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Schmerzen treten bei intensivmedizinisch betreuten Neugeborenen
und Friihgeborenen einerseits im Rahmen ihrer jeweiligen Grund-
erkrankung oder einer entstandenen Komplikation (z.B. nekrotisieren-
de Enterokolitis) auf, andererseits bei einer Vielfalt medizinischer
Prozeduren. Schmerzen mussen erkannt und moglichst vermieden

werden.

Abb. 1: Mimische Schmerzreaktion beim
Friihgeborenen

lich, dass kleine Frithgeborene in

den ersten 14 Lebenstagen im Mit-
tel 17 schmerzhaften Prozeduren taglich
ausgesetzt waren. Die Anzahl schmerz-
hafter Mafinahmen war umso hoher, je
unreifer und jiinger die Kinder waren
[1]. Nicht nur die Anzahl der schmerz-
haften Ereignisse, sondern auch der
Kontext, in dem die Ereignisse stattfin-
den, kénnen die Schmerzwahrnehmung
beeinflussen. Die Kombination aus repe-
titiven Schmerzereignissen und Tren-
nung von der Mutter kann im Tierexpe-
riment aufgrund der neonatalen Neuro-
plastizitat zu einer veranderten Organi-
sation des ZNS und spiteren Verhaltens-
auffilligkeiten fithren [2].

E ine Schweizer Studie zeigte kiirz-
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Schmerzbeurteilung in der
Neonatologie

Die Erkennung von Schmerzen und
»distress” ist bei Frithgeborenen beson-
deres anspruchsvoll. Die Anwendung
iiblicher Schmerzskalen, wie der visuel-
len Analogskala oder der Gesichterskala,
ist in der Neonatologie nicht moglich.
Zur Bestimmung stehen Instrumente
der Fremdbeurteilung zur Verfiigung. Es
existieren mehr als 40 Scores fiir die Er-
fassung von Schmerzreaktionen im Neu-
geborenenalter. Dies zeigt die Komplexi-
tat der Schmerzbeurteilung in einer Al-
tersstufe, in der sprachliche Auflerungen
nicht moglich sind. Signale, wie ,,Wei-
nen‘ sind kontextabhangig und Abgren-
zungen zu Hunger oder Miidigkeit
schwierig (Abb. 1). Die meisten Scores
sind multidimensional, d. h. sie erfassen
sowohl Verhaltensparameter wie mimi-
sche Auflerungen, Verinderungen der
Koérperhaltung und Weinen als auch
physiologische Parameter z. B. Anderun-
gen der Herzfrequenz, des Blutdrucks,
der Sauerstoffsittigung oder des Atem-
musters.

Die Beurteilung von Schmerzen und
»distress bei Frith- und Neugeborenen
mittels geeigneter und moglichst einfa-
cher Scores sollte regelhaft durchgefiihrt
und als weiterer Vitalparameter erfasst
werden. Fiir die Beurteilung beatmeter
Neugeborener eignen sich dabei der in
deutscher Fassung vorliegende Sedie-

rungsbogen nach Hartwig et al. [3] oder
der im englischsprachigen Raum héufig
verwendete COMFORT-Score [4]. Fiir
die postoperative Schmerzitberwachung
nicht-beatmeter reifer Neugeborener
und Sduglinge wurde die kindliche Un-
behagens- und Schmerz Skala (KUSS)
[5] in deutscher Sprache entwickelt und
validiert.

Die Neonatal Pain and Sedation Scale
(N-PASS® [6]) wiederum erfasst chroni-
sche Schmerzen und ,,distress“ bei Frith-
geborenen, d.h. zu einem bestimmten
Zeitpunkt werden fiir die vorangegange-
nen Stunden das Wohlbefinden oder das
Vorliegen von Schmerzen beurteilt. Die
Skala ist bisher nicht deutschsprachig
verfiigbar. Sie enthilt einen ,,Korrektur-
faktor® fiir unreife Frithgeborene und
versucht damit den Beobachtungen
Rechnung zu tragen, dass unreife Friih-
geborene bei schmerzhaften Ereignissen
seltener mit mimischen Verdnderungen
reagieren und die mimischen Reaktio-
nen mit einer deutlichen Latenz nach
dem schmerzhaften Stimulus auftreten
[7, 8]. Das Fehlen sichtbarer Reaktionen
der Kinder machen die Schmerzbeurtei-
lung bei den sehr unreifen Frithgebore-
nen < 26 SSW duflerst schwierig. Es exis-
tieren bisher keine Scores fiir die
Schmerzbeurteilung bei diesem Kollek-
tiv.

