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Invasive Schmerztherapie

1. EINLEITUNG

Die Behandlung von Patient*innen mit chronischen Schmerzen
stellt oft eine groBe Herausforderung dar und erfordert ein stufen-
weises, multimodales und interdisziplindres Vorgehen. Obwohl bei
den medikamentésen Schmerztherapien in den vergangenen Jah-
ren Fortschritte erzielt wurden, sind sie nicht in allen Féllen in der
Lage, eine addquate Schmerzlinderung zu gewahrleisten. Zudem
gehen medikamentdse Therapien oft mit Nebenwirkungen einher,
welche die Patient*innen zusétzlich belasten.

Bei therapierefraktaren Schmerzen sollte nach Mdglichkeit ein
invasives Schmerztherapieverfahren angeboten werden. Zu diesen
Verfahren gehdren neben der tiefen Hirnstimulation (Deep Brain
Stimulation — DBS) auch die intrathekale Applikation von Medika-
menten, die epidurale Riickenmarkstimulation (Spinal Cord Stimu-
lation, SCS), die periphere Nervenstimulation (PNS) sowie die ri-
ckenmarksnahe und periphere Nervenblockade. Dank technischer
Fortschritte konnten sich diese Methoden in den vergangenen Jah-
ren deutlich weiterentwickeln und verbessern. Wird die Indikation
zum Einsatz eines solchen Verfahrens exakt gestellt, sind das er-
forderliche Wissen und die fachlichen Fahigkeiten vorhanden, so
kann mithilfe einerinvasiven Schmerztherapie in vielen Féllen eine
effiziente Schmerzlinderung erreicht werden. Das vorliegende Po-
sitionspapier soll einen Uberblick zu den aktuell verfiigbaren Ver-
fahren der invasiven Schmerztherapie bieten.

2. TIEFE HIRNSTIMULATION (DBS)
2.1. Prinzip

Die tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation = DBS) stellt
eine neuromodulatorische Therapie dar, bei der durch im Gehirn
implantierte Platinelektroden (rostfrei) ausgesuchte Strukturen
elektrisch beeinflusst werden. Die Beeinflussung kann blockierend
oder stimulierend sein. In der Schmerztherapie wird eine Stimula-
tion eingesetzt, das bedeutet, es kommt zu einer Aktivierung neu-
ronaler Strukturen. Dies im Gegensatz zum Einsatz der DBS in der
Behandlung von Bewegungsstérungen wie beim spaten Parkin-
sonsyndrom, dem Essentiellen Tremor, den verschiedenen Formen
der Dystonie, dem Tourette Syndrom und der Chorea Huntington.
Viele diese Krankheitsbilder gehen mit starken Schmerzen einher,
welche bei der Behandlung der Bewegungsstérung mittels DBS
ebenfalls Linderung finden.
Es werden verschiedene Wirkmechanismen einer DBS diskutiert [1]:
« Inhibition: Die Depolarisation der Axone der Zielregion fiihrt
zu einer Ausschiittung von inhibitorischen Neurotransmittern.
 Blockade der Depolarisation: Durch Anhebung des Schwellen-
wertes des Aktionspotentials ist die Ausschiittung inhibitori-
scher Neurotransmitter infeffektiv.
« Anpassung der neuronalen Aktivitat: Es entwickelt sich ein re-
guldres und konstantes Aktivitdtsmuster der Neurone.

Die Wirkung einer DBS ist abhangig von der Stimulationsfre-
quenz. Eine niederfrequente Stimulation wirkt aktivierend, eine
hochfrequente inhibierend und eine mittelfrequente tonisierend.

Zielstrukturen fiir eine Stimulation sind insbesondere der Tha-
lamus (Umschaltstelle aller einlaufenden elektrischen Impulse aus
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der Peripherie zum Kortex, unser Gehirnbereich des Bewusstseins
/ auch Postkasten des Gehirns genannt), der anteriore cinguldre
Cortex, der Motorcortex und Strukturen des Mittelhirns. Alle die-
se Strukturen sind Bestandteil der Schmerzmatrix. Die Elektroden
werden mittels eines Zielapparates stereotaktisch in die Zielstruk-
tur platziert. Stereotaktische Instrumente weisen den Vorteil eines
geringen Durchmessers auf (0,5 bis 3 mm), zudem sind sie stumpf
und abgerundet. So entsteht bei der Platzierung kein oder nur ein
minimaler Schaden am funktionellen Gewebe, das Blutungs- und
Infektionsrisiko ist gering. Einer der groen Vorteile einer DBS ist
zudem ihre Reversibilitdt, d.h. entfernt man das Implantat oder
schaltet man es aus, wird der Zustand vor dem Eingriff wieder her-
gestellt.

2.2. Entwicklung

Die ersten therapeutischen Anwendungen der tiefen Hirnstimula-
tion (DBS) beim Menschen wurden in den 1950er Jahren beschrie-
ben [2]. Diese friihen Versuche wurden durch die Experimente von
Olds und Milner inspiriert, die zeigten, dass die elektrische Stimu-
lation des septalen Bereichs (limbisches System) bei Ratten eine
belohnende Wirkung hat [3]. Das Interesse an der DBS fiir die Be-
handlung von Schmerzen beim Menschen erwachte erst ein Jahr-
zehnt spater. Die treibende Kraft dafiir war die Entdeckung einer
durch Stimulation erzeugten Analgesie bei der Ratte durch Rey-
nolds [4]. Seine Entdeckung, dass die elektrische Stimulation des
Mittelhirns eine tiefgreifende Analgesie hervorrufen kann, eroff-
nete neue Perspektiven fiir die Behandlung von Schmerzen beim
Menschen. So konnten Hosobushi et al. zum Beispiel durch dauer-
haft in die periventrikuldre und periaquaduktale graue Substanz
implantierte Elektroden Schmerzen lindern. Zudem stellten sie
dabei fest, dass sich diese Schmerzlinderung bei fiinf von sechs
Patient*innen durch Naloxon riickgédngig machen lie3 [5]. Neben
einer Aktivierung von deszendierenden inhibitorischen Interneu-
ronen ist eine Stimulation des Beta Endorphin Pathways / Regel-
kreises fir diese Effekte verantwortlich. Dies war der Nachweis des
korpereigenen Morphinsystems.

2.3. Indikationen

Schwere, durch pharmakologische MaBnahmen nicht ausrei-

chend therapierbare nozizeptive und hauptséchlich neuropathi-

sche Schmerzsyndrome wie:

 Analgesie dolorosa

 Trigeminusneuropathie (anstelle von DBS ist hier auch Stimu-
lation Ganglion Gasseri und Motorkortexstimulation moglich)

o Clusterkopfschmerzen

o Schmerzen nach Wurzelausriss

o Plexusverletzung

o Schmerzen nach Verletzungen peripherer Nerven

o Schmerzen bei Querschnittsyndromen und bei Spastik

 Postnukleotomiesyndrome

o Stumpfschmerzen

o Phantomschmerzen

 Thalamusschmerzsyndrom

o Schmerzen nach Schlaganfall



¢ Schmerzen nach Hirnstamminfarkt
¢ Tumorschmerzen sind keine Indikation fiir eine DBS (oder fiir
eine SCS)!

2.4. Durchfiihrung

o Prédoperative interdisziplindre (Schmerzmedizin, Neurologie,
Neurochirurgie) Beurteilung und Entscheidung fiir eine Test-
stimulation.

o Stereotaktisches Einbringen von Elektroden und Ausleitung
von Verldngerungskabeln durch die Kopfhaut und anschlie-
Bende Teststimulation zur Ermittlung der Behandlungseffek-
te. Eine > 60 % Schmerzreduktion begriindet eine weitere
Behandlung. Bei weniger Effektivitdt werden in Narkose die
Testelektroden wieder entfernt. Bei den Testelektroden han-
delt es sich um die gleichen Platinelektroden wie sie fiir die
permanente Implantation verwendet werden.

 Danach Implantation der Kabel und des Stimulators (Impuls-
geber) unter der Haut (Vollnarkose). Der Impulsgeber kann
entweder unterhalb des Schliisselbeins im Bereich der Brust
oder des Bauchs implantiert werden.

o Der Impulsgeber ist durch die Haut programmierbar und wird
nach der Operation umgehend wieder eingeschaltet. Die An-
passung der Stimulationsparameter erfolgt langsam und tiber
einen Zeitraum von mehreren Tagen und Wochen.

o RegelmaBige Nachkontrollen

2.5. Mogliche Nebenwirkung und Komplikationen

o Blutungen

o Infektionen

« Dislokation der Elektroden

o Keine Wirksamkeit der Therapie
 Psychische oder vegetative Nebenwirkungen

2.6. Datenlage

Die Wirksamkeit der DBS bei Patient*innen mit Parkinson und Dys-
tonieist anhand prospektiver, randomisiert Studien (Priifer verblin-
det) belegt [6, 7]. Der Erstautor dieser Publikation war an diesen
beiden multizentrischen Studien maBgeblich beteiligt.

In der Schmerztherapie ist gemaR EFNS Guidelines die Wirksam-
keit der DBS bei nozizeptiven Schmerzen besser als bei neuropathi-
schen (63 % vs. 47 %) [8]. Bei Patient*innen mit neuropathischen
Schmerzen war dabei die Erfolgsrate bei peripheren Ldsionen
(Phantomschmerz, Radikulopathien, Plexopathien) leicht hoher.

