS eher die Balance zwischen Erregung und Sedierung widerspie-

gelt als das in dieser Arbeit eigentlich untersuchte Nozizeptions-Analgesie-Gleichge-

wicht und dass es sich bei der Lagerung wahrscheinlich um eine Maßnahme handelt, 

die eher eine allgemeine Aufweck- bzw. Stressreaktion bei den Patienten auslöst als 

eine spezifische Aktivierung des nozizeptiven Systems (vergleiche Abschnitt 5.1). Die-

ses Ergebnis steht im Einklang mit einer früheren Studie, in der die Schmerzintensität 

von Intensivpatienten während pflegerischer Routinemaßnahmen ebenfalls durch den 

Sedierungsgrad (allerdings auf der Ramsay-Skala) vorhergesagt werden kann (S. M. 

Ayasrah, 2019). 

Die Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) ist heute der Goldstandard zur Evalu-

ation der Sedierungstiefe auf deutschen Intensivstationen (DAS-Leitlinie 2020). Hier-

bei wird der Sedierungs- bzw. Erregungsgrad auf einer Zehnstufigen Skala von -5 

(nicht erweckbar) über 0 (wach und ruhig) bis +4 (streitlustig, aggressiv) bewertet (Ely 

et al., 2003). Eine tiefe Sedierung, ausgedrückt durch einen RASS kleiner als -4, ist 

beispielsweise zur Reduktion des Sauerstoffverbrauches im Gehirn bei einem Schä-

delhirntrauma indiziert oder bei manchen Patienten zur Tolerierung einer invasiven 

Beatmung notwendig. Abgesehen von diesen spezifischen Indikationen für eine tiefe 

Sedierung ist das Ziel der modernen Intensivmedizin ein wacher, aufmerksamer, 

angstfreier Patient, was einem RASS von 0 bis -1 entspricht (DAS-Leitlinie 2020).  

In der in dieser Arbeit untersuchten Patientenpopulation beträgt der mediane RASS -

5. Dies entspricht einer sehr tiefen Sedierung, während der die Patienten keinerlei kli-

nische Reaktionen auf Stimulationen wie namentliche Ansprache, Rütteln der Schulter 

und Reiben des Sternums zeigen (Sessler et al., 2002). Diese im Gegensatz zu den 

Leitlinienempfehlungen stehende vergleichsweise tiefe Sedierung der in diese Arbeit 

eingeschlossenen Patienten kann durch die Auswahlkriterien der zugrundeliegenden 
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Studie erklärt werden. Es wurden nämlich nur invasiv-beatmete Patienten, die nicht zu 

einer Selbsteinschätzung ihrer Schmerzen in der Lage waren, eingeschlossen. Wahr-

scheinlich erfüllten Patienten mit einem höheren RASS deutlich seltener diese Ein-

schlusskriterien, weshalb die untersuchte Patientenpopulation überdurchschnittlich tief 

sediert erscheint.  

Interessanterweise zeigten diese im Durchschnitt sehr tief sedierten Patienten trotz-

dem sowohl hämodynamische als auch klinische Reaktionen auf die klinischen Routi-

nemaßnahmen Absaugen und Lagerung, ausgedrückt durch einen Anstieg der Vital-

parameter Herzfrequenz und Blutdruck sowie der klinischen Fremdeinschätzungs-

Schmerzskalen BPS und CPOT. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass selbst Pa-

tienten mit einem RASS von -5, die also auf die Reize Schulterrütteln und Sternumrei-

ben nicht reagieren (Barandun Schäfer et al., 2009), auf in der klinischen Routine 

durchgeführte Maßnahmen sehr wohl nozizeptionsassoziierte Reaktionen zeigen. 

Auch bei sehr tief sedierten Patienten sollte also auf eine adäquate Analgesie sowie 

eine regelmäßige Einschätzung von Nozizeption bzw. Analgesie geachtet werden. 