Das Erkennen von Schmerzen ist Vo-
raussetzung fiir eine effiziente Schmerz-
therapie und es ist zu vermuten, dass
Schmerzen bei extrem unreifen Frithge-
borenen aufgrund mangelnder kindli-
cher Signale hiufig nicht wahrgenom-
men werden. Diese Kinder scheinen je-
doch besonders empfindlich fiir die aku-
ten Probleme und die Entwicklung von
Langezeitfolgen chronischer Schmerz-
und ,,distress“-Ereignisse zu sein, da das
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nozizeptive System in diesem Alter zwar
voll ausgebildet ist, Modulation und en-
dogene Schmerzhemmung jedoch kaum
vorhanden sind. Dies zeigt sich z.B. an
einer erh6hten Empfindlichkeit fiir Be-
rithrungen und Schmerz, die das gesam-
te erste Lebensjahr persistiert [9].

Langzeitfolgen chronischer
Schmerzexposition

Neben zahlreichen Studien zu Langzeit-
folgen chronischer Schmerzexposition im
Tiermodell wurden in den letzten Jahren
auch Untersuchungen am Menschen pu-
bliziert. Untersucht wurden kranke Neu-
geborene mit intensivmedizinischer Be-
handlung, Frithgeborene, Kinder mit
operativen Eingriffen in der Neonatalzeit
sowie Kinder diabetischer Miitter.

Die Schmerzreaktion von reifen Neu-
geborenen, die Schmerzerfahrungen
durch im Mittel neun kapillaren Blutent-
nahmen zur Blutzuckertestung bei miit-
terlichem Diabetes gemacht hatten, war
bei der venésen Blutentnahme fiir das
Neugeborenenscreening signifikant aus-
gepragter [10]. Zudem lernten diese Kin-
der, Schmerzen zu antizipieren und re-
agierten bereits auf die Desinfektion der
Haut mit Grimassieren und Weinen.

Taddio wies bereits 1995 nach, dass
sich das Schmerzverhalten durch voraus-
gegangene schmerzhafte Ereignisse tiber
Monate dndern kann. Médnnliche Saug-
linge, die ohne Analgesie zirkumzidiert
worden waren, reagierten auf eine Rou-
tineimpfung mit einer lingeren Schrei-
dauer und hoheren Schmerzscores [11].
Dieser Effekt war geringer ausgeprigt,
wenn die Zirkumzision unter Lokalanas-
thesie durchgefiithrt worden war. Eine
weitere Studie konnte zeigen, dass bei ei-
ner nach mehreren Monaten durchge-
fithrten Folgeoperation im selben Der-
matom, in dem eine OP im Alter von drei
Monaten durchgefithrt worden war, eine
erhohte Schmerzempfindlichkeit besteht,
die zu einem erhohten peri- und postope-
rativen Analgetikabedarf fithrt [12].

Bei unreifen Frithgeborenen mit mul-
tiplen schmerzhaften Ereignissen bleibt
eine erhohte Schmerz- und Berithrungs-
empfindlichkeit im gesamten ersten Le-
bensjahr bestehen [9]. Bei unreifen Frith-
geborenen stellt die Anzahl der erlebten
schmerzhaften Stimuli den grof3ten pra-
diktiven Faktor fiir die neurokognitive
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Entwicklung im Alter von acht und 18
Monaten dar [13].

