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1. Abkiirzungsverzeichnis

ACTH - Adrenocorticotropes Hormon
EEG - Elektroenzephalographie

g - Gramm

HHN-Achse - Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
m - Meter

i - mikro

NICU - neonatal intensive care unit
NMDA - N-methyl-D-aspartat

s - Sekunde

S - Siemens

sek - Sekunde

SSW - Schwangerschaftswochen
STIKO - Standige Impfkommission

Vs - versus



2. Einleitung

In der modernen Hochleistungsmedizin sind Schmerz und Distress weiterhin ein
zentrales Thema. Gerade in der Neonatologie zeigen sich zusatzliche
Herausforderungen. Schmerzmessung bei Friith- und Reifgeborenen unterscheidet sich
in vielen Dimensionen von der Messung bei alteren Kindern und Erwachsenen. Die
Messung der Beriihrungsempfindlichkeit und Hautleitfahigkeit sind eher neue
Instrumente der Schmerzforschung. Ihre Einordnung in den Kontext der
Schmerzforschung und ihre Entwicklung in den ersten Lebensmonaten sollen im

Folgenden beschrieben werden.

2.1. Friihgeborene

Frithgeborene Kinder sind eine der zentralen Herausforderungen der Neonatologie. In
Deutschland ist die Rate der Friihgeburten, definiert als eine Geburt vor 37+0
Schwangerschaftswochen (SSW), mit 9% auf hohem Niveau stabil. Der Anteil der extrem

Frithgeborenen nimmt hingegen stetig zu [45].

2.1.1. Besonderheiten

Frith geborene Kinder unterscheiden sich in vielen Aspekten von Reifgeborenen. Die
peripartale Mortalitit ist um ein vielfaches erhoéht und steigt mit sinkendem
Gestationsalter. Bei Friihgeborenen unter 1000g Geburtsgewicht beeinflussen viele
weitere Faktoren die Prognose [9, 11, 38, 57, 58]. Zur Versorgung Friihgeborener
gehoren haufige Blutentnahmen und andere Prozeduren, welche mit Schmerz und
Distress verbunden sind [30]. Dies hat Einfluss auf die weitere neurologische
Entwicklung.

Das neuronale Netzwerk ist gerade in der Neugeborenen-Periode grofien
Veranderungen unterworfen. Nachdem in der fetalen Entwicklung durch Replikation,
Migration und Differenzierung die komplexen Strukturen des zentralen Nervensystems
(ZNS) entstehen, werden diese im Verlauf weiter modifiziert. Die Modulation der finalen
Gehirnarchitektur durch aktivititsgesteuerte Mechanismen wird als ,Plastizitat”
bezeichnet. So fiihrt lokale Aktivitat dazu, dass sich synaptische Verbindungen festigen.
Inaktive Synapsen hingegen werden aufgeldst und inaktive Neurone gehen in die

Apoptose liber. Die Plastizitat des ZNS ist in den ersten Lebenswochen am grofdten [31].



2.2. Die Haut

2.2.1. Aufbau der Haut

Die Haut gliedert sich in drei Schichten: Epidermis, Dermis und Subcutis. Die Epidermis
gliedert sich histologisch in fiinf Zonen. Hier finden sich freie Nervenendigungen und
Hautanhangsgebilde. Die Dermis besteht tiberwiegend aus Bindegewebsfasern. Sie ist
durchzogen von einem feinen Kapillarnetz. Hier entspringen Talg- und Schweif3driisen.
Die Subcutis besteht aus Fett- und Bindegewebe. Auch hier finden sich Sinneszellen zur

Wahrnehmung verschiedener Sinnesqualitdten [18].

2.2.2.1 Die Haut als Sinnesorgan

Als Sinnesorgan ist die Haut mit unterschiedlichen Rezeptoren ausgestattet. Diese
koénnen den Qualititen Tasten, Temperatur und Schmerz zugeordnet werden. Der
Tastsinn benotigt Rezeptoren zur Registrierung von Druck, Spannung und Vibration.
Nach ihrer morphologischen Gestalt werden sie in Merkelzellen, Ruffini-, Meif3ner- und

Pacini-Korperchen eingeteilt.

Schmerz wird von sogenannten Nozizeptoren registriert. Nozizeptoren sind freie
Nervenendigungen, die sich in der Dermis und den basalen Schichten der Epidermis
verzweigen [33]. Aktionspotentiale in Nozizeptoren entstehen meist durch einen
depolarisierenden Einwartsstrom von Natrium- und/oder Kalium-lonen durch spezielle

Kanale [47].

2.2.3. Die Haut des Friih- und Neugeborenen
Die Haut des Neugeborenen ist in den ersten Tagen und Wochen post partum grofien
Veranderungen unterworfen. pH und Hydratation der obersten Hautschicht, dem

Stratum corneum, passen sich nach der Geburt den Umgebungen ex utero an.

Die Haut des Frithgeborenen zeigt eine Struktur und Funktion, die in direkter
Korrelation zum Grad der Frithgeburt steht. Die Reifung der Epidermis beginnt ab der
24. Schwangerschaftswoche. Ein abgrenzbares Stratum Corneum oder dermo-
epidermale Differenzierung sind aber nicht vor der 34. Schwangerschaftswoche
nachweisbar. Eine unreife Epidermis fiihrt nachgeburtlich zu Fliissigkeits-, Elektrolyt-
und Warmeverlusten. Aufderdem kann sie Quelle systemischer Infektionen sein und ist
empfindlich fiir Schaden durch topisch applizierte Substanzen. Die Hautanhangsgebilde

sind bereits friith in der embryonalen Entwicklung vorhanden [11].



2.2.4. Thermoregulatorisches und emotionales Schwitzen

Schwitzen ist ein essentieller Vorgang zur Regulation der Korpertemperatur.
Schweifddriisen in der Haut produzieren ein wassriges Sekret, das durch Verdunstung
Warme abfiithren kann. Es gibt zwei Arten von Schweifddriisen, ekkrine und apokrine

Schweifddriisen.

Apokrine Schweifddriisen sind bis zur Pubertat inaktiv. Ekkrine Schweif3driisen spielen
eine wichtige Rolle zur Regulation der Korpertemperatur. Anderung der
Korperkerntemperatur fithren zur Aktivierung des sympathischen Nervensystems.
Postganglionare Fasern fithren zu den Schweifddriisen der Haut. Dort werden Natrium-,
Kalium- und Chloridionen in das Lumen des Driisenganges transportiert. Es entsteht der
Primarschweifd. Durch Riickresorption von Elektrolyten wird einem Elektrolytverlust

vorgebeugt und der Sekundarschweif} tritt an die Oberflache [57].

Neben thermoregulatorischem Schwitzen wird die Schweifsproduktion auch bei
emotionaler Erregung, Stress, Angst und Schmerz erhéht. Emotionales Schwitzen ist

bereits bei Neugeborenen nachweisbar [19][57].

2.3. Schmerz

2.3.1. Begriffsklarung
Schmerz wird von der Internationalen Gesellschaft zur Erforschung des Schmerzes wie

folgt definiert:

»Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit tatsachlicher oder
potenzieller Gewebeschdadigung einhergeht oder von betroffenen Personen so

beschrieben wird, als wére eine solche Gewebeschadigung die Ursache.“[41]

Anand et al kritisierten diesen Ansatz mit der Begriindung, dass verschiedene
Personengruppen (Neugeborene, psychiatrische Patienten, Demenzkranke) diese
Emotion nicht dufdern koénnen und sie deshalb nicht messbar sei. Dies diirfe nicht zu der

Annahme fiihren, diese Personengruppen kénnten keinen Schmerz fiihlen [1].

Schmerz ist eine bewusste Sinnesempfindung. Nozizeption bezeichnet hingegen die
Aktivitat der peripheren/zentralnervosen Neuronengruppen, die zu Schmerz fiihren

kann [49, 59].
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2.3.2. Schmerzentstehung und Schmerzwahrnehmung
Ein noxischer Reiz erreicht initial die in der Haut liegenden Nozizeptoren [33]. Hier wird

der von aufden kommende Reiz in elektrische Generatorpotentiale umgewandelt [47].

Von den Nozizeptoren werden die Aktionspotentiale liber die afferenten Nervenbahnen
bis zum Riickenmark geleitet. In der grauen Substanz des Hinterhorns erfolgt die
nachste Verarbeitung der Reizinformation. Projektionsneurone ziehen dann im
Vorderseitenstrang kopfwarts. Ein Teil der Projektionsneurone endet im Hirnstamm.
Von hier aus werden weite Teile der Grofshirnrinde erreicht. Diese Signale beeinflussen
zum einen die Vigilanz, zum anderen kommt es durch Verbindungen zum limbischen
System zur affektiven Tonung der Information. Des weiteren werden absteigende
Bahnen aktiviert, die zu einer Drosselung des nozizeptiven Informationsflusses fiihren.
Der restliche Teil der aufsteigenden Bahnen projiziert in den Thalamus. Hier wird die

Information weiter aufbereitet und an den Kortex tibertragen [33].

2.3.3. Embryonale Entwicklung von Nozizeption und Schmerz

Eine wichtige Frage in der neonatologischen Schmerzforschung ist, ab welchem
embryonalen Alter sich die fiir die Nozizeption relevanten anatomischen Strukturen
ausbilden und ihre Funktion aufnehmen. Im Tiermodell konnten Bayer und Altman eine

Korrelation zum Menschen herstellen [8].

Ratte

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
(Tage)

Mensch 35- | 41- | 53- 58- | 67- 7,1- 75- 1| 80- |10,0-| 12,0- | 15,0 -
(Ssw) 4,0 52 5,7 6,6 7,0 7,4 7,9 9,9 11,9 14,9 16,9

Grafik 1 - Vergleich der embryonalen Entwicklung von Ratte und Mensch

In der embryonalen Entwicklung des peripheren Nervensystems sind beim
Rattenembryo bereits ab Schwangerschaftstag 13 Nervenfasern in den hinteren
Extremitdten nachweisbar [29]. Ab einem Lebensalter von drei Tagen konnten bei
neugeborenen Ratten A-Faser-vermittelte Aktionspotentiale nachgewiesen werden [6].

Sehr viel umstrittener als die strukturelle Anlage der nozizeptiven Bahnen ist die Frage,

11



ab wann eine kortikale Schmerzverarbeitung und damit eine ,Schmerzwahrnehmung*
im eigentlichen Sinne moglich ist. Mindestens ab der 21-23. Schwangerschaftswoche
sind beim Menschen thalamocorticale Bahnen nachweisbar [37]. Martakis et al konnten
zeigen, dass auch sehr unreife Frithgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 23 und
26 Schwangerschaftswochen sichtbare Reaktionen auf Schmerz zeigen [39].
Untersuchungen mittels Elektroenzephalographie (EEG) konnten zudem zeigen, dass ab
der 27. - 30. Schwangerschaftswoche auch sensibel-evozierte Potenziale (SEP)
nachweisbar sind [54][32]. Ob diese EEG-Aktivitaten bereits Schmerz im Sinne eines

Gefiihls bedeuten, ist sehr umstritten [38].

