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Cuivis dolori remedium est patientia

Geduld ist aller Schmerzen Arznei

Publilius Syrus, Sententiae C 12 (rém. Dichter 1.Jhdt. v. Chr.)
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Zusammenfassung

Hintergrund: Degenerative Wirbelsaulenerkrankungen im Lumbalbereich haben
eine hohe klinische Relevanz und sind zudem von erheblicher soziobkonomischer
Bedeutung. Anhand dieser Studie soll die CT-gezielte Blockade der lumbalen Spi-
nalnerven mit der Blockadetechnik ohne Bildgebung verglichen werden in Bezug

auf Schmerzlinderung und Besserung der klinischen Symptome.

Material & Methoden: Es handelt sich um eine monozentrische kontrollierte ran-
domisierte Observer-verblindete Studie. Primarer Zielparameter ist die Verande-
rung der Schmerzskala (gemessen anhand der Visuellen-Analog-Skala - VAS).
Dabei wird das Verfahren mittels CT von einem Facharzt fur Radiologie und das
Verfahren ohne Bildgebung von einem Facharzt fur Neurologie durchgefuhrt. Be-
gleitend werden die Patientinnen mit Metamizol systemisch analgesiert. Weiters
werden physikalische MalRhahmen (Bewegungstherapie, Massagen & Elektrothe-
rapie) durchgefuhrt. An definierten Zeitpunkten wird die auftretende Schmerzin-
tensitat gemald der Visuellen-Analog-Skala (VAS) bestimmt. Zudem werden die
Probanden pra- und postinterventionell anhand eines Wurzelscores klinisch beur-
teilt. Dieser Score soll Aufschluss dariber geben, welche Korrelationen zwischen

den neurologischen Ausfallen und der Lokalisation der Diskuslasion bestehen.

Resultate: Aufgrund der geringen Fallzahl n =11 (CT = 4, NA = 7) konnten weder
unterschiedliche noch gleichwertige Ergebnisse verzeichnet und daher derzeit
keine validen Aussagen in Bezug auf Unterschiede zwischen den getesteten
Verfahren getroffen werden. Auch die nachgereihten (weitere) Hauptzielparameter
weisen weder in puncto Gleichwertigkeit (Nichtunterlegenheit) noch in puncto Un-
terschiede statistische Auffalligkeiten auf, was wiederum auf die geringe Fallzahl
und die zusatzlichen Interventionen (zusatzliche Blockaden oder additive Medika-
tion) zurtckzuflhren ist. Trotz dieser Einschrankungen ist jedoch augenscheinlich,
dass unmittelbar nach der Wurzelblockade die CT-gesteuerte Variante bes-
ser abschneidet als die nicht-apparative gestiitzte Variante (NA). Bei der
Auswertung des Wurzelscores konnten statistisch keine Unterschiede geltend

gemacht werden.
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Diskussion: In einem Zeitraum von 11 Monaten wurden 25 Patienten gescreent.
12 Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden, wobei einer von ihnen
noch vor der Intervention seine Einwilligung zurickgezogen hat. Grundsatzlich
konnte die Erfahrung gemacht werden, dass mit selektiven Wurzelblockaden un-
mittelbar nach der Infiltration eine Schmerzreduktion erzielt werden kann, jedoch
im Follow-up die VAS-Werte erneut ansteigen. Es konnte beobachtet werden,
dass kleine Herniationen grolRe Schmerzen und neurologische Defizite verursa-
chen konnen und umgekehrt. Da sich die Patientenrekrutierung als schwierig ges-
taltete (Pilotstudie) empfehlen wir, zukunftig solche Studien multizentrisch Uber
einen langen Zeitraum durchzufuhren, um statistisch signifikante Unterschiede

zwischen den beiden Varianten ausmachen zu konnen.
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Abstract

Background: Degenerative diseases in the lumbal region of the human spine are
of high clinical and socioeconomical relevance. The intention of this study is to
show the differences between the CT-guided (CT) and the non-instrument-based

(NIB) treatment with regard to pain relief and clinical improvement.

