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Zusammenfassung: Ziel der vorliegenden Arbeit war
es, den Effekt von prioperativ verabreichtem Dextro-
methorphan, einem NMDA-Antagonisten, auf den
postoperativen Schmerzmittelbedarf zu bestimmen.
Insgesamt 40 Patienten wurden zufillig einer Kontroll-
und einer Verumgruppe zugeteilt. Patienten der
Verumgruppe erhielten am Vorabend und eine Stunde
vor der Operation jeweils 0,6 mg/kgKG Dextrome-
thorphan verabreicht. Patienten der Kontrollgruppe
erhielten zu den selben Zeitpunkten Placebo. Der
Schmerzmittelverbrauch wurde mittels eines PCA-
Systems bestimmt.

Patienten der Verumgruppe verbrauchten signifikant
weniger Piritramid als die der Kontrollgruppe. Auch
war die Anzahl der angeforderten Boli geringer.

Wir schlieBen daraus, daB die Pramedikation mit
Dextromethorphan den postoperativen Schmerzmit-
telverbrauch senken kann.

Einleitung

Die im Rahmen eines chirurgischen Eingriffs einher-
gehende Traumatisierung des Gewebes fiihrt zu einer
Aktivierung verschiedener nozizeptiver Systeme (7).
Fiir die Vermittlung des klinisch zu beobachtenden
"scharfen, schneidenden" Schmerzes zeichnen vor
allem die Ad-Fasern, fiir den eher "dumpfen"
Schmerz die C-Fasern verantwortlich (19). Die exzita-
torischen Aminosduren (EAA) spielen dabei eine
bedeutende Rolle in der Schmerzverarbeitung (21).
Insbesondere scheint dabei Glutamat im dorsalen
Hinterhorn des Riickenmarks und bei von C-Fasern
vermittelten Reizleitunggeschehen eine entscheidende
Funktion zu besitzen (Abb. 1). Glutamat aktiviert die
Neurone im dorsalen Hinterhorn iiber N-Methyl-D-
Aspartat (NMDA)-Rezeptoren. Diese Aktivierung
resultiert in einer erhohten spinalen Erregbarkeit und
in einer Senkung der Schmerzschwelle. Deshalb wird
die Modulation der NMDA-Rezeptoren mit dem Ziel
einer Schmerzreduktion als therapeutische Option
gesehen (26).

Dextromethorphan ist ein (+)-3-Methoxy-17-methyl-
morphinan (Abb. 1), das bisher mit der Indikation
eines Antitussivums im Handel ist. Es ist ein nicht-
kompetitiver NMDA-Rezeptor-Antagonist, dessen
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Abbildung 1: Rezeptoren im Hinferhorn des Ruckenmarks
(mit freundlicher Genehmigung des Verlages nach (14)).
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Abbildung 2: Postoperativer Schmerzmittelbedarf in den
beiden Gruppen.

Wirksamkeit sich beziiglich einer Schmerzverarbei-
tung in experimentellen Modellen bereits nachweisen
lieB (20, 22). Mittlerweile liegen im klinischen Bereich
einige Studienergebnisse vor, die die Effektivitét die-
ser Substanz belegen konnen (3,5, 13, 15,16, 17, 25,27,
28). Die Mehrzahl der Arbeiten beschreibt die intra-
muskuldre Applikation, wihrend die perorale Verab-
reichung nur selten untersucht wurde (13, 16). Ziel
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unserer Untersuchung war es, die Effektivitdt einer
peroralen, prioperativen Gabe von Dextromethor-
phan hinsichtlich des postoperativen Schmerzmittel-
bedarfs bei Erwachsenen zu untersuchen, die sich
einem operativen Eingriff an den Extremitidten unter-
ziehen muflten.