2.3.4. Folgen von chronischem Distress und Schmerz

Chronischer Distress und wiederholte Schmerzereignisse im Neugeborenenalter
beeinflussen das spatere Leben von betroffenen Kindern auf vielen Ebenen. Hier konnen
kurzfristige von langfristigen Folgen unterschieden werden. Fitzgerald et al konnten
bereits 1989 zeigen, dass die Region um die verletzte Hautregion einer primdren
Hyperalgesie unterliegt [15]. Pathophysiologisch spielen hier sowohl periphere, als auch
zentrale Mechanismen eine Rolle. Lokal fiihrt wahrscheinlich eine inflammatorische
Antwort auf die Hautverletzung zu einer Sensibilisierung der Nozizeptoren der Haut. Im
zentralen Nervensystem entsteht durch das sogenannte ,action potential windup“ eine
weitere Sensibilisierung. Repetitive Stimulation der afferenten Fasern des
Riickenmarkes fiithrt zu einer Hochregulierung von N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
(NMDA-Rezeptoren) [60]. Dieser Mechanismus stellt auf der einen Seite eine der
einfachsten Formen von Lernen dar, auf der anderen Seite ist es ein gutes Modell fiir
synaptische Plastizitat [7][58]. Andrews und Fitzgerald konnten zeigen, dass auch nach
abdominellen Operationen die Region um die Operationsnarbe einer primdren
Hyperalgesie unterliegt [5]. Eine Art sekunddre Hyperalgesie konnte Taddio 2002
beschreiben. Es zeigte sich, dass das Legen eines vendsen Zuganges an der Hand bei den
Patienten mit zuriickliegenden Schmerzereignissen zu einer grofieren Schmerzreaktion
fiihrte als bei Patienten ohne Schmerzerfahrung [53]. Auch langfristig konnten bereits
viele Folgen frither Schmerz- und Distress-Ereignisse belegt werden. So stellten Taddio
et al fest, dass Kinder, die nach der Geburt einer Circumzision unterzogen wurden, im
Alter von 4-6 Monaten eine grofdere Schmerzintensitit bei einer Impfung zeigten als

unbeschnittene Kinder [51]. Valeri et al stellten in ihrem Review zu den Folgen
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neonatalen Schmerzes fest, dass eine hohe Anzahl an schmerzhaften Prozeduren bei
Frithgeborenen zu verzogertem Wachstum, schlechterer kognitiver und motorischer
Entwicklung fiihrt [56]. Eine Studie aus dem Jahr 2009 erbrachte komplexe Ergebnisse
in Bezug auf Verdanderungen der Sensibilitdit nach Verbrennungen. Die Schwellenwerte
fiir Warme, Hitze und Schmerz zeigten in den verschiedenen Gruppen unterschiedliche
Entwicklungen [59]. Schmelzle-Lubiecki, Fitzgerald et al testeten die
Beriihrungsschwelle von Kindern, die als Sdugling einer kardiochirurgischen Operation
unterzogen werden mussten. Hier zeigte sich eine hohere Beriihrungsschwelle im
Vergleich zu gesunden Kindern [46]. Auch Grunau et al konnten 2001 zeigen, dass
Frithgeborene vor der 32. Schwangerschaftswoche langfristig eine gedampfte
Schmerzantwort zeigten, wenn sie einer grofieren Anzahl an schmerzhaften Prozeduren
unterzogen wurden [20]. Die Studienlage beziiglich Schmerzempfinden nach operativen
Mafdnahmen ist sehr viel eindeutiger als die im Bezug auf chronischen Schmerz und
Frithgeborene mit langen Aufenthalten auf neonatologischen Intensivstationen [17]. Die
pathophysiologischen Prozesse, die den jeweiligen Veranderungen zugrunde liegen, sind
Gegenstand intensiver Forschung. Tierexperimente zeigen, dass eine mechanische
Schadigung sensibler Nerven eine Kaskade von Ereignissen nach sich zieht und zu einer
strukturellen und funktionalen Reorganisation der somatosensorischen Zuordnungen

im zentralen Nervensystem fiithren kann [44].

2.3.5. Messung von Schmerz

Die Erfassung von Schmerzzustinden ist Voraussetzung fiir ein erfolgreiches
Schmerzmanagement. Die unmittelbare Messung von Schmerz ist nach wie vor nicht
moglich. Es werden messbare korperliche Verdnderungen bendétigt, um

Schmerzzustiande zu erfassen.

Der Goldstandard der Schmerzerfassung ist die Selbsteinschatzung. Mittels validierter
Methoden wie der Visuellen Analog Skala (VAS) kann Schmerz bei Erwachsenen und
Kindern ab acht Jahren sehr gut erfasst werden. Ab einem Alter von vier Jahren kénnen

Skalen mit Symbolen einen Eindruck des Schmerzausmafes vermitteln [40].

In Bezug auf Neu- und Frithgeborene besteht die Schwierigkeit, dass Schmerzen nicht

verbalisiert werden konnen [25]. Sie reagieren aber anderweitig auf vielen Ebenen. Hier
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kann vor allem zwischen vegetativen, hormonellen und Verhaltens-Anderungen

unterschieden werden [40].

Auf hormoneller Ebene ist vor allem die Messung von Cortisol im Speichel eine
Moglichkeit zur Erfassung von Schmerz und Distress. Dieses Verfahren dient vor allem

der retrospektiven Analyse in Studien und zahlt nicht zur klinischen Routine.

Anderungen auf der Verhaltensebene sind die am hiufigsten studierten Indikatoren fiir
Schmerz. Aktivitat der Gesichtsmuskulatur, Weinen, Bewegung der Extremititen und

andere Verhaltensweisen wurden vielfach zu Scores zusammengefasst und bewertet.

Vegetative Reaktionen auf Schmerzen sind gut mess- und reproduzierbar. Hier sind vor
allem Verdanderungen der Herzfrequenz, Atemfrequenz, Sauerstoffsittigung und
Blutdruck als Reaktion auf Schmerz zu beobachten. Diese Vitalzeichen kdnnen sich aber
auch aus anderen Griinden andern, zum Beispiel im Rahmen von Fieber oder

Infektionen [43].

2.3.6. Beriihrungsschwelle

Ein nicht-invasives Verfahren zur Abschiatzung von genereller Schmerzempfindlichkeit
stellt die Beriihrungsschwelle fiir gewisse Reflexe dar. Der Riickzugreflex der unteren
Extremitdt kann bei Erwachsenen nur durch einen Schmerzreiz ausgelést werden
(nozizeptiver Flexor-Reflex). Da Neugeborene und Sauglinge eine weit niedrigere
Reflexschwelle besitzen, kann bei ihnen auch durch nicht schmerzhafte Reize ein
Riickzugreflex ausgelost werden (perkutaner Riickzugreflex - cutaneous withdrawal
reflex). Eine Auslosung des Flexor-Reflexes der unteren Extremitdt durch Stimulation
der Beriihrungs-Rezeptoren der Haut kann somit Informationen liefern tber die
Empfindlichkeit und Selektivitdat des neonatalen ZNS auf schmerzhafte Reize, auch wenn
die Stimulation an sich nicht schmerzhaft ist [3]. Bei dem Flexoren-Reflex handelt es sich
um einen polysynaptischen, multisegmentalen, spinalen Riickzugsreflex, der an der
unwillkiirlichen Riickzugsbewegung des Beins deutlich erkennbar ist. Die
Reflexschwelle ist interindividuell unterschiedlich und kann schon bei Neugeborenen
zur Abschdtzung der Schmerzempfindlichkeit genutzt werden [24]. Der perkutane

Riickzugreflex unterliegt einer zeitlichen Entwicklung. Kiihne et al konnten zeigen, dass
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die Beriihrungsschwelle im ersten Lebensjahr ansteigt und kontinuierlich zunimmt [34].
Fitzgerald et al zeigten zudem, dass die Beriihrungsschwelle mit der Zeit nicht zunimmt
sondern abnimmt, wenn das kontralaterale Bein einer schmerzhaften Prozedur

unterzogen wurde [4].

2.3.7. Elektrodermale Aktivitat

Eine vegetative Reaktion auf Schmerzen, die auch Gegenstand der hier dargelegten
Untersuchung ist, stellt die Schweifsproduktion dar (siehe auch 2.3.4). Diese kann als
elektrodermale Aktivitit gemessen werden. Der in den 1960er Jahren von Johnson und
Lobin gepragte Begriff bezeichnete zundchst samtliche elektrische Phdanomene der Haut.
Grundlage ist die elektrische Leitfahigkeit der Schweif3fliissigkeit. Die sympathisch
innervierten Schweifddriisen fiillen nach Aktivierung die Schweifddriisengdnge mit
Schweifsfliissigkeit. Diese tritt an die Hautoberfliche und beeinflusst die elektrische
Leitfahigkeit der Haut. Legt man zwei Elektroden mit Gleichstrom und einer konstanten
Spannung an, kann man die Hautleitfahigkeit (skin conductance, SC) in der Einheit

(Mikro)Siemens messen.

Die Grundrate der Leitfahigkeit wird dabei als ,Level“ bezeichnet (skin conductance
level, SCL). In Ruhe besitzt die Haut also eine nur sehr gering schwankende,
interindividuell verschiedene Leitfahigkeit durch eine konstant bleibende Menge an
produzierter Schweifsfliissigkeit. Das Hautleitfahigkeits-Level ist relativ unabhangig von
einzelnen Reizen. Bei vermehrter Schweifdexkretion kommt es insgesamt auch zu einem

hoheren Hautleitfahigkeits-Level.

Endogene und exogene Einfliisse (z.B. ein Schmerzreiz) fithren zu phasisch vermehrter
Exkretion von Schweifsfliissigkeit. Die Fllissigkeit steigt an die Hautoberflache und fiihrt
damit zu Anderungen der Hautleitfihigkeit. In einer Messung mit zwei Elektroden und
gleichbleibender Spannung fliefst dann mehr Strom zwischen den beiden Elektroden.
Generell wird die Anderung der Leitfihigkeit als Hautleitfahigkeits-Aktivitit bezeichnet

oder als skin conductance response, SCR.

Die Hautleitfahigkeits-Aktivitit kann in ihrer Amplitude und in ihrer Frequenz

beschrieben werden. Nach einem Stimulus steigt nach gewisser Latenz die
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Hautleitfahigkeit an und erreicht einen Hohepunkt. Die Differenz von der Grundlinie bis
zu diesem Hohepunkt wird als Amplitude bezeichnet. Nach dem Hoéhepunkt sinkt die
Hautleitfahigkeit wieder fiir kurze Zeit, bevor es zu einem weiteren Anstieg und einem
neuen Hohepunkt kommt. Nach jedem Stimulus kommt es wegen der phasisch
vermehrten Ausschiittung der Schweifdfliissigkeit zu vielen aufeinander folgenden
Hohepunkten. Die Anzahl der Hohepunkte pro Zeitabschnitt wird als Frequenz

bezeichnet.

2.4. Fragestellung der Studie
In der durchgefiihrten Studie gehen wir mehreren Fragen nach. Unterscheidet sich die
Beriihrungsempfindlichkeit Friithgeborener von der reifgeborener Kinder? Wie

entwickelt sich diese in den ersten drei Lebensmonaten?

Unterscheiden die Gruppen sich hinsichtlich der Hautleitfahigkeit? Reagieren die
Gruppen unterschiedlich auf ein Schmerzereignis? Kann die Messung der
Hautleitfahigkeit auch bei sehr kleinen Friithgeborenen durchgefiihrt werden? Wie

verandert sich diese in den ersten drei Lebensmonaten?
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3. Material & Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten der drei Gruppen (Frithgeborene <1500g, spate
Frithgeborene, Reifgeborene) erfolgte im Rahmen einer Studie zur Analyse der
multidimensionalen Schmerzreaktion bei der ersten Routineimpfung im Alter von 3
Monaten. Dabei wurden unter anderem die Beriihrungsschwelle und Hautleitfahigkeit
zu unterschiedlichen Zeitpunkten gemessen. Die Ergebnisse dieser Messungen sind

Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Zwischen Oktober 2008 und Januar 2012 wurden insgesamt 121 Kinder in die Studie
eingeschlossen. Dabei gehorten 61 Patienten in die Gruppe der Frithgeborenen unter
1500g Geburtsgewicht und 30 in die Gruppe der sogenannten Late Preterms mit einem
Geburtsgewicht iiber 1500g. Diese Patienten wurden in der Neonatologie der
Universitats-Kinderklinik Kéln rekrutiert. 30 gesunde, reife Neugeborene wurden als
Vergleichsgruppe in die Studie eingeschlossen. Sie wurden in der Geburtshilfe der

Universitats-Frauenklinik Koln rekrutiert

e 61 Patienten e 30 Patienten e 30 Patienten
e Geburtsgewicht e Geburtsgewicht * Reifgeborene
<1500g >1500g
e max 36+6 SSW

Grafik 2: Patientenkollektiv, unterteilt in drei Gruppen mit Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren schwerwiegende neurologische und/oder neuromuskulare
Erkrankungen, die eine Beurteilung des Schmerzverhaltens der Kinder nicht zuldsst

(hohergradige Hirnblutungen >°IlI, Hydrocephalus, Periventrikuldre Leukomalazie)
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sowie Entwicklungsbesonderheiten, die eine Beurteilung des Schmerzverhaltens

beeinflussen wie zum Beispiel eine Wachstumsretardierung (SGA).