Um die geringe Wirksamkeit der bisherigen Methoden der DBS
bei Schmerzen zu illustrieren, geben wir eine Zusammenfassung
einer Arbeit aus Toronto wieder, bei der die sehr guten Ergebnis-
se in der Behandlung von Bewegungsstdrungen bei weitem ver-
fehlt wurden. Hamani et al. untersuchten in einer retrospektiven
Analyse die Langzeitergebnisse der DBS bei 21 Patient*innen mit
neuropathischen Schmerzen, bei denen die Elektroden in den ven-
trokaudalen Thalamuskern (Vc) bzw. sowohl in den Vc als auch in
die periventrikuldre/ periaquaduktale graue Substanz (PVG/PAG)
implantiert wurden [9]. Neun Patient*innen (43 %) zeigten nach

Invasive Schmerztherapie

Einsetzen der Elektroden einen Insertionseffekt, d.h. eine erheb-
liche Verringerung der Schmerzwerte ohne Stimulation. Diese
Patient*innen wiesen auch einen Trend zu einem erfolgreichen Sti-
mulationsversuch auf (p = 0,08). Insgesamt hatten 13 der 21 ein-
geschlossenen Patient*innen (62 %) einen erfolgreichen Stimu-
lationsversuch und erhielten einen Impulsgenerator. Ein Patient
erlebte einen verlangerten Insertionseffekt und benétigte keine
Stimulation. Von den 13 Patient*innen mit Impulsgenerator bra-
chen 8 die Stimulation wéahrend des ersten Jahres der Behandlung
ab. Lediglich 5 profitierten ldngerfristig. Eine neue Methode zur
Schmerztherapie mittels DBS, bei der zwei Elektroden pro Gehirn-
hélfte verwendet werden, erscheint vielversprechend und erreich-
te in den vorldufigen Daten die Qualitdt der DBS bei Bewegungs-
storungen [10, 11]. Entsprechende Resultate dazu befinden sich
gerade in Publikation.

Ulrich Steude hat 1984 erstmals die perkutane Stimulation des
Ganglion gasseri bei Patient*innen mit Trigeminusneuropathie
beschrieben [12]. Seine Technik, die sich seit den Anféngen kaum
verdndert hat, beschrieb er 2007 wie folgt: Nach einer perkutanen
Punktion des Foramen ovale mit einer 16er Nadel wird eine mo-
nopolare Elektrode (Durchmesser 0,9 mm, Sonderanfertigung) in
den postganglionaren Trigeminusnerv platziert. Nach einer erfolg-
reichen Teststimulationsphase wird ein permanentes Elektroden-
Impulsgeneratorsystem implantiert [13]. Elektroden mit zwei Ab-
leitungen und einem Durchmesser von nicht mehr als 0,9 mm, die
eine bipolare Stimulation ermdglichen, kdnnten die neuromodula-
torische Wirksamkeit und die Mdglichkeiten noch verbessern. Un-
ter 300 Patient*innen mit Trigeminusneuralgie erreichte Steude bei
52 % eine gute bis ausgezeichnete schmerzlindernde Wirkung. Die
Analgesie hielt bei allen behandelten Personen auch im Langzeit-
Follow-up an (Nachbeobachtungszeitraum von mind. 1 Jahr) [13].

Die epidurale Motorkortexstimulation schien ab 1990 eine gute
Therapie gegen neuropathische Schmerzen zu sein. Eine systema-
tische prospektive randomisierte Studie (Concept Studie, Firma
Medtronic) mit Shamstimulation fiir 6 Wochen und Cross-Over-De-
sign wurde wegen zu geringer Patientenzahl und nicht standardi-
sierbarer Stimulation abgebrochen. Slotty et al. stellte in ihrer ret-
rospektiven Analyse fiir die Motorcortexstimulation eine fehlende
Langzeitkontrolle neuropathischer Schmerzen fest [14]. Dies be-
ruht auf der Tatsache, dass sich nach ungefahr 2 Jahren Narbenge-
webe (sowie Verkalkungen) zwischen der Dura mater und der Sti-
mulationselektrode ausbildet und die Stimulation der Zielstruktur
damit behindert. Die Motorkortexstimulation hilft einigen Patien-
ten sehr gut, aber die wissenschaftliche Aufarbeitung geht bisher
nicht tber Einzelfallbeschreibungen hinaus. Kasuistiken belegen
eine gewisse Wirksamkeit (Schmerzfreiheit einzelner Patient*innen
und/oder guter Schmerzreduktion) bis hin zu einer fehlenden Wirk-
samkeit. Eine kontroverse Diskussion halt bis heute an.
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3. INTRATHEKALE APPLIKATION VON
MEDIKAMENTEN (INKL. ZICONOTID)

3.1. Prinzip

Die intrathekale Applikation von Medikamenten stellt eine in-
vasive Alternative zur langfristigen Behandlung ausgewahlter
Patient*innen mit hartndckigen Schmerzen verschiedener Ursa-
chen dar [15]. Pumpen verbringen dabei durch einen angeschlos-
senen Katheter Analgetika an die spinalen Rezeptoren. Im Gegen-
satz zu nichtinvasiven Schmerztherapien kann die intrathekale
Schmerztherapie auf diese Weise die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit verbessern.

3.2. Entwicklung

o 1979: Nachweis der Opioid-Rezeptoren am Riickenmark durch
Wang und Nauss [16]

o 1982: erste klinische Anwendung von Medikamentenpumpen
zur intrathekalen Therapie. Indikation: Schmerztherapie

o 1988: Marktzulassung zur Chemotherapie bei
Krebspatient*innen

e 1991: Zulassung Schmerztherapie maligner und nicht-malig-
ner Schmerzen

o 1991:intrathekale Therapie mit Baclofen nur fiir Rlickenmark-
Verletzungen und Multiple Sklerose

o 1996: Therapie von Spastik zentralnervoser Ursache (Schadel-
hirntrauma, Apoplex)

Pain care algorithm for non-cancer pain

Die intrathekale Therapie ist ein wichtiger Bestandteil der Behand-
lung von refraktdren nicht-malignen und malignen Schmerzen [17].
Durch die kontinuierliche Gabe der verwendeten Medikamente wer-
den gleichmdBige und hohere Wirkspiegel erreicht. Die lokale Appli-
kation gewahrleistet, dass nahezu die vollstandige Dosis den Wirkort
erreicht (kein First-Pass-Effekt). Dadurch ist eine deutliche Reduktion
der Dosis moglich (Faktor 10 bis 100). Die lokale Gabe tragt zudem
zu einer Verringerung systemischer Nebenwirkungen bei. Die Verab-
reichung von Boli fiihrt zu einer rascheren Wirkung im Vergleich zur
oralen Einnahme und Schmerzspitzen kénnen effektiver behandelt
werden. Der Bedarf an oralen Medikamenten reduziert sich.

Eine weitere Form der intrathekalen Schmerztherapie stellt die in-
tracerebral-intraventrikuldre Medikamentenapplikation dar, die seit
liber 30 Jahren eingesetzt wird [18]. Aufgrund der Notwendigkeit der
Platzierung eines intracerebralen intraventrikuldren Katheters ist die-
se Anwendungsform den Neurochirurgen vorbehalten. Dies erklart,
weshalb der Erstautor der vorliegenden Publikation der Einzige ist,
derin Osterreich diese Methode einsetzt. Der Vorteil der intracerebral-
intraventrikuldren Therapie ist, dass eine sehr viel geringere Medika-
mentendosis (2 bis 5 mg proTag) als bei der intrathekal-intraspinalen
Anwendung verwendet werden kann (sowie eine 100- bis 150-mal
geringere als bei der oralen Therapie). Dies flihrt zu einem duBerst
giinstigen Nebenwirkungsprofil: keine Atemdepression oder Benom-
menheit (keine Gangunsicherheiten), keine Blasen- oder Mastdarm-
Funktionsstdrung, keine sexuelle Dysfunktion. Bei der intrathekal-int-
raspinalen Applikation dagegen kann es gelegentlich, bei der Tieflage
des Kopfes, zu einer Affektion im Bereich des Hirnstammes mit einer
Verschlechterung der Atemsituation kommen.

Intolerable pain, refractory to conservative medical care, for non-malignant pain

or end-of-life-pain:
pain > 6 months, age and life expectancy appropriate

Well localized source for pain and clear diagnosis

Large component of neuropathic pain or mixed

Ability to cover painful area with
neurostimulation options

|

Ability to place a catheter congruent with anatomic source

Consider non-implantable

treatment alternatives Consider IT therapy

Trial SCS/PNfS/PNS/HF10/DRG

———— Continue conservative care

SCS/PNfS/PNS/HF10/DRG

Implant SCS/PNfS/PNS/HF10/DRG

Algorithm for placement within the pain care algorithm for noncancer or non-end-of-life pain. DRG, dorsal root ganglion; HF10, high frequency stimulation;
PNfS, peripheral nerve field stimulation; PNS, peripheral nerve stimulation; SCS, spinal cord stimulation.

Green arrows indicate affirmation or positive response; red arrows signify negative response.