Material & Methods: To investigate the subject of interest, a monocentric con-
trolled randomized observer-blind method is used. Primary parameter is the varia-
tion observed on the pain scale, measured by a visual analogue scale (VAS). The
CT-guided block is conducted by a specialist of radiology and the non-instrument-
based block by a specialist of neurology. During the study the patients receive an-
algesia with Metamizol and a physical therapy. At stated points in time the inten-
sity of pain is measured by the VAS. Furthermore the patients are evaluated pre-
and postinterventional by a root score whereby the correlation between neurologi-

cal deficits and the localization of the herniated disc is examined.

Results: The finite number of subjects n =11 (CT = 4, NIB = 7) in this research
does not allow statistic calculations. Therefore no valid statements can be made at
the moment about the difference between the two techniques. Other main-
parameters do not show statistical significances with regard to equality (non-
inferiority) either. Despite of the low subject number, the CT-guided block seems
to be more effective than the non-instrument-based block (NIB) immediately
after the intervention. The root score shows no significant difference in both

treatment groups.

Discussion: The observation period was 11 months. In this period 25 patients
were screened and 12 patients were included to the research. One patient with-
drew the declaration of consent before the intervention. With the present study it
was possible to show that selective nerve root blocks induce pain relief immedi-
ately after the intervention but in most cases the pain intensity rises again in the
following period. It has been observed that a small herniation can cause marked
pain and a serious neurological deficit or vice versa. To gain reliable statistical sig-
nificant data, it is recommended to do studies like the one here present in a multi-

centric way for a longer period.
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1 Einleitung

Degenerative Wirbelsaulenerkrankungen im Lumbalbereich haben eine hohe klini-
sche Relevanz und sind zudem von erheblicher soziookonomischer Bedeutung.
Anhand dieser Studie soll die CT-gezielte Blockade der lumbalen Spinalnerven mit
der Blockadetechnik ohne Bildgebung verglichen werden.

Primarer Zielparamter ist die Veranderung der Schmerzskala (gemessen anhand
der Visuellen Analog Skala - VAS). Dabei wird das Verfahren mittels CT von ei-
nem Facharzt fur Radiologie und das Verfahren ohne Bildgebung von einem
Facharzt flr Neurologie durchgefuhrt.

Zusatzlich zu dieser Wurzelblockade werden die Patientinnen systemisch analge-
siert. Gemal dem Schmerzstufenschema wird begleitend Metamizol (Novalgin®)
verabreicht. Weiters werden physikalische Malnahmen (Bewegungstherapie,
Massagen und Elektrotherapie) durchgeflhrt. An definierten Zeitpunkten wird die
auftretende Schmerzintensitat gemaf der Visuellen-Analog-Skala (VAS) bestimmit.
Zudem werden die Probanden pra- und postinterventionell anhand eines Wurzel-
scores klinisch beurteilt (Bibl u. a. 1994). Dieser Score soll Aufschluss daruber
geben, welche Korrelationen zwischen den neurologischen Ausfallen und der Lo-

kalisation der Diskuslasion bestehen.

1.1 Anatomie

1.1.1 Discus intervertebralis (Bandscheibe)

Eine Bandscheibe besteht aus einem auleren Anulus fibrosus (AF) und einem
innengelegenen Nucleus pulposus (NP), welcher 30 bis 50 % der Durchschnitts-
flache einnimmt (Strandborg 2003). Der AF ist aus 10 bis 15 konzentrisch verlau-
fenden Schichten kollagener Faserbindel (Kollagen | und Il) aufgebaut und enthalt
zudem zirka 10 % elastische Fasern. Ein gekreuzter Verlauf dieser Kollagenfasern
bringt eine héhere Resistenz flr Druck- und Zugkrafte mit sich (Fanghénel u. a.
2003). Der NP weist einen Wassergehalt von bis zu 90 % auf und enthalt haupt-
sachlich Keratansulfat und Hyaluronsaure. Die Bandscheibe ist ein bradytrophes
und avaskulares Gewebe, welches durch Diffusion versorgt wird (Strandborg
2003). Bei schwer degenerierten Bandscheiben wurde gegenuber physiologisch
gesunden eine erhdhte Innervationsdichte festgestellt. Bei einigen dieser Nerven-

fasern wurden hohe nozizeptive Eigenschaften (SP) nachgewiesen, wodurch ein
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weiteres morphologisches Korrelat fur den diskogenen Rickenschmerz ausfindig
gemacht werden konnte (Coppes u. a. 1997).

