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Abkürzungsverzeichnis

E embryonales Alter in Tagen bei Mäusen und Ratten

ELBW
„extreme low birth weight”: extrem niedriges
Geburtsgewicht (< 1000 g.)

EMLA
Lokalanästhesierende Creme mit den Wirkstoffen
Lignocain und Prilocain

GABA
„γ-Aminobutteracid”: inhibitorischer
Neurotransmitter

i.m. intramuskulär

mN Millinewton

NFR nozizeptiver Flexorreflex

NIRS Near-infrared spectroscopy

NLG Nervenleitgeschwindigkeit

NMDA
N-Methyl-D-Asparatat. Agonist für eine Gruppe von
gleichnamigen Rezeptoren, an die der exzitatorische
Neurotransmitter Glutamat bindet

P Postnatales Alter in Tagen bei Mäusen und Ratten

pCO2 Partialdruck des Kohlenstoffdioxid im Blut

PIPP
„Premature Infant Pain Profile“: Score zur
Beurteilung von Schmerzzuständen

2



Abkürzungsverzeichnis

SD „standard deviation”: Standardabweichung

SEP Somatosensorisch evozierte Potenziale

SpO2 pulsoximetrisch gemessene Sauerstoffsättigung

SSW Schwangerschaftswoche

tcpO2 transkutan gemessener Sauerstoffpartialdruck

TENS transkutane elektrische Nervenstimulation

trk Tyrosin-Kinase-Rezeptoren

TRPC „transient receptor potentials channels”: Familie von
zellulären Ionenkanälen

VFF Von-Frey-Filamente

WDR-Neurone „wide dynamic range”-Neurone

WR Wegziehreflex der unteren Extremität des
Neugeborenen

ZNS zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

1.1 Schmerz im Neugeborenenalter

Die Internationale Gesellschaft zur Erforschung des Schmerz definiert Schmerz als
„ein unangenehmes sensorisches und emotionales Erlebnis, welches mit einem vor-
handenen oder potenziellen Gewebeschaden assoziiert ist” [56].

Die Reaktionen auf Schmerz lassen sich in drei Kategorien einteilen: dem subjektiven
Erleben, dem beobachtbaren Verhalten und den physiologischen Prozessen [28, 111].
Die fehlende Fähigkeit von Neugeborenen zu einer genauen Verbalisierung der Schmerz-
erfahrung und damit ihres subjektiven Erlebnisses, die Unreife des Nervensystems,
entwicklungsbedingtes Fehlen des Körperschemas und ein starkes Maß an Emotio-
nalität machen die Schmerzerfassung in dieser Altersgruppe besonders schwierig.
Lange Zeit wurde das Thema Schmerz bei Neugeborenen vernachlässigt, ging man
doch davon aus, dass Neugeborene keinen Schmerz empfinden können. Diese Mei-
nung beruhte auf der Annahme, dass aufgrund der morphologisch unzureichend mye-
linisierten Nervenbahnen des Neugeborenen und seines unreifen Cortex zum Zeit-
punkt der Geburt, eine Verarbeitung von Schmerzimpulsen nicht möglich ist und
der Schmerz daher nicht ins Bewusstsein übergeht [3]. Es wurde davon ausgegan-
gen, dass schmerzhafte Erfahrungen dem Neugeborenen nicht in Erinnerung bleiben
und es nicht in der Lage ist, wiederholte schmerzhafte Reize als solche zu erleben.
Hinzu kam, dass sich in den 1960-80er Jahren die Bereiche Neonatologie und Kinder-
anästhesie noch in der Entwicklung befanden. Aus Furcht vor den Nebenwirkungen
der bekannten Analgetika und Sedativa, wurden Neugeborene während Operationen
oder schmerzhaften Eingriffen daher nur sehr zögerlich oder gar nicht behandelt [71].
Swafford und Allen beispielsweise behaupteten im Jahre 1968, dass pädiatrische Pa-
tienten nur selten Schmerzmedikamente benötigen und Schmerzen in der Regel gut
tolerieren [127]. Die Auffassung, dass Neugeborene kein Schmerzempfinden haben,
wurde noch Ende der 1980er Jahre von vielen Pädiatern und Anästhesisten vertre-
ten, obwohl neuere Forschungsarbeiten diese These bereits deutlich in Frage stellten
[8, 55, 115].
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1 Einleitung

Mittlerweile ist nicht nur unumstritten, dass sowohl Früh- als auch Reifgeborene
Schmerzen empfinden können, sondern das sich Schmerzzustände in der Neugebore-
nenperiode auch nachhaltig auf die Entwicklung auswirken können [10, 62]. Deshalb
müssen auch bei diesen Kindern unvermeidbare Schmerzreize, wie beispielsweise bei
Operationen oder Intensivtherapien suffizient analgetisch therapiert werden. Neben
einem besseren Verständnis der speziellen Wirkweisen verschiedener Analgetika bei
Früh- und Neugeborenen bedarf es jedoch auch eines tieferen Verständnisses phy-
siologischer Vorgänge, die unter Schmerzzuständen auftreten.

Die objektiven peripheren und zentralen neuronalen Prozesse, die zur Entstehung
von Schmerz führen, werden zur Differenzierung vom subjektiven Gefühl Schmerz
als Nozizeption bezeichnet. Sie sind die Grundlage für die Entstehung von Schmerz-
empfindungen. In den letzten Jahren gab es zahlreiche Veröffentlichungen über Un-
tersuchungen zur Entwicklung der Nozizeption, angefangen auf Ebene der Hautre-
zeptoren, über die nozizeptiven Fasern, die spinale Ebene bis hin zu höheren Zentren
des ZNS. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen tragen wesentlich zu einem besseren
Verständnis von Nozizeption in frühen Stadien der Entwicklung bei und sollen daher
einleitend in den ersten Abschnitten dieser Arbeit vorgestellt werden.

1.1.1 Entwicklung des peripheren sensiblen Nervensystems

Erkenntnisse über die Ausbildung morphologischer Strukturen im Nervensystem des
neugeborenen Menschen können bisher nur indirekt über den Vergleich mit ande-
ren Säugern wie beispielsweise Ratten und Mäusen gewonnen werden. Bezüglich des
embryonalen Alters von Ratten (E) ist zu beachten, dass die Gestationszeit nur 21,5
Tage beträgt und auch bei der Maus ist sie nur unwesentlich länger. Die Geburt von
Ratten findet zu einem relativ frühen Zeitpunkt in der Entwicklung des ZNS statt,
sodass die ersten postnatalen Tage (P) oft mit der Entwicklung des Menschen in der
letzten Phase der Schwangerschaft verglichen werden [48]. Allgemein wird davon
ausgegangen, dass eine 7 Tage alte Ratte in der Entwicklung des Nervensystems ei-
nem menschlichen Feten von etwa 32-36 Schwangerschaftswochen (SSW) entspricht.
Neuere Publikationen sprechen dagegen von einem Zeitraum von 17-20 SSW [36].

Die Bildung und Reifung von primären sensorischen Afferenzen stellt den ersten
Schritt in der Entwicklung von somatosensorischen Wegen dar, die letztendlich sen-
sorische Reize von der Peripherie an höhere Ebenen des ZNS vermitteln. Im gereiften
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1 Einleitung

Organismus teilt man die Nervenfasern nach Leitungsgeschwindigkeit und Durch-
messer in mehrere Gruppen ein, wobei im Folgenden die Einteilung nach Erlanger
und Gasser verwendet wird. Hierbei sind die Nervenfasern der Gruppe A und B
myelinisiert, die der Gruppe C unmyelinisiert (Tabelle 1.1).

Fasergruppe
(nach Erlan-

ger/Gasser)

Durchmesser
(μm)

NLG
(m/s)

Afferenzen von (Einteilung nach Lloyd/Hunt)

Aα 10-20 60-120
Gruppe Ia: Muskelspindeln; Gruppe Ib:
Golgi-Sehnenorgane

Aβ 7-15 40-90
Gruppe II: Muskelspindeln; Mechanorezeptoren der Haut
(Berührung, Druck)

Aγ 4-8 30-50

Aδ 2-5 10-30
Gruppe III: Mechano-, Thermo-, und
Nozizeptions-Rezeptoren der Haut; Tiefensensibilität

B 1-3 5-20

C 0,5-1,5 0,5-2
Gruppe IV: viszerale Rezeptoren; mechano-, thermo- und
chemosensiblen Hautrezeptoren und aus tiefer gelegenen
Strukturen (unmyelinisiert)

Tabelle 1.1: Klassifizierung der Nervenfasern nach Erlanger/Gasser und Lloyd/Hunt [85]

Bereits um den embryonalen Tag 12 der Ratte (E12) produzieren die Tyrosin-Kinase-
Rezeptor (trk) B und C exprimierenden Zellen der Hinterhornganglien, schnell lei-
tende A-Fasern. Kurz darauf setzt die Produktion von nicht-myelinisierten, langsam
leitenden C-Fasern durch trk A exprimierende Zellen ein [5, 83].
Sowohl A- als auch C-Fasern erreichen die Hinterpfote der Ratte an E13-14, je-
doch erfolgt die Innervation der Haut zunächst vor allem mit A-Fasern, mit dem
Ergebnis, dass in der Haut des Fötus die Innervation mit A-Fasern dominiert [76].
Zum Zeitpunkt der Geburt sind alle beim Erwachsenen vorkommenden Arten von
Afferenzen schon in der Haut vorhanden, wenngleich ihre Reifung stark vom inner-
vierten Rezeptortyp abhängt. So sind niederschwellige Mechanorezeptoren, die ihre
Informationen über Aβ-Fasern vermitteln, zum Geburtszeitpunkt am wenigsten von
allen Hautrezeptoren gereift, und sensorische Informationen werden zunächst mit
niedrigerer Frequenz und Geschwindigkeit weitergeleitet [44, 47]. Ähnliches gilt für
die hochschwelligen Rezeptoren, die beim Erwachsenen für die „schnelle” Reaktion
auf noxische mechanische Reize ursächlich sind und über Aδ-Fasern den „scharfen,
stechenden Schmerz” vermitteln. Dagegen entsprechen die von C-Fasern innervier-

6



1 Einleitung

ten polymodalen, d.h. auf Temperatur, chemische Noxen und Druck reagierenden,
Nozizeptoren zum Zeitpunkt der Geburt bezüglich der Reizschwelle und Entladungs-
frequenz denen von adulten Tieren [45]. Sie vermitteln über die C-Fasern die Emp-
findungsqualitäten des langsam einsetzenden, dumpfen, brennenden Schmerzens.