Methodik

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission und
schriftlicher Einwilligung wurden 40 Patienten, die
sich einer autologen Kreuzbandrekonstruktion unter-
ziehen mufiten, in die offene, prospektive, doppelblin-
de, randomisierte Studie eingeschlossen. Ausschluf3-
kriterien waren die regelméfige Einnahme von Anal-
agetika, chronische Schmerzzustinde und psychiatri-
sche Erkrankungen. Je 20 Patienten wurden den
Gruppen "Verum" und "Kontrolle" zugeordnet.

Alle Patienten erhielten 20 mg Dikaliumclorazepat
abends und morgens eine Stunde vor Ankunft im
Operationssaal. Zwanzig Patienten der Verum-
Gruppe erhielten am Abend und am Morgen jeweils
0,6 mg/kgKG Dextromethorphan, die Patienten der
Kontroll-Gruppe jeweils Placebo.

Die Narkose wurde mit 2,5 mg/kgKG Propofol, 0,1
mg/kgKG Cisatracurium und 0,025 pg/kgKG Remi-
fentanil eingeleitet. Nach Intubation wurde die
Anisthesie mit Sevofluran in einem Stickoxydul-
Sauerstoff-Gemisch (60 : 40) und einer kontinuierli-
chen Remifentanilapplikation (0,025 - 0,05 ug/kg/min)
fortgefithrt. Nach Beendigung der Anésthesie erhiel-
ten alle Patienten einen Bolus von 0,1 mg/kgKG
Piritramid zur unmittelbaren postoperativen Analge-
sie. Das postoperative Schmerzmanagement wurde
mit einem PCA-System (Graseby 3300, Datex, Finn-
land) mit Piritramid (2,5 mg Bolus, keine Basis, 10 min.
Sperrzeit) fortgefiihrt.

Der die Narkose durchfiihrende Anésthesist und der
postoperative Untersucher waren beziiglich der Grup-
penzuteilung geblindet. Die postoperative Schmerz-
stdrke wurde mittels einer von 0 - 10 reichenden visu-
ellen Analogskala (VAS) 4, 8 und 24 Stunden postope-
rativ bestimmt.

Der postoperative Piritramidgesamtverbrauch, die
Gesamtbolusanforderung, die erfolgreich applizierten
Mengen und das Verhiltnis zwischen erhaltenen und
angeforderten Boli wurde bestimmt. Nach Priifung der
Daten auf Normalverteilung wurde der t-Test nach
Student fiir nichtverbundene Stichproben auf das Da-
tenmaterial angewendet. Das Signifikanzniveau lag
bei p<0,05.

Ergebnisse

Alle erhobenen Parameter werden als Mittelwert +
Standardabweichung mit Angabe der Spannweite pri-
sentiert. Die beiden Kollektive waren hinsichtlich
ihrer morphometrischen Daten wie Alter, GroSe,
Gewicht, Geschlecht, ASA-Klassifikation und Art des
Eingriffs vergleichbar (Tab. 1).

Tabelle 1: Morphometrische Daten.

Gruppe

Kontrolle Verum

Alter (Jahre) 26,8+7,1 (19-42)
Geschlecht (m/w) 20m /0w

22,8+4,3 (18-37)
20m /0w

GroBe (cm) 179+8,3 (165-197) 180+5,7 (166-192)
Gewicht (kg) 80,6+13,9 (54-116) 83,0+£9.4 (65-107)
ASA (/1) 19 ASA I, T ASAIl 18 ASA |, 2 ASAl
Andsthesie- 85,5+12 (73-102)  89,2+15 (69-116)

dauer (min)

Die Schmerzstirke betrug 4 Stunden postoperativ
1,69 =2,1,0 - 7 (Kontrolle) vs. 1,52 £ 1,9,0 - 7 (Verum),
8 postoperativ mit 1,33+1,4, 0 - 4 (Kontrolle) vs.

0,91 +1,2,0 - 4 (Verum) und 24 postoperativ 0,98 + 1,0,
0 - 3 (Kontrolle) vs. 0,56 + 0,8, 0 - 2 (Verum). Tenden-
ziell waren die Schmerzscores in der Verumgruppe
niedriger, ein statistisch signifikanter Unterschied
konnte aber nicht ermittelt werden.