1.1.2 Nervus spinalis (Spinalnerv)

Die Spinalnerven treten paarweise im Lumbalbereich durch die Foramina
intervertebralia aus den Rickenmarkssegmenten L1 bis L5 aus. Die Efferenz tritt
ventrolateral als Radices ventrales (vordere Wurzeln) aus dem Ruckenmark aus,
wohingegen die Afferenz aus der Peripherie als Radices dorsales (hintere Wur-
zeln) in das Rlckenmark eintritt. Die Spinalganglien, in denen sich
pseudouniaxonale primar-afferente Neurone befinden, sind an der hinteren Wurzel
innerhalb der Dura lokalisiert. Distal von ihnen vereinigen sich Radix ventralis und
Radix dorsalis zum zirka 1 cm langen Nervus spinalis, von welchem Aste aller Fa-
serqualitdten abgehen. Unter anderem auch Aste, welche fiir die Innvervation der
Haut (Dermatome) verantwortlich sind. Der Ramus ventralis besitzt
somatoefferente, viszeroefferente, viszeroafferente und somatoafferente Fasern
und versorgt im Lumbalbereich motorisch die ventrale Rumpfmuskulatur und sen-
sibel als Rr. cutanei laterales et mediales die ventrale und laterale Bauchwand.
Der Ramus dorsalis innerviert die autochtonen Ruckenmuskeln und mit den Rr.
cutanei mediales et laterales die Haut. Der Ramus meningeus leitet sensible und
sympathische (vasomotorische) Fasern und tritt ventral des Spinalnervs aus, um
als Nervengeflecht den Wirbelkanal und die Ruckenmarkshaute zu versorgen. Die
Rami communicantes werden in einen R. communicans albus (markhaltig) und in
einen R. communicans griseus (marklos) unterteilt. Ersterer zieht vom Seitenhorn
des Ruckenmarks zum sympathischen Grenzstrangganglion, schaltet dort um und
zieht als R. communicans griseus zurick zum Nervus spinalis, um dort Gefalle
und Driusen sympathisch zu versorgen (Fanghénel u. a. 2003). Aus den Rami
communicantes gehen mehrere Sinuvertebralnerven hervor (SVN), welche in das
Neuroforamen eintreten. Dicke SVNs lagern sich dorsolateral dem Diskus an und
verlaufen von dort aus nach kranial und kaudal zu den benachbarten Diski. Dinne
SVN verzweigen sich zu einem Netzwerk im Spinalkanal, welches das Lig. longi-
tudinale posterius innerviert und somit eine nozizeptive und propriozeptive Funkti-
on einnimmt (Parke 1991);(Rauschning 1991).
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Arterielle Versorgung

Aus der Aorta entspringen beiderseits die Aa. segmentales, mit Ausnahme des
Segments L5, welches durch eine Anastomose zwischen der lumbalen Arterie L4
und einem Ast der A. iliolumbalis oder aus der A. sacralis mediana versorgt wird.
Die ventrale Epiduralarterie versorgt den ventralen Teil der Dura, das Lig. longitu-
dinale posterius, den dorsalen Wirbelkorper und das Periost. Aus dieser geht wie-
derum eine ventrale und eine dorsale A. radicularis hervor, welche im weiteren
Verlauf zu einer anterioren und zu einer posterioren A. spinalis wird. Aste dieser
treten in die Spinalwurzel ein und verzweigen sich zu einem tiefen Geflecht aus
Arteriolen, welche mit Arteriolen der Vasa corona anastomosieren (Crock
1996),;(Rydevik 1992). Diese beidseitige Vaskularisation der Nervenwurzel redu-
ziert die Flache des ischamischen Areals, welches infolge einer Kompression auf-
tritt (Delamarter u. a. 1990).