3.2 Vorgehen und Methoden

Nach der Geburt wurden die infrage kommenden Miitter angesprochen, aufgeklart und
mit Informationsmaterial versorgt. Nach schriftlicher Einwilligung erfolgte die
Untersuchung der Probanden im Sinne einer Langsschnittbeobachtung in zwei Phasen:
postpartal zwischen der 36. und 72. Lebensstunde und im Rahmen der ersten

Regelimpfung im Alter zwischen zwei und drei Monaten.

Phase 1 (postpartal)

Einschluss der Patienten
Aufklarung, Einverstandnis, Terminfindung

Phase 2 (Lebensstunde 36 - 72)

1. Beobachtungszeitpunkt: Basisdatenerhebung,
Abnahme Neugeborenenscreening,
Messung der Beriihrungsschwelle und der Hautleitfahigkeit

Phase 3 (2.-3. Lebensmonat

2. Beobachtungszeitpunkt:

Durchfiihrung der Impfung,
Messung der Beriihrungsschwelle und der Hautleitfahigkeit

Grafik 3: Uberblick iiber die Beobachtungszeitpunkte und die aufzunehmenden Daten
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Nach Erhebung der Basisdaten erfolgte zu beiden Untersuchungszeitpunkten die
Messung der Beriihrungsempfindlichkeit und des Schmerzverhaltens nach einem
standardisierten Schema: Die Messung der Beriihrungsschwelle erfolgte jeweils vor dem
Schmerzreiz (Abnahme Neugeborenenscreening bzw. intramuskulare Injektion fiir die
Impfung), die Messung der Hautleitfahigkeit 2 Minuten vor bis 2 Minuten nach dem

Schmerzreiz:

Messung der
Berlihrungs-

Start EDA- Ende EDA-
Aufzeichnung Aufzeichnung

Anbringen der
Elektroden

schwelle

-22min -20min -2min Omin +2min Zeit

Grafik 4: Ablauf der Datenerhebung zu den beiden Beobachtungszeitpunkten

3.2.1 Bestimmung der Beriihrungsschwelle mittels ,von-Frey-Filamenten”

Als Maf? fiir die spinale sensorische Verarbeitung taktiler Reize ist der Einsatz von ,von-
Frey-Filamenten“ eine etablierte Methode [3, 4, 16, 24]. Die flexiblen von-Frey-
Filamente sind Nylon-Filamente (MARSTOCK nervtest, Marburg) und iiben bei
Verbiegung einen standardisierten Druck auf die beriihrte Oberflache aus. Die
Andruckstarke ist in Gramm angegeben. Die Filamente sind exponentiell nach Starke
geordnet und besitzen eine Andruckstiarke von 0,1 bis 18,5g. Stimuliert wurde die
laterale Plantarregion mit zuerst sicher unterschwelliger Andruckstéarke. Die Filamente
wurden in aufsteigender Reihenfolge fiir jeweils zwei Sekunden aufgesetzt, bis der

Flexor-Reflex ausgeldst werden konnte.
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Grafik 5: von-Frey-Filamente der Firma Marstock
http://www.prolekare.cz/dbpic/jp_49295_f 9-x1000_1600

3.2.2 Der Schmerzstimulus

Zu beiden Untersuchungszeitpunkten wurden die Kinder wahrend einer schmerzhaften
Prozedur beobachtet. Unmittelbar postpartal zwischen der 36. und 72. Lebensstunde
wahrend der Abnahme des Neugeborenen-Stoffwechsel-Screenings. Hierbei werden
durch einen Lanzettenstich an der Ferse einige Tropfen Blut gewonnen, die auf eine
Trockenblutkarte gegeben werden. Zur ersten durch die STIKO empfohlenen Routine-
Impfung im Alter von zwei bis drei Monaten wurde die zweite Untersuchung
durchgefiihrt. Hierbei handelte es sich um zwei gleichzeitig oder kurz hintereinander
durchgefiihrte intramuskuldre Injektionen mit je 0,5ml Impfstoff (INFANRIX® hexa,
GlaxoSmithKline Biologicals, Belgien und Prevenar 13®, Pfizer, UK). Wahrend beider
Prozeduren wurden die standardisierten nichtinvasiven Mafnahmen zur
Schmerzreduktion angewendet (Applikation von 20%iger Glukoselésung oral,
nichtnutritives Saugen, Comfort-Mafnahmen, Beruhigung durch die Mutter). Die
Gruppe der Frithgeborenen unter 1500g Geburtsgewicht wurden meist kurz vor der
Entlassung nach Hause geimpft. Die Gruppe der Late Preterms und die der
Reifgeborenen wurden bei der Entlassung fiir den Impftermin erneut in die Klinik

einbestellt.
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3.2.3 Messung der Hautleitfahigkeit vor, wahrend und nach dem Schmerzstimulus

Wahrend der schmerzhaften Routineprozedur wurde die plantare Hautleitfahigkeit
gemessen. Sie ist als Mafd der Reaktion eines Individuums auf Stress gut etabliert und
spiegelt die Aktivitit des sympathischen Nervensystems wider [19, 49]. Durch Stress
oder Schmerz kommt es durch Ausschiittung von Acetylcholin in die postganglionaren
Synapsen der palmaren und plantaren Schweifddriisen zu vermehrter
Schweifdproduktion. Dies lasst die Leitfahigkeit der Haut fiir elektrischen Strom steigen.
Um dies zu messen wurden zwei Elektroden, die bei Frith- und Neugeborenen auch
routinemafdig zur EKG-Ableitung genutzt werden, an der Fufdsohle befestigt. Die
Hautleitfahigkeit wurde zwei Minuten vor und zwei Minuten nach dem Schmerzstimulus

aufgezeichnet. Hierzu wurde das Gerat Varioport B der Firma Becker meditec

(Karlsruhe, Deutschland) verwendet.

Grafik 6: Aufzeichnungsgerit von Varioport
http://www.emotion-salzburg.org/images/VarioPort_small.jpg
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Nach der Aufzeichnung der Daten wurden diese mit Hilfe eines Analog-Digital-
Converters digitalisiert und mit der Software Variograph dargestellt. Die Auswertung
erfolgte mit dem Programm EDA Vario (F.Schifer, Institut fiir physiologische
Psychologie, Bergische Universitiat Wuppertal). Artefakte und Decken- und Bodeneffekte
wurden per Hand nachparametrisiert. Es wurde sich an die Leitlinien von Boucsein
gehalten [10]. Als Amplitudenkriterium legten wir eine Mindeststarke von 0,010 uS fest.
Die Abtastrate lag bei 32/sek bei maximaler Empfindlichkeit. Der Messbereich lag
zwischen 0 und 70 uS. Die Speicherrate betrug 32Hz.

« EDA-Parametrisierung (Varioport-Format)

Ropwerte Dates Enstelungs Dates Fiter Ampl. Kriterum  Info
KO1KGO8015 ta [KOTKGOBOT5 def 05Hz 0,01 PSS

'v3>

~ |

5100s | 18, Messung 51154 [»B40s Fensterbreite: 2.4 1»Bo 540.0s

Messung EDR-Nr Latenz Anstiegszeit Amplitude Halbwertszet EDA-Level (EDL)

069 406 0139 388 9395
12.76 272 0043 0.00
15,94 2.78 0.043 0.00 NSSCR
19.75 7.50 0271 0.00 4 << zuriick weiter >>

)
alw|rof—

050pS
. EDA-Parameter sichern

Grafik 7: Beispielhafte Darstellung der Hautleitfahigkeitskurve im Programm EDA Vario[35]

In der Variograph-Maske ist der Verlauf der Hautleitfahigkeit als Linie dargestellt. Die x-
Achse stellt die Zeit, die y-Achse die Hautleitfahigkeit dar. In der Auswertung einer
solchen Messung stellt sich die Hautleitfadhigkeit in Ruhe idealerweise als nahezu
horizontale Linie dar ohne grofde Ausschldge nach oben oder unten. Ein gemittelter Wert
einer solchen Ruhemessung ist das Hautleitfahigkeits-Level oder skin conductance level
(SCL). Das Hautleitfahigkeits-Level ist unabhdngig von einzelnen Reizen. Bei vermehrter

Schweifdexkretion kommt es insgesamt auch zu einem héheren Hautleitfahigkeits-Level.

Nach dem Schmerz-Stimulus kommt es zu phasischen Verdanderungen der

Hautleitfahigkeit. In der Auswertung sieht man einen Anstieg und Abfall der HL-Linie.
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Generell wird die Anderung der Leitfihigkeit als Hautleitfihigkeits-Aktivitit bezeichnet

oder als skin conductance response, SCR.

Die Hautleitfahigkeits-Aktivitdt kann in ihrer Amplitude und in ihrer Frequenz
beschrieben werden. Die Differenz von der Grundlinie bis zu einem Hohepunkt wird als
Amplitude bezeichnet. Nach dem Hohepunkt sinkt die Hautleitfahigkeit wieder flir kurze
Zeit, bevor es zu einem weiteren Anstieg und einem neuen Hohepunkt kommt. Nach
jedem Stimulus kommt es wegen der phasisch vermehrten Ausschiittung der
Schweifdfliissigkeit zu vielen aufeinander folgenden Hohepunkten. Danach kehrt die
Hautleitfahigkeit wieder zu ihrer Grundrate zuriick. Zur Objektivierung kénnen die
Werte der Amplituden iiber einen gewissen Zeitraum, zum Beispiel eine Sekunde,
summiert werden. Diese als Amplitudensummen bezeichneten Werte lassen sich nun

gut miteinander vergleichen.
Hohe des Ausschlags = Amplitude

/JU\/J\

Grafik 8a: typischer Ablauf einer phasischen Erhohug der Hautleitfahigkeit

Die Anzahl der Hohepunkte, die die Hautleitfahigkeit nach einem Stimulus erreicht, wird
als Frequenz gemessen. Genauer wird als Frequenz die Anzahl der Hohepunkte pro
Sekunde angegeben. In Ruhe ist die Frequenz der Hautleitfahigkeit gering, nach einem
Stimulus steigt sie typischerweise an, bevor sie nach einer bestimmten Zeit wieder

absinkt.

So kann die Hautleitfahigkeit insgesamt in drei Qualitaten beschrieben werden. [35]
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Anzahl der H6hepunkte pro sek = Frequenz

HS

Grafik 8b: typischer Ablauf einer phasischen Erh6hug der Hautleitfahigkeit

Alle erhobenen Daten (Patientendaten, Beriihrungsschwelle, Hautleitfahigkeit) wurden

in eine SPSS-Maske tliberfiihrt fiir die statistische Auswertung.

3.2.4 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde die Software IBM SPSS 23 genutzt (IBM, SPSS Inc,
Chicago, USA). Um die Dynamik der Langsschnittbeobachtung darzustellen wurden
Differenzen und Verhaltnisse gebildet. Die Variablen sind als arithmetisches Mittel oder
Median dargestellt. Das Signifikanzlevel wurde auf <0,05 festgelegt. Zum Feststellen der
Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test benutzt. Lag eine Normalverteilung vor,
wurde per einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) nach signifikanten Unterschieden
zwischen den Gruppen gesucht. War die Variable nicht normalverteilt, wurde der
Kruskall-Wallis-Test eingesetzt. Lag ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen vor, wurden diese mit posthoc-Tests untereinander verglichen. Bei
Normalverteilung mittels Scheffé-Test, bei nicht normalverteilten Daten mittels Mann-
Whitney-U-Test. Zudem wurden einzelne Variablen der selben Gruppe miteinander

verglichen. Hierzu wurde der Wilcoxon-Test verwendet.
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4. Ergebnisse

Es konnen die Ergebnisse von 121 untersuchten Kindern prasentiert werden (61
Frithgeborene <1500g Geburtsgewicht, 30 Frithgeborene >1500g Geburtsgewicht und
30 Reifgeborene). 63 Frithgeborene unter 1500g Geburtsgewicht konnten primar in die
Studie eingeschlossen werden. 61 von lhnen beendeten die Studie (97%), ein Kind
musste in ein anderes Krankenhaus verlegt werden, ein weiteres wurde
unbeabsichtigter Weise geimpft ohne Beobachtung durch das Studien-Team. Bei den
Frithgeborenen tiiber 1500g Geburtsgewicht wurden 36 Kinder in die Studie
eingeschlossen. Sechs (16%) erschienen nicht zum Impftermin. Zudem wurden 40
Reifgeborene in die Studie eingeschlossen, 10 von ihnen (33%) erschienen nicht zum

Impftermin.