1.1.2 Entwicklung der spinalen Nozizeption

Nahezu zeitgleich zur Innervation der Haut erfolgt am Tag E13-14 das Einwach-
sen von A-Fasern in das Lumbalmark, während die Projektionen von C-Fasern als
letzte Gruppe der sensorischen Afferenzen erst am Tag E18-19 die graue Masse des
Hinterhorns erreichen [45, 76]. Es wird vermutet, dass eine erfolgreiche Innervation
der Haut das Einwachsen von Nervenfasern in das Rückenmark auslöst. Damit ist
gewährleistet, dass nur sensible Nervenfasern, denen ein rezeptives Feld zugeordnet
ist, Synapsen zu Rückenmarksneuronen ausbilden.
Die Reifung von funktionierenden synaptischen Verbindungen tritt trotz des recht
frühen Einwachsens der C-Fasern in das Lumbalmark erst später auf. So konnte
gezeigt werden, dass durch elektrische Stimulation von A-Fasern Aktionspotenziale
an oberflächlichen Hinterhornzellen am Tag P3 hervorgerufen werden können, an
C-Fasern jedoch erst am Tag P10 [79]. Im Gegensatz dazu zeigten Baccei et al., dass
Synapsen von C-Fasern in der ersten postnatalen Woche der Ratte schon zu arbeiten
scheinen, da die Gabe von Capsaicin (das mittels Bindung an den TRP-Kanal von
Nozizeptoren dort ein Aktionspotenzial auslösen kann) die Freigabe von Glutamat
als exzitatorischen Neurotransmitter im Hinterhorn auslöste [18]. Jedoch scheint die
Freisetzung von Neurotransmittern asynchron zu sein und nicht ausreichend, um ei-
ne postsynaptische Aktivität auszulösen. So ist davon auszugehen, dass nozizeptive
Antworten beim Neugeborenen vor allem durch Aδ-Fasern vermittelt werden [48].
Die graue Substanz des reifen Rückenmarks kann zytoarchitektonisch in verschiede-
ne Schichten eingeteilt werden (Laminae I-X nach Rexed): Die erste Schicht (I) liegt
dabei am oberflächlichsten dorsal, die Schicht IX am oberflächlichsten ventral im
Rückenmark (Abb. 1.1). Die Laminae I-VI entsprechen dem Hinterhorn. Axonkol-
lateralen der Aβ-Fasern aus der Haut enden vor allem in den Laminae III und IV,
propriozeptive primäre Afferenzen aus den tieferen Gewebeschichten enden in den
Laminae V-VII. In der oberflächlichen Lamina I existieren sekundäre Neurone, die
ausschließlich afferente Eingänge von Nozizeptoren, also den C- und Aδ-Fasern, er-
halten und bei noxischen Reizen aktiv werden - sie werden als nozizeptiv-spezifische
Neurone bezeichnet. In Laminae V liegen vor allem multimodale WDR-Neurone
(„wide dynamic range”), die neben nozizeptiven Afferenzen auch mit Aβ-Fasern ver-
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1 Einleitung

Abbildung 1.1: Verlauf der peripheren nozizeptiven Fasern im entwickelten Nerven-
system. Modifiziert nach Schuenke et al. [114].

schaltet sind. Sie können somit nicht nur bei noxischen Reizen, sondern auch bei
mechanischen Reizen aktiviert werden [98].
Die Laminae des Hinterhorns weisen beim Fötus die Besonderheit auf, dass Pro-
jektionen von Aβ-Fasern auch in den oberflächlichen Laminae I und II enden und
nicht wie bei adulten Tieren ausschließlich in den Laminae III und IV [37]. In diese
Schichten wachsen kurze Zeit später auch die C-Fasern ein, sodass für einige Tage
postpartal beide Faserarten in den Laminae I und II enden, was die heftige Reaktion
von Frühgeborenen auf leichte Berührungsreize erklären könnte. Schließlich ziehen
sich die Aβ-Fasern innerhalb der ersten drei Wochen postpartal wieder aus den La-
minae I und II zurück und überlassen C-Fasern den Platz [49].

Insgesamt vollzieht sich die Entwicklung des neuronalen Netzwerks auf spinaler Ebe-
ne von ventral nach dorsal, d.h. zuerst entwickeln sich Motoneuronen, gefolgt von
Interneuronen, welche synaptische Verbindungen zu den Motoneuronen herstellen,
und erst zuletzt entstehen die Neuronen der Laminae I und II [46]. Festzuhalten
bleibt, dass trotz einer sehr frühen Reifung und Funktionalität der peripheren Nozi-
zeptoren, die Bildung von Synapsen auf spinaler Ebene und damit die Verarbeitung
dieser sensorischen Informationen erst sehr viel später stattfindet.

1.1.3 Entwicklung von Synapsen auf Rückenmarksebene

Die Ausbildung synaptischer Verbindungen auf spinaler Ebene verläuft in der glei-
chen Reihenfolge, also von ventral nach dorsal. Dabei werden erst in der ersten
postpartalen Woche Verbindungen zwischen primären sensorischen Afferenzen und
Interneuronen gebildet [52]. Die funktionelle Unreife von synaptischen Verbindun-
gen zwischen primären Afferenzen und Hinterhornneuronen zeigt sich beispielsweise
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1 Einleitung

darin, dass eine elektrische Reizung der sensiblen Afferenzen im Vergleich zu adulten
Tieren zu einer längeren und stärkeren Latenz von Reizantworten der Hinterhorn-
zellen führt. Bei wiederholten Stimulationen konnte ein Absinken von Reizschwellen
und damit eine Sensibilisierung beobachtet werden [79]. Dennoch können bereits an
E15-17 Reflexantworten auf Berührungsreize ausgelöst werden, was für die Ausbil-
dung von Synapsen zu Motoneuronen spricht [147].

1.1.4 Entwicklung der segmentalen und absteigenden

Schmerzhemmung

Auf segmentaler Ebene sind bei adulten Ratten γ-Aminobuttersäure (GABA) und
Glycin die hemmenden Neurotransmitter. GABA kann um E17-18, Glycin ab E12
das erste Mal in den oberflächlichen Schichten des Hinterhorns nachgewiesen werden
[26, 94]. Dabei ist festzustellen, dass beim Neugeborenen die Hemmung auf spinaler
Ebene fast ausschließlich GABA-vermittelt abläuft und die Hemmung mittels Gly-
cin sich erst später entwickelt [19].
Während Glycinrezeptoren im wesentlichen auf spinaler Ebene zu finden sind, spie-
len GABA-Rezeptoren im gesamten ZNS eine große Rolle. GABAA- und GABAC-
Rezeptoren öffnen bei Aktivierung direkt einen Cl--Kanal, es kommt zum Cl--Einstrom
und damit zu einer Hyperpolarisation der Zelle. GABAC-Rezeptoren haben dieselbe
Struktur wie GABAA-Rezeptoren, sie bestehen jedoch aus anderen Untereinheiten,
haben andere Zeitkonstanten in ihrer Aktivierung und Deaktivierung und sind nahe-
zu unempfindlich für pharmakologische Substanzen [21]. Eine genauere Betrachtung
der Entwicklung vor allem der GABAA-Rezeptoren ist aus klinischer Sicht sinnvoll,
da viele pharmakologische Substanzen, die in der Neonatologie eingesetzt werden,
hier wirken. Wirkstoffe aus der Familie der Benzodiazepine und Barbiturate binden
an verschiedene Untereinheiten des GABAA-Rezeptors und verstärken die hemmen-
de Wirkung von GABA [86].
In der Entwicklung wird die Funktion von GABAA-Rezeptoren durch hohe Spie-
gel an Neurosteroiden und unreifen Membranentransportern stark beeinflusst [105,
129]. Dies führt zu der Besonderheit, dass in der späten Embryonalzeit und frühen
postnatalen Periode in vielen Abschnitten des ZNS eine Aktivierung von GABAA-
Rezeptoren zu einer Depolarisierung, statt zu einer Hyperpolarisierung führt [25].
Es wird vermutet, dass diese Besonderheiten auch in der Entwicklung des spina-
len nozizeptiven Systems eine Rolle spielen, da die intrathekale Applikation eines
GABAA-Rezeptor-Antagonisten in einer von Hathway et al. durchgeführten Unter-
suchung bei neugeborenen Ratten die Schwellenwerte für mechanische und thermale
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1 Einleitung

Reize paradoxerweise anhebt [72]. Die Autoren deuten dies als Hinweis auf funk-
tionierende Verbindungen zwischen Rückenmark und höheren Zentren des ZNS im
Sinne einer Kontrolle von erregenden absteigenden Bahnen über spinale nozizeptive
Systeme anhand von GABAergen Interneuronen, die bei Erwachsenen nicht zu fin-
den sind. Die paradoxe Reaktion von GABAA-Rezeptoren in der frühen postnatalen
Periode von Ratten wurde auch in einer Untersuchung von Koch et al. gesehen, wo
eine intrakutane Injektion des Rezeptor-Agonisten Midazolam zu einer niedrigeren
Schwelle für mechanische und thermale Reize führte [87] .

Im ausgereiften Nervensystem sind afferente Aβ-Fasern unter anderem mit antino-
zizeptiven Neuronen verbunden. Diese Eigenschaft macht man sich in der Therapie
chronischer Schmerzzustände anhand von Gegenirritationsverfahren wie der Trans-
kutanen Elektrischen Nervenstimulation oder der Anwendung von Vibrationsreizen
zunutze [101]. Beim Neugeborenen hingegen enden diese Fasern auch an nozizepti-
ven Neuronen des oberflächlichen Hinterhorns und eine Stimulation selbiger kann
eine Sensibilisierung des nozizeptiven Systems auslösen [49]. Die Insuffizienz der
Schmerzhemmung kann bei den teilweise heftigen Reaktionen von Frühgeborenen
auf taktile Reize beobachtet werden. In einer weiteren Untersuchung konnte gezeigt
werden, dass bei mechanischer Reizung von Extremitäten eine kontralaterale Hem-
mung bei der Reaktion auf den gleichen Reiz beobachtet werden kann, sogar schon
bei Frühgeborenen der 28. SSW [12]. Dies wird von den Autoren als Hinweis für funk-
tionierende Verbindungen zu segmentalen inhibitorischen Neuronen gesehen, wobei
offen bleibt, ob nicht auch supraspinale Mechanismen in diesen Vorgang mit ein-
fließen. Die Unterschiede in den synaptischen Verschaltungen von A- und C-Fasern
zwischen Neugeborenen und Erwachsenen auf Rückenmarksebene sind schematisch
in Abbildung 1.2 dargestellt.
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Abbildung 1.2: Schematische Darstellung der synaptischen Veränderungen in der Lamina II nach
Rexed. Auf der linken Seite sind die synaptischen Verbindungen beim Neuge-
borenen dargestellt. Es überwiegen die Einflüsse von A-Fasern und erregenden
Interneuronen, es bestehen nur schwache supraspinale Einflüsse auf die Lami-
na II. Auf der rechten Seite sind die synaptischen Verbindungen im reifen ZNS
eines Erwachsenen dargestellt. Es überwiegen die Einflüsse von C-Fasern und
hemmenden Interneuronen, außerdem stehen die Neurone der Lamina II mehr
unter supraspinalen Einflüssen von absteigenden Bahnen des Hirnstamms. Mo-
difiziert nach Fitzgerald [48].

Die Weiterleitung nozizeptiver Informationen im ZNS sorgt beim Erwachsenen da-
für, dass hemmende Neuronen nicht nur auf segmentaler Ebene, sondern auch durch
absteigende Bahnen aus dem Hirnstamm aktiviert werden. Vor allem die Region des
periaquäduktalen Grau im Hirnstamm als Schaltzentrale der absteigenden Schmerz-
hemmung ist reich an Opioiden und deren Rezeptoren, welche auch für die effektive
Schmerzhemmung bei der Gabe von exogenen Opioiden mitverantwortlich sind. Die
Gabe von Rezeptorantagonisten hingegen kann schwere Formen der Allodynie und
Hyperalgesie auslösen [27]. Axone aus dieser Region des Hirnstamms scheinen schon
vor der Geburt das Hinterhorn zu erreichen, jedoch ist unklar, wann es zur Ausbil-
dung von Synapsen kommt. Eine Inhibition von C- oder Aδ-Faser-Aktivitäten im
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Hinterhorn ausgehend vom periaquäduktalen Grau, die mit der von Erwachsenen
vergleichbar ist, kann bei Ratten jedenfalls erst ab P21 ausgelöst werden [131]. Dies
deutet darauf hin, dass eine absteigende Schmerzhemmung zum Zeitpunkt der Ge-
burt wenig Einfluss auf das Hinterhorn hat. Dabei ist bislang unklar, ob dies auf
die fehlenden Ausbildung von Synapsen auf spinaler Ebene oder einer zu geringen
Synthese von hemmenden Neurotransmittern zurückführen ist [30].

1.1.5 Entwicklung supraspinaler Schmerzverarbeitung

(Schmerz vs. Nozizeption)

Das Wissen über die Entwicklung und Reifung von peripheren und spinalen Tei-
len des nozizeptiven Systems ist inzwischen weitaus größer als das über Entwick-
lung und Reifung aufsteigender Bahnen zu supraspinalen Regionen, die jedoch für
den Sinneseindruck „Schmerz” essentiell sind. Während die sogenannten „primitiven”
physiologischen Antworten auf Schmerzreize von niedrigen Leveln des ZNS bis zu
einer Höhe vom Hirnstamm ausgehen, entsteht die emotionale, aversive Reaktion
auf Schmerz erst im Kortex.