BlutgefaBe (a)

und Nerven (b) des
lateralen Spinalkanals.

a) 1: Aorta, 2: Aa. lumbales,
: ventrale Epiduralarterie,

: extrinsische Wurzelarterie,
: intrinsische Wurzelarterie,
: dorsale Epiduralarterie,

: Nervenwurzel,

: Venen des Pl. venosus
vertebralis internus ant.,

9: Venen des PIl. venosus
vertebralis internus post.,
10: Ligamentum flavum.

b) 1: Dura mater des
Riickenmarks, 2: Dura
mater der Nervenwurzel,

3. Spinalganglion,

4: Spinalnerv, 5: R.ventralis,
6: R.dorsalis, 7: Truncus
sympathicus,

8: R.communicans griseus,
9: Sinuvertebralnerven,

10: Lig. longitudinale post.,
11: Lig. longitudinale ant.

ONOOhAhW

Abbildung 1: BlutgefdaBe und Nerven des late-
ralen Spinalkanals. BlutgefaBe (a) und Nerven

(b)

©: P. van Roy, Freie Universitét Briissel/Belgien: Der

anatomische Hintergrund von Riickenschmerz;
Schmerz 2001, Springer-Verlag, 15: S. 423.
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1.2 Pathophysiologie des Schmerzes

1.2.1 Schmerzeinteilung

Der Schmerz kann mit Hilfe verschiedenster Kriterien auf vollig unterschiedliche
Weise eingeteilt werden. Einerseits kann eine Einteilung bezuglich seines Entste-
hungsortes getroffen werden. Dabei unterscheidet man somatische Schmerzen
wie den Oberflachenschmerz an der Haut oder den Tiefenschmerz im Bindege-
webe, in Knochen, in Gelenken und Muskeln vom viszeralen Schmerz in den Ein-
geweiden. Weiters wird unterschieden zwischen einem akuten und einem chro-
nischen Schmerzgeschehen, welches persistierend oder intermittierend langer als
sechs Wochen verlaufen kann. Die subjektiv vom Patienten empfundenen
Schmerzerscheinungen werden als Schmerzcharaktare bezeichnet. Schmerz
kann als dumpf, bohrend, ziehend, punktférmig stechend und krampfartig wahrge-
nommen werden, belastungsabhangig oder belastungsunabhangig auftreten.
Pathogenetisch wird zwischen nozizeptiven, neuropathischen, unspezifischen,
somatoformen oder psychogenen Schmerzen unterschieden (Gallacchi u. a.
2005).

1.2.2 Schmerzcharakterisika

Nozizeptiver Schmerz Neuropathischer Schmerz
dumpf/hell brennend

Schmerzqualitt pulsierend schneidend
krampfartig elektrisierend
stechend zerreil3end

Basisschmerz +/- konstant konstant

,»on top“ Schmerzen gelegentlich haufig und intensiv
Athropathien postherpetische Neuralgie
Frakturen und Kontusionen | Trigeminusneuralgie

Schmerzitiologie Extraart. rheumat. Erk. diabetische Polyneuropathie
Haut-Schleimhautulzera Phantomschmerzen
Myokardinfarkt CRPS Typ I & Typ I

Tabelle 1: Ubersicht Nozizeptiver Schmerz vs. Neuropathsicher Schmerz

Modifiziert nach: Gallacchi, G., Pilger, B. & Bader, R., 2005. Schmerzkompendium, Schmerzen verstehen und behandeln
2. Aufl., Stuttgart: Georg Thieme Verlag KG. S. 77
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1.2.3 Nozizeptiver Schmerz

Bei Nozizeptoren handelt es sich um unmyelinisierte Nervenfasern (Schmerzre-
zeptoren), welche sich histologisch als nicht korpuskulare (freie) Nervenendigun-
gen darstellen und in unmittelbarer Nahe von BlutgefalRen, Lymphgefalien, Binde-
gewebsraumen oder Nerven (Endoneurium) lokalisiert sind. Ihr Ansprechen ist von
der Nozizeptordichte und deren Reizschwelle abhangig. Die daraus resultierende
Antwort (Impulsfrequenz) des Nozizeptors korreliert mit der Intensitat der Noxe
(Theodoridis & Krédmer 2007).