Schmerzhafte Ereignisse in der Neo-
natalzeit haben Effekte, die auch nach
vielen Jahren noch nachgewiesen wer-
den konnen. Drei Gruppen von Jugend-
lichen im Alter von elfbis 16 Jahren (ehe-
malige Frithgeborene, intensivmedizi-
nisch behandelte Neugeborene und eine
Kontrollgruppe mit ungestorter Neona-
talzeit) wurden mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie nachun-
tersucht [14]. Es zeigte sich kein Unter-
schied zwischen intensivmedizinisch be-
handelten Termingeborenen und der
Kontrollgruppe. Die ehemaligen Friih-
geborenen jedoch zeigten ein signifikant
grofleres aktiviertes Hirnvolumen, mit
starkerer Aktivierung in Bereichen der
affektiven Schmerzverarbeitung sowie
in Bereichen, die sensorische, affektive
und kognitive Aspekte des Schmerzerle-
bens sowie die motorische Antwort be-
treffen. Diese Arbeit gab erste Hinweise
darauf, dass eine perinatale Bahnung
durch Schmerzerfahrungen besteht, die
im Jugendalter erfassbar ist.

Molekulargenetische Untersuchungen
lassen darauf schlieflen, dass frithkind-
liche Schmerz- und Stressereignisse
durch Methylierung von Promotoren zu
einer veranderten Reaktivitit der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den-Achse mit verdnderter Cortisolaus-
schiittung fithren und damit die indivi-
duelle Reaktion auf Stress langfristig
verandern konnen [15]. Eine erh6hte Re-
aktivitdit der HPA-Achse wurde mit
emotionalen und Verhaltensauffilligkei-
ten sowie einer verminderten Resilienz,
d.h. der Fihigkeit Krisen durch Einsatz
personlicher Resourcen zu meistern, in
Verbindung gebracht.

Analgesie: Erhohung der Apoptose-
Rate?

Es besteht derzeit eine grofie Unsicherheit
beziiglich der Anwendung von Analgeti-
ka und Sedativa bei unreifen Neugebore-
nen. Eine suffiziente Analgesie ist insbe-
sondere fiir die perioperative Phase un-
verzichtbar. Durch addquate Schmerzthe-
rapie werden Kurzzeitfolgen akuter
Schmerzen wie Hyperglykédmie, schlech-
te Nahrungsvertréaglichkeit und/oder er-
hohtes Infektionsrisiko reduziert. Peri-
operative Cortisolspiegel als Stressindika-

tor sind unter tieferer Analgosedierung
niedriger [19]. Der Idee mittels suffizien-
ter Analgesie und Sedierung auch die
Langzeitfolgen chronischer Schmerz-
und ,distress“-Ereignisse zu reduzieren,
steht die wachsende Datenflut aus Tierex-
perimenten beziiglich der die pathologi-
sche Apoptose fordernden Wirkung zahl-
reicher Analgetika und Sedativa gegen-
tiber.

Der neuronale programmierte Zelltod
ist ein wichtiger Bestandteil der Entwick-
lung des zentralen Nervensystems. Die
Rate der physiologischen Apoptose im
Nervensystem bis zum Zeitpunkt der Ge-
burt liegt bei 30-70% [20, 21]. Stress,
Schmerzen sowie mangelnde Stimulation
konnen die Apoptoserate zusitzlich erho-
hen, sodass eine addquate Schmerzthera-
pie hier neuroprotektiv wirken kann.

Fiir eine Vielzahl haufig angewandter
Analgetika und Sedative wie Barbiturate,
Benzodiazepine, Ketamin, Propofol und
die volatilen Anésthetika Isofluran und
Sevofluran konnte in Tierexperimenten
jedoch eine erh6hte Neuroapoptose sowie
eine verminderte Neurogenese nachge-
wiesen werden [22]. Die Sicherheit der
Anwendung von Analgetika und Sedati-
vabei unreifen Neugeborenen gibt es bis-
her keine abschlieflende Kldrung. In die-
sem Zusammenhang gewinnt die nicht-
pharmakologische Schmerztherapie ei-
nen hohen Stellenwert.