Abb. 1: Algorithmus der Schmerztherapie bei Nicht-Tumorschmerzen [19]
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Pain care algorithm for cancer-related pain

Intolerable pain, refractory to conservative medical care, for cancer pain:

life expectancy appropriate ————— Continue conservative care

Well localized source for pain and clear diagnosis
SCS/PNfS/PNS/HF10/DRG

Forecast of continued pain in localized regional location

Trial SCS/PNfS/PNS/HF10/DRG Implant SCS/PNfS/PNS/HF10/DRG

Large component of nociceptive or mechanical pain

l

Ability to cover painful area with
neurostimulation options and -
cancer is stable / not expected to
progress

Ability to place a catheter congruent with anatomic source

|

Consider non-implantable
treatment alternatives

Consider IT therapy

Pain care algorithm for cancer-related pain. DRG, dorsal root ganglion; HF10, high frequency stimulation; PNfS, peripheral nerve field stimulation;
PNS, peripheral nerve stimulation; SCS, spinal cord stimulation.
Green arrows indicate affirmation or positive response; red arrows signify negative response.

Abb. 2: Algorithmus der Schmerztherapie bei Tumorschmerzen [19]

3.3.Indikationen [19] o Psychiatrische, psychologische und sozioGkonomische Evalu-
ation

Axiale Nacken- oder Riickenschmerzen als letzte Behand-
lungsmafBnahme
Zervikalsyndrom nach Durchfiihrung kausaler Therapien
Spastik nach Spinalkanalstenose
Persistent Spinal Pain Syndrome (friihere Bezeichnung: Failed
Back Surgery Syndrome)
Viszerale und somatische abdominale Schmerzen / Becken-
schmerzen
Schmerzen in den Extremitaten (radikuldre Schmerzen nach
Ausschluf3 einer kausalen Ursache, Gelenkschmerzen)
Komplexes regionales Schmerzsyndrom (CRPS)
Schmerzen am Rumpf (postherpetisch, nach Thorakotomie)
Tumorschmerzen

Eine intrathekale Medikamentenapplikation sollte nur dann in

Multiinterdisziplinare Entscheidung fiir spinale Testphase
Durchfiihrung einer einfach verblindeten Testphase. Single-
shot Testphasen sollen nur in Ausnahmeféllen durchgefiihrt
werden, z. B. bei Austestung von Baclofen. Sonst werden kon-
tinuierliche Testphasen mit intrathekalem Katheter und Port,
sowohl in der Klinik als auch zu Hause unter gewohnten Be-
dingungen, durchgefiihrt. In Ausnahmefillen placebokontrol-
lierte Testphase.
Die PACC (Polyanalgesic Consensus Conference) empfiehlt
bei Patient*innen mit Nicht-Tumorschmerzen eine Testpha-
se (Evidenz-Level II-3, Empfehlungsgrad B, Consensus-Level
moderat, d.h. 50 bis 79 % Consensus). Bei Tumorschmerzen
wird dies aufgrund ungeniigender, widerspriichlicher Evi-
denz bzw. Evidenz ungeniigender Qualitdt nicht empfoh-
len (Evidenz-Level Il, Empfehlungsgrad |, Consensus-Level

Betracht gezogen werden, wenn andere MalBnahmen wie eine epi- moderat) [20].

durale Riickenmarkstimulation oder eine periphere Nervenstimu- Auch bei der Verwendung von Ziconotid wird ein Test emp-
lation eine ungeniigende Wirkung gezeigt oder zu nicht mehr tole- fohlen (Abb. 3) [21].

rierbaren Nebenwirkungen gefiihrt hat (Abb. 1 und 2) [19].  Vorallem bei dlteren, aber auch chronisch kranken
Patient*innen sollte aufgrund einer erhéhten Empfindlich-
keit gegeniiber Opioiden mit einer niedrigen Dosis begonnen

werden.

3.4. Durchfiihrung

» Neurologische, neurophysiologische, neurochirurgische und
radiologische Abklarung
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Initiation phase

Long-term management

Parameters of Initiation
Confirm patient suitability Delivery device success/failure successful?
[
— _— —_— — _— Neuropsychological review
Noncancer pain Confirm pain External pump Pain relief Implant (if symptomatic)
diagnosis and achieved internal pum
— tg bility for /A Internal pump pump [r—
Cancer pain sultabliity for — Creatine kinase
- No psychosis/ Life expectancy ‘monthl)
P Catheder port haIIZc)‘:nations <3 months, ( y)
Neuro- X
. then continue —_—
psychological Internal pump _— with s.c. port Dose review
assessment Other side-effects  delivery (depending on pain relief)
manageable
LB
Patient-reported outcomes
(e.g. NPRS, RAND-SF36,
EQ5D-3L @ 3,6,12,24 months)
Ziconotide dosing
. [ L L}
All patients (start) All patients (titration) Noncancer pain Cancer pain
~ 0.5 ug/day <1 pg/day Maximum dose 19.2 pg/day No maximum dose

~ 1-2 increments/week

Red flags: history of psychosis, halluciantion, mania, suicide

Infographic summarizing the key requirements for consideration in of any European Consensus Statement for initiation and long-term
management phases of ziconotide intrathecal analgesia (continuos infusion) (ITA). s.c., spinal catheter; NPRS, numeric pain ratingscale;
RAND-SF36, Research and Development Corporation short-form 36; EQ5D-3L, EuroQol five-dimension three-level

Abb. 3: Intrathekale Therapie mit Ziconotid: Einleitungsphase und Langzeitmanagement [21]

3.5. Eingesetzte Medikamente

Ziconotid [22, 23, 24, 25]

o Effektiv bei opioidresistenten Schmerzen
 Sicherim,Outpatient” Einsatz
 Bleibende Effektivitat

« Minimale Nebenwirkungen durch Medikamenten-Interaktion
o Keine Toleranz

 Keine Entzugssymptomatik

o Keine Atemdepression

o Keine hormonelle Beeinflussung

o Missbrauchspotential extrem gering
 Kein Opioid — Stigma

Hydromorphon [19]

» Hydromorphon ist 5 x potenter als Morphin. Morphin ist ca.
10 x weniger lipidl6slich als Hydromorphon, daher langsame-
re und verringerte Absorption.

» Hydromorphon ist Erstlinientherapie. Es wirkt vorwiegend auf
die p-Rezeptoren, weniger auf die 6- und k-Rezeptoren, wobei
gilt:

6-Rezeptoren vermitteln Analgesie, Toleranz, Abhdngigkeit;
K-Rezeptoren vermitteln Analgesie, Sedierung, Dysphorie;
p-Rezeptoren vermitteln Analgesie, Atemdepression,
Miosis, Euphorie, Toleranz, Abhdngigkeit, Bradykardie,
Obstipation

o Intrathekales Hydromorphon verursacht weniger Nebenwir-
kungen als Morphin hinsichtlich Ubelkeit, Erbrechen, Juckreiz,
Sedierung.
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» Hydromorphon ist mehr lipidldslich, hat weniger Metaboliten
als Morphin und daher eine schmalere supraspinale Vertei-
lung, welche die Ursache fiir die geringen Nebenwirkungen
ist.

» Hydromorphon erhélt die Stabilitat bis 95 %, auch nach vier
Monaten der intrathekalen Verabreichung.

« Intrathekal werden 20 % der Morphindosis benétigt.

» Die maximale Konzentration von Hydromorphon betragt
10 mg/ml und maximal 4 mg pro Tag.

Empfehlungen der PACC
(Polyanalgesic Consensus Conference)

Bei Nicht-Tumor-bedingten lokalisierten nozizeptiven oder

neuropathischen Schmerzen [19]

o Linie 1A: Ziconotid bzw. Morphin

o Linie 1B: Fentanyl bzw. Fentanyl plus Bupivacain

oAb Linie 2: Verschiedenen weitere Optionen (Einzelsubstanzen
oder Kombinationen)

Bei Nicht-Tumor-bedingten diffusen nozizeptiven oder neuro-

pathischen Schmerzen [19]

o Linie TA: Morphin bzw. Ziconotid*

o Linie 1B: Hydromorphon bzw. Morphin oder Hydromorphon
plus Bupivacain

oAb Linie 2: Verschiedenen weitere Optionen (Einzelsubstanzen

oder Kombinationen)
* Ziconotid sollte bei Patient*innen mit >120 Morphindquivalenten oder
schneller systemischer Dosiseskalation die erste Wahl sein, sofern keine Psy-
chose in der Vorgeschichte (absolute Kontraindikation).



Bei Tumorpatient*innen oder anderen terminal erkrankten

Patient*innen mit lokalisierten nozizeptiven oder neuropathi-

schen Schmerzen [19]

o Linie 1A: Ziconotid bzw. Morphin

o Linie 1B: Fentanyl bzw. Morphin oder Fentanyl plus Bupivacain

oAb Linie 2: Verschiedenen weitere Optionen (Einzelsubstanzen
oder Kombinationen)

Bei Tumorpatient*innen oder anderen terminal erkrankten

Patient*innen mit diffusen nozizeptiven oder neuropathischen

Schmerzen [19]

o Linie 1A: Ziconotid bzw. Morphin

o Linie 1B: Hydromorphon bzw. Morphin oder Hydromorphon
plus Bupivacain

oAb Linie 2: Verschiedenen weitere Optionen (Einzelsubstanzen
oder Kombinationen)

3.6. Pharmakologische Nebenwirkungen [26]

Unter Morphin

o Verstopfung

o Depression

o Libidostorungen, Blasenentleerungsstérungen
e Schwindel

o Trockener Mund

o Odeme

 Fatigue, Halluzinationen, Schlaflosigkeit

e ua.

Unter Ziconotid

o Gangstorungen

o Asthenie

o Ataxie

o Verwirrtheit

o Ubelkeit / Verstopfung / Durchfall
e Schwindel

o Fieber

e ua.