4.1 Patientencharakteristika

Die drei Gruppen unterschieden sich signifikant in allen Charakteristika, aufder im
Geschlecht. Definitionsgemafd hatten die kleinen Frithgeborenen ein niedrigeres
Gestationsalter und Geburtsgewicht als die Late Preterms und diese wiederum als die
Reifgeborenen. Auch die Anzahl der Krankenhaustage (79 vs 14 vs 5) unterschieden sich
signifikant. Ebenso verhielt es sich mit den schmerzhaften Ereignissen. Auch das Alter
bei Impfung zeigte sich unterschiedlich. Das postnatale Alter war bei den

Frithgeborenen hoher, das korrigierte Alter niedriger als bei den Reifgeborenen.

Very preterm Late preterm Full-term (n = 30) p-Value
(n=61) (n = 30)
Gestational age (mean, SD) 276 (2.8) 342(14) 38.9(1.6) <0.001
Birthweight (mean, SD) 968 (305) 2205 (484) 3483 (550) <0.001
Male (n;%) 28 (46) 13 (43) 18 (60) 0355
Maternal age (mean, SD) 31(45) 35(42) 33(4.7) <0.001
Hospital stay (mean, SD) 79 (37) 14 (9) 5(2) <0.001
CRIB Score (median, range) 7(1-19) na. na. na
Painful events (median, range) 139 (23-1007) 14 (5-34) 1(1-3) <0.001
Painful events (n;%)
1-10 0 8(27) 30 (100)
11-100 30 (49) 22(73) 0
=100 31(51) 0 0 <0.001
Chronological age at vaccination (month, mean, SD) 36(0.7) 3.5(08) 27 (04) <0.001
Corrected age at vaccination (week ,mean, SD) 2(3.9) 8(26) 10(2.8) <0.001

Grafik 9: Patientencharakteristika
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4.2 Beriihrungsempfindlichkeit
Die Beriihrungsempfindlichkeit wurde bei Geburt und zum Impftermin mittels von-

Frey-Filamenten ermittelt.

Bei Geburt zeigten die Frithgeborenen unter 1500g Geburtsgewicht (Gestationsalter im
Mittel 28. Schwangerschaftswochen) die niedrigste Reflexschwelle (im Mittel 0,188g),
gefolgt von den Late Preterms (GA 34 SSW, Reflexschwelle im Mittel 0,469g). Die
Reifgeborenen (GA 39 SSW) hatten die hochste Schwelle (0,660g). Die Unterschiede
zwischen den Gruppen zeigten sich jeweils signifikant (Kruskall-Wallis <0,001, alle

paarweisen post hoc Tests <0,05).

2,500
85 122
* *
2,000+
87 95
(o] o
£
1,500
£
c
L'Jl
Kol
(7]
E 1,000
L L
5819
(o]
51
o
500 4
,000
T T T
Frihgeborene <1500g Frihgeborene >1500g Reifgeborene
Gruppe

Grafik 10: Reflexschwelle bei Geburt in Gramm (als Boxplots mit Median (Querstrich), Quartilen
(Rechteck), Minimum und Maximum sowie Extremwerten)

Zum Zeitpunkt der Impfung zeigten die Frithgeborenen <1500g eine Reizschwelle von

0,547 Gramm. Die Late Preterms hatten eine Schwelle von 1,071 Gramm und die
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Reifgeborenen lag bei 1,020 Gramm. Zunachst lasst sich feststellen, dass alle drei
Gruppen beim Impftermin eine signifikant hohere Reizschwelle hatten als bei Geburt
(Wilcoxon <0,001). Die sehr kleinen Frithgeborenen haben weiterhin eine signifikant
niedrigere Schwelle als die Late Preterms (p=0,001) und als die Reifgeborenen
(p<0,001). Zwischen den Late Preterms und den Reifgeborenen zeigte sich hier kein
signifikanter Unterschied mehr (p=0,484), die Late Preterms haben sogar eine leicht

hohere Reizschwelle als die Reifgeborenen (1,07g vs 1,02g).
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Grafik 11: Reflexschwelle bei Impfung in Gramm als Boxplots

Beziiglich des Anstiegs der Beriihrungsschwelle zwischen Geburt und Impftermin zeigen
die Late Preterms die grofdte absolute Differenz in Gramm (0,507g), gefolgt von den

Reifgeborenen mit 0,409g. Die kleinen Frithgeborenen zeigten den geringsten absoluten
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Anstieg mit 0,366g. Dieser Unterschied zeigte sich nicht statistisch signifikant (Kruskall-
Wallis p=0,222).
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Grafik 12: Reflexschwelle der drei Gruppen (Mittelwert, in Gramm)
zum Zeitpunkt der Geburt und der ersten Impfung,

Setzt man die Reflexschwelle wahrend der Impfung ins Verhaltnis zu der bei Geburt,
zeigt sich, dass die kleinen Frithgeborenen verhaltnismaf3ig den grofiten Unterschied
zwischen Geburt und Impfung zeigen (Faktor 4,982). Die Late Preterms zeigen ein
Verhaltnis von durchschnittlich 4,619, die Reifgeborenen eines von 1,972. Zwischen den
kleinen Frithgeborenen und den Late Preterm zeigt sich kein signifikanter Unterschied
in dieser Variable (p=0,61). Beide Gruppen zeigen aber ein Verhaltnis, dass signifikant
grofler ist als das der Reifgeborenen (Kruskall-Wallis p=0,004 und Mann-Whitney-U-
Test p=0,001 bzw. p=0,019). w0001

30,00

20,004

44
)
54

Verhiltnis_VFF_Gramm

62

o
10,00 37

= =

T T T
Frihgeborene <1500g Frahgeborene >1500g Reifgeborene
Gruppe

,004

Grafik 13: Quotient der Reflexschwelle in Gramm (y-Achse: Quotient aus Impfung : Geburt ) als Boxplots
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Die Reizschwelle ist also bei den Frithgeborenen im selben Zeitraum verhaltnismafig
mehr angestiegen als bei den Reifgeborenen. Dabei konnten die Late Preterms soweit
aufholen, dass kein signifikanter Unterschied mehr zwischen ihnen und den

Reifgeborenen zu messen war.
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Grafik 14: Differenz der Reflexschwelle (Reizschwelle Impfung - Reizschwelle Geburt) in Gramm.
Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte.
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Grafik 15: Verhaltnis der Reflexschwelle (Reflexschwelle Impfung : Reflexschwelle Geburt). Mittelwerte.
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4.3 Hautleitfdhigkeit

4.3.1 Friihgeborene unter 1500g Geburtsgewicht

Die sehr kleinen Frithgeborenen zeigten bei Geburt ein Hautleitfahigkeits-Level (skin
conductance level - SCL) von 1,84 uS. Wahrend des Schmerzreizes stieg das SCL auf 1,97
uS an und blieb auch nach Beendigung der Prozedur mit 2,10 uS erhoht (Mittelwerte).
Der Anstieg zeigte sich statistisch signifikant (p=0,003).

SCL der Kkleinen Frithgeborenen bei Geburt
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21 sl
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-
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vor dem Schmerzreiz wahrend des Schmerzreizes nach dem Schmerzreiz

Grafik 16: Hautleitfahigkeits-Level der Frithgeborenen <1500g GG postpartal vor, wahrend und nach dem
Schmerzereignis als Mittelwerte.

Beziiglich der Hautleitfahigkeits-Aktivitat (skin conductance response - SCR) zeigten die
kleinen Frithgeborenen bei Geburt vor dem Schmerzreiz eine Aktivitatsrate von 0,035
Ausschlagen pro Sekunde bei Amplitudensummen von 0,014 pS. Wahrend der
Blutabnahme stieg die Rate auf 0,055/sek an, die Amplitudensummen stiegen auf 0,097
uS an. Nach dem Schmerzereignis sank die Aktivitat wieder auf 0,034 /sek und 0,044 pS
Amplitudensumme. Hier zeigte sich lediglich das Absinken der Aktivitatsrate nach dem

Schmerzereignis signifikant (p=0,047).
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Grafiken 17 und 18: Hautleitfahigkeits-Aktivitit im Sinne der Amplitudensummen und Frequenz der
Frithgeborenen <1500g GG postpartal
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Beim Impftermin zeigte die Gruppe ein Hautleitfahigkeitslevel von 14,82 pS. Wahrend
und nach dem Schmerzereignis dnderte sich dieses nicht signifikant (p=0,844 bzw
0,198). Die Aktivitats-Rate war zunachst bei 0,072 /sek, stieg dann auf 0,991 /sek an und
sank nach dem Schmerzereignis auf 0,060/sek ab. Die Amplitudensummen anderten
sich vor und wahrend des Schmerzereignisses nicht signifikant (0,285 vs 0,132 pS).
Nach der Blutabnahme sanken sie auf 0,069 uS ab. Sowohl das Absinken der
Amplitudensummen, als auch das der Aktivitats-Rate zeigte sich signifikant (p=0,024
bzw 0,001).
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Grafiken 19-21: Hautleitfahigkeits-Level (19) und -Aktivitat als Amplitudensummen (20) und Frequenz
(21) der Frithgeborenen <1500g GG zum Zeitpunkt der Impfung
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Zum Zeitpunkt der Impfung hatten die Friihgeborenen ein signifikant hoheres
Hautleitfahigkeitslevel als bei Geburt, sowohl vor als auch wahrend und nach dem
Schmerzereignis (p je <0,001). Die Hautleitfahigkeits-Aktivitit im Sinne von
Amplitudensummen und Frequenz unterschieden sich zu den beiden Zeitpunkten nicht
signifikant. Auch in der Dynamik vor, wahrend und nach dem Schmerzereignis zeigten
sich keine Unterschiede im Vergleich von Geburt und Impfung, aufer die Differenz der
Amplitudensummen nach dem Schmerzereignis, hier zeigte sich bei der Impfung ein

starkerer Abfall als bei der Geburt (-0,059 vs -0,087 uS, p=0,033).

Absolute SC-Werte Friihgeborene <1500g Geburt | Impfung p

SCL vor dem Schmerz in uS 1,84 14,821 <0,001
SCL wahrend des Schmerzes in uS 1,97 14,539 <0,001
SCL nach dem Schmerz in uS 2,10 15,269 <0,001
SCR-Frequenz vor dem Schmerz in n/sek 0,035 0,072 0,31

SCR-Frequenz wahrend des Schmerzes in n/sek 0,055 0,991 0,686
SCR-Frequenz nach dem Schmerz in n/sek 0,034 0,06 0,195
SCR-Amplitudensummen vor dem Schmerz in uS 0,014 0,285 0,123
SCR-Amplitudensummen wahrend des Schmerzes in uS 0,097 0,132 0,753
SCR-Amplitudensummen nach dem Schmerz in uS 0,044 0,069 0,084

Grafik 22: Hautleitfahigkeitswerte der Frithgeborenen <1500g GG bei Geburt und Impfung
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4.3.2 Friihgeborene liber 1500g Geburtsgewicht (late preterms)

Die Late Preterms hatten bei Geburt ein Hautleitfahigkeits-Level von 0,69 pS. Wahrend
der Impfung stieg dieses auf 0,71 uS an und sank danach wieder auf 0,68uS ab. Diese
Dynamik zeigte keine Signifikanz (p=0,742 bzw 0,279).
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Grafik 23: Hautleitfahigkeits-Level der late preterms postpartal

Die Aktivitats-Rate der Hautleitfahigkeit war vor dem Schmerzereignis bei 0,039/sek,
stieg dann auf 0,056/sek an und fiel nach Ende der Blutentnahme auf 0,028/sek ab.
Auch hier zeigte sich keine Signifikanz in der Dynamik (p=0,655 bzw 0,109).
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Grafik 24: Hautleitfahigkeits-Aktivitat als Frequenz der late preterms postpartal

Die Amplitudensummen zeigten sich vor dem Schmerzereignis bei 0,235 pS, wahrend
und nach dem Schmerzereignis veranderten sie sich nicht signifikant (0,109 bzw 0,008

uS, p=0,180 bzw 0,109).
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Absolute SC-Werte der Late Preterms Wert bei Geburt
SCL vor dem Schmerz in uS 0,69
SCL wahrend des Schmerzes in uS 0,71
SCL nach dem Schmerz in uS 0,68
SCR vor dem Schmerz in n/sek 0,039
SCR wahrend des Schmerzes in n/sek 0,056
SCR nach dem Schmerz in n/sek 0,028
Amplitudensummen der SCR vor dem Schmerz In uS 0,235
Amplitudensummen der SCR wahrend des Schmerzes In uS 0,109
Amplitudensummen der SCR nach dem Schmerz In yS 0,008

Grafik 25: Hautleitfahigkeitswerte der Frithgeborenen >1500g GG postpartal

Beim Impftermin zeigten die Late Preterms ein Hautleitfahigkeits-Level von 45,864 pS.
Dieses sank wahrend der Impfung auf 44,636 puS und nach der Impfung auf 42,317 pS.
Das Absinken war statistisch nicht signifikant (p=0,679 bzw 0,332).