Pravention von Schmerz und
»distress”

Die verschiedenen Mafinahmen zur Re-
duktion von Schmerzen bei unterschied-
lichen Einriffen sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

1. Vermeidung invasiver Beatmung

In den letzten Jahren entwickelte sich ein
deutlicher Trend zur Anwendung von
CPAP und nicht-invasiven Formen der
Surfactantapplikation und eine damit
einhergehende Reduktion der Beat-
mungszeiten auch bei sehr unreifen
Frithgeborenen. Dies fithrte zu einer si-
gnifikanten Reduktion der Blutentnah-
men (,,skin breaks“) und einem Riick-
gang des Analgetika- und Sedativaver-
brauchs bei diesen Kindern [16, 17]. Die
Anzahl dieser ,skin breaks“ und un-
trennbar damit verbunden, die Dauer
der maschinellen Beatmung, stellen ei-
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Tabelle 1

Wirksamkeit analgetischer MaBnahmen bei Frith- und Neugeborenen

Endotrachea- kapillare Blut-
les Absaugen ~ entnahme
,,Facilitatsd o n
tucking
Nicht-nutri- ? n
tives Saugen
Zuckerstoffe ? +
EMLA®/ Lokal- :
anasthesie
Opioide (+) -

vendse Blut- Lumbal- Drainage- schwierige
entnahme  punktion anlage  Beatmung
+
+ +
+ +
+ + +
- - + +

Abb. 2: Nicht-pharmakologische Schmerztherapie und Comfort-MaBnahmen bei venéser
Blutentnahme

nen wichtigen pradiktiven Faktor fiir
das neurokognitive Outcome im Alter
von acht bis 18 Monaten dar [13].

2. Comfort-MafBnahmen

Die Durchfithrung von Comfort-Maf3-
nahmen z.B. im Gesamtkonzept einer
entwicklungsférdernden Pflege kann
dazu beitragen, durch eine schmerz- und
stressvermeidende Behandlung die
Langzeitfolgen chronischer Schmerzen
zu reduzieren. Diese sehr personal- und
zeitintensive Behandlung umfasst die
genaue Beobachtung des Kindes und die
zeitliche Abstimmung der schmerzhaf-
ten Ereignisse mit Phasen der aufmerk-
samen Wachheit des Kindes sowie die
Koordination von drztlichen und pflege-
rischen Mafinahmen.
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Schmerzhafte Prozeduren werden
stets zu zweit durchgefiihrt, eine Person
hilt dabei das Kind in einer komfortab-
len Beugeposition (,facilitated tucking®).
Nach der Intervention wird dem Kind
Zeit gegeben, sich von der Mafinahme zu
erholen und selbst zu regulieren, bevor
weitere medizinische Handlungen fol-
gen.

Heidelise Als entwickelte das ,neona-
tal individulized developmental care and
assessment program” (NIDCAP). Es be-
ruht auf der entwicklungsneurologi-
schen Grundlage, dass die Gehirnent-
wicklung von dufleren Reizen und der
Fahigkeit, diese zu verarbeiten, abhingt.
NIDCAP fiithrte zu einer Zunahme der
Kohirenz zwischen frontalen und okzi-
pitalen Gehirnregionen sowie einer ho-

heren Anisotropie der linken Capsula
interna und einem verbesserten neuro-
kognitiven Outcome der Kinder [18].
Abbildung 2 zeigt, wie die optimale
Kombination nicht-pharmakologischer
Mafinahmen mit Anwendung von ,,faci-
litated tucking®, Zuckerstoffen und
nicht-nutritivem Saugen vor einer veno-
sen Punktion zur Abnahme des Neuge-
borenenscreenings aussehen kann.

Orale Zuckerstoffe und nicht-
nutritives Saugen

Die Gabe von oralen Zuckerstoffen hau-
fig in Kombination mit dem sogenann-
ten nicht-nutritiven Saugen, fithrte in
zahlreichen Studien zu einer Reduktion
der Schmerzauflerungen bei der Durch-
fihrung von kapilliren oder vendsen
Blutentnahmen, intramuskuléren Injek-
tionen oder bei der augenérztlichen Un-
tersuchung zum Screening der Frithge-
borenenretinopathie [23].