Kontraindikation: Psychose!

3.7. Datenlage

o Nicht-Tumor-Schmerzen: Evidenzlevel II-3, Empfehlungsgrad
moderat (Evidenz moderater Qualitat) [27]

o Tumor-Schmerzen: Evidenzlevel II-2, Empfehlungsgrad mode-
rat (Evidenz hoher Qualitat) [27]

4, EPIDURALE RUCKENMARKSTIMULATION
(SPINAL CORD STIMULATION, SCS)

4.1. Prinzip

Bei der SCS werden (iber ein oder zwei epidural positionierte Elek-
troden die schmerzhemmenden Neurone im Hinterhorn aktiviert.
In der Substantia gelatinosa des Hinterhorns kommt es durch eine
Aktivierung von A-Beta-Fasern (auch als Tastfasern bekannt) zu ei-

Invasive Schmerztherapie

ner Blockade der Impulsweiterleitung der nozizeptiven Afferenzen
(C-Fasern und A-Delta Fasern). Dadurch wird bei der traditionel-
len SCS eine die Schmerzempfindung tberlagernde Kribbel-Par-
asthesie hervorgerufen. Die Elektroden werden nach einer posi-
tiven perkutanen Stimulationstestphase von wenigen Wochen an
einen subkutan implantierten Neurostimulator angeschlossen, wo-
bei wiederaufladbare und nicht wiederaufladbare Systeme verfiig-
bar sind. Das Stimulationsmuster kann (iber externe Gerate durch
die Arztin bzw. den Arzt oder durch die Patient*innen selbst ange-
passt werden.

4.2. Effekte einer SCS

Es werden verschiedene Effekte einer SCS diskutiert, die laufend

durch neue Erkenntnisse erganzt werden.

o Supraspinale Effekte
Aktivierung deszendierender inhibitorischer Interneurone
auf Hirnstammebene
Basalganglien (periaqudduktales Grau): Aktivierung inhibi-
torischer deszendierender Systeme, welche die nozizeptive
Ubertragung durch das Riickenmark inhibieren
Aktivierung des limbischen Systems, wodurch eine gewisse
Gleichgiiltigkeit gegeniiber dem Schmerz entsteht, Veran-
derung emotionaler Reaktionen auf Schmerz
Senkung der Kérpertemperatur um 0,5°C (durch Wirkung
auf hypothalamisch-hypophysare Achse)
Aktivierung von hypothalamisch-hypophyséren Regelkrei-
sen mit Schmerzreduktion (sieche Hypophysektomie in der
Schmerztherapie vor 50 Jahren!)
fMRT-Studien: Erhdhung der Aktivitat des priméren und
sekunddren sensomotorischen Cortex und der posteriorer
Inselrinde [28]
Verdanderungen der ,funktionalen Konnektivitat” zwischen
sensorischen und limbischen Bereichen [29]. Durch die SCS
und Schmerzreduktion kommt es auch zu einer verbesser-
ten Stimmungslage und Linderung von Depressionen.
Erhohung der Durchblutung des Thalamus, bilaterale pa-
rietale Assoziationsbereiche, vorderer cingularer Kortex
und préfrontale Bereiche [30]. Die Erh6hung von Desoxy-
hamoglobin im fMRT dient als indirekter Parameter fiir den
erhdhten Sauerstoffverbrauch. Desoxyhdmoglobin ist im
fMRT messbar, da es paramagnetische Eigenschaften auf-
weist.
Kortikale Effekte einer SCS kdnnen die negativen affekti-
ven Komponenten von Schmerzen herunterregulieren und
Schmerzschwellen modulieren. Durch Aktivierung der Tast-
fasern durch die elektrische Stimulation werden die zuge-
horigen kortikalen Areale aktiviert, was zu einem erhohten
Sauerstoffverbrauch fiihrt, was durch Desoxyhdmoglobin
im fMRT gemessen werden kann.

o Effekte auf Riickenmarksebene
Substantia gelatinosa im Hinterhorn des Riickenmarkes:
Inhibierung von schmerzleitenden A-Delta und C-Fasern
durch Aktivierung der A-Beta Fasern
Nozizeptiv Reflexe [31]: Antidrome Impulse senken die
neuronale Erregbarkeit nozizeptiver Afferenzen im Hinter-
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horn, zeitgleiche orthodrome Stimulation verstarkt diesen
Effekt durch die Aktivierung deszendierender inhibitori-
scher Bahnen - Tractus corticospinalis — aus dem anterio-
ren pratektalen Nukleus und periaqudduktalen Grau (PAG;
supraspinale Modulation)
Verdnderungen der sympathischen Reflexe: Kopplungen,
die zwischen sympathischen und afferenten Neuronen
stattfinden kdnnen, Verdnderungen der neuroeffektori-
schen Ubertragung auf die vegetativen Effektororgane, die
Rolle des Mikromilieus der Nozizeptoren und die Verande-
rungen des zentralen Signals in den sympathischen Neu-
ronen.
Reduktion des H-Reflexes und eine Reduktion der soma-
tosensorisch evozierten Potentiale [31, 32]. Beim H-Reflex
handelt es sich um einen phasischen Eigenreflex, der durch
eine transkutane elektrische Erregung ausgeldst wird. Er
zéhlt zu den spinalen Reflexen. Der H-Reflex ist ein wertvol-
les Werkzeug zur Bewertung der neurologischen Funktion
in verschiedenen Populationen. Je ndher der Muskel am
Riickenmark liegt, desto kiirzer die Latenz des H-Reflexes.
Zum Beispiel Soleus H-Reflex: Tracing erscheint auf dem
EMG mit einer Latenz von ca. 30 Millisekunden nach der
Reizabgabe, beim Vastus medialis H-Reflex erscheint es be-
reits nach etwa 15 Millisekunden.

o Neurochemische Verdnderungen
Antagonisten von GABA, Serotonin, Noradrenalin und Do-
pamin reduzieren jeweils einige Effekte der SCS [33].
Unterdriickung der taktilen Allodynie-Freisetzung von
GABA im dorsalen Horn.
Eine reduzierte Dorsalhornexpression von NMDA-Rezeptor-
Subtypen ist assoziiert mit peripherer Sensibilisierung.
CB1-Rezeptoren sollen fiir die Umkehrung der bei SCS be-
obachteten Hyperalgesie verantwortlich sein [34]. Mecha-
nismus unklar.

o Zentrale Sensibilisierung

« Gliazellen [35]
Schmerzen fiihren zu einem reaktiven Zustand von Mikro-
glia und/oder Astrozyten, charakterisiert durch veranderte
morphologische, molekulare und funktionelle Eigenschaf-
ten. Das heif3t, chronische Schmerzen treten auf, wenn die
Neuro-Glia-Interaktionen aus dem Gleichgewicht geraten.
sind. Die SCS scheint die Interaktion zwischen Neuronen
und Gliazellen zu beeinflussen. Beide Zelltypen spielen
eine interaktive Rolle bei der Entstehung und Aufrechter-
haltung chronischer Schmerzen.
Neuer Forschungsbereich bei chronischen Schmerzen: ge-
schlechtsdimorphe Signalgebung von Gliazellen. Es wur-
de festgestellt, dass mehrere Faktoren, unter anderem das
Geschlecht, die Neuronendegeneration und die Neuroin-
flammation beeinflussen. Auf dieser Grundlage wurden
Alters- und Geschlechtsunterschiede bei DA-Neuronen-
degeneration und Gliose im nigrostriatalen System von
erwachsenen (3 Monate alten) und mittleren (12 Monate
alten) mannlichen und weiblichen Rhes-Wildtyp- (WT) und
KO-M3usen untersucht. Ostrogene diirften eine Rolle spie-
len. Glia sind elektrisch ansprechende Zellen im Riicken-
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mark und sind den Neuronen im Verhaltnis 12:1 zahlenma-
Big Uberlegen.

4.3. Entwicklung

Die Riickenmarkstimulation wurde erstmals 1967 von C. Nor-

man Shealy eingesetzt [36]. Mit dieser Neuromodulationstechnik

konnte man bei therapierefraktaren neuropathischen Schmerzen,

bei denen mittels konservativer medikamentdser Therapie keine

Schmerzreduktion méglich war, eine Schmerzreduktion um 30—

50 %, eine Verbesserung der Funktionalitdt und Schlafqualitat, die

Erhaltung der Arbeitsfahigkeit sowie Verbesserung der Lebensqua-

litdt und Aufrechterhaltung der sozialen Aktivitdt und Kontakte er-

reichen [37].

Aufgrund haufiger Liquorfisteln wurde vom subduralen Implanta-

tionsweg auf eine epidurale Implantation gewechselt.

Elektrische Eigenschaften von Nerven sind:

o dickere Nervenfasern sprechen auf niedrigere Stimulationsin-
tensitdten an

o elektrische Stimulation verursacht Aktionspotentiale in beide
Richtungen

« Stimulationsintensitdt ist proportional zur elektrischen La-
dung/Impulsbreite / Frequenz

« Information liegt in Form von Aktionspotentialen (Bursts) vor

Daten zur Wirksamkeit der SCS

Referenz Anzahl gute - ausgezeich-
Patienten | nete Wirkung

North et al. Neurosurgery 1991 [38] 50 53%

Spiegelmann & Friedmann, 30 63 %

Neurosurgery 1991 [39]

Kumar et al. J. of Neurosurg 1991 [40] | 121 54 %

Jacobs et al. J. of Vasc Surg 1990 [41] | 20 60 %

4.4, Indikationen

Fir Patient*innen mit konservativ nicht kontrollierbaren, chro-

nischen (hauptsachlich neuropathischen), therapierefraktaren

Schmerzen nach Ausschluss einer kausalen Therapiemaglichkeit.