Die Aktivitats-Rate und die Amplitudensummen stiegen wahrend der Impfung an und

fielen danach wieder leicht ab, auch hier zeigte sich keine Signifikanz.

Im Vergleich zur Geburt haben auch die Late Preterms bei der Impfung ein signifikant
hoheres Hautleitfahigkeits-Level (p<0,001). Die Hautleitfahigkeits-Aktivitat zeigt bei der
Impfung weder in der Aktivitatsrate noch in den Amplitudensummen einen Unterschied
zu den Werten bei Geburt. Auch die Dynamik vor, wahrend und nach dem
Schmerzereignis zeigt keine signifikanten Unterschiede. Lediglich das Absinken der
Aktivitats-Rate nach dem Schmerzereignis fiel bei der Impfung weniger stark aus als bei

der Geburt (-0,026 vs -0,010 uS, p=0,049).
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SC-Werte der Late Preterms im Vergleich Geburt Impfung p
0,69 45,864 <0,001
SCL vor dem Schmerz in pS
0,71 44,636 <0,001
SCL wahrend des Schmerzes in uS
0,68 42,317 <0,001
SCL nach dem Schmerz in pS
0,039 0,101 n.s
SCR vor dem Schmerz in n/sek
0,056 0,113 0,18
SCR wahrend des Schmerzes in n/sek
0,028 0,103 n.s
SCR nach dem Schmerz in n/sek
0,235 0,163 n.s
Amplitudensummen der SCR v.Schm. In pS
0,109 0,191 0,18
Amplitudensummen der SCR w.Schm. In pS
0,008 0,165 n.s
Amplitudensummen der SCR n.Schm. In pS
0,049 -0,625 0,886
Differenz der SCL vor / wahrend d Schmerz in uS
-0,005 -2,079 0,145
Differenz der SCL wahrend / nach d Schmerz in pS
1,082 0,968 0,15
Verhéltnis der SCL vor / wahrend d Schmerz in uS
0,988 0,999 0,821
Verhéltnis der SCL wahrend / nach d Schmerz in uS
0,009 0,012 0,77
Differenz der SCR vor / wahrend d Schmerz in uS
-0,026 -0,01 0,049
Differenz der SCR wahrend / nach d Schmerz in uS
2,787 1,399 n.s
Verhéltnis der SCR vor / wahrend d Schmerz in uS
0,438 1,164 n.s
Verhéltnis der SCR wahrend / nach d Schmerz in uS
0,026 0,06 0,088
Differenz der Amplitudensummen der SCR vor / wahrend
-0,148 -0,057 0,374
Differenz der Amplitudensummen der SCR wahrend / nach
4,714 2,222 n.s
Verhéltnis der Amplitudensummen der SCR vor / wahrend
0,14 1,503 n.s

Verhéltnis der Amplitudensummen der SCR wahrend / nach

Grafik 26: Hautleitfahigkeitswerte der Frithgeborenen >1500g GG bei der Impfung
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4.3.3 Reifgeborene
Die Reifgeborenen Kinder zeigten bei Geburt ein Hautleitfahigkeits-Level von 3,51 pS.
Dieses sank wahrend der Blutentnahme minimal ab (3,43 pS) und erreichte das

Vorniveau nach dem Schmerzereignis wieder (3,51 uS, p=0,977).

SCL der Reifgeborenen bei
Geburt
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Grafik 27: Hautleitfahigkeits-Level der Reifgeborenen postpartal

Auch die Aktivitats-Rate sank wahrend der Blutentnahme ab (0,073 vs 0,061 /sek) und
stieg danach wieder an auf 0,065/sek. Diese Dynamik zeigte keine Signifikanz (p=0,878
bzw p=1,000). Die Amplitudensummen hingegen stiegen wahrend der Blutentnahme
signifikant an (0,977 vs 2,028 uS, p=0,009) und sanken danach wieder signifikant ab auf
0,552 uS (p=0,026).
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Grafiken 28 und 29: Hautleitfahigkeits-Aktivitat als Frequenz und Amplitudensummen der Reifgeborenen
postpartal
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Bei der Impfung hatten die reifgeborenen Kinder ein Hautleitfahigkeits-Level von
39,995 uS. Dieses stieg wahrend der Impfung auf 40,593 uS an und sank danach auf
36,451 uS ab. Hier zeigte sich keine Signifikanz in der Dynamik (p=0,397 bzw 0,092).
Bei der Hautleitfahigkeits-Aktivitat zeigte die Aktivitatsrate einen Anstieg wahrend des
Schmerzereignisses, danach sank sie wieder auf Vorniveau ab. Die Amplitudensummen

hingegen sanken wahrend des Schmerzereignisses ab.
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Grafiken 30-32: Hautleitfadhigkeitswerte als -Level (30), -Aktivitdit i.S. von Frequenz (31) und
Amplitudensummen (32) der Reifgeborenen zum Zeitpunkt der Impfung
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Im Vergleich zur Geburt hatten die Kinder bei der Impfung ein signifikant hoheres
Hautleifdhigkeitslevel (p=0,028). Auch die Aktivitits-Rate und die Amplitudensummen
wahrend des Schmerzereignisses zeigten sich bei der Impfung signifikant hoher als bei
Geburt (fiir beides p=0,043). Vor und nach dem Schmerzereignis unterschieden sich
diese Werte nicht signifikant. Die Dynamik vor, wahrend und nach dem Schmerzereignis
zeigte im Vergleich von der Geburt bis zum Impftermin in keinem gemessenen

Parameter einen signifikanten Unterschied.
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Grafik 33: Vergleich der Hautleitfahigkeits-Level der Reifgeborenen zu den beiden
Beobachtungszeitpunkten

4.3.4 Vergleich der Gruppen untereinander bei Geburt

Die drei untersuchten Patientenkollektive zeigten in vielen Parametern signifikante
Unterschiede. Bei der Geburt zeigten die Late Preterms die niedrigste Hautleitfahigkeit,
sie war signifikant niedriger als die der Reifgeborenen und die der sehr kleinen
Frithgeborenen, sowohl vor, als auch wdhrend und nach dem Schmerzereignis
(Kruskall-Wallis p=0,005 ; 0,008 und 0,007). Die Reifgeborenen hatten bei Geburt das
hochste Hautleitfahigkeits-Level, der Unterschied zu den kleinen Frithgeborenen zeigte

sich nicht signifikant.
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Hautleitfahigkeits-Level - Vergleich bei Geburt
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Grafik 34: Hautleitfahigkeits-Level der drei Gruppen bei Geburt

Die Aktivitats-Rate der Hautleitfahigkeit (SCR-Frequenz) unterschied sich bei Geburt
nicht signifikant unter den Gruppen. Wahrend bei den Frithgeborenen-Gruppen ein
Anstieg der Frequenz wahrend des Schmerzereignisses beobachtet werden konnte, sank
selbige bei den Reifgeborenen ab. Nach dem Schmerzereignis zeigte sich eine

gegensatzliche Entwicklung.
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Grafik 35: Hautleitfahigkeits-Aktivitat als Frequenz der drei Gruppen postpartal
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Bei den Amplitudensummen zeigten sich signifikante Unterschiede, die Reifgeborenen
zeigten die hochsten Werte, sie waren signifikant hoher als die der beiden
Frithgeborenen-Gruppen (Kruskall-Wallis jeweils p<0,001 ; Ausnahme ist der
Unterschied der Amplitudensummen zwischen Late Preterms und Reifgeborenen vor
dem Schmerzereignis p=0,225). Die Amplitudensummen der Late Preterms zeigten sich

hoher als die der kleinen Frithgeborenen, allerdings ohne statistische Signifikanz.
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Grafik 36: Hautleitfahigkeits-Aktivitat als Amplitudensummen der drei Gruppen postpartal
Auch der Anstieg und Abfall der Hautleitfahigkeits-Parameter unterschied sich zwischen

den Gruppen. Wahrend des Schmerzereignisses stieg das Hautleitfahigkeits-Level der
Reifgeborenen absolut stiarker an als das der Friithgeborenengruppen (p=0,015 bzw
p<0,001). Das Level der Late Preterms stieg wiederum signifikant mehr an als das der
kleinen Frithgeborenen (p=0,028). Ins Verhéltnis gesetzt zeigte sich kein signifikanter
Unterschied mehr zwischen Reifgeborenen und Late Preterms, beide Gruppen zeigten
aber weiterhin einen hoheren Anstieg als die kleinen Frithgeborenen. Nach dem
Schmerzereignis zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Dynamik des
Hautleitfahigkeits-Levels. Bemerkenswert ist allerdings, dass das Hautleitfahigkeits-
Level der kleinen Friihgeborenen nach dem Schmerzereignis weiter erhoht blieb,
wahrend das der Late Preterms und der Reifgeborenen wieder absank. In der Dynamik
der Aktivitats-Rate bei Geburt zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. In absoluten Zahlen stiegen die Amplitudensummen bei den Reifgeborenen
signifikant héher an als bei den Friihgeborenen-Gruppen (jeweils p<0,001). Nach dem
Schmerzereignis fielen die Werte auch wieder signifikant starker ab (p=0,002 und

p=0,003). Im Verhaltnis ergaben sich keine signifikanten Unterschiede diesbeziiglich.
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. sehr kleine late .
Daten bei Geburt Frithgeborene pl preterms p2 Reifgeborene p3 ANOVA/KW
SCL vor dem Schmerz in pS 1,84 0,002 0,69 0,019 3,51 0,527 0,005
32" wahrend des Schmerzes in 1,97 0,003 0,71 0,025 3,43 0,68 0,008
SCL nach dem Schmerz in pS 2,10 0,002 0,68 0,041 3,51 0,802 0,007
SCR Frequenz vor dem Schmerz 0,035 0,68 0,039 0,29 0,073 0,017 0,054
in n/sek
SCR Frequenz wihrend des 0,055 n.s 0,056 n.s. 0,061 n.s 0,398
Schmerzes in n/sek
SCR Frequenz nach dem 0,034 0,718 0,028 0,365 0,065 0,025 0,077
Schmerz in n/sek
SCR Amplitudensummen vor 0,014 0,191 0,235 0,225 0,977 <0,001| <0,001
dem Schmerz in yS
SCR Amplitudensummen 0,097 0,101 0,109 0,027 2,028 <0,001| <0,001
wahrend des Schmerzes in yS
SCR Amplitudensummen nach 0,044 0,16 0,008 | 0,004 0,552 <0,001| <0,001

dem Schmerz in yS

Grafik 37: Hautleitfihigkeitswerte der drei Gruppen bei Geburt in der Ubersicht

4.3.5 Vergleich der Gruppen untereinander bei der Impfung

Beim Impftermin besafien die Late Preterms die hochste Hautleitfahigkeit, gefolgt von

den Reifgeborenen und den kleinen Frithgeborenen. Hier war jeweils der Unterschied zu

den kleinen Frithgeborenen signifikant (p<0,001 bzw p=0,015). Auch wahrend und nach

der Impfung anderte sich dieses Verhaltnis nicht. Wie bereits bei der Geburt fiel das

Level der sehr kleinen Frithgeborenen nach dem Schmerzreiz nicht ab sondern blieb

erhoht wahrend das Level der anderen beiden Gruppen absank.
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Grafik 38: Hautleitfahigkeits-Level der drei Gruppen bei der Impfung
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Bezlglich der Aktivitats-Rate zeigten die Reifgeborenen vor der Impfung signifikant
hohere Werte als die Late Preterms und die kleinen Frithgeborenen. Wahrend der
Impfung war die Aktivitats-Rate der kleinen Frithgeborenen am hdéchsten, signifikant
hoher als bei den Late Preterms und den Reifgeborenen. Nach der Impfung war die

Verteilung wieder wie vor der Impfung.
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Grafik 39: Hautleitfahigkeits-Aktivitat als Frequenz der drei Gruppen bei der Impfung

Die Amplitudensummen waren bei den Reifgeborenen vor, wahrend und nach der
Impfung signifikant hoher als bei den Frithgeborenen-Gruppen (jeweils p<0,001). Vor
der Impfung waren die Amplitudensummen bei den kleinen Frithgeborenen hoher als
bei den Late Preterms (p=0,009). Wahrend und nach der Impfung waren die Summen

der Late Preterms hoher als die der kleinen Frithgeborenen (p=0,002 und p<0,001).
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Grafik 40: Hautleitfahigkeits-Aktivitat als Amplitudensummen der drei Gruppen bei der Impfung
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nach dem Schmerz in pS

. sehr kleine late .