Im reifen Nervensystem bündeln sich die nozizeptiven Fasern nach segmentaler Kreu-
zung auf die Gegenseite hauptsächlich zum Tractus spinothalamicus zusammen. Die-
ser nähert sich im Hirnstamm dem Lemniscus medialis und zieht mit diesem direkt
zum Thalamus [98]. Von dort aus projezieren Neurone ihre Axone in die somatosen-
sorischen Areale der Großhirnrinde.
Es wird unter Klinikern und Wissenschaftlern immer noch kontrovers diskutiert, wie
die Weiterleitung und Verarbeitung nozizeptiver Informationen in höhere Ebenen des
Nervensystems in den frühen Stadien der Entwicklung stattfindet [90, 93, 119, 146].
Das Fehlen von Daten zu schmerzspezifischen thalamokortikalen Verbindungen beim
Fötus oder Frühgeborenen wurde in der Vergangenheit als Argument gegen die Mög-
lichkeit von Schmerzwahrnehmungen in frühen Phasen der Entwicklung benutzt [90].
Festzustellen ist jedenfalls, dass bei der Ratte um den Tag E19 nozizeptive Verbin-
dungen zum Thalamus und von dort zum Kortex nachweisbar sind, wenngleich sich
deren Funktion erst postpartal entwickelt. In einer Arbeit von Slater et al. wird
für menschliche Feten die 21. bis 28. SSW als Zeitpunkt für die Ausbildung von
Verbindungen zum Kortex genannt [119]. Gleichzeitig wird darauf verwiesen, dass
die anatomische Anwesenheit dieser Verbindungen nicht auf ihre funktionelle Reife
schließen lassen.
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Frühgeborene der 26.-31. SSW reagieren auf schmerzhafte Reize der Ferse nicht
nur mit Wegziehreflexen, sondern auch mit Tachykardie und Grimassieren, was zu-
mindest eine Beteiligung des Hirnstamms beinhaltet [81]. Bei Frühgeborenen der
25.-35. SSW kommt es bei der Anwendung von starken mechanischen Reizen zum
Grimassieren und schließlich zum Weinen, was zeigt, dass das ZNS schon im letz-
ten Trimester der Schwangerschaft adäquat verschiedene Reize nach ihrer Stärke
einordnen und darauf entsprechend reagieren kann [1]. Unterstützt werden diese kli-
nischen Erfahrungen durch den Nachweis von SEP, welche die elektrische Aktivität
von Neuronen im somatosensorischen Kortex anzeigen und schon ab der 25. SSW
nachgewiesen worden sind [130]. Andere Untersuchungen kommen jedoch erst ab
der 30. SSW zu eindeutigen Ergebnissen [84, 106, 121].

1.1.6 Sensibilisierungsmechanismen

Kommt es beim Neugeborenen zu Gewebeverletzungen, werden wie beim Erwachse-
nen chemotaktische Stoffe freigesetzt. Neurotrophe Faktoren sorgen für ein starkes
Einsprossen von A- und C-Fasern in das Wundgebiet. Diese Hyperinnervation bleibt
auch nach dem Abheilen der Wunde jahrelang erhalten und ist stärker als bei Ver-
letzungen im Erwachsenenalter [108] . Darüberhinaus kommt es zur Sensibilisierung
der peripheren Nozizeptoren im Wundgebiet, die sich jedoch nach Verheilung des
Gewebes wieder zurückbildet. Diese Sensibilisierung kann ein enorm gesteigertes
Schmerzempfinden bei Schmerzreizen bewirken und wird entsprechend als primäre
Hyperalgesie bezeichnet.
Kommt es zusätzlich zu einer zentralen Sensibilisierung, der sekundären Hyperalge-
sie, so sind spinale Neuronen beteiligt. Diese Form der Sensibilisierung ist besonders
dann stark ausgeprägt, wenn die körpereigene Schmerzabwehr keine ausreichende
Hemmung der Nozizeption im Rückenmark erzeugt, wie z.B. besonders bei Frühge-
borenen [51].
Eine Allodynie ist gekennzeichnet durch das Auslösen von Schmerzen durch norma-
lerweise harmlose, niederschwellige Reize und wird ebenfalls durch periphere und
zentrale Sensibilisierungen erzeugt.
Zur Therapie von starken Schmerzen werden in der Regel Opioide eingesetzt. In
tierexperimentellen Untersuchungen konnte bei der Ratte ab P14 ein vollständiger
analgetischer Effekt von Opioiden nachgewiesen werden. Genau zu diesem Zeitpunkt
können auch erstmals μ-Opioid Rezeptoren nachgewiesen werden. κ- und δ-Opioid-
Rezeptoren sind schon vorher nachweisbar [48]. In weiteren tierexperimentellen Un-
tersuchungen konnte eine stärkere analgetische Potenz von Morphinderivaten bei
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Neugeborenen im Vergleich zu adulten Tieren nachgewiesen werden, was mit einer
Down-Regulation von Opiatrezeptoren in der nachgeburtlichen Entwicklung erklärt
wird [100]. Über die Entwicklung der Opiatrezeptoren beim Menschen ist wenig
bekannt, aber sie scheint schon teilweise vor Geburt stattzufinden. In klinischen Un-
tersuchungen zur Anwendung von Opiaten bei Neugeborenen konnte jedenfalls ein
analgetischer Effekt selbst bei Frühgeborenen < 27. SSW nachgewiesen werden [24].

1.1.7 Folgen von Schmerzzuständen in der

Neugeborenenperiode

Der unmittelbare postnatale Zeitraum ist ein kritischer Moment in der Entwicklung
des Nervensystems. Eine abnormale oder exzessive Aktivität des nozizeptiven Sys-
tems aufgrund von Schmerzzuständen und Verletzungen kann sich langfristig auf die
Verarbeitung von somatosensorischen Informationen und Schmerzprozessen auszu-
wirken [54]. Dabei ist dieser Effekt nicht nur lokal in der Region des Gewebeschadens,
sondern auch in anderen Regionen des Körpers nachweisbar, was auf eine dauerhafte
Beeinflussung der gesamten somatosensorischen Prozesse hinweist [113]. Zu diesem
Ergebnis kommt auch eine Untersuchung in der die Sensitivität auf mechanische
und thermische Reize bei Jugendlichen getestet wurde, die im Kleinkindalter leichte
und schwere Verbrennungen erlitten hatten. Es zeigten sich im Vergleich zur Kon-
trollgruppe veränderte Reaktionen auf diese Reize, auch in Hautarealen die nicht
von den Verbrennungen betroffen waren [139]. Taddio et al. konnten nachweisen,
dass beschnittene Kinder im Vergleich zu unbeschnittenen Kindern während einer
Impfung im Alter von 4- bzw. 6 Monaten eine längere und stärkere Schmerzreak-
tion zeigten. Dieser Effekt zeigte sich nicht so ausgeprägt bei Kindern, denen eine
anästhesierende EMLA-Creme vor der Beschneidung aufgetragen wurde [128]. Aber
auch scheinbar harmlose Schmerzreize, wie Fersenstiche, können langfristige Folgen
haben und zu einem veränderten Schmerzverhalten führen [7, 62, 107]. Besonders
relevant ist das Thema Langzeitfolgen von Schmerzen bei jenen früh- aber auch
reifgeborenen Kindern, die in den ersten Tagen und Wochen ihres Lebens eine In-
tensivtherapie benötigen. Frühgeborene der 28. - 32. SSW werden schätzungsweise
2-10 invasiven Eingriffen pro Tag unterzogen. Diese Kinder sind also mehrfachen,
teils starken Schmerzreizen ausgesetzt [80]. In einer Studie von Buskila et al. rea-
gierten ehemalige Frühgeborene noch in der Pubertät im Vergleich zu Reifgeborenen
wesentlich empfindlicher auf Schmerzreize [31].
Anand und Scalzo stellten im Jahre 2000 die These einer „exzitotoxischen Schä-
digung” auf [9]. Eine durch wiederholte Schmerzreize ausgelöste exzessive Akti-
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vität von NMDA-Rezeptoren kann sich durch den erregenden Neurotransmitters
Glutamat schädigend auf in der Entwicklung stehende Neuronen auswirken. Lang-
fristig könne dies zu Angststörungen, einer veränderten Schmerzempfindlichkeit, feh-
lerhafter Regulation von Stresssituationen, Hyperaktivitäts-Syndromen und autoag-
gressiven Verhaltensmustern führen.
Andere Studien verweisen in Untersuchungen von Tieren auf den Einfluss von Stress-
zuständen während der perinatalen Periode auf das Schmerzverhalten im Erwachse-
nenalter [39, 124]. Vereinzelt gibt es allerdings auch Berichte von einer unveränderten
oder sogar erniedrigten Schmerzempfindlichkeit bei Kindern, die in der Vergangen-
heit mehrfachen schmerzlichen Eingriffen ausgesetzt waren [11, 102].
Zusammenfassend ist festzustellen, dass Schmerzreize in der Neugeborenenperiode
verschiedenste Auswirkungen in der Entwicklung haben können. Jedoch können die
Reaktionen und langfristigen Folgen auf diese Schmerzzustände von Kind zu Kind
variieren [92].

1.2 Erfassung von Schmerzzuständen beim

Neugeborenen

Für eine gezielte und effektive Schmerztherapie ist die Erfassung und Einschätzung
von Schmerzen essentiell. Allerdings ist die Wahrnehmung von Schmerz ein subjek-
tives Phänomen, weshalb der Schmerz eines anderen Menschen nicht unmittelbar,
sondern nur durch willkürliche oder unwillkürliche Reaktionen erfassbar ist [68].
Die Schmerzschwelle von Neugeborenen ist generell niedriger und Schmerzreaktio-
nen sind stärker ausgeprägt als bei Jugendlichen und Erwachsenen [12]. Ein zu-
verlässiger Schmerz-Indikator für die Neugeborenperiode existiert jedoch nicht. Die
verschiedene Kategorien der Schmerzerfassung stützen sich im Wesentlichen auf die
Schmerzreaktionen. Dabei muss aufgrund der raschen Reifung des ZNS in den letzten
Schwangerschaftswochen zwischen Früh- und Neugeborenen unterschieden werden
[57]. Bei Frühgeborenen wurden schwächere und differente Reaktionen im Vergleich
zu Reifgeborenen beschrieben [38, 145]. Neben dem Gestationsalter kommt bei der
Bewertung der Schmerzindikatoren auch dem Krankheits- und Bewusstseinszustand
eine wichtige Bedeutung zu [126]. Beispielsweise zeigen schlafende Neugeborene va-
riable und schwächere Reaktionen auf Schmerzreize [64].
Als Antwort auf einen schmerzhaften Reiz reagiert ein Neugeborenes mit multiplen
Veränderungen auf der Verhaltensebene, aber auch mit endokrinen, vegetativen und
immunen Reaktionen [95, 122]. Dabei ist für den Beobachter und Beurteiler der Re-
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aktionen die Differenzierung zwischen Schmerzen und anderen mit Unwohlsein und
Distress verbundenen Situationen, die nicht zwangsläufig schmerzhaft sind, häufig
nicht leicht.

1.2.1 Physiologische Parameter

Unter akuten Schmerzzuständen kommt es beim Neugeborenen zu objektivierbaren
physiologischen Veränderungen, wie z.B. einer unmittelbarer Zunahme der Herzfre-
quenz, die regelmäßig von einer erhöhten Atemfrequenz, sowie einem Anstieg von
Blutdruck und pCO2 begleitet wird [57]. Weiterhin wurde bei Reifgeborenen eine
erhöhte Aktivität der palmaren Schweißdrüsen mit einer Zunahme der Hautleitfä-
higkeit beobachtet [69] .
Als alleinige Größen zur Schmerzbeurteilung sind Veränderungen physiologischer
Parameter jedoch zu unspezifisch, unterliegen sie doch vielerlei Einflüssen und spie-
geln vor allem allgemeinen Distress wider [22, 38]. Daraus folgt, dass in der Praxis
die Erfassung physiologischer Parameter zwar gut objektivierbare, für den Schmerz
aber unzulängliche Größen darstellen. Sie sollten demnach nur im Zusammenhang
mit verhaltensorientierten Faktoren genutzt werden [34].