Beziiglich der Gesamtmenge pro 24 Stunden von
Piritramid (Kontrolle: 79,8 + 15,0, 50 - 100mg vs.
Verum: 35,2 + 16,5, 5 - 57mg), der Gesamtbolusanfor-
derung (Kontrolle: 50,5 + 11,6, 24 - 72 Boli vs. Verum:
23,7 £ 17,0, 4 - 63 Boli) und der erhaltenen Mengen
(Kontrolle: 31,9 + 6,0, 20 - 40 Boli vs. Verum 13,8 + 6,9,
2 - 23 Boli) unterschieden sich die beiden Gruppen sig-
nifikant (p<0,01) (Abb. 2).

Das Verhiltnis zwischen erhaltenen und angeforder-
ten Boli war dann in beiden Gruppen wieder ver-
gleichbar (Kontrolle: 65,1 + 12,2, 434 - 833% vs.
Verum: 67,5 £24,1 £ 28,6 - 95,5%).

Weder in der Kontrollgruppe noch in der Verumgrup-
pe konnten die von McQuay (18) beschriebenen Ne-
benwirkungen wie Obstipation, Herzrasen, Shivering,
Polyurie, Miidigkeit, Sodbrennen, Gangunsicherheit
oder eine Schmerzzunahme beobachtet werden.

Diskussion

Das Ergebnis der vorliegenden Studie ist, daf3 die
préaoperative Gabe von Dextromethorphan den post-
operativen Schmerzmittelbedarf nach chirurgischem
Trauma signifikant senken kann.

Durch das chirurgische Trauma werden nicht nur peri-
phere Nociceptoren erregt, sondern es findet auch eine
Durchtrennung oder mechanische Irritation einer
Vielzahl von Nervenfasern, z.B. die der afferenten C-
Fasersystemen statt (Abb. 1). Im Riickenmark werden
in der Folge multizeptive Interneurone (wide-dyna-
mic-range (WDR)-Neurone) erregt (12), die einen
afferenten Zustrom von niederschwelligen Mechano-
rezeptoren bzw. Nociceptoren erhalten (4). Infolge der
spinalen Erregung kommt es zu schmerzverstiarken-
den Reflexen, die die neurale Erregbarkeit nachhaltig
erhohen. Diese traumatisch getriggerte Erregbarkeits-
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erhohung der spinalen Ebene fithrt zu einer zentralen
postsynaptischen Reizschwellenerniedrigung, wo-
durch sich das rezeptive Feld der zentralen Neurone
vergroBert. AuBerhalb des Gebietes der priméren
Hyperalgesie bildet sich nun auch im ungeschédigten
Gewebe eine Hyperalgesie-Zone aus (sekundire
Hyperalgesie). Dabei konnen selbst kurze Impulsstro-
me zu einer langanhaltenden zentralen Hypersensibili-
sierung fiihren und wiederholte, nicht schmerzhafte
Stimuli der WDR-Neurone resultieren in einer
Vergroflerung der rezeptiven Felder um 330 - 440%
(11, 24). Diese beschriebenen Phidnomene der spina-
len Hypersensibilisierung im Hinterhorn des Riicken-
marks werden letztlich durch die Aktivierung von ex-
zitatorischen NMDA-Rezeptoren vermittelt (2).

Fiir die schmerztherapeutische Beeinflussung auf die-
ser Ebene stehen verschiedene nicht kompetitive
NMDA-Rezeptorantagonisten wie Ketamin oder
Amantadin zur Verfiigung. Auch Dextromethorphan
besitzt nichtkompetitive NMDA-Rezeptorantagonisti-
sche Eigenschaften mit neuroprotektiver Wirkung
(1, 8). So konnte gezeigt werden, da3 Dextromethor-
phan eine Stunde nach fokaler transienter Ischimie
die hypoxisch-neuronale Schidigung um ca. 90%
reduziert. Wahrscheinlich wird dieser Effekt durch die
Blockade des NMDA-vermittelten Ca-Influx in die
Zelle erreicht (6).