Daten bei Impfung Friihgeborene pl preterms p2 Reifgeborene p3 ANOVA/KW
SCL vor dem Schmerz in S 14,821 <0,001 45,864 0,36 39,995 0,015 <0,001
isnc:;s‘"ahre“d des Schmerzes 14,539 <0,001| 44,636 | 0,644 40,593 0,006 | <0,001
ﬁg" nach dem Schmerz in 15,269 <0,001| 42,317 | 0,198 36,451 0,015 <0,001
SCR Frequenz vor dem
Schmerz in n/sek 0,072 0,066 0,101 0,033 0,152 0,001 0,002
SCR Frequenz wdhrend des
Schmerzes in n/sek 0,991 0,002 0,113 0,094 0,158 0,002 <0,001
SCR Frequenz nach dem
Schmerz in n/sek 0,06 0,001 0,103 0,817 0,104 0,077 0,004
SCR Amplitudensummen vor
dem Schmerz in pS 0,285 0,009 0,163 <0,001 12,767 <0,001 <0,001
SCR Amplitudensummen
wahrend des Schmerzes in 0,132 0,002 0,191 0,001 4,934 <0,001 <0,001
[T
SCR Amplitudensummen 0,069 <0,001| 0,165 |<0,001 6,003 <0,001| <0,001

Grafik 41: Hautleitfihigkeitswerte der drei Gruppen bei der Impfung als Ubersicht

Betrachtet man das Ansteigen und Absinken der Parameter wahrend der Impfung, zeigt
sich kein Unterschied beim Anstieg des Hautleitfahigkeits-Levels zwischen den Gruppen.
Nach der Impfung zeigen die kleinen Frithgeborenen einen Anstieg der Hautleitfahigkeit,
wahrend die anderen Gruppen einen Abfall selbiger zeigen (p=0,030). Beziiglich der
Aktivitats-Rate zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Dynamik zwischen den
Gruppen. Im Blick auf die Amplitudensummen ergab sich kein Unterschied zwischen
den Late Preterms und den kleinen Friihgeborenen beziiglich der Dynamik. Die
Reifgeborenen zeigten wahrend der Impfung einen Abfall der Amplitudensummen, der
signifikant unterschiedlich war zu den Friihgeborenen-Gruppen (p=0,012). Nach der

Impfung zeigten die Reifgeborenen einen Anstieg der Amplitudensummen wahrend die

Frithgeborenen-Gruppen einen Abfall zeigten (p=0,012).
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4.3.6 Entwicklung der Dynamik von der Geburt zur Impfung

Vergleicht man den Anstieg des Hautleitfahigkeits-Levels von der Geburt mit dem bei
der Impfung, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen,
ebenso verhalt es sich beim Abfall der Hautleitfahigkeit nach dem Schmerzereignis. Bei
der Aktivitatsrate der Hautleitfahigkeit zeigten die Reifgeborenen und die kleinen
Frithgeborenen bei der Impfung einen stiarkeren Anstieg als bei der Geburt. Die Late
Preterms hingegen zeigen einen weniger starken Anstieg. Nach dem Schmerzereignis
fallen die Aktivitatsraten der beiden Frithgeborenen-Gruppen bei der Impfung weniger
stark ab als bei der Geburt, bei den Reifgeborenen fillt sie stirker ab. Die
Amplitudensummen steigen bei den kleinen Frithgeborenen bei der Impfung starker an
als bei der Geburt, die Late Preterms und die Reifgeborenen zeigen hingegen einen
weniger starken Anstieg. Bezliglich des Verlaufs nach dem Schmerzereignis zeigen alle
Gruppen einen starkeren Abfall der Amplitudensummen bei der Impfung als bei der
Geburt. Alle Unterschiede zwischen den Gruppen zeigen sich hier nicht signifikant

(Kruskall-Wallis zwischen p=0,106 und p=0,867).

4.4 Zusammenfassung Ergebnisteil

Einige Punkte der vorliegenden Ergebnisse konnen hervorgehoben werden. Die
Beriihrungsschwelle nach Geburt zeigte sich in allen drei Patientengruppen signifikant
unterschiedlich und abhdngig vom Gestationsalter bzw Geburtsgewicht. Zum
Impftermin zeigte sich diesbeziiglich kein signifikanter Unterschied mehr zwischen Late
Preterms und Reifgeborenen. Die kleinen Friihgeborenen hatten hingegen weiterhin
signifikant niedrigere Beriihrungsschwellen. Beide Frithgeborenen-Gruppen hatten
einen grofien relativen Unterschied der Beriithrungsschwelle bei Geburt und Impfung,

signifikant grofier als bei den Reifgeborenen.

Die Hautleitfadhigkeitsmessungen zeigten ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen. Das Hautleitfahigkeits-Level zeigte bei Geburt bei den Late Preterms die
niedrigsten Werte. Sowohl die Reifgeborenen, als auch die kleinen Friithgeborenen
zeigten signifikant hohere Werte. Beim Impftermin hingegen hatten die late preterms
das hochste Hautleitfahigkeits-Level. Sie und die Reifgeborenen zeigten hier signifikant

hohere Werte als die kleinen Frithgeborenen.
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Die Frequenz der Hautleitfahigkeit zeigte bei Geburt bei beiden Friihgeborenen-
Gruppen einen Anstieg wahrend des Schmerzereignisses. Bei Impfung zeigten nur noch
die kleinen Friihgeborenen diesen Anstieg. Die Reifgeborenen zeigten zu keiner Zeit

einen Anstieg der SCR-Frequenz.

Die Amplitudensummen der Hautleitfahigkeit zeigten bei Geburt die hochsten Werte fiir
die Reifgeborenen. Es folgten die Late Preterms und die kleinen Frithgeborenen zeigten
die niedrigsten Werte. Nur die Reifgeborenen entwickelten einen signifikanten Anstieg
der Summen wdahrend des Schmerzreizes. Bei Impfung hatten ebenfalls die
Reifgeborenen die hochsten Amplitudensummen. Allerdings fielen die Werte dieses Mal
wahrend des Schmerzreizes ab. Die Friihgeborenengruppen zeigten insgesamt

niedrigere Werte, die sich wiahrend des Schmerzereignisses nicht signifikant &nderten.
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5. Diskussion

5.1 Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Literatur

5.1.1 Beriihrungsschwelle

Die Testung der Reflexschwelle des kutanen Flexor-Reflexes ist ein validiertes und
etabliertes Werkzeug, um die Beriihrungsempfindlichkeit als Maf} fiir die individuelle
Schmerzverarbeitung zu bestimmen [3, 4, 16]. In der aktuellen Literatur finden sich vor
allem Querschnittsuntersuchungen unterschiedlicher Patientenkollektive. Zudem gibt es
einige Untersuchungen, die einzelne Kollektive longitudinal untersucht haben [34]. In
der von uns durchgefiihrten Untersuchung wurden erstmals Neugeborene mit einem
Gestationsalter von 22 bis 42 Schwangerschaftswochen post menstruationem
longitudinal bis zu einem postnatalen Alter von bis zu vier Monaten beobachtet. Die
erhobenen Daten zeigen, dass Neugeborene je nach Gestationsalter eine
unterschiedliche Beriihrungsschwelle besitzen. Extrem unreife Frithgeborene besitzen
eine niedrigere Beriihrungsschwelle als Late Preterms. Diese wiederum haben eine
niedrigere Schwelle als reifgeborene Kinder. Diese Ergebnisse sind kongruent mit denen
vorheriger Untersuchungen, vor allem von Fitzgerald et al, in denen die
Beriihrungsschwelle von Friihgeborenen ab der 27. Schwangerschaftswoche in der
Neonatalzeit untersucht wurde [16][3][4]. Die Beriihrungsschwelle in diesen
Untersuchungen lag hoher als die unserer Erhebung. Dies kénnte unter anderem am
unterschiedlichen postnatalen Alter liegen. Fitzgerald et al untersuchten die Kinder vor
allem in Querschnittsuntersuchungen, sie hatten ein postnatales Alter von bis zu 15
Wochen. Die Kinder unserer Erhebung hatten in der ersten Untersuchungsphase alle ein
postnatales Alter von 36 bis 72 Stunden. Unsere Studie erweitert die Erkenntnisse
vorheriger Untersuchungen zudem insofern, als dass zum einen Kinder in noch
niedrigerem Gestationsalter ab 22 Schwangerschaftswochen untersucht wurden. Zum
anderen wurde das Patientenkollektiv iiber die Neonatalphase hinaus beobachtet.
Erwartungsgemafd  zeigten die sehr unreifen Kinder noch geringere
Beriihrungsschwellen als die Friihgeborenen in vorherigen Untersuchungen. Die noch
sehr unreife Haut der Friihgeborenen mit der fehlenden dermo-epidermalen
Differenzierung konnte ein Hauptgrund fiir die signifikanten Unterschiede der

Beriihrungsempfindlichkeit sein [11]. Zudem haben Fitzgerald et al an Rattenversuchen
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gezeigt, dass Frithgeborene eine sehr breite Projektion afferenter Nervenfasern in den
dorsalen Hinterhornern des Riickenmarks aufweisen, was ein weiterer Grund fiir eine
herabgesetzte Reflexschwelle sein konnte [14]. Die longitudinale Entwicklung der
Beriihrungsempfindlichkeit der verschiedenen Gruppen zeigte sich ebenfalls sehr
unterschiedlich. Die beiden Frithgeborenen-Gruppen zeigten eine erheblich grofiere
Veranderung in der Beriihrungsschwelle als die Reifgeborenen, die
Beriihrungsempfindlichkeit nahm also in grofderem Mafde ab. Auch hier scheint das
Nachreifen der Epidermis eine entscheidende Rolle zu spielen. Zum ersten Impftermin
hatten die Late Preterms und die Reifgeborenen eine in etwa gleiche
Beriihrungsschwelle. Die im Mittel 14 schmerzhaften Ereignisse, denen die Late
Preterms unserer Studie in der Neonatalzeit unterzogen werden mussten, scheinen
nicht zu einer Sensibilisierung des nozizeptiven Systems gefiihrt zu haben. Die ehemals
extrem unreifen Kinder zeigen allerdings auch bei der Impfung noch eine signifikant
niedrigere Beriihrungsschwelle, sind also empfindlicher geblieben. Sehr kleine
Frithgeborene durchleben einen langen Krankenhausaufenthalt mit einer Vielzahl
schmerzhafter und unangenehmer Prozeduren. In unserer Erhebung waren dies
durchschnittlich 139 und im Maximum iiber 1000 Prozeduren. Die hohere Anzahl an
schmerzhaften Ereignissen konnte hier zu einer Sensibilisierung gefiihrt haben. Die
Unreife des zentralen Nervensystems der sehr kleinen Frithgeborenen konnte diese
Sensibilisierung zudem verstirkt haben. Diese Annahme wird durch friihere
Untersuchungen gestiitzt. So wurde bereits 1994 gezeigt, dass eine mehrfache kutane
Stimulation bei Frithgeborenen unter 35 Schwangerschaftswochen zu einer
Sensibilisierung fiihrt und die Schwelle fiir den Riickzugreflex der unteren Extremitat
sinkt. Bei Kindern mit einem Gestationsalter iiber 35 Schwangerschaftswochen war
dieser Effekt nicht nachweisbar. Fehlende hemmende Einfliisse des noch unreifen
Nervensystems konnten hier eine wichtige Rolle spielen [3]. Neuere Tierexperimente
stiitzen diese These ebenfalls. So zeigten Hathway et al, dass bestimmte Bereiche von
Rickenmark und Hirnstamm bei Ratten in der Neonatalphase spezifischen
Veranderungen unterliegen. Bis zu einem gewissen Alter zeigte die rostroventrale
Medulla der Tiere nur afferente Aktivitit bei schmerzhaften Reizen. Ab dem 21.
Lebenstag konnten auch inhibitorische Einfliisse nachgewiesen werden. Exzitatorische,
afferente Signalverarbeitung ist also vorhanden, bevor inhibitorische Einfliisse sie

modifizieren [26]. Als Einschrankung zu diesen Aussagen ist anzumerken, dass sich
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sowohl das chronologische als auch das korrigierte Alter der Patienten unserer Studie

zwischen den Gruppen signifikant unterschied:

Very preterm || Late preterm term p
Chronological age at vaccination|| 3.6 (0.7) 3.5(0.8) 2.7 (0.4) |[<0.001
(month, mean, SD)
Corrected age at vaccination 2(3.9) 8 (2.6) 10 (2.8) ||<0.001
(week ,mean, SD)

Das chronologische Alter betreffend zeigten sich die Reifgeborenen signifikant jiinger.
Dies ist hauptsachlich dadurch zu erklaren, dass die Frithgeborenen leitliniengerecht
erst nach Erreichen von 36 Gestationswochen und einem Gewicht von 1800g geimpft
werden konnten und somit den zweiten Untersuchungszeitpunkt erreichten.
Gleichzeitig zeigten sie sich zu diesem Zeitpunkt noch signifikant jliinger als die
Reifgeborenen, was das korrigierte Alter betrifft. Aus ethischen Griinden wurde die
Impfung weder frither, noch spater durchgefiihrt als bei Patienten, die nicht an der
Studie teilnahmen. Dies ist ein bekanntes Problem bei Impf-Studien, die auch
Frithgeborene einschliefden und bis heute kann nicht ausgeschlossen werden, dass der

Altersunterschied Einfluss auf die Messwerte hat.

5.1.2 Hautleitfahigkeit

Die Hautleitfahigkeit als Mafd fiir emotionales Schwitzen und damit fiir eine
Stressreaktion des Korpers war bereits Gegenstand vieler vorheriger Untersuchungen
und ist heute ein validiertes und bewdhrtes Verfahren um Reaktionen auf Stress und
Schmerz zu messen [19, 49, 50]. Hierbei wird unterschieden zwischen einer Grundrate
(Hautleitfahigkeits-Level) und wiederkehrenden Ausschlagen selbiger
(Hautleitfahigkeits-Aktivitat). Die Ergebnisse unserer Studie sind kongruent mit vielen

vorherigen Untersuchungen und erweitern sie in einigen Gesichtspunkten.
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Die drei verschiedenen Parameter der Hautleitfihigkeit scheinen unterschiedliche

Aussagekraft zu besitzen.

Das Hautleitfdhigkeits-Level reprasentiert in unserer Untersuchung vor allem den

Reifegrad der untersuchten Patienten. Mit der Zeit zeigt sich ein kontinuierlicher
Anstieg des Levels wie in vielen Voruntersuchungen [28, 35, 50]. Bei Geburt zeigten die
Frithgeborenen-Gruppen niedrigere Hautleitfahigkeits-Level als die reifgeborenen
Kinder. Dieses Ergebnis bestéatigt vorherige Untersuchungen, vor allem von Storm et al
und Gladman et al, die dhnliche Patientenkollektive untersuchten [19, 49, 50]. In unserer
Untersuchung wurden noch kleinere Frithgeborene untersucht. Interessanterweise
zeigten in unserer Studie sehr kleine Frithgeborene bei Geburt ein hdheres
Hautleitfahigkeits-Level als Friihgeborene mit einem hoheren Gestationsalter. Dieses
Phianomen scheint multifaktoriell zu sein. Zum einen scheint es den
Untersuchungsbedingungen geschuldet zu sein, denn die Gruppe der kleinsten
Frithgeborenen wurde bei Geburt in einem befeuchteten, gewarmten Inkubator
untersucht. Dieser konnte die Hautleitfahigkeit beeinflusst haben. Hier zeigen Studien
allerdings, dass der Temperaturunterschied keinen Einfluss auf die
Hautleitfahigkeitsmessung  hat  [23].  Untersuchungen zu  verschiedenen
Luftfeuchtigkeiten liegen leider zur Zeit nicht vor. Die Late Preterms wurden auf einem
gewohnlichen Wickeltisch untersucht, genauso wie die reifgeborenen Kinder. Zudem
zeigt sich die Haut der sehr kleinen Frithgeborenen in den ersten Tagen
erfahrungsgemafd noch sehr feucht, was ebenfalls das Hautleitfahigkeits-Level
beeinflusst haben kénnte. In vorherigen Untersuchungen lag das postnatale Alter bei der
Datenerhebung bei meist iliber einer Woche, sodass dieser Effekt dort nicht ins Gewicht
fiel [19, 49]. Passend zu diesen Umstanden veranderte sich das Hautleitfahigkeits-Level
in unserer Studie bis zum Impftermin erheblich. Alle Gruppen zeigten beim Impftermin
ein deutlich hoheres Hautleitfahigkeits-Level als bei Geburt. Die Late Preterms zeigten
hierbei nicht mehr das niedrigste, sondern das hochste Hautleitfahigkeit-Level. Ihr und
das Level der Reifgeborenen zeigten sich deutlich hoher als das der kleinen
Frithgeborenen. Wie schon im Bereich der Beriihrungsempfindlichkeit haben die Late
Preterms den Unterschied zu den Reifgeborenen aufgeholt. Storm et al haben fiir
Reifgeborene in den ersten Lebenswochen einen adhnlichen Anstieg des
Hautleitfahigkeit-Levels beschrieben [28]. Auch Schubach et al beschreiben einen

kontinuierlichen Anstieg von Hautleitfahigkeits-Level (und -Aktivitit) im ersten
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Lebensjahr [48]. Langhammer et al zeigten kongruente Ergebnisse, zudem konnten sie
auch bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht ab 1500g zeigen, dass diese in den
ersten Tagen ein ansteigendes Hautleitfahigkeits-Level besitzen [35]. Demel et al
konnten weiterfithrend zeigen, dass dies auch fiir Frithgeborene von im Mittel 26
Schwangerschaftswochen gilt. In ihren Untersuchungen konnten sie nicht nur eine
ansteigende Baseline in den ersten Lebenswochen nachweisen, sondern auch eine

Erhohung in Stress- und Schmerzsituationen [12].

Die Dynamik des Hautleitfahigkeits-Levels wahrend einer Intervention zeigte in unserer
Untersuchung ein dhnliches Bild. Bei Geburt zeigten die Reifgeborenen die grofite
Dynamik im Hautleitfahigkeits-Level (und in der -Aktivitit). Bei den Frithgeborenen-
Gruppen war der Anstieg des Hautleitfahigkeits-Levels geringer ausgepragt. Bei allen

Gruppen war aber ein Anstieg zu verzeichnen.

Die ersten Untersuchungen diesbeziiglich fanden Anfang der achtziger Jahre statt.
Damals wurde konstatiert, dass Neugeborene erst ab einem Gestationsalter von 36
Schwangerschaftswochen die Fahigkeit zum emotionalen Schwitzen besitzen und mit
einer Verdnderung der Hautleitfahigkeit auf Stress und Schmerz reagieren kénnen [19,
22]. Mit der Verfiigbarkeit praziserer Messtechnik konnte spater gezeigt werden, dass
auch  Frithgeborene ab  einem  Gestationsalter = von  mindestens 29
Schwangerschaftswochen mit Veranderungen der Hautleitfahigkeit auf einen
Schmerzreiz reagieren konnen [27, 49]. In unserer Studie hatte die Gruppe der sehr
kleinen  Frithgeborenen ein  durchschnittliches  Gestationsalter von 27
Schwangerschaftswochen und auch diese reagierte wiahrend des Schmerzereignisses
mit einem erhohten Hautleitfahigkeits-Level. Wie in vorherigen Studien auch [49], blieb
das Hautleitfahigkeits-Level vor allem bei den Frithgeborenen-Gruppen nach dem
Schmerzereignis erhoht. Diese Beobachtung war beim Impftermin grofder ausgepragt als
bei der Geburt. Vor allem die sehr kleinen Frithgeborenen zeigten beim Impftermin nach
dem Schmerzereignis ein weiter erhohtes Hautleitfahigkeits-Level. Die Late Preterms
und die Reifgeborenen zeigten hingegen einen Abfall des selbigen. Dieses verzogerte
Zuriickkehren des Hautleitfahigkeits-Levels zum Ausgangswert kann ein Indiz dafiir
sein, dass Frithgeborene mit langem Krankenhausaufenthalt und vielen schmerzhaften
Ereignissen im Verlauf ein ausgepragteres und prolongiertes Schmerzempfinden

aufweisen. Dieser Effekt war bei uns bereits nach wenigen Monaten nachweisbar.
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Bezlglich der Hautleitfahigkeits-Aktivitdt muss zwischen -Amplitude und -Frequenz
unterschieden werden. Die Amplitude der Hautleitfahigkeits-Aktivitiat hatte in unserer
Untersuchung nur sehr eingeschrankte Aussagekraft und produzierte kaum signifikante
Ergebnisse. Dies deckt sich mit Studien anderer Arbeitsgruppen [35, 48]. Die
Amplituden der Frithgeborenengruppen sind selbst als summierte Werte so klein, dass

sie schwer zu messen und zu vergleichen sind.

Die Frequenz der Hautleitfahigkeit ist gerade in Schmerzstudien und Studien zur

Frithgeburtlichkeit oftmals der wichtigste Parameter. In unserer Untersuchung
reagierten explizit die Frithgeborenen-Gruppen nach einem Schmerzereignis mit einem
Anstieg der Frequenz. Dies konnte auch Langhammer in ihrer Untersuchung zu
Schmerzreaktionen bei oropharyngealem Absaugen beatmeter Patienten auf der
neonatologischen Intensivstation zeigen [35]. Eriksson konnte hierzu ebenfalls zeigen,
dass die Frequenz der Hautleitfahigkeit der sensibelste Parameter ist, um eine
Schmerzreaktion bei Neugeborenen zu detektieren [13]. Wie komplex die Entwicklung
der Hautleitfahigkeit ist und durch welche Parameter sie beeinflusst wird, zeigte vor
allem Storm et al in vielen Untersuchungen. Hier wurde gezeigt, dass auch das
postnatale Alter Einfluss auf die Hautleitfahigkeits-Reaktion nimmt. Je hoher das
postnatale Alter, desto ausgepragter war die Reaktion der Hautleitfahigkeits-Aktivitat
[49]. Diese Beobachtung steht in Widerspruch mit den Ergebnissen unserer
Untersuchung. Unsere Daten zeigen, dass Frithgeborene vor allem kurz postnatal mit
einem Anstieg der Hautleitfahigkeits-Frequenz auf einen Schmerzreiz reagieren. Beim
zweiten Untersuchungszeitpunkt war dieser Effekt nicht mehr so ausgepragt
nachweisbar, nur noch die kleinen Frithgeborenen reagierten mit einem Anstieg der
Frequenz, die late preterms nicht mehr. Hingegen zeigte sich der Abfall der Frequenz
nach dem Schmerzereignis weiterhin auffillig dahingehend, dass beide Frithgeborenen-
Gruppen einen schwacheren Abfall zeigten als die Reifgeborenen. Sie brauchten also
langer, um sich nach dem Schmerzereignis zu erholen. Gemeinsam ist also beiden
Untersuchungen, dass Patienten, die vielen schmerzhaften Prozeduren unterzogen
werden mussten, im Verlauf ein verdndertes Hautleitfahigkeits-Aktivitatsmuster

zeigten.