1.2.2 Verhaltensänderungen

Als Reaktion auf Schmerzreize zeigen Neugeborene recht spezifische Verhaltensmus-
ter. So beschreiben Grunau et al. eine Veränderung der Mimik: zusammengezogene
Augenbrauen, zusammengekniffene Augen, beim Schreien verzogener Mund, ange-
spannte Zunge, betonte Nasolabialfalte, Kinnzittern und Weinen [64, 65]. Desweite-
ren werden Veränderungen in der Körperhaltung beschrieben.
Mimische Gesichtsveränderungen in Verbindung mit einem Anstieg der Herzfrequenz
werden dabei insgesamt als sensitivster Indikator der Schmerzempfindung gesehen
[38, 63]

1.2.3 Schmerzskalen

In der Literatur sind mehr als 20 verschiedene Schmerzskalen für Früh- und Neu-
geborene beschrieben, die aus der subjektiven Betrachtung des Beobachters einen
möglichst objektiven „Schmerzwert” anhand von Punktesystemen zu erstellen versu-
chen [97]. Die Schmerzskalen erfassen neben den beschriebenen Verhaltensmustern
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in Motorik, Mimik und Schreien zum Teil auch zusätzlich physiologische Parame-
ter wie Herzfrequenz, Sauerstoffsättigung oder Blutdruck. Die Skalen unterscheiden
sich in der Anzahl der Merkmale, der Dimensionalität, der Validität und der An-
wendungsgruppe, meist bezogen auf Gestationsalter und Situation. So sind die meist
multidimensionalen Skalen vorrangig für Situationen unter Beatmung oder mit aku-
tem prozeduralen bzw. postoperativem Schmerz validiert. Chronische Schmerzen
können schlecht erfasst werden, da hier zum Teil umgekehrte Verhaltensmuster mit
starrer Motorik und Mimik auftreten [40]. Im deutschsprachigen Bereich haben sich
zur Schmerzerfassung bei Neugeborenen der Schmerz- und Sedierungs-Score nach
Hartwig, der Berner Schmerz-Score für Neugeborene und die Kindliche Unbehagens-
und Schmerz-Skala etabliert [32, 35, 70]. Weitere anerkannte und validierte Skalen
sind Comfort-Score, PIPP-Score (Premature Infant Pain Profile), NIPS (Neonatal
Infant Pain Scale) und NFCS (Neonatal Facial Coding System) [6, 64, 89, 125].

1.2.4 Hormonelle und biochemische Marker

Bei einer Gewebeschädigung reagiert der Organismus des Erwachsenen mit der
Ausschüttung verschiedenster endokriner Substanzen. Es konnte gezeigt werden,
dass diese endokrinen Reaktionen bei schmerzhaften Eingriffen wie Venenpunktio-
nen oder Zirkumzisionen auch beim Neugeborenen stattfinden [43, 66, 123]. Dabei
kommt es nicht nur zur Freisetzung von klassischen Stresshormonen wie Katechola-
minen und Kortisol, sondern auch zur Ausschüttung von Renin, β-Endorphinen und
Vasopressin [43, 82, 135].
Zwar können diese Parameter zusätzliche Hinweise auf Distress darstellen, ihre Be-
stimmung ist jedoch nur über Blutentnahmen oder das Sammeln von Urin und Spei-
chelproben mit anschließender laborchemischer Aufarbeitung möglich und erscheint
für den klinischen Alltag zu aufwändig.

1.3 Kutane Schutzreflexe

Der nozizeptive Flexorreflex des Erwachsenen (NFR) ist ein polysynaptischer Schutz-
reflex, der an den Extremitäten ausgelöst werden kann. In der klinischen und ex-
perimentellen Testung werden typischerweise Nervenfastern der unteren Extremität
im Bereich des N. suralis mit elektrischen Reizen erregt.
Dabei lassen sich in der elektrophysiologischen Aufzeichnung zwei Komponenten
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des Reflexes unterscheiden: mit einer kurzen Latenzzeit die RII-Komponente, wel-
che über die Fasern der Gruppe II nach Lloyd und Hunt (entsprechend Aβ-Fasern
nach Erlanger und Gasser) vermittelt wird. Der zweite Teil des Reflexes, auch als
RIII-Komponente bezeichnet, tritt nach längerer Latenzzeit auf und ist von längerer
Dauer. Er stellt den nozizeptiven Anteil dar. Dieser wird über Fasern der Gruppe III
nach Lloyd und Hunt (entsprechend Aδ-Fasern nach Erlanger und Gasser) vermit-
telt [137]. Auf spinaler Ebene erfolgt schließlich die Umschaltung auf exzitatorische
Interneurone, die wiederum Motoneuronen aktivieren und zur Muskelkontraktion
führen. Dabei bewirken Reizungen der Fußsohle eine Kontraktion des ipsilateralen
M. tibialis anterior und M. biceps femoris und damit ein Wegziehen der unteren
Extremität vom potenziell schädlichen Reiz [132]. Hierbei muss beachtet werden,
dass es nur bei Auslösung einer RIII-Antwort auch zum Flexions-Reflex kommt.
Willer fand 1977 in einer Untersuchung eine enge Korrelation zwischen der elek-
trischen Reizschwelle für die RIII-Komponente des nozizeptiven Flexionreflexes und
der subjektiv empfundenen Schmerzschwelle bei gesunden Probanden [137]. Darüber
hinaus konnte die Wirksamkeit von Opioiden und anderen pharmakologischen Sub-
stanzen auf das nozizeptive System anhand des NFR nachgewiesen werden [118, 138].

1.3.1 Kutane Schutzreflexe beim Neugeborenen

Der NFR bei Neugeborenen und Kindern zeigt eine wesentliche niedrigere Reiz-
schwelle als bei Erwachsenen, wobei sich ebenfalls RII- und RIII-Komponenten dif-
ferenzieren lassen [132].
Während kutane Schutzreflexe beim Erwachsenen nur durch nozizpetive Reize aus-
gelöst werden können, kann der Flexionsreflex beim Neugeborenen durch Druck- und
Schmerzreize ausgelöst werden. Dies bedeutet jedoch nicht, dass taktile Stimulation
für ein Neugeborenes bereits schmerzhaft ist [12]. Um eine Verwechslung des Flexi-
onsreflexes des Neugeborenen mit dem durch nozizeptive Fasern vermittelten NFR
zu vermeiden, wird der durch mechanosensitive Fasern vermittelte Schutzreflex des
Neugeborenen schlicht als „Wegziehreflex” (WR) bezeichnet.
Bei der Untersuchung der WR des Neugeborenen kommen im Gegensatz zum NFR
keine elektrischen, sondern kalibrierte mechanische Kräfte zum Einsatz, die als Von-
Frey-Filamente (VFF) bezeichnet werden. VFF haben unterschiedliche Stärken, die
in den Einheiten Millinewton (mN) oder Gramm (g) angegeben werden. In die-
ser Arbeit wird die Maßeinheit Millinewton verwendet, während in der Publikation
dieser Studie die in der internationalen Fachliteratur übliche Angabe der Stärke
in Gramm erfolgt. Dabei ist 1 mN bei einer Erdschwerebeschleunigung von 9,81
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m/s² die Gewichtskraft eines Körpers der Masse 0,1 g [60]. Der Leipziger Physiologe
Max von Frey entwickelte schon 1896 diese Methode zur Funktionsüberprüfung von
Mechanorezeptoren der Haut [134]. Seit vielen Jahren werden die VFF zur Über-
prüfung der Funktionalität mechanischer Hautrezeptoren sowie in der Diagnostik
chronischer Neuropathien eingesetzt [23, 109, 110]. In der Neonatologie wurden die
VFF zum Nachweis von Verbindungen zwischen Haut und Rückenmark beim Fö-
tus, sowie zur Untersuchung der postnatalen Entwicklung von absteigenden Bahnen
verwendet [29, 75].
Die rezeptiven Felder des WR beim Neugeborenen sind identisch mit denen des no-
zizeptiven Flexor-Reflexes bei adulten Katzen und Ratten und erstrecken sich von
den Zehen zur Spitze des Oberschenkels und des Gesäßes [116, 142]. Dabei scheint
die sensibelste Stelle auf der plantaren distalen Oberfläche des Fußes, im Bereich
des Großzehengrundgelenks zu liegen [12].
Während bei Erwachsenen die erforderlichen Druckreize zur Auslösung eines WR 30
- 70 g betragen, ergaben sich für Reifgeborene mittlere Schwellenwerte von 0,98 - 1,7
g, für Frühgeborene der 29. SSW mittlere Schwellenwerte von 0,237 g [12, 53]. Ins-
gesamt konnte eine klare Abhängigkeit der Schwellenwerte zum postkonzeptionellen
Alter der Neugeborenen nachgewiesen werden. So haben Frühgeborene signifikant
erniedrigte Reizschwellen im Vergleich zu reifgeborenen Kindern [2, 12, 13, 16, 53].
Es wird vermutet, dass der Einfluss der Aβ-Fasern in der RII-Phase des Reflexes,
der bei der Auslösung des NFR im Erwachsenenalter keine Rolle spielt, beim Neuge-
borenen einen entscheidenden Anteil an der niedrigen Schwelle zur Reflexauslösung
hat und sich der Reflex bei diesen deshalb auch über Druckreize auslösen lässt.
Die Verschaltung von Aβ-Fasern mit hemmenden Interneuronen des Rückenmarks
ist beim Neugeborenen nicht gegeben, vielmehr sind diese Fasern mit den gleichen
nozizeptiven exzitatorischen Neuronen wie die Aδ- und C-Fasern verschaltet (s.o.
1.1.3).
Bei wiederholter Stimulation durch VFF konnte bei Neugeborenen bis zur 35. SSW
eine Sensibilisierung festgestellt werden, bei Neugeborenen ab der 37. SSW wurde
eher eine Reizhabituation beobachtet [12]. Eine Habituation für Reflexantworten ist
auch bei Erwachsenen belegt [41]. Der Wechsel von Sensibilisierung zu Habituati-
on um die 35. SSW könnte ein Zeichen der Entwicklung von zuvor unzureichender
segmentaler oder absteigender Hemmung sein [44, 50, 53]. Veränderungen in den
Eigenschaften der Hautrezeptoren gelten als Ursache hierfür als unwahrscheinlich
[44, 104].
Die Auswirkung auf die Schwellenwerte des WR bei kontralateraler Stimulation
wurde von Andrews und Fitzgerald untersucht [12]. Dabei wurde zunächst mehr-

19



1 Einleitung

fach der ipsilaterale Fuß mit überschwelligen Stärken von VFF gereizt. Nach einer
Pause wurde die Untersuchung in gleicher Konstellation durchgeführt, jedoch unter
behutsamen Halten und Streicheln des kontralateralen Fußes. Im Ergebnis kam es zu
einer signifikanten Abnahme der Reizantworten durch VFF ipsilateral bei gleichzei-
tiger kontralateraler Stimulation. Die Autoren werten diese Ergebnisse als Zeichen
einer Inhibition, die vermutlich segmental, möglicherweise aber auch supraspinal
vermittelt wird. Bemerkenswert bei diesen Ergebnissen ist, dass in allen Altersgrup-
pen, selbst bei Frühgeborenen der 28. SSW, eine Abnahme der Reizantworten zu
verzeichnen war.

1.3.2 Schwellenwerte von Reflexen als Marker für

Nozizeption?