Keine oder eine geringe Wirksamkeit findet sich bei:

o einem kompletten Wurzelausriss

 einem kompletten Querschnittsyndrom

« einer postzosterischen Neuropathie (die Giirtelrose kann
durch die Stimulation unter Umstanden erneut aufflackern).

Hier gilt es, die Patient*innen fiir eine DBS Teststimulation zu
evaluieren.

Die konkrete Therapieentscheidung ist fiir jede*n Patient*in
differenziert zu treffen, abhangig von Faktoren wie Alter, Komor-
biditaten und allfalliger Multimedikation, der Dringlichkeit eines
raschen Therapieerfolgs, Lebensumstanden, Beschdftigungssitu-
ation (Notwendigkeit regelmaBiger Kontrolltermine) und der zu
erwartenden Compliance. In jedem Fall sollte eine Neurostimula-
tion vor einer intrathekalen Analgesie zum Einsatz kommen [42].



4.5. Durchfiihrung

Im Rahmen einer Testphase wird ermittelt, ob der/die Patient*in
von der elektrischen Neurostimulation profitieren kann. Dazu
werden die Elektroden unter Regionalandsthesie platziert. Die
exakte Positionierung der Elektrode muss so erfolgen, dass der/
die Patient*in wahrend der nachfolgenden Teststimulation die
Pardsthesien in jenen Bereichen wahrnimmt, in denen sonst die
Schmerzen verspiirt werden (Mapping). Ist kein solches Mapping
notwendig oder mdglich, zum Beispiel bei einer pardsthesiefreien
Stimulation, kann alternativ eine Platzierung der Elektroden un-
ter Vollnarkose in Betracht gezogen werden. Nach einer Testphase
von mindestens sieben Tagen mit einem externen Neurostimulator
erfolgt bei entsprechendem Therapieerfolg die Fiximplantation in
Allgemeinnarkose.

Die Testphase gilt als erfolgreich, wenn eine Schmerzlinderung
von mindestens 50 Prozent erreicht wurde und sich Funktionalitat
und Schlafqualitat verbessern (Tab. 1) [43]. Eine Ausnahme stel-
len die PAVK und die Angina pectoris dar, da hier das Ausmaf3 der
Schmerzlinderung wenig aussagekraftig ist. Aufgrund der Patho-
physiologie dieser Erkrankungen kann es sehr viel Idnger dauern,
bis ein klarer Effekt auf die Schmerzen erkennbar wird. Zur kurz-
fristigen Bewertung des Effekts konnen andere Parameter wie zum
Beispiel eine Verbesserung des Schlafs oder der Gehstrecke heran-
gezogen werden.

Tab.1 Definition des Erfolgs der SCS-Teststimulation [43]

Teststimulation Erfolg

Bei richtiger Indikation mehrals 70 %
Bei Angina pectoris iber 90 %

Bei peripheren Durchblutungsstdrungen 79 %

Failed Back Surgery 60 %
Komplexes regionales Schmerzsyndrom 72%

50 % Schmerzlinderung ist der Goldstandard.
30 % ist klinisch relevant.

4.6. Stimulationsmuster

Die bei einer SCS eingesetzten Stimulationsmuster kdnnen hin-
sichtlich der Impulsdauer, Frequenz und Amplitude variiert wer-
den. Neben der traditionellen Stimulation (30 bis 50 Hz), bei wel-
cher ein gleichmdaBiger Strom an Impulsen mit einer vordefinierten
Amplitude, Frequenz und Impulsdauer appliziert wird, ist auch eine
Stimulation in Salven (Bursts) mdglich. Bei der Burst-Stimulation
setzt sich jede der einzelnen Salven aus einer Serie an hochfrequen-
ten Impulsen mit einer konstanten Amplitude und Impulsdauer
zusammen. Als weitere Optionen stehen die Hochfrequenzstimu-
lation (1 bis 10 kHz) sowie die High-Density (HD) Stimulation zur
Verfiigung, bei welcher Impulse in héherer Frequenz und Impuls-
dauer, jedoch mit reduzierter Amplitude verwendet werden. So-
wohl die Burst- als auch die Hochfrequenz- und HD-Stimulation
I6sen keine oder nur geringe Pardsthesien aus. Weitere Mdglichkei-
ten sind das Konzept der FAST™ (Fast-Acting Sub-perception The-
rapy) und Contourstimulation sowie der DTM (Differential Target
Multiplexed) SCS.

Invasive Schmerztherapie

4.7. Mogliche Komplikationen

Gemaf Literatur kommt es bei 30 bis 40 % der Patient*innen nach
einer SCS zu einer oder mehreren Komplikationen [44]. Generell
ist zwischen System-assoziierten (,hardware-related”) und biologi-
schen Komplikationen zu unterscheiden. Die Rate an Komplikatio-
nen wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst (Tab. 2).
 System-assoziierte Komplikationen
technisches Versagen:
Wandern
Defekt des Verldngerungskabels und/ oder
des Neurostimulators
« Biologische Komplikationen
oberflachliche und tiefe Infektionen
Hamatome oder Serome (iber dem implantierten Neurosti-
mulator, Schmerzen tiber dem Neurostimulator
Punktion der Dura und damit einhergehendes postpunkti-
onelles Syndrom mit Kopfschmerzen und neurologischen
Ausféllen in Folge von Gewebsschaden (Riickenmarkscha-
den, Léhmungen)

Tab.2 Faktoren, welche die Komplikationsrate beeinflussen [44]

Lokalisation der Elektrode

Epidurale vs. extra-spinale Position der Elektrode
Neuheit der Technik

Erfahrung des Behandlers/der Behandlerin mit dem Verfahren

Eignung der Hardware fiir die gewdhlte Methode

Meldung von Komplikationen

4.8. Datenlage

In Studien wurde die durch eine traditionelle SCS erreichte
Schmerzlinderung unter anderem bei Patient*innen mit Failed
Back Surgery Syndrome (FBSS, jetzt Persistent Spinal Pain Syndro-
me) untersucht [45]. Die SCS erreichte dabei im Vergleich zu einer
Re-Operation eine signifikant bessere Schmerzlinderung, wenn
keine kausale Schmerzursache vorhanden und keine neurochiru-
gische bzw. orthopadische Reoperation indiziert war. Zudem wies
die Gruppe mit SCS einen signifikant geringeren Anstieg des Opi-
oidverbrauchs auf. Die SUNBURST-Studie verglich eine Burst-Sti-
mulation mit der traditionellen tonischen Stimulation (50 Hz). Sie
zeigte, dass die Burst-Stimulation sicher und besser wirksamiist, als
die traditionelle Stimulation [46].

van Buyten et al. publizierten eine der ersten Arbeiten, in de-
nen die Hochfrequenzstimulation (bis zu 10 kHz) untersucht wurde
[47]. Bei liber 70 % (n = 82) der Patient*innen mit schwer behan-
delbaren chronischen Riickenschmerzen fiihrte die SCS zu einer
signifikanten und anhaltenden Reduktion der Schmerzen. In einer
weiteren Arbeit konnte zudem gezeigt werden, dass der Effekt der
SCS nicht nur kurzfristig war, sondern Giber 24 Monate anhielt [48].
Eine multizentrische, retrospektive Studie unter Alltagsbedingun-
gen schloss Patient*innen mit chronischen Schmerzen am Rumpf
und/oder in den Beinen und einer sehr hohen medianen Schmer-
zintensitat von 8 bis 9 ein [49]. Eine SCS mit 10 kHz erreichte in die-
sem Patientengut Ansprechraten (mind. 50-prozentige Schmerz-
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reduktion gegeniiber Ausgangswert) von rund 70 bis 85 %. Selbst
Patient*innen, die bereits mit einer traditionellen SCS vorbehan-
delt waren, konnten profitieren.

4.9. Ausblick

Die SCS gehort zu densich standig weiterentwickelnden Gebieten.

» BYOD (Bring your own device): Steuerungssoftware fiir den
Neurostimulator kann auf dem eigenen Mobiltelefon des/der
Patient*in installiert werden (keine zusatzliche Fernbedienung
notig)

o NeuroSphere™: Verbindungsplattform. Patient*innen miissen
dank Onlineverbindung fiir eine Systemkontrolle (Widerstan-
de kontrollieren) oder System-Umprogrammierung (bei Ge-
wohnungseffekt und Kontaktausfalle) nicht mehr ins Spital.

5. PERIPHERE NERVENSTIMULATION (PNS)
5.1. Prinzip

Die periphere Nervenstimulation (PNS) ist eine direkte epi- oder pe-
rineurale Stimulation eins peripheren Nervens oder extrakraniellen
Hirnnerven mit dem Ziel, einen durch diesen Nerven getriggerten
chronischen neuropathischen Schmerz zu beeinflussen. Die tech-
nischen Voraussetzungen verbessern sich laufend, so werden die
verwendeten Elektroden diinner und mobiler und die Generatoren
kleinen. Zudem kdnnen sie z.T. extrakorporal Giber Induktionsstrom
betrieben werden.