 

5.2.5 BPS in Ruhe zur Schmerzprädiktion 

In dieser Arbeit unterscheiden sich die Mediane der BPS vor der klinischen Routi-

nemaßnahme Lagerung statistisch signifikant. Patienten mit einer schmerzassoziier-

ten Reaktion während der Lagerung haben schon vorher einen höheren BPS-Wert als 

Patienten ohne schmerzassoziierte Reaktionen. Dieser Unterschied besteht jedoch 

nicht für die Maßnahme Absaugen, wobei die BPS-Werte in Ruhe in beiden Gruppen 

im Median 3 Punkte betragen. Dieses zunächst überraschende Ergebnis lässt sich 

anhand der Eigenschaften des verwendeten statistischen Lagemaßes Median erklä-

ren. Dieser entspricht der 50. Perzentile der Werte des Datensatzes, also demjenigen 

Wert, der den Datensatz in genau zwei Hälften teilt. Weit über die Hälfte der Patienten 

in unserem Datensatz zeigt in Ruhe keinerlei schmerzassoziierte Verhaltensweisen, 

weshalb auch der Median der BPS in beiden Patientengruppen in Ruhe 3 beträgt. 

Trotzdem weisen in der Patientengruppe mit schmerzassoziierter Reaktion auf die 

Maßnahme mehr Patienten einen höheren BPS-Wert vor der Maßnahme auf als in der 

Patientengruppe ohne schmerzassoziierte Reaktionen. Denn wenn man sich ein an-

deres statistisches Lagemaß, den arithmetischen Mittelwert der BPS-Werte anschaut, 

wird deutlich, dass die Patienten ohne schmerzassoziierte Reaktionen während des 
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Absaugens in Ruhe einen statistisch signifikant niedrigeren Mittelwert (3 Punkte) ihrer 

BPS aufweisen als die Patienten, die während der schmerzhaften Maßnahme eine 

klinische Reaktion zeigten (3,5 Punkte). Diese Ergebnisse bestätigen die Vermutung, 

dass Patienten mit einer schmerzassoziierten Reaktion während einer klinischen Maß-

nahme schon vorher einen höheren BPS-Wert aufweisen, also schon vor der Maß-

nahme schmerzassoziierte Verhaltensweisen zeigen.  

Darüber hinaus ist eine Vorhersage von Schmerzreaktionen während beider hier un-

tersuchten klinischen Routinemaßnahmen durch die vor den Maßnahmen bestimmte 

BPS möglich. Die Vorhersagegenauigkeit ist für die Maßnahme Lagerung mit 0,74 

(95% KI 0,57 - 0,92) besser als für die Maßnahme Absaugen, bei der die Vorhersage-

wahrscheinlichkeit mit 0,64 (95% KI 0,52 - 0,76) nur knapp besser als der Zufall ist. 

Eine Erklärung für diese unterschiedliche Leistung wird in Abschnitt 5.1 erläutert. Dass 

die Vorhersage von Schmerzreaktionen während einer in der klinischen Routine durch-

geführten, potenziell schmerzhaften Maßnahme durch den vor dieser Maßnahme er-

hobenen BPS-Wert in Ruhe überhaupt möglich ist, ist aber als Ergebnis schon er-

staunlich. Denn ursprünglich wurde die BPS dazu entwickelt und validiert, schmerzas-

soziierte Verhaltensweisen zu detektieren und nicht dazu, diese vorherzusagen 

(Payen et al., 2001). Trotzdem ist dies nicht die erste Arbeit, die einen Zusammenhang 

zwischen den Schmerzen von Intensivpatienten in Ruhe und während einer potenziell 

schmerzhaften pflegerischen Routinemaßnahme untersucht. In anderen Studien 

wurde bereits gezeigt, dass eine höhere Schmerzintensität vor einer Maßnahme einen 

unabhängigen Risikofaktor für eine höhere Schmerzintensität während der Maßnahme 

darstellt (Puntillo et al., 2013) und dass ein höherer Schmerzscore auf der BPS in Ruhe 

mit einem höheren Schmerzscore während einer potenziell schmerzhaften Maßnahme 

assoziiert ist (S. M. Ayasrah, 2019). Während es sich in diesen anderen Studien aber 

nur um Korrelationen ohne nachgewiesene Kausalität handelt, wurden in dieser Arbeit 

hier statistische Vorhersagewahrscheinlichkeiten als AUROC berechnet. Diese Ergeb-

nisse deuten darauf hin, dass Patienten mit einer schmerzassoziierten Reaktion wäh-

rend einer klinischen Maßnahme schon vorher einen höheren BPS-Wert aufweisen, 

also schon vor der Maßnahme schmerzassoziierte Verhaltensweisen zeigen. Dies ver-

deutlicht noch einmal die Notwendigkeit, auch bei sehr tief sedierten Patienten regel-