Die Reizschwelle des NFR beim Erwachsenen wird als sensitives Maß für die Er-
regbarkeit des Hinterhorns herangeführt. Eine Hyperalgesie als Zeichen peripherer
oder zentraler Sensibilisierung - z.B. postoperativ oder unter einer Intensivtherapie
- kann über niedrige Reizschwellen des NFR nachgewiesen werden [141, 143, 144].
Trotz der Tatsache, dass der Wegziehreflex des Neugeborenen eine von Grund auf
niedrige Schwelle besitzt und über mechanische Reize ausgelöst wird, erscheint er
manchen Autoren analog zum NFR als eine praktikable Messgröße der spinalen Er-
regbarkeit. So konnte in mehreren Untersuchungen infolge von Gewebeverletzungen,
wie beispielsweise nach Fersenstichen im Rahmen des Neugeborenenscreenings, ein
Absinken der Reizschwelle für den WR nachgewiesen werden [1, 15, 51]. Weiterhin
konnte anhand des Bauchhautreflexes, der ebenfalls zu den Schutzreflexen gezählt
wird, eine viszerale Hypersensibilität bei Neugeborenen mit Hydronephrose belegt
werden [16].
Bereits mehrfach wurde die Wirkung von Lokalanästhetika anhand des WR Refle-
xes überprüft [20, 77, 78]. So zeigten beispielsweise Neugeborene bei regelmäßiger
Applikation einer EMLA-Creme (mit den Wirkstoffen Lignocain und Prilocain) im
Rahmen eines Intensivaufenthalts mit mehrfachen Stichen in die Fersen, signifikant
höhere Reizschwellen zur Auslösung des WR als Patienten, die lediglich ein Placebo
erhielten [51].
Werden höhere mechanische Stärken zur Auslösung des WR der unteren Extremität
eingesetzt, können weitere körperliche Reaktionen beobachtet werden. Vertiefte At-
mung, Augenöffnen, Hand-, Mund-, Kopf-, Kinn- und allgemeine „grobmotorische”
Körperbewegungen werden bei Stimulationen mit Stärken von 2-5 g bei Reifgebo-
renen beschrieben, ab 25 g kommt es zu Grimassieren und ab 30 g zum Weinen [1].
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1 Einleitung

Die Autoren sehen in diesen zusätzlichen Reizantworten den Hinweis auf eine Betei-
ligung höherer Zentren des ZNS bis hin zu einer klaren kortikalen Beteiligung beim
Grimassieren und Weinen. Auch in dieser Studie konnten erniedrigte Reizschwellen
für alle Merkmale bei Frühgeborenen belegt werden und darüberhinaus der sensibi-
lisierende Effekt von Gewebeverletzungen, wie Fersenstichen, auf die Schwellenwerte.

Untersuchungen zur Reizschwelle des WR bei Neugeborenen können demnach ers-
tens als ein Maß für die Entwicklung der somatosensorischen Funktionen und zwei-
tens als ein Maß für Veränderungen der spinalen Erregbarkeit, wie sie bei intensivme-
dizinischer Therapie auftreten, dienen. Darüberhinaus erscheint die Untersuchung
des WR im Hinblick auf die Überprüfung von Wirksamkeiten pharmakologischer
Analgetika geeignet zu sein.

Schon 1992 betonten Andrews und Fitzgerald die Notwendigkeit von sorgfältigen
Unterschungen des Wegziehreflexes, wobei vor allem die Erarbeitung von „Normwer-
ten“ zu verschiedenen postnatalen Zeitpunkten wichtig sei, um diese Untersuchungs-
methode als Test für die sensorische Funktion von Neugeborenen zu realisieren [12].
Die primäre Fragestellung unserer Untersuchungen war daher:

• Verändern sich die Schwellenwerte zur Auslösung des WR der unteren Extre-
mität im ersten Lebensjahr?

Eine weitere Fragestellung war:

• Welchen Einfluss hat der Bewusstseinszustand der Probanden auf die Schwel-
lenwerte des WR?

Auf Grundlage der in dieser Studie gewonnen Erfahrungswerte lassen sich zukünf-
tige Anwendungen der VFF bei Säuglingen besser interpretieren. In Folgestudien
sollen auf Basis der in dieser Studie gewonnen Daten die VFF zur Beurteilung der
Effektivität von Schmerztherapien und zur Diagnostik von Hyperalgesien verwendet
werden.
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The Flexion Withdrawal Re�ex Reveals an Increasing

Threshold during the First Year of Life and is In�uenced by the

Infant's State of Consciousness

Der Wegziehre�ex zeigt einen Anstieg der Reizschwelle innerhalb des ersten Lebensjahres und wird vom

Bewusstseinszustand des Kindes beein�usst
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Abstract

Background: The idea that preterm and term infants are capable of experiencing pain is now widely accepted. However, there is
still insu�cient knowledge how pain perception develops throughout infancy. A promising approach to quantify the level of spinal
excitability in infants is to measure cutaneous sensitivity by the �exion withdrawal re�ex (WR). In our study we wanted to test
how the threshold of the WR develops in healthy infants during the �rst year of life. Furthermore, we aimed to analyse the impact
of the state of consciousness on the re�ex threshold.
Patients and Method: In 44 healthy infants we tested the threshold of the WR with calibrated von-Frey-Filaments at the age
of 3 days as well as with 4, 12, 26 and 52 weeks. To analyse the in�uence of the state of consciousness on the re�ex threshold, we
documented at 12, 26 and 52 weeks whether the infants were quietly awake or lightly asleep during testing.
Results: The median threshold of the WR increased during the �rst year of life from 1.2 g up to 4.6 g at the age of 1 year. At 12,
26 and 52 weeks we found signi�cantly lower thresholds in sleeping infants compared to infants being awake (p=0.004, p<0.001 and
p=0.086, respectively).
Conclusion: The threshold of the �exion withdrawal re�ex increases during infancy, probably re�ecting neuronal maturation
processes in the �rst year of life. Besides postnatal age, the threshold of the WR also depends on the state of consciousness.
Therefore, future studies about the WR should consider postnatal age as well as the state of consciousness.

Zusammenfassung

Hintergrund: Es ist mittlerweile unbestritten, dass sowohl reife Neugeborene als auch Frühgeborene Schmerzen emp�nden können.
Insgesamt ist die Entwicklung der Nozizeption im Verlauf des Säuglingsalters jedoch noch unzureichend geklärt. Ein vielversprechen-
der Ansatz zur Quanti�zierung der spinalen Erregbarkeit von Säuglingen ist dabei die Messung des kutanen Wegziehre�exes (WR).
In der vorliegenden Studie wollten wir longitudinal untersuchen, wie sich der Schwellenwert zur Auslösung des WR bei gesunden
Säuglingen im Verlauf des ersten Lebensjahres verändert. Weiterhin war es unser Ziel den Ein�uÿ vom Bewusstseinszustand auf die
Reizschwelle des WR zu analysieren.
Patienten und Methodik: Wir untersuchten an 44 gesunden Säuglingen mittels kalibrierter von Frey-Filmente die Reizschwelle
zur Auslösung des WR im Alter von 3 Tagen, 4, 12, 26 und 52 Wochen. Um den Ein�uss des Bewusstseinszustandes auf die
Reizschwelle zu analysieren, dokumentierten wir im Alter von 12, 26 und 52 Wochen, ob die Kinder während der Untersuchung
schliefen oder im ruhigen Wachzustand waren.
Ergebnisse: Die mediane Reizschwelle des WR stieg im Verlauf des ersten Lebensjahres von 1.2 g bis auf 4.6 g im Alter von 12
Monaten. Im Alter von 12, 26 und 52 Wochen fanden sich signi�kant niedrigere Reizschwellen bei schlafenden Kindern im Vergleich
zu wachen Kindern (p=0.004, p<0.001 bzw. p=0.086)
Schlussfolgerung: Die Reizschwelle des WR nimmt im Säuglingsalter zu, was ein Hinweis für neuronale Reifungsprozesse der
Schmerzwahrnehmung im Verlauf des ersten Lebensjahr darstellt. Neben dem postnatalen Alter wird die Reizschwelle des WR auch
vom Bewusstseinszustand beein�usst. Zusammenfassend müssen zukünftige Studien bei der Verwendung des WR daher sowohl das
postnatale Alter als auch den Bewusstseinszustand der Kinder berücksichtigen.

Bibliography: DOI http://dx.doi.org/10.1055/s-0031-1301328. Published online: April 17, 2012. Klin Padiatr 2012; 224:291-295
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Introduction

c

The idea that preterm and term infants are capable of experiencing pain is now widely accepted [13]. E�ective analgesia

for painful procedures in neonates and infants is not only essential for ethical reasons, but also as there is an increasing

knowledge about the negative impact of neonatal pain experiences [24]. It has become evident for example that abnormal

or excessive nociceptive perception in the perinatal period may alter normal development of the central nervous system

and in�uence future responses to somatosensory input [3, 21, 25]. However, altogether there is still insu�cient knowledge

how pain perception develops throughout infancy.

In this regard a promising approach to quantify the level of spinal excitability is to measure cutaneous sensitivity by

using withdrawal re�ex thresholds. The �exion withdrawal re�ex (WR) in infants is evoked by low-intensive mechanical

stimuli (von-Frey-Filaments), and has been used to study sensory processing in the neonate [6]. Furthermore, it has been

described to study the e�ects of noxious tissue damage and the e�ciency of topical anaesthesia [9, 11]. Overall, the WR

seems to be a very interesting tool for investigating normal and abnormal sensory processing throughout infancy. In this

context we need a detailed understanding about physiological levels of spinal excitability in infants. However, until now

there has been just one cross-sectional study how the threshold of the WR develops during infancy, but no longitudinal

study [2]. Furthermore, the WR is usually tested with the infant being quietly awake or in a light sleep state, although it

is not known whether the threshold of the re�ex is in�uenced by these two di�erent states of consciousness or not [1, 4,

10, 11].

The aims of our study were therefore twofold. First, we wanted to evaluate longitudinally the development of the �exion

withdrawal re�ex in healthy infants during the �rst year of life. Furthermore, we wanted to test our hypothesis that the

threshold of the WR depends on the infant being quietly awake or in a light sleep.

Material and Methods

c

The study was approved by the Ethical Review Board of our Medical Faculty. Written informed consent was given by the

infants' parents or legal guardian. All healthy infants born between September 2008 and November 2008 at our University

Hospital with a gestational age of 37 to 41 weeks were eligible. Subjects with any kind of neonatal disease, congenital

abnormality or painful condition were excluded from this study. Furthermore, infants had to be excluded if they had

received any analgesic drug 48 hours prior testing.

Investigation time points

Our study protocol included �ve investigations of the withdrawal re�ex during the �rst year of life. The �rst testing was

performed at the postnatal age of 72 ± 12 hours (group T1) with further investigations at 4 weeks ± 3 days (group T2),

12 weeks ± 7 days (group T3), 26 weeks ± 7 days (group T4) and 52 weeks ± 7 days (group T5). The �rst testing was

carried out in the hospital, while additional investigations were performed at the infants' home.

Experimental method

One investigator (B.K.) carried out all investigations. The �exion withdrawal re�ex was tested by using calibrated von-

Frey-Filaments (vFF), which are made of nylon mono�laments (MARSTOCKnervtest, Marburg, Germany). The vFF are

arranged logarithmically and were applied in a range of 0.1 to 18.5 g.

Testing was performed within 20 min after feeding with the infant being quietly awake or just asleep as described by An-

drews and Fitzgerald [4, 10]. Infants were lying supine in bed or on a baby changing table. At all investigation time points

we investigated only one limb at random. The threshold of the WR was determined by applying a vFF perpendicular on

the plantar surface of the foot near the �rst metatarsophalangeal joint (� Fig. 1a). We always started with the same
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low force (0.1 g) to make sure that the threshold wasn't already reached at the �rst stimulation [10]. The re�ex threshold

was considered to have been reached when a clear, brisk, withdrawal of the leg away from the stimulus was obtained, not

simply a twitch of the toes or �exion of the foot (� Fig. 1b). The lowest vFF at which this was achieved was de�ned as

the threshold of the re�ex [10, 11].

Fig. 1a Stimulation area (grey marked) on the plantar surface
of the foot, near the �rst metatarsophalangeal joint.
Stimulations were performed with von-Frey-Filaments, which
are made of elastic nylon mono�laments

Fig. 1b Examination with the infant lying supine. The re�ex
threshold was considered to have been reached, when a clear,
brisk withdrawal of the leg away from the stimulus was
obtained (dotted illustration of the leg).