5.2. Effekte einer PNS

 Die PNS wird seit langem als Methode zur orthodromen
Stimulation von Tastfasern zur Hemmung der nozizeptiven
Ab- und C-Fasern verwendet [50]. Die Aktivierung der AB-
Nervenfasern fiihrt zu einer Erregung der entsprechenden
Interneurone in der Substantia gelatinosa im Hinterhorn des
Riickenmarks, die an der Verarbeitung und Weiterleitung von
nozizeptiven Informationen iiber periphere A8- und C-Ner-
venfasern beteiligt sind. Somit flihrt eine nicht schmerzhafte
Stimulation des peripheren Nervengebiets zu einer Verringe-
rung der Schmerzsignale.
o Durch PNS kommt es zur Reduzierung der neurogenen Ent-
ziindung [51].
o Die PNS fiihrt zu [52]:
einer verminderten Erregbarkeit,
einer Erhohung der elektrischen Schwelle,
einer voriibergehenden Verlangsamung der Leitungsge-
schwindigkeit
und einer daraus resultierenden Hemmung von Interneu-
ronen.
Dies fiihrt zu einer Unterbrechung der Schmerzsignaliiber-
tragung aus dem Gebiet, das von dem stimulierten Nerv
innerviert wird.
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5.3. Indikation [53]

o Refraktare periphere Neuropathie (N. medianus, N. ulnaris,
N.ischiadicus, N. ilioinguinalis, N. genito-femoralis) [54, 55, 56,
57,58]

Zustand nach traumatischer Nervenldsion
Postoperative Nervenldsion

« Amputationsschmerz [59, 60]

 Riickenschmerzen (periphere Nervenfeldstimulation, PNFS):
Elektroden werden subkutan in den Schmerzbereichs plat-
ziert, ohne dass es zu einem direkten Kontakt mit dem peri-
pheren Nerv kommt) [61, 62].

o Schmerzen im lliosakralgelenk (ISG): subkutane PNS [63]

o Kopf- und Gesichtsschmerz (Occipitalis-Nervenstimulation,
Ganglion sphenopalatinum-Stimulation, Trigeminusnerv-Sti-
mulation) [64, 65, 66]

o Schulterschmerz [67, 68]

o Extremitdten-Stimulation Gber PI. brachialis [69]

5.4. Durchfiihrung

Es ist eine Vielzahl von vollstdndig implantierbaren Systemen
bekannt, deren wesentliche Bestandteile Impulsgenerator und
Stimulationselektrode(n) in den entsprechenden Segmenten des
Patienten implantiert sind und telemetrisch von auflen program-
miert und/oder teilweise wiederaufgeladen werden. Die vom Ge-
nerator erzeugte Impulsabgabe mit definierter Energie wird tiber
die angeschlossenen Elektrodenkabel auf die distal am Nerv lie-
genden Stimulationselektroden libertragen.

Neuere Systeme unterscheiden sich von den vollstandig im-
plantierten Einheiten dadurch, dass der Impulsgenerator bzw. die
Stromversorgung nur in Teilen oder gar nicht implantiert werden.
Die Impulsabgabe wird adaptionslos (transkutan) in die vollstandig
implantierte Stimulationselektrode eingekoppelt. Der Impulsge-
nerator bzw. der wiederaufladbare Akkumulator wird als externer
Schrittmacher mittels Patch/Klebeelektrode auf die Haut geklebt.
Durch galvanische Kopplung wird Energie auf die mehrpolige,
MRT-kompatible Elektrode, die neben dem Nerv im Gewebe liegt,
libertragen (dhnlich wie beim kabellosen Aufladen eines Mobilte-
lefons). Der Stromfluss erfolgt Giber das Subkutangewebe zu der
Elektrode mit seiner integrierten Receiver-Antenne und letztend-
lich zu den Stimulationselektroden-Kontakten. Diese sogenannte
Electric Field Conduction (EFC) erlaubt eine zuverldssige Stimulati-
on, unabhangig von der Tiefenlage der distalen Elektrodenkontak-
te (durch die Leitfahigkeit des Korperwassers). Der externe Schritt-
macher wird Uber das Patienten-Programmiergerdt telemetrisch
aktiviert. Die Stimulation erfolgt meist tiber mehrere Stunden pro
Tag, maximal 3 Stunden am Stiick. In der Zeit zwischen den Stimu-
lationszyklen kann die Klebeelektrode mit integriertem Stimulator
entfernt und wieder aufgeladen werden.

Systemkomponenten

o Implantierbare Elektrode:
Die hochflexible, nur 3,5F (< 1,2 mm Aussendurchmesser) di-
cke Elektrode ist 15 cm lang. Am proximalen Ende befindet
sich die integrierte Receiver-Antenne, die Stimulationspole lie-



gen im distalen Bereich. Die dahinter liegenden Anker (Biirst-
chen im Elektrodenschaft) dienen der Befestigung im Gewe-
be. Uber die Elektrodenpole/-kontakte erfolgt die Stimulation
des jeweiligen Nervs.

Externe Klebeelektrode

Die Klebeelektrode wird {iber zwei Druckknopfe mit dem ex-
ternen Pulsgenerator (EPT) physisch und elektrisch verbun-
den. Uber zwei Gelpads, welche auch das Stimulationssig-
nal vom EPT zur implantierten Elektrode tibertragen, wird die
Klebelektrode auf der Haut befestigt. Die StimRouter ist eine
Einmalelektrode und kann von einem Patienten so lange ver-
wendet werden, wie die Gelpads intakt sind und kleben. Die
typische Lebensdauer betrdgt 3—-5 Tage und ist unter anderem
abhangig von der taglichen Nutzungsdauer und der Haufig-
keit der tempordren Abnahme bzw. Wiederanlage.

Externer Impulsgenerator

Der externe Impulsgenerator (EPT) wird vom Patienten-Pro-
grammer gesteuert und {ibertrdgt die E-Feld Stimulation an
die Elektrode. Er wird nach der Stimulation abgenommen und
bei Bedarf wieder aufgeladen.

Patienten-Programmiergerat

Uber das Patienten-Programmiergerit erfolgt die komplette
Steuerung des EPT mittels drahtloser Kommunikation. Vom
Arzt festgelegte Patienten spezifische Programme mit un-
terschiedlichen Impulsformen (symmetrisch, asymmetrisch),
Phasendauer, Impulsintensitaten (0-30mA), Impulsfrequen-
zen (1-200HZ), Behandlungsdauer und anderen Parametern
konnen vom Device-Programmer auf das Patientenprogram-
miergerét und den EPT Gibertragen und abgespeichert wer-
den. Der Patient kann iiber die Patienten-Fernbedienung das
Gerat Ein- und Ausschalten, aus bis zu 8 verschiedenen, durch
den Techniker vorprogrammierten Stimulationsprogrammen
wahlen, die Intensitat verandern und an seinen Stimulations-
bedarf anpassen.

5.5. Mogliche Komplikationen

Haufigste Komplikation: Elektroden-Dislokation [53]

5.6. Datenlage

Ein Review mit 5 randomisierten, kontrollierten Studien und 4
Beobachtungsstudien mit hoher und mittlerer Qualitat unter-
stiitzt den Einsatz der PNS [70].
Eine Evidenzsynthese auf der Grundlage von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) und Beobachtungsstudien ergab
[71]:
eine Evidenz der Stufen | und Il fiir PNS bei chronischem
Migranekopfschmerz.
eine Evidenz der Stufe Il bei Clusterkopfschmerz, Schmer-
zen nach Amputation, chronischen Beckenschmerzen,
chronischen Schmerzen im unteren Riickenbereich und
Schmerzen der unteren Extremitaten.
eine Evidenz der Stufe IV bei peripheren neuropathischen
Schmerzen und Schmerzen nach Operationen.

Invasive Schmerztherapie

Fiir die periphere Feldstimulation gibt es eine Evidenz der
Stufe Il bei chronischen Kreuzschmerzen und eine Evidenz
der Stufe IV bei Kopfschmerzen

6. RUCKENMARKSNAHE NERVENBLOCKADE

6.1. Prinzip

Riickenmarksnahe Nervenblockaden sind nicht nur als therapeu-
tische Option anzusehen, sondern stellen auch ein ausgekliigel-
tes Diagnostikum dar. Sie dienen daher auch der Beurteilung der
Wertigkeit einer Schmerzproblematik durch eine selektive, BV/CT/
US-gestiitzte Applikation eines Lokalanasthetikums an einen Nerv
oder an/in ein Gelenk. Das heif3t, wird der Schmerz durch die Ands-
thesie beseitigt, ist der Schmerzort identifiziert. Der therapeutische
Effekt kann durch die gleichzeitige Applikation von Glucokortiko-
iden verlangert werden.

6.2. Indikation

Die Indikation wird durch eine klinisch orthopadische/neurologi-
sche Untersuchung mit manual-medizinischen und strukturdiag-
nostischen Untersuchungstechniken und unter Einbeziehung der
bildgebenden Diagnostik gestellt (Rontgen/MRT/CT/Szintigrafie/
etc.).