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den Ef-
fekt einer prdoperativen Gabe des NMDA-Rezep-
torantagonisten Dextromethorphan auf den postope-
rativen Schmerzmittelbedarf zu zeigen. Die préaopera-
tive Applikation ist insofern von Bedeutung, da eine
intraoperativ stattgefundene zentrale Sensibilisierung
die Wirkung postoperativ gegebener NMDA-Antago-
nisten deutlich abschwicht (9). Dennoch zeigt eine
Untersuchung, daBl auch postoperativ gegebenes
Dextromethorphan den postoperativen Schmerzmit-
telbedarf senken kann (3). Vergleicht man dazu eine
Arbeit aus der selben Arbeitsgruppe mit dem selben
Design, nur einer prioperativen Gabe, so war hier der
postoperative Schmerzmittelbedarf geringer. Zu dhnli-
chen Ergebnissen kommt die Arbeit von Chia et al.,
die in der prédoperativen Applikation einen Vorteil
sehen (5). Aus diesem Grund empfahl sich die Gabe
von Dextromethorphan priaoperativ.
Dextromethorphan wird als zentral wirksames
Antitussivum vertrieben, fiir das trotz einer Struktur-
dhnlichkeit mit Morphin keine analgetischen oder
sedativen Effekte bekannt sind. Nach oraler Gabe
wird Dextromethorphan schnell durch den Gastro-
intestinaltrakt aufgenommen, in der Leber teilweise
metabolisiert und sowohl unverdndert wie auch deme-
thyliert durch die Niere ausgeschieden. Die vom Her-
steller empfohlene Dosis fiir die antitussive Wirkung
von Dextromethorphan liegt fiir Erwachsene bei 30 mg
alle 6 - 8 Stunden (10). Die Maximaldosis fiir 24 Stun-
den liegt bei 120 mg.

In einer Dosierung von 30 - 45mg fiihrt die Gabe von
Dextromethorphan zu einer Unterdriickung der
beschriebenen "Wind-up-Phdnomene" und damit zu
einer zeitlich begrenzten Reduzierung von C-Faser-
Stimulierung der Hinterhornneurone (23). Kleinere

Mengen (15 mg) konnten diesen Effekt nicht hervor-
rufen. In unserer Untersuchung entschieden wir uns
deshalb fiir eine gewichtsadaptierte Dosierung von 0,6
mg/kgKG p.o. prdoperativ. In dieser Dosierung konnte
der innerhalb von 24 Stunden auftretende postoperati-
ve Schmerzmittelbedarf nach autologen Kreuzband-
rekonstruktionen signifikant reduziert werden kann.
Ob eine groBlere, prdoperativ gegebene einmalige
Menge ebenso wirksam ist wie die Verteilung der
Dextromethorphan-Applikation auf mehrere Einzel-
dosen, konnte in dieser Untersuchung nicht geklart
werden und ist weiteren Studien vorbehalten.
Dennoch ist das hier beschriebene Vorgehen eine ein-
fache und kostengiinstige MaBBinahme mit einer Ein-
sparung von ca. 11 DM an Analgetika pro Patient, die
das postoperative Schmerzmanagement vereinfachend
verbessern kann.

Summary: Dextromethorphan, a NMDA receptor ago-
nist could be effective in reducing postoperative pain,
when given preoperatively. Therefore, the aim of the
present study was to examine whether premedication
with dextromethorphan could reduce piritramid con-
sumption after knee surgery performed under general
anaesthesia.

Forty patients were randomly assigned to a control and
a verum group. Patients in the verum group received
0.6mg dextromethorphan/kg BW the day before and
one hour before operation. Patients in the control
group received placebo instead. Postoperative piritra-
mide consumption was measured using a PCA-system.
The verum group showed significantly less piritramid
consumption and bolus request than the control group;
pain scores were comparable in both groups.

We can conclude that premedication with dextrome-
thorphan reduced postoperative piritramid consumpti-
on when given preoperatively.
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