All infants participating in this study received standard vaccinations according to the guidelines of the German Standing

Vaccination Committee (STIKO) at the age of 2, 3, 4 and 12 month. We always performed our examinations at least 7

days after a vaccination.

Due to the fact that neonates sleep most of the time, we focused on older infants to investigate whether the threshold

of the WR is in�uenced by the infant being awake or asleep. According to the classi�cation of Lenard and Prechtl, we

documented at T3, T4 and T5 the infant's state of consciousness during testing [20]. Those infants that were classi�ed as

�quietly awake� revealed open eyes, just sporadic small movements and regular respiration. Infants classi�ed as �asleep�

had just been feeding and revealed closed eyes, no body movements except startles and regular respiration.

Statistical analysis

Data analysis was performed using SPSS-Software, Version 19. Changes in thresholds over the �rst year of life to vFF

stimulation were compared using a non-parametric Wilcoxon paired test. Comparisons in thresholds between awake and

asleep infants were performed with a Mann-Whitney-U non-paired test. Due to the experimental design of this trial, all

statistical tests re�ect explorative e�ects. The values of thresholds in � Fig. 3-5 are plotted on a log scale as the vFF

are arranged logarithmically.
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Fig. 2 Trial Pro�le.

Results

c

Our study included a total of 44 healthy infants, 17 boys and

27 girls. The mean gestational age was 39 2/7 weeks ± 8 days

(range 37 0/7 to 41 6/7 weeks) with a mean birth weight of 3396

± 526 g (range 2380 to 4840g). Except for the �rst investigation

on the third day of life (group T1), it was not possible to inves-

tigate all 44 infants at every time point according to our study

protocol. The most common reasons for missing an investigation

were family relocation or minor infections at the time of planned

investigation (� Fig. 2).

Threshold over the �rst year of life

These � Fig. 3 displays the threshold of the �exor withdrawal

re�ex during the �rst year of life, irrespective whether the infants

were awake or asleep during testing. The median threshold was

1.2 g (IQR 0.8�2) in group T1, 0.8 g (IQR 0.6�1.2) in group T2,

1.2 g (IQR 0.6�2.3) in group T3, 2.3 g (IQR 0.4�3.3) in group

T4 and 4.6 g (IQR 0.8�6.5) in group T5 (� Table 1). results

demonstrate that the threshold decreases from the third day of

life until the age of 4 weeks, while it subsequently reveals a con-

tinuous increase during infancy. Furthermore, � Fig. 3 illus-

trates that the variability of the threshold increasing with age.

Fig. 3 Threshold of the �exion withdrawal re�ex during infancy, irrespective whether
the infants were awake or asleep during testing. The threshold of the withdrawal re�ex
decreased in the �rst 4 weeks of life (p=0.006), but subsequently it revealed a continuous
increase during infancy (group T2 vs group T3 p=0.016; group T3 vs group T4 p=0.336;
group T4 vs group T5 p=0.004). Box plots represent median, Inter Quartil Range (IQR),
maximum and minimum. The value more than 1.5 IQR's but less than 3 IQR's from the
end of the box is labelled as an outlier (o).

Threshold over the �rst year of

life according to the state of consciousness

In sleeping infants the median threshold was

0.6 g (IQR 0.4�1.2) in group T3, 0.3 g (IQR

0.3�1.2) in group T4 and 2.3 g (IQR 0.8�6.5) in

group T5, while infants being awake revealed

a median threshold of 2.3 g (IQR 1.2�3.3) in

group T3, 3.3 g (IQR 2.3�3.3) in group T4 and

4.6 g (IQR 3.9�6.9) in group T5 (� Table 1).

At the age of 12 weeks (T3) as well as at the

age of 26 weeks (T4) the threshold of the with-

drawal re�ex was signi�cantly lower in sleeping

infants compared to infants that were awake

(p=0.004 and p<0.001, respectively). At the

age of 52 weeks (T5) there was still a tendency

for a lower threshold in sleeping infants com-

pared to infants who were awake, although this

di�erence no longer revealed any statistical sig-

ni�cance (p=0.086).
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Fig. 4 Threshold of the �exion withdrawal re�ex during infancy, di�erentiated for
infants being quietly awake and in a light sleep. Box plots represent median, IQR,
maximum and minimum. Values more than 1.5 IQR's but less than 3 IQR's from
the end of the box are labelled as outliers ( ). Values more than 3 IQR's from the
box are labelled as extremes, denoted by an asterisk (*).

Fig. 5 Infants that were investigated at all �ve scheduled testing time points
(n=20): Threshold of the �exion withdrawal during infancy di�erentiated for
infants being quietly awake or in a light sleep. Box plots represent median, IQR,
maximum and minimum. Values more than 1.5 IQR's but less than 3 IQR's from
the end of the box are labelled as outliers (o). Values more than 3 IQR's from the
box are labelled as extremes, denoted by an asterisk (*)

The results according to the state of conscious-

ness are displayed in � Fig. 4. Analysis of those in-

fants (n=20) that were investigated at all �ve sched-

uled testing time points are displayed in � Fig. 5.

Also in this subgroup sleeping infants yielded a sig-

ni�cantly lower threshold at 12 weeks (T3) and 26

weeks (T4) compared to infants being awake (p=0.05

and p=0.01, respectively). At 52 weeks (T5) there

was again at least a tendency for a lower threshold

in sleeping infants (p=0.18).

Discussion

c

The �exion withdrawal re�ex is gaining an increas-

ing popularity as a non-invasive and non-painful tool

for testing spinal excitability in neonates and infants

[1, 2, 4, 6, 11]. Measurement of spinal excitability or

pain sensitivity is of interest for all paediatric �elds

dealing with pain and neurological development [18,

19, 23]. However, correct interpretation of the re-

�ex requires detailed knowledge about physiological

changes of the re�ex threshold during infancy. Fur-

thermore, we have to identify all other factors that

might in�uence the re�ex answer.

The results of this �rst longitudinal study demon-

strate a maturation process with an increasing

threshold of the withdrawal re�ex in healthy infants

during the �rst year of life. The same phenomenon

was already seen in animal studies and two cross-

sectional human studies investigating the WR at the

lower limb and the abdominal skin [2, 5, 10, 17].

However, our study population revealed a slightly

higher re�ex threshold at the age of 3 days com-

pared to 4 weeks. We can only speculate about the

reasons for this �nding, but a potential explanation

could be the in�uence of placental neurosuppressors.

Mellor et al. demonstrated that neonates postna-

tally reveal high concentrations of placental neuroin-

hibitors such as allopregnanolone and pregnanolone

in their umbilical cord blood [22]. They assumed

that these steroids may have potent anaesthetic ef-

fects, and therefore they could also have in�uenced

the withdrawal re�ex threshold on the third day of

life.
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Time point

(age of life)

Threshold irrespective of the

state of consciousness (g)

Threshold in infants

being asleep (g)

Threshold in infants

being awake (g)

p-value

T1 (3 days) 1.2 (0.8-2.0) [n=44] / / /

T2 (4 weeks) 0.8 (0.6-1.2) [n=41] / / /

T3 (12 weeks) 1.2 (0.6-2.3) [n=32] 0.6 (0.4-1.2) [n=15] 2.3 (1.2 - 3.3) [n=17] 0.004

T4 (26 weeks) 2.3 (0.4-3.3) [n=34] 0.3 (0.3-1.2) [n=13] 3.3 (2.3-3.3) [n=21] <0.001

T5 (52 weeks) 4.6 (0.8-6.5) [n=25] 2.3 (0.8-6.5) [n=17] 4.6 (3.9-6.9) [n=8] 0.086

Table 1 Threshold of the �exion withdrawal re�ex.

Results are presented as median, IQR in parantheses and number of test subjects in square brackets. P-values respresent comparisons between

infants being awake and infants being asleep. At the age of 3 days and 4 weeks we did not di�erentiate sleeping infants from infants being awake.

Unfortunately we did not perform further investigations during di�erent time points within the �rst four weeks of life,

which might have provided a better understanding of this phenomenon. Potential explanations for the rising threshold of

the WR during the early stages of life include postnatal skin maturation processes and an increase in the thickness of skin

[8].

However, a probably more critical factor has been described by Fitzgerald et al., who found connections of low-threshold

mechanical �bres to super�cial nociceptive spinal layers in the dorsal horn of the newborn rat [12]. Postnatal changes in

dorsal horn architecture could be an explanation for increasing re�ex thresholds during infancy. It was assumed that the

unique connections of low-threshold mechanical �bres during early life might explain the low re�ex threshold in neonates

compared to the high re�ex thresholds in adults, which are probably mediated by high-threshold nociceptive �bres [10].

Another important aspect concerning the rising re�ex threshold in early life is the growing in�uence of descending inhibitory

pathways. Recently Hathway et al. [16] observed in rats a switch from excitatory to inhibitory descending signals to spinal

cord nociceptive layers after 3 weeks of postnatal life, which could explain the increasing re�ex threshold of rats after this

time [10, 17]. An increasing in�uence of descending pathways in the �rst period of life is also re�ected by other phenomena

like the Babinski re�ex, which physiologically vanishes in healthy infants after 12 months and solely returns in patients

with cortico-spinal lesions [7, 26].

Concerning testing of the withdrawal re�ex, it is well known that the threshold is in�uenced by various factors like

repeated stimulation, anatomical side of stimulation or stimulus to the contralateral limb [4, 6]. However, former studies

were usually performed with the infant being quietly awake or in a light sleep without distinguishing their exact state of

activity [1, 2, 6, 10]. In our study we found a signi�cantly lower threshold of the WR in sleeping infants compared to

infants being awake.

A lower threshold for the WR during sleep corresponds to general clinical experiences with sleeping infants reacting more

pronounced on tactile stimulation than infants being awake. This phenomenon seems reasonable, as the WR of the lower

limb has a protective character and defence reactions should be especially active during sleep [20]. Our results are also

supported by studies concerning the Babinski re�ex, a protective re�ex like the WR, which is normally absent after infancy.

However, during sleep or narcosis healthy adults might also reveal a positive Babinski re�ex, which is probably based on

an abolition of inhibitory in�uences on spinal motoneurons during sleep/narcosis [14, 15]. Overall, the results of our trial

demonstrate that future studies concerning the WR need to di�erentiate whether the infants are awake or asleep during

testing.

The results of our study are limited by the small sample size of 44 infants with only 20 infants being investigated at all

scheduled testing time points. However, analysis of the whole study population revealed the same results as analysis of

the 20 infants missing no single testing time point. A further limitation might be that all infants were solely tested by

a single investigator, which could have caused some bias concerning the re�ex threshold. On the other hand a single

investigator might also be an advantage compared to numerous investigators as it excludes an interrater variability of the

re�ex threshold.