Riickenmarksnahe Blockaden dienen der:

Diagnostik/Therapie von Schmerzen im Bereich der lliosakral-
und Facettengelenke

Diagnostik/Therapie von Schmerzen ausgehend von diskoli-
gamentaren Strukturen

Diagnostik/Therapie von Schmerzen ausgehend von den Ner-
venwurzeln

6.3. Technik

Infiltration Facettengelenke, lliosakralgelenk (ISG)

Diagnostik
Die selektive diagnostische Facettengelenksblockade am
Ramus medialis bzw. am Ramus dorsalis L5/51 (hier geht
kein medialer Ast ab) mit geringsten Mengen eines Lokal-
andsthetikums (0,5-1ml) bzw. eine diagnostische intra-
artikuldre 1SG-Blockade besitzen eine hohe Validitdt und
gesicherte Evidenz, sofern sie regelkonform und unter
Zuhilfenahme einer Bildgebung (R6ntgen, CT) durchge-
fiihrt werden [72]. Die Nervenversorgung eines Facetten-
gelenks erfolgt in der Regel bisegmental. Das bedeutet,
dass die Versorgung eines Wirbelgelenks aus dem gleichen
Segment und dem kranial benachbarten Segment erfolgt.
Infolgedessen muss eine diagnostische Blockade oder the-
rapeutische Intervention immer in zwei Segmenten durch-
gefiihrt werden. Von einer positiven Blockade spricht man,
wenn es zu einer mindestens mehr als 50-prozentigen
Schmerzreduktion kommt.
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o Therapie
Eine intra- oder periartikuldre Steroidinfiltration als thera-
peutische Intervention zeigt nur eine geringe Evidenz. Eine
schmerzreduzierende Wirkung besteht hier nur kurzzeitig
[73]. Eine Facettengelenksdenervierung hingegen ist die
einzig validierte Behandlungsmethode bei Facettenge-
lenksschmerzen und therapeutische Konsequenz, wenn Fa-
cettengelenke durch kontrollierte diagnostische Blockaden
entsprechend der Guidelines als Schmerzursache identi-
fiziert wurden. Voraussetzung fiir eine Denervation sind
mindestens zwei vergleichende diagnostische Blockaden
mit unterschiedlich langwirkenden Lokalandsthetika und
einer mehr als 50-prozentigen Schmerzreduktion fiir die
Wirkdauer des Medikamentes. Die Durchfiihrung erfolgt
mittels Fluoroskopie oder Computertomografie. Die Ablati-
on erfolgt am Ubergang des Processus articularis superior
in den Processus transversus. Eine langstreckige Ablati-
on des Nervens ist notwendig, um eine langer anhaltende
Wirkung zu erzielen. Bei der Radiofrequenz-Denervierung
ist es daher notwendig die Spitze der Nadelelektrode pa-
rallel zum Nerven auszurichten. Zusatzlich sind mehrere
Lasionen pro Nerv notwendig. Interessant ist, dass nach
aktueller Studienlage die Prazision der Nadelposition unter
Durchleuchtung dem CT {iberlegen ist. Gute Studien mit
strengen Einschlusskriterien und korrekter Durchfiihrung
der Diagnostik und der interventionellen Therapie nach
den aktuellen Guidelines zeigten eine Wirkdauer von 15
Monaten, eine erneute Denervierung nach Nachlassen der
Wirkung war in 88 % erfolgsversprechend [74, 75].

Nervenwurzelblockade

Aufgrund nachgewiesener inflammatorischer Prozesse an der Ner-
venwurzel durch Kompression und Ischdmie kdnnen Infiltrationen
mit Steroiden sehr gut zur Schmerzbehandlung eingesetzt werden.
Uber einen transforaminalen Zugang kann die jeweilige Nerven-
wurzel sehr gut erreicht werden. Durch transforaminale epidura-
le Nervenwurzelblockade konnen nachweislich operative Eingriffe
vermieden werden bzw. die Indikation zu einer Bandscheiben-
Operation verbessert werden [76].

Bei mehrsegmentalen und klinisch schwer zuordenbaren
Schmerzen eignen sich derartige Blockaden unter Einspritzung
geringster Mengen eines Lokalandsthetikums hervorragend fiir
diagnostische Aussagen hinsichtlich der richtigen Etage. Nur fiir
korrekt nach den Guidelines durchgefiihrte Interventionen exis-
tiert eine gute Evidenz [77].

Die Indikation ergibt sich aus einer topischen Anamnese und ei-
nem manualdiagnostischen Untersuchungsgang. Die Erkenntnisse
werden mit der radiologischen Bildgebung (Réntgen, CT, MRT) in
Kontext gebracht. Diesbeziiglich sind spezifische Kenntnisse not-
wendig. Der klassische Zugang ist subpedikuldr, bei den meisten
RCT-Studien wurde diese Technik benutzt. Sollte durch einen Band-
scheibenvorfall die Nervenwurzel nach kranial verdrangt werden,
ist ein retroneuraler Zugang glinstiger, da Nervenverletzungen ver-
mieden werden. Hier kommt es auch zu einer Ausbreitung des Me-
dikamentes in das dariiberliegende Segment. Bei einem infraneu-
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ralen Zugang breitet sich das Medikament hingegen in das kaudal
anschlieBende Segment aus.

Die Internationalen Guidelines empfehlen die Durchfiihrung
der Interventionen unter Bildwandlerkontrolle (C-Bogen). Im Ver-
gleich zur Durchfiihrung mittels Computertomografie besteht hier
eine geringere Strahlenbelastung, die Handhabung ist einfacher,
okonomischer und in der Regel schneller verfiigbar. In mehreren
Studien konnte zudem auch eine prazisere Nadellage gezeigt wer-
den. Es besteht auBerdem die Moglichkeit einer dynamischen Un-
tersuchung durch Einspritzen von Kontrastmittel unter Videofunk-
tion. Eine intravasale Nadellage kann dadurch verhindert werden,
so sinkt einerseits die Komplikationsrate, andererseits werden in
der Diagnostik falsch negative Ergebnisse verhindert. Obwohl In-
terventionen im CT im deutschsprachigen Raum sehr verbreitet
sind, existiert —im Gegensatz zu Injektionen unter Durchleuchtung
- zu CT-gesteuerten Interventionen kaum Literatur und somit kei-
ne Evidenz.

6.4. Medikamente

In der Regel wird eine Mixtur aus einem Lokalandsthetikum und
einem Glukokortikoid appliziert. Rein rechtlich gesehen handelt es
sich bei dieser Mischung jedoch um eine ,zulassungsiiberschrei-
tende” TherapiemalBnahme und somit um einen Off-Label-Use. Die
Patient*innen sind daher diesbeziiglich vollumfénglich aufzukldren.
Aufgrund vieler, teilweise schwerwiegender Komplikationen be-
steht die Empfehlung, auf den Einsatz von kristallinen Kortikoiden
zu verzichten. Stattdessen sollten bei riickenmarksnahen Blockaden
wie Nervenwurzelblockaden, aber auch bei Epiduralblockaden, aus-
schlieBlich wassrige Glukokortikoide eingesetzt werden.

7. PERIPHERE NERVENBLOCKADE
7.1. Stellenwert

Periphere Nervenblockaden kénnen diagnostisch und therapeu-
tisch eingesetzt werden und stellen ein wirksames Instrument
in einem multimodalen Schmerzversorgungskonzept dar (intra-
operativ, postoperativ und bei chronischen therapierefraktdren
Schmerzen).

7.2. Auswahl peripherer Nervenblockaden und ihrer
Einsatzgebiete

Obere Extremitaten

o Interskalendrer Block
Der kontinuierliche interskalenare Block fiir Operation an
der Rotatoren-Manschette reduziert das Schmerzniveau bis
zum 7. postoperativen Tag im Vergleich zur Einzelinjektion
oder Allgemeinandsthesie (Salviz 2013, Evidenzgrad A) [78]
Zusatzlich kann eine friihere Entlassungsfahigkeit und ge-
steigerte Patientenzufriedenheit damit erreicht werden (II-
feld 2006, Evidenzgrad A) [79]



Neuroaxiale oder kontralaterale Ausbreitung des Lokalan-
asthetikums sind bekannte Komplikationen eines interska-
lendren Blocks
Die Lihmung des N. phrenicus ist die haufigste Nebenwir-
kung eines interskalendren Blocks
Suprascapularer Block
Die Anlage eines suprascapuldren Blocks fiir Schulterope-
rationen geht ohne Risiko einer Lihmung des N. phrenicus
einher (Jeske 2011, Evidenzgrad A) [80]
Schmerztherapie bei Schulterschmerzen
Supraklavikularer Block
Fiir die distalen zwei Drittel der oberen Extremitdt
Infraklavikuldrer Block
Fir Chirurgie am Unterarm, Handgelenk, Hand und Finger
Axillarer Block
Kontinuierliche axilldre Katheter-Analgesie ist bei hand-
chirurgischen Eingriffen der Einzelinjektionstechnik nicht
iberlegen (Salonen 2000 Evidenzgrad A) [81]
Intercostobrachialer Block
In Kombination mit Plexus brachialis Block fiir komplette
Analgesie des medialen Oberarms (fiir Chirurgie und Tour-
niquet)
Handgelenksblock
N. ulnaris, medianus, radialis auf Hohe des Handgelenks
geblockt
Bei inkomplettem Plexus brachialis Block
Block der Nervi digitales
Regionale Andsthesie einzelner Finger

Untere Extremitaten

Plexus lumbalis Block
Der kontinuierliche Block des Plexus lumbalis geht mit ei-
nem hoheren Sturzrisiko einher verglichen mit der Einzelin-
jektionstechnik oder keiner Blockade (Johnson 2013) [82]
Der kontinuierliche hintere lumbale Plexus Block zeigt im
Vergleich zum kontinuierlichen FNB keine Unterschiede in
der postoperativen Schmerzstarke, jedoch weniger motori-
sche Beeintrachtigung (llfeld 2011 Evidenzgrad A) [83]