Die Applikation oraler Zuckerstoffe
hat aufgrund der zahlreichen Belege ih-
rer Wirksamkeit weite Verbreitung ge-
funden, auch wenn einige Fragen bzgl.
der Nebenwirkungen und Effektivitit
bei prolongierter Anwendung noch nicht
geklart sind. Im Jahr 2010 zeigten Slater
et al. [24], dass die nozizepitve spezifi-
sche Hirnaktivitdt durch Gabe von Zu-
ckerstoffen nicht reduziert werden konn-
te, wihrend die mittels Schmerzscores
gemessenen Schmerzauf3erungen nach
Gabe von Glukose deutlich niedriger
waren. Dies spricht gegen eine zentrale
analgetische Wirkung.

Untersuchungen mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie zeigten
hingegen bei Erwachsenen eine Redukti-
on schmerzinduzierter Aktivierungen
nach oraler Glukosegabe [25]. Zuckerstof-
fe scheinen einen analgetischen Effekt
durch zentrale Modulation zu erreichen,
die bisher nicht geklart werden konnte.
Aufgrund von Berichten tiber ein schlech-
teres neurokognitives Outcome bei Frith-
geborenen, denen sehr hiufig Glukose
verabreicht wurden [26], sollte die Appli-
kation bei extrem unreifen Frithgebore-
nen nur bei festgelegter Indikation (z.B.
kapillire Blutentnahme) erfolgen und
eine Gesamtmenge von 1 ml/d Glukose
20 % nicht tiberschritten werden. Es bleibt
allerdings unklar, ob das schlechte neu-
rologische Outcome auf die Zuckerstoffe
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an sich oder das plotzliche Absetzen im
Sinne einer Entzugssymptomatik zu-
riickzufiithren ist [27].

Lokalandsthetika
Lokalanésthetika verhindern die Ner-
venzelldepolarisation der Dorsalhorn-
neurone, unterbrechen so die Reizwei-
terleitung und stellen damit die einzige
Mafinahme dar, die die Schmerzweiter-
leitung komplett blockiert. In der Neo-
natologie finden Lokalanésthetika z. B.
in Form der EMLA® Creme mit einer Mi-
schung aus Lidocain und Prilocain An-
wendung. Die Wirkung ist fiir Lumbal-
punktion, Venenpunktionen und subku-
tane Injektionen nachgewiesen. Eine Zu-
lassung besteht ab der 37. SSW, die An-
wendung bei unreiferen Kindern ent-
spricht einem Off-label-Use. Die
Sicherheit in der Anwendung bei Friih-
geborenen wurde mehrfach untersucht
[20]. Zu beachten ist eine Dosisredukti-
on sowie eine verkiirzte Einwirkzeit bei
der Anwendung bei Frithgeborenen und
ein Verzicht auf die Okklusionsfolie.
Vor Anlage einer Drainage kann
durch die lokale Infiltration mit Lokal-
andsthetika z.B. mit Lidocain in einer
Dosierung von maximal 6 mg/kg eine
suffiziente Analgesie erreicht werden.

Pharmakologische
Schmerztherapie

1. Intravendses Paracetamol
Intravendses Paracetamol (Perfalgan®)
ist ab dem Neugeborenenalter fiir die
Kurzzeitbehandlung von postoperativen
Schmerzen zugelassen. Neugeborene
und Séduglinge erhalten 7,5 mg/kg als
Einzeldosis (max. 30 mg/kg/d), Kinder
ab einem Jahr 15 mg/kg (max. 60 mg/
kg/d) i.v. als Kurzinfusion tiber 15 Mi-
nuten. Der maximale analgetische Effekt
tritt nach einer Stunde ein. Bartocci et
al. [28] beschreiben, dass die regelmafi-
ge Anwendung von intravendsem Para-
cetamol nach chirurgischen Eingriffen
bei reifen Neu- und Frithgeborenen zu
einer Reduktion des Morphinbedarfs
fithrt. Zunehmende Evidenz tiber den
Zusammenhang von Paracetamol und
Asthma [29] fihrten zu einer im letzten
Jahr publizierten Empfehlung, diese
Substanz bei Kindern mit familidrer
Asthmabelastung moglichst nicht ein-
zusetzen. Dies schrankt womdglich auch
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Fazit fiir die Praxis

_ Schmerzhafte Ereignisse in der Neonatologie sind sehr haufig. Geeignete Score-
Systeme zur Erkennung sollten implementiert sein.