In conclusion we could demonstrate for the �rst time in a longitudinal study that the threshold of the WR increases
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during the �rst year of life, which probably re�ects spinal maturation processes. Another important �nding is that the

threshold of the WR is signi�cantly lower in sleeping infants compared to infants being awake, indicating an altered spinal

excitability during sleep. These two aspects are important confounders in the interpretation of the withdrawal re�ex

threshold in infants. Therefore, future studies on the WR need to consider the in�uence of age and state of consciousness

on the re�ex threshold.
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3 Diskussion

Die Verwendung der VFF zur Auslöung des WR bei Neugeborenen und Säuglingen
wird zunehmend als nicht invasives Verfahren zur Beurteilung der spinalen Nozizep-
tion eingesetzt. VFF sind dabei besonders gut für den klinischen Alltag geeignet,
da sie sich direkt am Krankenbett ohne zusätzliche Hilfsmittel anwenden lassen und
für die Kinder eine nicht schmerzhafte diagnostische Maßnahme darstellen.
Die zu diesem Verfahren veröffentlichten Daten sind dabei an Kindern unterschied-
lichen Alters und meist an schlafenden oder zufriedenen, wachen Kindern durchge-
führt worden.
Mit unseren Untersuchungen wurde zum ersten Mal eine Longitudinalstudie zum
WR durchgeführt. Die darin gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass die durchschnitt-
lichen Reizschwellen zur Auslösung des WR im Verlauf des ersten Lebensjahres bei
gesunden, reifen Neugeborenen signifikant ansteigen. Diese Ergebnisse stimmen mit
tierexperimentellen Beobachtungen überein, bei denen sich bei Ratten mit zuneh-
menden Alter ein Anstieg der Reizschwellen zeigte [53, 74]. Dieser Anstieg wurde in
einer Querschnittsstudie von Abdulkader et al. auch bei menschlichen Neugeborenen
nachgewiesen [2].
Bemerkenswert ist jedoch, dass die Reizschwelle in den ersten Tagen nach der Geburt
höher ist, als im Alter von 4 Wochen. Möglicherweise ist dies auf den Einfluss von
mütterlichen Steroidhormonen zurückzuführen, die sich zu diesem frühen postnata-
len Zeitpunkt noch im Blutkreislauf des Neugeborenen befinden. Besonders in den
letzten Schwangerschaftswochen produziert die Plazenta große Mengen an Proges-
teron die in den fetalen Kreislauf übergehen [99]. Im fetalen ZNS kann Progesteron
durch enzymatische Aktivität zu den neuroaktiven Metaboliten Pregnanolon und Al-
lopregnanolon umgewandelt werden [96]. Diese Abbauprodukte sind in hohen Kon-
zentrationen im Nabelschnurblut von Neugeborenen nachweisbar. Es wurde gezeigt,
dass diese Metabolite potenziell stark anästhesierende Eigenschaften haben [103].
Diese Wirkung wird vermutlich über GABA-Rezeptoren vermittelt. Es ist bislang
nicht genau bekannt wie lange dieser mögliche Effekt der Neurosteroide auf das no-
zizeptive Verhalten des Neugeborenen nachgeburtlich anhält. Unsere Kinder zeigten
jedoch bereits im Alter von 4Wochen eine signifikant erniedrigte Reizschwelle für den
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WR, was möglicherweise für einen raschen Abfall der Progesteron-Abbauprodukte
spricht.
Nach Ablauf der ersten Lebenswochen kommt es bei unseren Probanden jedoch
zu einem kontinuierlichen Anstieg der Reizschwelle. In Untersuchungen zu ande-
ren kutanen Reflexen, wie dem Bauchhautreflex oder dem Wegziehreflex der oberen
Extremität, konnte ebenfalls ein Anstieg der Reizschwellen mit zunehmendem Le-
bensalter beobachtet werden [16, 75]. Für diesen Anstieg der Reizschwellen gibt es
verschiedene potentielle Erklärungsansätze.
Beispielsweise könnten Unterschiede in der Hautdicke einen Einfluss auf die Erre-
gungsschwelle von Hautrezeptoren haben. Untersuchungen zur Haut bei Probanden
unterschiedlichen Alters, wiesen bei älteren Kinder und Erwachsenen eine Zunahme
der Hautdicke im Vergleich zu Neugeborenen nach [33]. Einen weiteren Effekt könnte
die Verhornung der Haut in besonders beanspruchten Regionen des Körpers haben.
Das Erlernen des Laufens im Alter von etwa einem Jahr führt zu einer verstärkten
Beanspruchung der Haut im Bereich der Fußsohle, also genau jener Region in der in
unseren Untersuchungen die Hautrezeptoren zur Auslöung des WR stimuliert wur-
den.
Unterschiede in den Eigenschaften der Hautrezeptoren bei Neugeborenen und Klein-
kindern sind aufgrund der Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen eine
unwahrscheinliche Erklärung für den Anstieg der Reizschwelle mit zunehmenden Al-
ter [53].
Besonders wichtig hingegen scheinen die Einflüsse auf spinaler Ebene des ZNS zu
sein. Im Rückenmark der neugeborenen Ratte wurden Verbindungen von mecha-
nosensitiven Aβ-Fasern in oberflächliches Schichten des Hinterhorns nachgewiesen,
welche dort zu einer Aktivierung nozizeptiver Zellen führen können. Diese Zellen ste-
hen bei erwachsenen Ratten streng unter dem Einfluss nozizeptiver Fasern, weshalb
Wegziehreflexe im entwickelten Nervensystem nur durch schmerzhafte Reize ausge-
löst werden können [48, 49]. Die Projektionen von nicht-nozizeptiven Aβ-Fasern in
die nozizeptive Lamina II wurden bis zur dritten postnatalen Woche bei der Rat-
te beobachtet, was ungefähr dem Entwicklungsstand des menschlichen ZNS zum
Zeitpunkt der Geburt entspricht [36, 49]. Nach diesem Zeitraum gelangen nur noch
nozizeptive Fasern in die oberflächlichen Schichten des Dorsalhorns, während Aβ-
Fasern schließlich nur noch in nicht-nozizeptive Schichten des Rückenmarks ein-
wachsen [48]. Dieses Phänomen könnte die im Verlauf des ersten Lebensjahres an-
steigenden Schwellenwerte des WR bei unseren Kindern erklären. Gleichzeitig wäre
es auch ein Erklärungsansatz für die sehr viel höhere Reizschwelle des WR der un-
teren Extremität beim Erwachsenen von etwa 300 - 700 mN [53], im Vergleich zu
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einem mittlerern Schwellenwert von 11,8 mN bei unseren Neugeborenen.
Im Gegensatz zu den Reizschwellen des WR, sind die Schwellenwerte für nozizep-
tive Reize bei Neugeborenen möglicherweise nur unwesentlich niedriger als beim
Erwachsenen. Darauf deutet eine Untersuchung hin, in der bei Neugeborenen VFF
auch in Stärken oberhalb der Schwelle des WR angewendet wurden. Hier begannen
die Früh- und Neugeborenen bei der Anwendung von Stärken um 300 mN zu Weinen,
was auch auf die Reizung nozizeptiver Fasern, einschließlich einer funktionierenden
Verschaltung nozizeptiver Informationen bis zum sensorischen Kortex hindeutet, da
das Weinen in supraspinalen Zentren generiert wird [1]. Allerdings wiesen die Kin-
der andere, mit Schmerzen und Distress verbundene Reaktionen wie Grimassieren,
grobe Körperbewegungen oder vertiefte Atmung bereits bei wesentlich niedrigeren
Reizen von 20 - 200 mN auf.
Der Anstieg der Schwellenwerte des WR ist möglicherweise auch ein Zeichen für den
zunehmenden Einfluss von absteigenden, inhibierenden Bahnen aus dem Hirnstamm
und Kortex auf die Verarbeitung von sensorischen Informationen auf spinaler Ebene
[75]. Tierexperimentelle Studien weisen darauf hin, dass diese inhibierenden Bahnen
aus dem Hirnstamm zum Geburtszeitpunkt zwar morphologisch schon ausgereift,
jedoch noch nicht zwangsläufig funktionsfähig sind [50]. In neueren Untersuchun-
gen von Hathway et al. zeigte sich, dass sich in der rostroventralen Medulla des
Hirnstamms, bei Ratten ab P21 ein Wechsel von exzitatorischen zu inhibitorischen
Einflüssen auf das Rückenmark vollzieht [73]. Dies könnte die plötzlich stark anstei-
gende Reizschwelle für WR bei Ratten nach P21 erklären und ist möglicherweise
auch auf den Menschen übertragbar [53, 74].
Der zunehmende Einfluss dieser absteigenden Bahnen auf spinale Neurone im Laufe
der Entwicklung eines Kindes spiegelt sich auch im Verschwinden der sogenannten
Primitivreflexe im Verlauf des ersten Lebensjahres wider (Tabelle 3.1) [133]. Primi-
tivreflexe sind - wie der WR - ebenfalls mechanosensitiv vermittelte polysynaptische
Reflexe, haben aber nicht notwendigerweise protektiven Charakter. Der Greifreflex
der Füße beispielsweise verliert sich in der Regel mit etwa 10-12 Monaten und ist
von fundamentaler Bedeutung für das Erlernen des Laufens [59]. Die Einbeziehung
supraspinaler Regionen des ZNS bewirkt hier tiefgreifende funktionelle Veränderun-
gen in der Verarbeitung peripherer sensorischer Informationen.
Ein weiteres Beispiel ist der Babinski-Reflex, welcher beinhaltet, dass durch postero-
anteriores Entlangstreichen an der palmo-lateralen Fußsohle, eine Dorsalflexion der
Großzehe durch Kontraktion des M. extensor hallucis longus ausgelöst werden kann.
Zusätzlich kann es auch zu einer Spreizung der restlichen Zehen kommen. Diese
Reaktion beobachtete Babinski unter anderem bei Patienten mit strukturellen Lä-
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sionen der motorischen kortiko-spinalen Bahnen, weshalb der nach ihm benannte
Reflex heute auch als „Pyramidalzeichen“ bezeichnet wird [17, 133].
Der Babinski-Reflex kann als Teil einer nozizeptiven Schutzreaktion angesehen wer-
den, deren Vollbild dem WR entspricht [91]. Bei gesunden Erwachsenen kommt es
bei nozizeptiver Reizung des gleichen Areals zur plantaren Flexion der Großzehe und
des Fußes. Bei Patienten mit einer Paraparese und einem positiven Babinski-Zeichen
löst die gleiche Stimulation jedoch zusätzlich eine Kontraktion des M. tibialis an-
terior und des M. biceps femoris aus, was ein deutlicher Hinweis auf den Wegfall
supraspinaler, inhibierender Einflüsse ist und den protektiven Charakter des Refle-
xes hervorhebt [42, 88]. Während der Babinski-Reflex beim Erwachsenen somit als
pathologisch gilt, ist er beim Neugeborenen in den ersten Lebensmonaten physiolo-
gisch.
Es bleibt festzhalten, dass die Entwicklung in der Verschaltung sensibler Nerven-
bahnen auf spinaler und supraspinaler Ebene auch nach 12 Monaten noch nicht
abgeschlossen zu sein scheint. Es kommt zwar generell zu einem Anstieg der Reiz-
schwellen, jedoch lässt sich der WR auch nach einem Jahr noch durch die Anwendung
niedriger mechanischer Reize auslösen und unterscheidet sich damit vom nozizepti-
ven Wegziehreflex des Erwachsenen. Dabei wissen wir nicht, ob der Anstieg zu den
Schwellenwerten des Erwachsenen während der Kindheit linear erfolgt oder ob es
zu einem bestimmten Zeitpunkt in der weiteren Entwicklung eine abrupte Zunahme
der Reizschwelle gibt.

Reaktion Auftreten

Babinski-Reflex bis 12. Lebensmonat

Greifreflex palmar bis 6. Lebensmonat

Greifreflex plantar bis 13. Lebensmonat

Stehen ohne Gleichgewicht ab 10. Lebensmonat

Stehen mit Gleichgewicht ab 11. Lebensmonat

Gehen ohne Gleichgewicht ab 11. Lebensmonat

Gehen mit Gleichgewicht ab 12. Lebensmonat

Tabelle 3.1: Übersicht zu Reflexen und motorisches Verhalten im ersten Lebensjahr. Nach
[117, 133].