Rezeptoren, Signaltransduktion und Sensibilisierung von
Nozizeptoren: Nozizeptoren werden molekularbiologisch an Rezeptoren in der
Zellmembran oder intrazellular aktiviert. Der Vanilloidrezeptor-1 (VR-1) ist ein Kat-
ionenkanal und wird durch Capsaicin, Hitze und Protonen aktiviert. Sie kdnnen
auch durch endogene Mediatoren wie Bradykinin (BK), 5-Hydoxytryptamin (5-
HAT, Serotonin) oder Prostaglandine (PGE2, PGI2) aktiviert werden. Diese Ent-
zundungsmediatoren binden an G-Protein-gekoppelte Membranrezeptoren, wel-
che uber intrazellulare second-messenger Kaskaden Proteinkinasen aktivieren,
die Uber lonenkanale freies Kalzium in die Zelle einstromen lassen. Dies bewirkt
die Freisetzung der Neuropeptide Substanz P (SP) und calcitonin gene-related
pepide (CGRP) aus den Nozizeptoren (Mense & Meyer 1985);(Melilinger 2002).
CGRP hat einen vasodilatatorischen Effekt und SP erhoht die Gefallpermeabilitat.
Aus diesen beiden Wirkungen resultieren lokale Odeme, in welchen endogenes
BK freigesetzt wird, welches wiederum die Nozizeptoren affektiert und die Erre-

gungssteigerung im Sinne eines Circulus vitiosus aufrechterhalt (Simons 1996).
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Bradykinin

Protonen i :

Neuropeptid-
freisetzung

PGE,

Abbildung 2: Vereinfachte schematische Darstellung der Vorgédnge in einem nozizeptiven Endast bei
Stimulation durch verschiedene noxische Reize. Hitze, Protonen, Capsaicin und Serotonin (5-HT)
offnen lonenkandle direkt, Bradykinin und Prostaglandine (PGE2) induzieren Signalkaskaden,
wodurch intrazellulire Kalziumspeicher entleert und lonenkanile in ihrer Offnungswahrscheinlichkeit
beeinflusst werden, was schlieBlich zur Depolarisation der Nozizeptormembran fiihrt.

AA Arachidonséaure; AC Adenylatzyklase; cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat; DAG Diazylgly-
zerol; EP Prostaglandin-Rezeptor; Gs stimulierendes G-Protein; IP3 Inositol-1,4,5-Triphosphat; PIP2
Phosphatidylinosit-4,5-biphosphat; PKA Proteinkinase A; PKC Proteinkinase C; PLA2 Phospholipase;
A2; PLC Phospholipase C; die Symbole +/- bedeuten Aktivierung bzw. Hemmung

©: MeBlinger, K., 2002. Physiologie und Pathophysiologie der Schmerzentstehung. Manuelle Medizin, 40, 13-21.