Storm et al haben in der Vergangenheit dhnliche Ergebnisse produziert. Auch dort
zeigten Frithgeborene (und Reifgeborene), die schmerzhaften Prozeduren unterzogen

werden mussten, im Verlauf eine veranderte Hautleitfahigkeits-Aktivitat [49].
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Insgesamt fligt sich unsere Untersuchung in die vielen Voruntersuchungen ein und zeigt
nachdriicklich, dass Schmerz- und Stresssituationen schon nach wenigen Monaten bei

Frithgeborenen zu veranderten Schmerzreaktionen fiihren.

5.2 Limitierende Faktoren

Die Ergebnisse unserer Studie unterlagen einigen limitierenden Faktoren. Zundchst war
die Fallzahl mit 121 Patienten im Vergleich zu anderen grofden Studien, vor allem in der
Erwachsenen-Medizin, recht gering. Dadurch blieben hdufig Unterschiede zwischen den
untersuchten Gruppen ohne Signifikanz. Dies ist nicht zuletzt der geringen Inzidenz
extremer Frithgeburtlichkeit geschuldet. Im Bereich der Neonatologie und besonders im
Bezug auf extreme Friihgeburtlichkeit besitzt unsere Studie trotzdem eine grofie
Fallzahl. Ein  weiterer limitierender = Faktor ergibt sich durch die
Untersuchungszeitpunkte. Das Studiendesign sah vor, die Patienten im Follow-up bei
der ersten planmafdigen Impfung zu beobachten. Da Friihgeborene erst nach klinischer
Stabilisierung und mit einem ausreichenden Korpergewicht (meist 1800g) aktiv
immunisiert werden kénnen, ergab sich fiir unseren zweiten Beobachtungszeitpunkt ein
signifikant unterschiedliches Alter, sowohl postnatal als auch korrigiert. Dieser Faktor
lasst sich nicht vermeiden. Er wird allerdings dadurch abgemildert, als dass das
chronische Alter der Frithgeborenen zwar hoher war als der Reifgeborenen, das
korrigierte Alter aber niedriger. Zuletzt konnten die Ergebnisse dadurch limitiert sein,
dass die verschiedenen Gruppen durch verschiedene Untersucher beobachtet wurden.
Um diesen Faktor zu minimieren begleiteten die weiteren Untersucher die leitende
Arztin  bei den ersten Beobachtungen. So konnten sehr &hnliche

Untersuchungsbedingungen geschaffen werden.
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5.3 Ausblick

Die Beriihrungsempfindlichkeit und Hautleitfahigkeit sind komplexe Parameter, die
helfen konnen, Schmerz und Distress bei Neugeborenen und Sauglingen besser zu
verstehen. Die Beriihrungsempfindlichkeit, gemessen mit von-Frey Filamenten, scheint
ein stabiler, gut zu messender Parameter zu sein. Sie konnte dazu beitragen, die
Auswirkungen verschiedener Einflussfaktoren auf Patientengruppen besser einordnen
zu konnen. Hier konnten neue Studien anschlieffen und zum Beispiel Patienten gleichen
Gestationsalters mit verschiedenen Verlaufen untersuchen, um zu untersuchen, welchen

Einfluss diese auf die neonatalen Reflexschleifen haben.

Die Messung der Hautleitfahigkeit, gerade bei kleinen Friihgeborenen, stellt eine
Herausforderung dar. Die kleinen Messgrofden und Veranderungen im pS-Bereich lassen
sich mit den heutigen Methoden gut messen, sind aber storanfillig. Zudem ist die
Interpretation der Ergebnisse komplex. Die verschiedenen Parameter der
Hautleitfahigkeit verdndern sich nicht gleichsinnig, signifikante Ergebnisse sind
schwierig herauszuarbeiten. Das Hautleitfahigkeits-Level scheint der verlasslichste
Parameter zu sein. Neue Studien mit noch groéfleren Patientenkollektiven sind

notwendig, um hier weitere Erkenntnisse zu bringen.

Die Verkniipfung und Einordnung in den Kontext der Schmerzwahrnehmung ist noch
weit schwieriger. Die Studienlage zu Langzeitfolgen von Stress und Schmerz in der
Neonatalphase ist weiterhin uneinheitlich. Ob die beobachtbaren Merkmale eine
addquate Spiegelung des tatsdchlich erlebten und gefiihlten Schmerzes sind, bleibt
unklar. Dass Schmerz- und Distress-Ereignisse in der Neonatalphase die Reaktionen auf
Schmerzereignisse im spateren Leben beeinflussen, gilt als erwiesen. Die Auspragung
dieser Veranderung wird weiter Gegenstand intensiver Forschung bleiben. Bei
Reifgeborenen mit einzelnen Schmerzereignissen oder kurzen Phasen von Distress-
Ereignissen wie Operationen wurde in vielen Studien gezeigt, dass kurz- und langfristig
eine verstarkte Reaktion auf Schmerzreize gemessen werden kann. Die Untersuchungen
von Taddio et al zu Beschneidungen bei Sdauglingen [51, 52] sowie weitere Studien zum
Beispiel von Andrews et al [2] zeigen eindricklich, dass auch Monate nach den
schmerzhaften Ereignissen veranderte Reaktionen auf erneute Schmerzreize vorliegen.
Bei Friihgeborenen mit langen Aufenthalten auf Intensivstationen mit maternaler
Deprivation und vielen Schmerz- und Distress-Ereignissen {liber einen langen Zeitraum

sind die Forschungsergebnisse bis heute sehr ambivalent. Bezogen auf kurzfristige
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Folgen konnten viele Studien zeigen, dass eine primdre Hyperalgesie zu einer
verstarkten Reaktion auf Schmerzreize fiihrt [5, 53]. Nach Wochen bis Monaten sind die
Ergebnisse sehr divers. So zeigten Grunau et al, dass ehemalige Frithgeborene im Alter
von 32 Schwangerschaftswochen eine gedampfte Reaktion auf Schmerzreize zeigten
[20]. Oberlander et al wiederum konnten belegen, dass ehemalige extreme-low-
birthweight-Frithgeborene im korrigierten Alter von vier Monaten keinen Unterschied
in ihrem beobachtbaren Schmerzverhalten im Vergleich zu Reifgeborenen aufweisen
[42]. Lieff man die Miitter das Schmerzverhalten ihrer Kinder einschatzen, so
berichteten die Miitter von 18 Monate alten ELBW-Frithgeborenen tber starkere
Schmerzreaktionen als die Miitter einer reifgeborenen Kontrollgruppe [21]. Je alter die
Kinder werden, desto mehr Faktoren konnen das Schmerzverhalten beeinflussen.
Erlernte Verhaltensweisen, die Erziehung der Eltern, familidre Interaktionen und
Einfliisse von Aufsen nehmen dann einen immer groéfieren Stellenwert ein und Studien,
die das Verhalten der Kinder analysieren sollen, sind dadurch schwerer zu gestalten

[17].

6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie haben wir die Entwicklung von Hautleitfahigkeit und
Beriihrungsschwelle frithgeborener und reifgeborener Kinder von der Geburt bis zum
ersten Impftermin untersucht. Insgesamt 121 Patienten aus drei Kollektiven wurden in
die Studie eingeschlossen. Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500g,
sogenannte Late Preterms mit einem Geburtsgewicht tiber 1500g und reifgeborene
Kinder. An zwei Zeitpunkten, zu denen alle Kinder einer schmerzhaften Prozedur
unterzogen wurden (Abnahme des Neugeborenen-Stoffwechselscreenings und erste
aktive Immunisierung) untersuchten wir die Berithrungsempfindlichkeit mit
sogenannten von-Frey-Filamenten. Zudem maflen wir die Hautleitfahigkeit vor,
wahrend und nach dem Schmerzereignis. Die sehr kleinen Friihgeborenen zeigten bei
Geburt die grofdte Beriihrungsempfindlichkeit mit den niedrigsten von-Frey-Werten,
gefolgt von den Late Preterms. Die Reifgeborenen zeigten die geringste
Beriihrungsempfindlichkeit. Alle Gruppen zeigten bei der Impfung signifikant hohere
von-Frey-Werte als bei Geburt. Beim Impftermin zeigten die kleinen Friihgeborenen
weiter die grofdte Beriihrungsempfindlichkeit. Zwischen den Late Preterms und den

Reifgeborenen ergab sich kein Unterschied, die Late Preterms haben den Riickstand von
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der Geburt also aufgeholt. Auch bezogen auf die Hautleitfdhigkeit zeigten die Late
Preterms bei Geburt signifikant niedrigere Werte als die Reifgeborenen. Bis zur Impfung
holten sie auch diesen Riickstand auf. Alle Gruppen zeigten bei der Impfung signifikant
hohere Hautleitfahigkeits-Level als bei Geburt und alle Gruppen zeigten bei Geburt
wahrend des Schmerzereignis einen Anstieg des Levels, auch die kleinsten
Frithgeborenen ab einem Gestationsalter von 22 Schwangerschaftswochen. Die Gruppe
der Kkleinsten Friihgeborenen =zeigte nach dem Schmerzereignis ein erhohtes
Hautleitfahigkeits-Level, wahrend das der beiden anderen Gruppen absank. Zum einen
konnte also gezeigt werden, dass auch extrem frithgeborene Kinder auf einen
Schmerzreiz mit einer Verdnderung des Hautleitfahigkeits-Niveaus reagieren kénnen.
Zum anderen lassen sich die Unterschiede, die bei Geburt zwischen Late Preterms und
Reifgeborenen bestehen, nach einigen Monaten nicht mehr nachweisen, wahrend der
Unterschied zu den sehr kleinen Frithgeborenen weiter bestehen bleibt. Diese
Ergebnisse sollten zum Anlass genommen werden, das Schmerzempfinden
frithgeborener Kinder weiter zu erforschen und umfassende Konzepte zum Umgang mit

neonatalen Schmerzereignissen zu entwickeln.
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wahrend bzw. wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 18 & 19 - Verhaltnis der Hautleitfahigkeits-Aktivitat pro Sekunde vor und
wahrend bzw. wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 20 bis 22 - Amplitudensummen der Hautleitfahigkeits-Aktivitat bei Geburt
vor, wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 23 & 24 - Differenz der Amplitudensummen der Hautleitfahigkeits-
Aktivitat bei Geburt vor und wahrend bzw. wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 25 & 26 - Verhaltnis der Amplitudensummen der Hautleitfahigkeits-
Aktivitat bei Geburt vor und wahrend bzw. wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 27 bis 29 - Hautleitfahigkeits-Level bei Impfung vor, wahrend und nach
dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 30 & 31 - Differenz des Hautleitfahigkeits-Level bei Impfung vor und
warend bzw. wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 32 & 33 - Verhaltnis des Hautleitfahigkeits-Level bei Impfung vor und
warend bzw. wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 34 bis 36 - Hautleitfahigkeits-Aktivitat pro Sekunde bei Impfung vor,
wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildung 37 & 38 - Differenz der Hautleitfahigkeits-Aktivitat pro Sekunde bei Impfung
vor und wahrend bzw. wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildung 39 & 40 - Verhaltnis der Hautleitfahigkeits-Aktivitat pro Sekunde bei
Impfung vor und wahrend bzw. wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 41 bis 43 - Amplitudensummen der Hautleitfahigkeits-Aktivitat bei
Impfung vor, wahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 44 & 45 - Differenz der Amplitudensummen der Hautleitfahigkeits-
Aktivitat bei Impfung vor und wahrend bzw. wiahrend und nach dem Schmerzereignis.
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Abbildungen 46 & 47 - Verhaltnis der Amplitudensummen der Hautleitfahigkeits-
Aktivitat bei Impfung vor und wahrend bzw. wiahrend und nach dem Schmerzereignis.
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