Ein weiteres wichtiges Ergebnis unserer Studie ist die Abhängigkeit der Reizschwel-
len vom Bewußtseinszustand der Kinder, welcher in den meisten Arbeiten nicht
näher differenziert wurde. In unseren Untersuchungen konnten wir nachweisen, dass
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die benötigten Stärken zur Auslösung des WR bei schlafenden Kindern signifikant
niedriger als die Stärken bei wachen Kindern waren.
Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen mit VFF ergaben elektromyographische Un-
tersuchungen an Erwachsenen zum Einfluß des Aktivitätszustandes auf den NFR,
dass in allen Schlafphasen erhöhte Reizschwellen vorlagen [112]. In einer ebenfalls mit
elektrischen Reizen arbeitenden Querschnittsstudie an Neugeborenen und Kindern
zeigte sich wie bei den Erwachsenen, dass im Schlaf höhere Reize zur Reflexauslö-
sung nötig waren [132].
Beim NFR, der durch elektrische Stimulation ausgelöst wird, werden verschiedene
Faserqualitäten gereizt. Die Beteiligung verschiedener Nervenfasern soll sich in der
unterschiedlichen Latenzzeit der aufgezeichneten Antworten widerspiegeln. Demzu-
folge lässt sich die frühe Antwort (RII) den stärker myelinisierten Aβ-Fasern zuord-
nen und die späte Antwort (RIII), den weniger myelinisierten Aδ-Fasern. In welcher
Form auch andere Faserqualitäten am Reflex beteiligt sind, ist jedoch unklar. In
den Studien zum NFR wird dabei besonders der RIII Komponente Beachtung ge-
schenkt, da diese mit dem subjektiven Schmerzempfinden der Probanden korreliert
[137]. Auf die RII Antwort wird in den meisten Untersuchungen nur beiläufig einge-
gangen, weshalb ein Vergleich mit unseren Ergebnissen nicht ohne weiteres möglich
ist.
Bemerkenswert ist bei diesen elektomyographischen Studien zur Reflexauslösung je-
doch, dass vor allem die frühe RII-Antwort, also die Reaktion die für die Auslösung
des WR verantwortlich gemacht wird, im Schlaf oftmals gar nicht nachweisbar war
[12, 132]. Auch der zweite Reflexanteil - die sogenannte RIII-Antwort, war sowohl
im NREM, als auch im REM Schlaf weniger stark ausgeprägt als im Wachzustand.
Die Ergebnisse dieser elektromyographischen Studien zur Abhängigkeit der Reiz-
schwelle vom Schlaf- und Wachzustand stehen somit vermeintlich im Widerspruch
zu den Ergebnissen unserer Studie. Die unterschiedlichen Ergebnisse könnten aber
auch ein Anzeichen für unterschiedliche Reflexwege des NFR und des WR sein,
obwohl die elektromyographisch aufgezeichneten Antworten hinsichtlich Latenzzeit
und Intensität von elektrischer und mechanischer Stimulation beim Wegziehreflex
des Neugeborenen vergleichbar sind [14]. Insgesamt entsprechen mechanische Reize
mehr einem natürlichen Reflexstimulus als elektrische Reize. Eine elektrische Stimu-
lation, wie beim NFR, reizt direkt den Nerven und umgeht den Transduktionsprozess
am Hautrezeptor. Die Einbeziehung der Hautrezeptoren in den Reflexweg ist jedoch
zur Auslösung eines normalen Reflexes wichtig [67].
Neuere Untersuchungen kommen zu dem Schluß, dass schon kurze Zeit nach Geburt
hochschwellige Aδ-Fasern in die oberflächlichen Laminae des Dorsalhorns einwach-
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sen und beim WR des Neugeborenen vielleicht eine größere Rolle spielen als bisher
angenommen wurde [140]. Obwohl diese Fasern grundsätzlich eine hohe Schwelle
zur Aktivierung besitzen, gibt es auch eine niedrigeschwellige Subgruppe dieser Fa-
sern. In Untersuchungen zur mechanischen Schwelle beim Erwachsenen konnte diese
Subgruppe der Aδ-Fasern mit Reizschwellen von weniger als 9 mN und eine weitere
- eher hochschwellige - Gruppe von Fasern mit Reizschwellen von mindestens 22.5
mN nachgewiesen werden [4]. In einer weiteren Studie zeigte sich, dass die mechani-
sche Reizschwelle zur Aktivierung von polymodalen nozizeptiven C-Fasern mittels
VFF beim Erwachsenen bei ungefähr 30 mN liegt [136]. Auch wenn die Schwelle
zur Auslösung eines WR über diesen Werten liegt, muss davon ausgegangen wer-
den, dass diese Nervenfasern bei der Aktivierung von Reflexkreisläufen eine Rolle
spielen. Diese Erkenntnisse könnten ein Hinweis dafür sein, dass sich eventuell auch
bei Kindern im ersten Lebensjahr durch niedrige mechanische Reize eine Vielzahl
von unterschiedlichen Afferenzen aktivieren lassen. Es könnte also sein, dass der
WR nicht nur über Aβ-Fasern vermittelt wird und daher auch nicht dem RII-Reflex
gleichzusetzen ist.
Unsere Ergebnisse, dass die Reizschwelle für den WR im Schlaf niedriger ist als
im Wachzustand entspricht auch der klinischen Beobachtung, dass Neugeborene
im Schlaf besonders empfindlich auf mechanische Reize reagieren. Möglicherweise
spiegeln diesen heftigen Reaktionen nur das noch nicht vollständig ausdifferenzierte
Nervensystem beim Neugeborenen und Kleinkind wider. Denkbar wäre aber auch,
dass diese im Schlaf besonders ausgeprägten Reaktionen bzw. die niedrigere Reiz-
schwelle zur Auslösung des WR einen physiologischen Sinn haben. Grundsätzlich
dienen Wegziehreflexe dem Schutz des Organismus vor schädlichen Reizen. Somit
stellt die beim Neugeborenen und Säugling niedrige Reizschwelle für WR eventuell
auch einen Schutz vor potenziell schädlichen Reizen dar, wie z.B. Insektenstichen,
gegen die ältere Kinder oder Erwachsene im Gegensatz zu den NG und Säuglingen
gezielte und bewußte Abwehrreaktionen auslösen können.
Dass Kinder mit zunehmenden Alter gezieltere Abwehrreaktionen aufweisen, zeigte
sich auch in einer Untersuchung zum Bauchhautreflex bei Früh- und Reifgebore-
nen. Während Frühgeborene noch mit beidseitiger Hüftflexion auf eine einseitige
mechanische Reizung der Bauchhaut reagieren, kam es mit zunehmenden postcon-
ceptionellen Alter der Kinder erst nur noch zu einer ipsilateralen Hüftflexion und
schließlich bei reifgeborenen Kindern nur noch zur Kontraktion der Bauchmuskula-
tur ohne Hüftflexion [16]. Diese Beobachtung wurde auch in einer Untersuchung an
Ratten zum WR der Hinterpfote gemacht. Die nach Geburt zunächst sehr unkon-
trollierten Abwehrbewegungen, gingen mit zunehmenden Lebensalter in ein kontrol-
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liertes Wegziehen der Extremität vom Reiz über [74].
Auch wenn es mit zunehmenden Alter der Kinder vermehrt zu bewußten und geziel-
teren Abwehrreaktionen und einem Rückgang der unkontrollierten Abwehreaktionen
kommt, könnte es von Vorteil sein, wenn diese ungezielten Schutzmechanismen im
Schlaf erhalten bleiben und sogar noch verstärkt vorliegen [91]. Bei der Untersuchung
des Babinski-Reflexes an gesunden Erwachsenen zeigte sich, dass die Hälfte der Pro-
banden, bei denen im wachen Zustand kein Babinski-Zeichen nachweisbar war, im
NREM Schlaf einen Reflex zeigten [58]. Diese plantare Reaktion wurde auch bei
Patienten in tiefer Narkose nachgewiesen und kann als Hinweis für einen passage-
ren Wegfall von unterdrückenden Einflüssen auf die spinale Erregbarkeit angesehen
werden [61]. In der REM Phase hingegen zeigte sich, analog zu den Ergebnissen aus
den Untersuchungen zum NFR, ein Wegfall des Babinski-Zeichens. Es wird vermu-
tet das diese Unterdrückung von Zentren aus dem Hirnstamm generiert wird, die
für eine Zunahme von präsynaptischen inhibierenden Einflüssen auf spinale Motor-
neuronen sorgen [112]. Diese Phänomene könnten sowohl die größere Varibilität der
Reizschwellen, als auch die niedrigere Reizschwelle bei unseren schlafenden Kindern
im Vergleich zu den wachen Kindern erklären.
Einschränkend muss bezüglich der Ergebnisse dieser Studie gesagt werden, dass die
gewonnenen Erkenntnisse auf einem realtiv kleinen Studienkollektiv beruhen. Eine
Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der Probandenzahl kann daher nicht völlig aus-
geschlossen werden. Ferner beruht die Festlegung der Reizschwelle des WR auf einer
subjektiven Beobachtung, weshalb die Einschätzung einer positiven Reflexantwort
von Untersucher zu Untersucher variieren kann. Da jedoch alle Reizschwelllen durch
einen einzelnen Untersucher bestimmt wurden, wurde dieses Problem in der vorlie-
genden Studie minimiert.

Insgesamt scheinen VFF für den klinischen Alltag ein nützliches diagnostisches In-
strument für den Nachweis peripherer und zentraler Sensibilisierungsmechanismen,
sowie dem Nachweis der Entwicklung von spinalen und supraspinalen Einflüssen auf
die Verarbeitung von mechanischen und nozizeptiven Reizen bei Früh- und Neu-
geborenen zu sein. Die Handhabung ist unkompliziert und die Durchführung der
Untersuchung direkt am Patientenbett ohne technischen Aufwand möglich. Die Er-
gebnisse dieser Studie zeigen jedoch auf, dass die Reizschwellen des WR altersab-
hängig sind und ab dem 3. Monat stark vom Aktivitätszustand der Kinder beein-
flusst werden. Daher müssen zukünftige Arbeiten neben dem Alter, auch streng den
Bewußtseinszustand des Kindes zum Untersuchungszeitpunkt berücksichtigen. Ein
Einsatz in der Diagnostik von Schmerzzuständen und Hyperalgesien bei Patienten
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jenseits der neonatalen Periode ist nur eingeschränkt möglich, da die Schwellenwerte
von Kind zu Kind stark variieren können. Im Gegensatz zu den zahlreichen validier-
ten Schmerzscores, die ein subjektives Maß für das Schmerzempfinden darstellen, ist
die Erfassung der spinalen Erregbarkeit anhand der WR jedoch ein relativ objektives
Diagnostikum. Eine kürzlich veröffentliche Untersuchung zur oralen Glucose-Gabe
vor schmerzhaften Eingriffen zeigte, dass sich diese zwar in einer scheinbar vermin-
derten Schmerzreaktion in dem PIPP-Score äußerte. Dieser Effekt wurde bei bei der
Bestimmung der spinalen Erregbarkeit anhand von Wegziehreflexen jedoch nicht be-
obachtet [120].
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4 Zusammenfassung

Da einer suffizienten Schmerzbehandlung im Neugeborenen- und Säuglingsalter ei-
ne große Bedeutung zukommt, wird nach objektiven diagnostischen Werkzeugen
gesucht, mit denen sich Schmerzen sicher erfassen lassen. Einen möglichen Ansatz
hierfür bietet der Wegziehreflex (WR) der unteren Extremität, der sich durch mecha-
nische Reize mittels von-Frey-Filamenten (VFF) auslösen lässt. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, an gesunden Neugeborenen die Entwicklung der Reizschwelle des WR
in Abhängigkeit vom postnatalen Alter und Bewußtseinszustand zu untersuchen. In
einer prospektiven Longitudinal-Studie wurde an 44 gesunden Neugeborenen jeweils
im Alter von 3 Tagen, 4 Wochen, 3 Monaten, 6 Monaten und 12 Monaten, die
Reizschwelle zur Auslösung des WR der unteren Extremität für mechanische Rei-
ze mittels VFF untersucht. Es zeigte sich, dass die durchschnittliche Reizschwelle
des WR von 11,8 mN in den ersten Tagen nach der Geburt im Verlauf des ersten
Lebensjahres bis auf 45,3 mN im Alter von 12 Monaten ansteigt. Bezüglich des Ein-
flusses vom Bewußtseinzustand auf die Reizschwelle des WR zeigte sich, dass die
Reizschwelle bei schlafenden Kindern signifikant niedriger ist als bei Kindern im ru-
higen Wachzustand.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der WR im ersten Lebensjahr durch ver-
schiedene spinale und supraspinale Einflüsse reguliert wird und sich das Nervensys-
tem auch ein Jahr nach Geburt noch in der Entwicklung befindet. Der Schlaf scheint
einen starken Einfluss auf den WR zu haben, weshalb kommende Studien zum WR
streng den Bewußtseinszustand der Kinder berücksichtigen sollte.
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