Erregungsibertragung ins Riuckenmark: Afferente Fasern ziehen zum
Hinterhorn des Riuckenmarks. Histologisch handelt es sich um marklose C-Fasern
(langsam leitend) und markhaltige Delta-Fasern (schnell leitend) (Gallacchi u. a.
2005). Diese Afferenzen treten dort mit sekundaren Neuronen in Kontakt. Die
oberflachliche Lamina | (nach Rexed) beinhaltet nozizeptiv-spezifische Neurone,
wohingegen vor allem in der tiefer gelegenen Lamina V multimodale Neuronen,
welche bis in die Substantia gelantinosa (Lamina I, Ill) reichen, ihren Sitz haben.
Diese reagieren sowohl auf mechanorezeptive Reize (Berlihrung) als auch auf
nozizeptive Afferenzen (z.B. Nadelstich), weshalb man auch von ,wide dynamic
range (WDR)“ Neuronen spricht. Zentraler Neurotransmitter im Hinterhorn ist das
Glutamat, welches an NMDA-, AMPA- und metabotrope Glutamatrezeporen bindet
(MeB3linger 2002).
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Abbildung 3: Vereinfachte schematische Darstellung der nozizeptiven Erregungsiibertragung im Hin-
terhorn des Riickenmarks. Eine nozizeptive Spinalganglienzelle (A5- oder C-Afferenz) ist sowohl direkt
als auch uber ein erregendes Interneuron mit einem Hinterhornneuron synaptisch verschaltet. AuBer-
dem ist ein Neuron (mit den Transmittern Serotonin oder Noradrenalin) des absteigenden Schmerz-
kontrollsystems dargestellt, das Uber ein Interneuron (mit GABA oder Enkephalin als Transmitter) pra-
und postsynaptisch hemmend auf die nozizeptive Ubertragung wirken kann, z.B. iiber p-
Opiatrezeptoren. In Wirklichkeit besitzt jedes Hinterhornneuron eine groRBe Anzahl weiterer synapti-
scher Eingdnge. Bei lang dauerndem nozizeptiven Einstrom und intrazellularem Ca++ Anstieg wird
das Hinterhornneuron sensibilisiert, es kann zur Neusynthese von Prostaglandinen durch die Zykloo-
xygenase (COX) und von Stickstoffoxid (NO) durch die Stickstoffoxidsynthetase (NOS) kommen. Arg
Arginin; CGRP Calcitonin gene-related peptide; GABA y-Aminobuttersaure; NK1 Neurokinin-1; die
Symbole +/- bedeuten Aktivierung bzw. Hemmung

©: MeBlinger, K., 2002. Physiologie und Pathophysiologie der Schmerzentstehung. Manuelle Medizin, 40, 13-21.

Hat die nozizeptive Afferenz erst einmal das Hinterhorn erreicht, wird sie Uber den
Tractus spinothalamicus zu héheren Zentren des ZNS (limbisches System, Tha-
lamus, Kortex) oder Uber segmentale Neurone (motorische und vegetative Re-
flexbdgen) weitergeleitet. Im Kortex werden Schmerzwahrnehmung und Verhalten
integrativ vom ZNS verarbeitet. Im Hirnstamm kommt es zur Regulation von At-
mung und Kreislauf. Uber segmentale Neurone kommt es zu Schonhaltungen
und Schutzreflexen (spinal oder supraspinale Reflexe). Der Korper versucht, durch
gleichzeitige Anspannung und Entspannung verschiedener Muskelgruppen die
Auswirkungen von Noxen auf den Nozizeptor zu verhindern. Dies ist auch der
Grund dafur, dass anfangs in der Schmerztherapie diese Fehlhaltungen beibehal-
ten werden bis der Nozizeptor nicht mehr von der Noxe stimuliert wird. Anderer-

seits kann ein dauerhafter Muskelspasmus wiederum zur Noxe werden (Circulus
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vitiosus). Vegetativ reagiert der Korper mit einer Durchblutungssteigerung oder —
minderung. Weiter kann es zu Temperaturveranderungen der Haut, Beeinflussung
der Schweil3sekretion sowie Empfindungsstorungen kommen (Theodoridis & Kré-
mer 2007).

Absteigende supraspinale Hemmung: Neben direkten nozizeptiven Affe-
renzen erhalt das Hinterhorn Impulse von vielen erregenden und hemmenden
Interneuronen, welche das Erregungsniveau der aszendierenen Bahnen kontrol-
lieren. Die wichtigsten Inhibitoren sind GABA und endogene Opiate (Enkephalin).
Das periaquaduktale Grau (PAG) wird von kortikalen und subkortikalen Regionen
aktiviert. Vom PAG aus werden serotonerge (v.a. Nucleus raphé magnus) und
noradrenerge (Locus coeruleus) sowie retikulare Kerne aktiviert. Von dort aus wir-
ken deszendierende Interneurone inhibitorisch auf die Hinterhornneurone (Meflin-
ger 2002). Dies wird als eine Art natlrliche Gegenregulation gegen eine etwaige
Chronifizierung angesehen (Mense 2001). Neben den oben erwahnten Hemmsys-
temen des ZNS tragt weiters eine verstarkte Expression des FGF-2 (fibroblast
growth factor) zur hemmenden Wirkung auf die Erregbarkeit der

Hinterhornneuronen bei (Blim u. a. 2001).