N. femoralis Block (FNB)
Im Vergleich zur IV PCA alleine zeigt der FNB bei totalem
Kniegelenksersatz eine verbesserte Schmerzreduktion in
Bewegung, reduzierten Morphinverbrauch und weniger
Ubelkeit (Paul 2010, Evidenzgrad A) [84]
Im Vergleich zur periartikuldren Infiltration von Lokalan-
asthetika zeigt der kontinuierliche FNB bei totalem Knie-
gelenksersatz reduzierten Opioid-Bedarf und verbesserte
Funktionalitat (Carli 2010, Evidenzgrad A) [85]

Fascia iliaca Block (N. cut. fem. lat)
Der kontinuierliche Fascia iliaca Block erzeugt in den ersten
48 Stunden nach einem totalen Kniegelenksersatz &hnliche
Analgesie-Qualitdten wie der kontinuierliche FNB (Brisbane
2010, Evidenzgrad A) [86]

N. obturatorius Block
Andsthesie des medialen distalen Oberschenkels
In Kombination mit Block des N. femoralis, N.cut.fem.lat. und
Ischiadicus fiir distalen Oberschenkel und Unterschenkel

Invasive Schmerztherapie

N. ischiadicus Block
Operation Knie, Unterschenkel, Ful
Regionale Sympathikolyse, Schmerztherapie
Popliteal Block
Die kontinuierliche Analgesie iiber einen popliteal liegen-
den Katheter am N. ischiadicus zeigt eine bessere Schmerz-
reduktion als die alleinige Opioid-Gabe nach Operationen
an der unteren Extremitét (llfeld 2002, Evidenzgrad B) [87]
und am FuB (White 2003, Evidenzgrad B) [88]
Adduktoren-Kanal Block
Der N. saphenus und Aste des N. obturatorius verlaufen ge-
meinsam im Adduktoren-Kanal
Der Block an beide Nerven wirkt analgetisch bei Knieope-
rationen
Im Hinblick auf die geringer ausgebildete motorische
Schwéche des M. quadriceps kann der Adduktoren-Kanal
Block als eine Alternative zum FNB gewertet werden (Jae-
ger 2013, Evidenzgrad A) [89]
Der Adduktoren-Kanal Block zeigt eine mit dem FNB ver-
gleichbare Analgesiequalitédt in den ersten 8 Stunden nach
totalem Kniegelenksersatz (Kim 2014, Evidenzgrad A) [90]

Periphere Blockaden

Plexus cervicalis Block
Oberfldchliche Eingriffe im Bereich Nacken, Hals und der
supraklavikuldren Region, Karotisendarteriektomie
Oberflachliche und tiefe Blockadetechnik

Block der Intercostalnerven
Schmerztherapie des ipsilateralen Hemithorax
Ein intercostaler Block in mehreren Etagen verbessert die
Analgesie-Qualitat im Vergleich zur alleinigen systemi-
schen Opioid-Analgesie, vor allem wéhrend des 1. postope-
rativen Tages (Detterbeck 2005, Evidenzgrad A) [91]
Durch Platzierung eines Katheters in den interpleuralen
Spalt im Zwischenrippenbereich (paravertebral oder lateral
davon) kann eine kontinuierliche Lokalanasthetika-Analge-
sie erzielt werden. Bei einer posteriolateralen Thorakoto-
mie ist dieses Verfahren einer thorakalen Epidural-Analge-
sie jedoch unterlegen (Debreceni 2003, Evidenzgrad A) [92]

 Thorakaler paravertrebraler Block

Alle Formen einer PVB (Einzel-Injektion, Mehretagen-Injek-
tion und kontinuierliche Applikation mittels Katheters) sind
hinsichtlich der Analgesie-Qualitdt in den 48 Stunden nach
einer Brustoperation einer systemischen Analgesie tiberle-
gen. Zusatzlich ist die Inzidenz an PONV reduziert (Schna-
bel 2010, Evidenzgrad A) [93]
Bei einer Thorakotomie ist die kontinuierliche thoraka-
le PVB verglichen mit einer thorakalen Epiduralanalgesie
gleich effizient in der Schmerzreduktion, hat aber ein bes-
seres Nebenwirkungsprofil hinsichtlich Harnretention, Hy-
potension, Ubelkeit und Erbrechen (Davies 2006, Evidenz-
grad A) [94]

Block auf Ebene des Transversus abdominis (TAP)
Postoperative Schmerztherapie bei bauchchirurgischen
und geburtshilflichen Eingriffen
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Bei laparoskopischen Bauchoperationen reduzieren TAP-
Blocke den Ruheschmerz in den ersten 4 Stunden im Ver-
gleich zu Kontrollgruppen (De Oliveira 2014, Evidenzgrad
A) [95]
Der TAP Block bringt keinen Vorteil bei

» Gyndkologischer Krebschirurgie im Vergleich mit systemischer

Analgesie (Griffiths 2010, Evidenzgrad A) [96]
« Inguinaler Hernien-Verschluss im Vergleich mit Lokalandsthe-
tika-Infiltration (Petersen 2013, Evidenzgrad A) [97]

o Rektusscheiden-Block
Bauchwand von Proc. xyphoideus bis Symphyse
Auch bilateral moglich
Postoperative Schmerztherapie nach Nabelhernienoperati-
on, mediane Laparatomie

 N.illioinguinalis und N. iliohypogastricus Block
Inguinalhernien-OP, Orchidopexie

 Block auf Ebene der Fascia transversalis
Hintere Version des llioinguinal- und lliohypogastricus
Block, z.B. fiir Knochenmarkspunktion am Beckenkamm

o Quadratus lumborum Block
Laparatomie in Kombination mit Allgemeinnarkose, Ein-
griffe an Bauchwand, Sectio, Hiiftchirurgie

o Pudendus Block
Pudendusneuralgie, Schmerzen Perineum, Geburt

Sympathikusblocks

o Blockade des Ganglion sphenopalatinum
Hauptindikationen der GSP-Blockade sind Kopf- und Ge-
sichtsschmerzen (z. B. Herpes-zoster- Neuralgien, Cluster-,
Spannungskopfschmerzen und Migréane)
Auch bei myofaszialen Schmerzen im Bereich des Nackens
und der Schultern

» Blockade des Ganglion cervicale superius
Kopf- und Gesichtsschmerzen (z. B. Zoster- und Trigemi-
nusneuralgien)

« Stellatumblockade
Bei Schmerzen im Bereich des Kopfes, der Schultern, des
Nackens, CRPS, Angina pectoris und Tinnitus

o Thorakale Grenzstrangblockade
Indikationen der thorakalen Grenzstrangblockade sind ins-
besondere neuropathische und sympathisch vermittelte
Schmerzen im Bereich der thorakalen Segmente

o Lumbale Grenzstrangblockade
CRPS, sympathisch vermittelte Schmerzen, Durchblutungs-
stérungen der unteren Extremitdten, Zosterneuralgien

o Zoliakusblockade
Schmerzen im Rahmen eines Pankreaskarzinoms bzw.
durch Karzinome des oberen Gastrointestinaltrakts

7.3. Kontrainidkationen
o Allergie gegen das verwendete Lokalandsthetikum
o Infektionen im Bereich der Einstichstelle

 Systemische Infektion/Sepsis (Ausnahme:,Single-Shot“-Blo-
ckaden)
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Manifeste Gerinnungsstérung bei Blockaden im Kopf-, Hals-
und Rumpfbereich

Ablehnung durch den/die Patient*in

Relativ: Vorbestehende neurologische Defizite (Dokumenta-
tion)

7.4.Technik

Einzelinjektion
Kontinuierliche Periphere Nervenblockade (CPNB)
Mittels eines Katheters, der dem Nerven bzw. Plexus an-
liegt
Vor allem in den ersten 48 Stunden nach einer Operation
hat die CPNB im Vergleich zur Einzelinjektion Vorteile: [98]
Bessere Schmerzkontrolle
Reduzierter Opioid-Bedarf
Reduzierte Ubelkeit
Gesteigerte Patientenzufriedenheit

7.5. Mdgliche Komplikationen

Inkomplette Blockaden

Systemische Lokalandsthetika-Intoxikation
Nervenschaden

GefaBBpunktion

Intravasale Lokalanasthetika-Injektion
Hématome

Infektionen (< 1 % schwerwiegend)
Dislokation

Katheterabriss, Schlingenbildung

usw.

Regionalandsthesiologische Verfahren werden hdufig ange-

wandt und sind bei Beachtung von entsprechenden Vorsichtsmal3-
nahmen als sicher einzuschétzen [99]. Mdgliche Komplikationen
wahrend derartiger Verfahren kénnen jedoch schwerwiegend sein
und erfordern sofortige Mal3nahmen (Evidenzgrad D) [100]. Signi-
fikanter Blutverlust und das Auftreten von Hdmatomen scheinen
diesbeziiglich die Hauptrisiken zu sein, seltener neurologische De-
fizite [101]. Die Inzidenz an blockbedingten Nervenschaden variiert
zwischen 0,3-0,4 Féllen pro 1000 Interventionen (Evidenzgrad D)
[102]. Die Verwendung des Ultraschalls in der Regionalandsthesie
scheint dazu beizutragen, dass die Inzidenz von systemischen Lo-
kalandsthetika-Intoxikationen nach peripheren Nervenblockaden
abnimmt (Evidenzgrad D) [99].
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