mäßig, mindestens jedoch vor einer potenziell schmerzhaften Maßnahme, das Nozi-

zeptionsniveau anhand eines standardisierten Fremdeinschätzungsinstruments zu er-

heben und gegebenenfalls anzupassen.  
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Immerhin zeigten die meisten der in diese Arbeit eingeschlossenen Patienten in Ruhe 

keine Schmerzen, was sich durch einen medianen BPS-Wert in Ruhe von 3 Punkten 

ausdrückt. Während der klinischen Routinemaßnahmen endotracheales Absaugen 

und Wechsel der Lagerungsposition stiegen die BPS-Werte dann statistisch hochsig-

nifikant an. Dies kann als Hinweis darauf gedeutet werden, dass beide Maßnahmen 

trotz der tiefen Sedierung der Patienten klinische Reaktionen hervorrufen können, da 

die BPS als Fremdeinschätzungs-Schmerzscore auch für tief sedierte Patienten vali-

diert ist (Azevedo-Santos & DeSantana, 2018).  

Insgesamt eignet sich die BPS also nicht nur zu ihrer ursprünglichen Funktion, der 

Fremdeinschätzung von Schmerzen bei Intensivpatienten, die dazu selbst nicht in der 

Lage sind, sondern auch zur Vorhersage schmerzassoziierter Verhaltensweisen wäh-

rend potenziell schmerzhafter klinischer Maßnahmen.  
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5.3 Limitationen  

Bei den in dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten handelt es sich um eine relativ 

kleine Patientenpopulation. Nach Aufteilung des Patientenkollektives anhand der bei-

den in der klinischen Routine am häufigsten durchgeführten potenziell schmerzhaften 

Maßnahmen „endotracheales Absaugen“ und „Änderung der Lagerungsposition“ ver-

bleiben in jeder Gruppe nur noch 78 bzw. 51 Patienten. Trotz dieser verhältnismäßig 

kleinen Patientenzahlen konnten in dieser Arbeit jedoch statistisch signifikante Ergeb-

nisse erzielt werden.  

In dieser Arbeit wurden nur die Daten volljähriger, maschinell beatmeter Intensivpati-

enten eingeschlossen, die nicht in der Lage waren, ihre Schmerzen selbst einzuschät-

zen. Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich deshalb auch nur auf diese Patienten 

übertragen, und nicht auf Patienten, die beispielsweise aufgrund eines Delirs oder ei-

ner Demenz nicht in der Lage sind, das potenzielle Auftreten von Schmerzen adäquat 

zu kommunizieren, aber keine invasive Beatmung benötigen. Trotzdem wurden in die-

ser Arbeit die Daten einer im Vergleich zu anderen Studien sehr heterogenen Patien-

tenpopulation ausgewertet. Es wurden beispielsweise sowohl männliche als auch 

weibliche Patienten in verschiedenen Altersstufen zwischen 22 und 85 Jahren mit un-

ter anderem internistischen, chirurgischen, neurologischen und neurochirurgischen 

Grunderkrankungen eingeschlossen. Allerdings waren die in diese Arbeit eingeschlos-

senen Patienten mit einem medianen RASS von -5 alle sehr tief sediert, weshalb die 

Schmerzintensitäten während der potenziell schmerzhaften Maßnahmen möglicher-

weise unterschätzt wurden (Rijkenberg et al., 2017). Jedoch zeigten selbst diese sehr 

tief sedierten Patienten sowohl hämodynamische Reaktionen auf die potenziell 

schmerzhaften Maßnahmen Absaugen und Lagerung als auch eine Zunahme der 

Werte der validierten Fremdeinschätzungs-Schmerzskalen.   

Als potenziell schmerzhafte Maßnahmen wurden in dieser Arbeit, wie in zahlreichen 

anderen Untersuchungen prozeduraler Schmerzen bei Intensivpatienten auch, die bei-

den in der klinischen Routine häufig durchgeführten Maßnahmen Absaugen und La-

gerung ausgewählt (Chanques et al., 2017; Kiesewetter et al., 2019; Payen et al., 

2001). Diese beiden Maßnahmen sind aber offensichtlich nicht in gleichem Maße 

schmerzhaft bzw. aktivieren das nozizeptive System nicht gleich stark (siehe Abschnitt 

5.1). Außerdem sind diese in der klinischen Routine durchgeführten Prozeduren nicht 

standardisiert, sondern unterliegen einer hohen Variabilität in ihrer Durchführung, 
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weshalb die anhand dieser Maßnahmen gewonnenen Erkenntnisse zwischen ver-

schiedenen Studien nur schwer miteinander verglichen werden können (Klein et al., 

2018). In zukünftigen klinischen Schmerzstudien sollte deshalb zusätzlich zu den kli-

nischen Reizen ein standardisierter Schmerzreiz, beispielweise durch die Verwendung 

eines Druckalgesimeters, eingesetzt werden (Staahl & Drewes, 2004).  