Medialer
Thalamus S

Lateraler ,/ Hirnstamm
Laterale i 1
S () L\] Sei \enansvc.g

| Ay

Hypothalamus —— ],4_4_& %
Gesichtshaut L W AL’] | Pac
; 3 | Formatio
?eopan-)r ! \g\x‘\ 1 A v,( Ireticula:is
torer \ \] N ateralis
| \ (s 1 A}I_ |
P 5““_”'”' S g Formatio
" =\ |]>.__ebenen | reticularis
[ \ NRM Y medialis
Nar & i
géw.‘:inus \ / L : |
:1_:’ ) ——— ! I:J-
Motoaxon N.trigeminus 4
Haut (Rumpf, Glieder) Tractus
Nozi e Y
e s |
[~ C-Faser i
[ (Gruppe V) . . . .
{ TR o Abbildung 4: Das nozizeptive System. Aszendierende
] \ Ae 'f‘\ perzeptive Bahnen (blau) und deszendierende inhibi-
et s \ f s ) torische Bahnen (rot) dargestellt
(Gruppe 11} \¢ /l / &\#_}n\\ 'K\\<
* Motoaxon Riickenmark
Sympathisches ©: Schmidt, Lang & Thews: "Physiologie des Menschen", 2005,

Axon Springer-Verlag, 29. Auflage, 15: S. 319.



Seite 19

Zentrale Sensibilisierung und Chronifizierung: Breitet sich die Erregung
im Rackenmark nach peripheren Lasionen kontinuierlich aus, kommt es zur Er-
regbarkeitssteigerung der Nervenzellen (Hyperalgesie). Vermutlich sind SP, ein
Kalziumeinstrom in die Hinterhornneurone und eine verstarkte Expression von
.Jmmediate-early genes” (c-jos, c-jun) dafur verantwortlich. Dies ist bereits der ers-
te Chronifizierungsfaktor, da diese Erregbarkeitssteigerung persistieren kann
(Mense 2001). Die Chronifizierung zeichnet sich durch strukturelle Umbauprozes-
se im Skelettmuskel und im ZNS aus. Im Muskel kommt es zu einer Steigerung
der Innervationsdichte von vermutlich SP-haltigen Nozizeptoren (Reinert u. a.
1998). Persistiert Uber langere Zeit der Impulseinstrom im Nozizeptor, kommt es
innerhalb  weniger Stunden zu einer VergroRerung der dortigen
Neuronenpopulation (Hoheisel u. a. 1994). Beim ,Wind-up“ kommt es durch repeti-
tive C-Faserstimulationen zu progressiv ansteigenden Aktionspotentialentladun-
gen am Hinterhorn (Price u. a. 1971). Durch Summation von langsam
exzitatorischen post-synaptischen Potenzialen, welche durch das Glutamat am
NMDA-Rezeptor induziert werden, kommt es zu einer Sensibilisierung von spina-
len nozizeptiven Neuronen. Somit kdnnen Aktionspotentiale leichter ausgelost
werden (Egle u. a. 2003). Woolf sieht im Gegensatz zu anderen Autoren im
,Wind-up“ und der zentralen Sensibilisierung zwei separate Phanomene. Die zent-
rale Sensibilisierung resultiert aus einer asynchronen Aktivierung von primar affe-
renten Neuronen durch Gewebs- oder Nervenschaden. Beim ,Wind-up“ hingegen
handelt es sich um eine artifizielle Antwort auf repetitive synchrone C-Faser Stimu-
lation im experimentellen Versuch und sollte daher als ein Initiator der zentralen
Sensibilisierung angesehen werden (Woolf 1996). Auch die Erregungstoxizitat
kann Ursache der Chronifizierung sein. Hierbei kommt es bei starken peripheren
Schmerzreizen zu einem hochfrequenten nozizeptiven Impulseinstrom ins R0-
ckenmark, worauf aus den Synapsen Glutamat und SP freigesetzt wird. Dies wie-
derum bewirkt zunachst eine starke Erregung der deszendierenden Interneurone
(GABA, Enkephaline), welche danach durch einen massiven Kalziumeinstrom ge-
schadigt werden. Durch das Absterben dieser schmerzmodulierenden Interneuro-
ne kommt es zu Enthemmungen aszendierender Bahnen im Ruckenmark (z.B.
Tractus spinothalamicus) und Schmerzen kénnen somit auch ohne Einwirkung