_ Die Vermeidung schmerzhafter MaBhahmen muss im Vordergrund stehen, nicht-
pharmakologische Schmerztherapie mittels Zuckerstoffen und nicht-nutritivem

Saugen sollte angewendet werden.

_ Eine Schmerztherapie sollte anhand eines Stufenschemas durchgefiihrt werden,
beginnend mit der Vermeidung schmerzhafter Prozeduren und der regelhaften

Durchfiihrung von Comfort-MaBnahmen.

_ Weitere Stufen umfassen die Anwendung nicht-pharmakologischer MaBnahmen
sowie Lokalanasthetika, die Einzelgabe von Nicht-Opioiden und als oberste Stufe
den Einsatz von Opioiden zum Erreichen einer tiefen Analgosedierung [34].

— Neonatale Schmerzerfahrungen fiihren zu einer veranderten Organisation des
schmerzverarbeitenden Systems. Schon wenige schmerzhafte Manahmen sind
ausreichend, diese Veranderungen anzustofBen.

— Neonatale Schmerzerfahrungen kénnen zu verdnderter Schmerzwahrnehmung im
spateren Leben fuihren. Eine Assoziation mit Verhaltensauffalligkeiten im spateren

Leben ist moglich.

| Tabelle 2
Opiode bei Frithgeborenen
>34 SSW und Neugeborenen [27, 28]

Einzeldosis Dauerinfusion
(ng/kg) (ng/kg x h)
Morphin* 50-100 10-50
Piritramid*  25-150
Fentanyl 1-5 0,5-8
Sufentanil 0,1-0,5 0,1-0,4
Remifentanil 1-2 0,075-0,15

Tramadol* 2mg/kg 0,2-0,4 mg/kg/h

*auch ohne Beatmung

den Einsatz bei Frithgeborenen ein, da
bei diesen Kindern ein durch die Unrei-
fe bedingtes erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung von Asthma besteht [30].

2. Opioid-Analgetika

Opioid-Analgetika sollten bei beatme-
ten, unreifen Frithgeborenen < 32 SSW
nicht routineméaflig eingesetzt werden.
Durch die Gabe wird nicht immer eine
Schmerzreduktion bei beatmeten Kin-
dern erreicht und es treten vermehrt un-
erwiinschte Nebenwirkungen, wie eine
schlechte Nahrungsvertréglichkeit und
arterielle Hypotension, auf [31]. Fir
Frithgeborene > 34 SSW und reife Neu-
geborene ist der Einsatz von Opioid-An-
algetika sinnvoll und sicher, sollte jedoch
auch bei dieser Gruppe nicht routinema-
lig, sondern praemptiv, abhdngig von
der klinischen Situation und nach Eva-

luation mittels geeigneter Schmerzscores
erfolgen. Der sedierende Effekt kann ge-
nutzt werden, um auf andere Substanz-
gruppen mit ungiinstigerem Nebenwir-
kungsprofil zu verzichten.

Die Effektivitdt von Tramadol im Ver-
gleich zu Fentanyl wurde bei Neugebo-
renen nachgewiesen, das Medikament
ist jedoch fiir starke Schmerzen wahr-
scheinlich nicht ausreichend [32]. Fur
Remifentanil gibt es Hinweise fiir eine
schnellere Entwohnung von der Beat-
mung nach Absetzen bei gleicher Effek-
tivitat im Vergleich zu Morphin [33].

Dosierungsempfehlungen fiir die An-
wendung von Opioid-Analgetika bei
Frithgeborenen > 34 SSW und reifen
Neugeborenen finden Sie in Tabelle 2.
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