Eine weitere Limitation dieser Arbeit liegt im Design der zugrundeliegenden Studie als 

Beobachtungsstudie der klinischen Routine. Die Analgesie und Sedierung der Patien-

ten erfolgte durch das Personal der Intensivstationen nach klinikinternen Standards, 

weshalb die Patienten in dieser Studie keine einheitlichen Medikamentendosierungen 

erhielten, wie es beispielsweise in einem experimentellen Versuchsaufbau möglich 

wäre.  

In dieser Arbeit konnte zwar für einige der untersuchten Prädiktoren gezeigt werden, 

dass sie schmerzassoziierte Reaktionen während potenziell schmerzhafter Maßnah-

men vorhersagen können, jedoch sind diese Vorhersagewahrscheinlichkeiten alle re-

lativ gering und teilweise nur knapp besser als der Zufall. Allerdings muss dabei be-

achtet werden, dass es sich hierbei um die Vorhersage klinischer Reaktion bei sehr 

tief sedierten, also komatösen Patienten handelt, für die aktuell gar kein validiertes 

Instrument zur Schmerzprädiktion zur Verfügung steht.  
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5.4 Fazit und Ausblick 

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Vorhersage 

schmerzassoziierter Reaktionen bei beatmeten Intensivpatienten, die nicht zur Selbst-

einschätzung ihrer Schmerzen in der Lage sind, durch verschiedene Prädiktoren mög-

lich ist.  

Die beste Vorhersagegenauigkeit erzielte die Sufentanil-Laufrate, mithilfe derer klini-

sche Reaktionen sowohl während der schmerzhafteren Maßnahme Absaugen, als 

auch während der weniger schmerzhaften Maßnahme Lagerung vorhergesagt werden 

können. Die Sufentanil-Laufrate ist in der klinischen Routine durch einen Blick auf den 

Perfusor am Bett des Patienten einfach und schnell zu erheben.  

Da sowohl in dieser als auch in größeren Studien nur ca. 60% der Intensivpatienten 

Sufentanil kontinuierlich zur Analgosedierung erhalten (Martin et al., 2006; Soliman et 

al., 2001), ist bei den übrigen Patienten eine andere Methode erforderlich, um 

schmerzassoziierte Reaktionen bereits vor ihrem Auftreten vorhersagen zu können. 

Hierfür eignet sich der in Ruhe erhobene BPS-Wert, anhand dessen sich bereits das 

Auftreten von Schmerzen bei beatmeten Intensivpatienten detektieren lässt. Neu ist 

seine Einsatzmöglichkeit als Prädiktor, also bereits bevor die eventuell durch eine kli-

nische Maßnahme ausgelösten stärkeren Schmerzen auftreten.  

Bei spezifischen Fragestellungen kann außerdem die NFRT zur Untersuchung der Ba-

lance zwischen Nozizeption und Analgesie bei Intensivpatienten eingesetzt werden. 

Aufgrund des im Vergleich zur Sufentanil-Laufrate und der BPS verhältnismäßig gro-

ßen zeitlichen und personellen Aufwandes kann ein regelmäßiger Einsatz des NFR in 

der intensivmedizinischen Routine jedoch aktuell nicht empfohlen werden.  

Nachdem in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, welche Prädiktoren in der klinischen 

Routine einer Intensivstation eingesetzt werden können, um bei tief sedierten Patien-

ten schmerzassoziierte Reaktionen vorherzusagen, wäre der nächste Schritt eine Stu-

die zum tatsächlichen Einsatz dieser Prädiktoren im klinischen Alltag. Insbesondere 

sollte der Einfluss der regelmäßigen Erhebung des Nozizeptionsniveaus anhand die-

ser Prädiktoren sowie gegebenenfalls entsprechender Anpassung der Analgesie auf 

das kurz- und langfristige Outcome von Intensivpatienten untersucht werden.  
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