von auleren Noxen auftreten (Yezierski u. a. 1998).
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Studie des DRG (engl.: dorsal root ganglion): Lipetz hat die Schmerz-
generierung und die Zentralisation im Ruckenmark mit besonderer Studie des Hin-
terwurzelganglions in einer Zusammenfassung publiziert. Positive Symptome
(Schmerz, Parasthesie) werden als neuronale Hyperaktivitat angesehen, wohin-
gegen negative Symptome (Schwache, Sensibilitdtsdefizit) durch Verminderung
neuronaler Exzitation (axonal loss, conduction block) angesehen werden. Das
DRG beinhaltet die Zellkérper des sensorischen Neurons und ist besonders auf
mechanische Irritationen sensitiv. Da es sich meist direkt im Neuroforamen befin-
det, fuhren Neuroforamenstenosen und intraforaminelle Diskusprotrusionen eher
zu brennender Dysasthesie. Zusatzlich konnen Schmerzen und Dysasthesie auch
noch von umliegenden Schmerzrezeptoren verursacht werden. Die spinale Dura
mater wird von einem intraspinalen Nervenplexus stark innerviert, welcher von den
Sinuvertebralnerven abgeht. Diese Innervierung ist besonders stark im ventralen
Aspekt des Duralsacks und der Wurzeltasche ausgebildet. Da die Dura selbst me-
chano- und chemosensitiv ist, bewirkt eine Stimulation Schmerzen im Lumbalbe-
reich und in den unteren Extremitaten. Zusatzlich zum Kompressionsschmerz tre-
ten bei Mitbeteiligung der Dura mater lokale somatische und mehr distal Ubertra-
gene Symptome in den Extremitaten auf. Man vermutet, dass die Dysasthesie von
salvenartigen Impulsen, welche ihren Ursprung in den ladierten afferenten Fasern
der Spinalwurzel haben, ausgeldst wird, wohingegen der Tiefenschmerz eher auf
die Aktivierung der Nervi nervorum, welche neurale und meningeale Gewebe in-
nervieren, zurlckzufuhren ist. Der posteriore Anteil des Anulus fibrosus, das Lig.
longitudinale posterior und die epiduralen Venen werden vom Sinuvertebralnerven
innerviert. Die Facettengelenke (Artt. zygapophysiales) werden hingegen von den
medialen Asten des dorsalen Ramus innerviert, welche bei radikulérer Pathologie
auch involviert werden und somit Beschwerden verursachen kénnen. Ein dilatier-
ter Venenplexus aufgrund einer Kompression wird auch als Schmerzursprung ver-
dachtigt. Alle diese angesprochenen Strukturen haben die Mdglichkeit, afferente
Impulse an das segmentale DRG zu senden und werden so mit den radikularen
Beschwerden in Verbindung gebracht. Neben betrachtlichen Mengen an Glutamat
wurden eine gliale Aktivierung und eine verstarkte Interleukin-1c-Expression nach
Ruckenmarkslasionen identifiziert. Diese Entdeckungen haben den Verdacht ge-
starkt, dass das ZNS und neuroimmune Komponenten bei radikularen Symptomen

auch involviert sind. Zusammenfassend muss man davon ausgehen, dass bei Ra-
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dikulopathien es sowohl zu Veranderungen der neuralen Aktivitat im peripheren
als auch im zentralen Nervensystem kommt (Lipetz 2002).

Gate-Control-Theorie: Melzack und Wall publizierten diese Theorie, wo-
nach nozizeptive Afferenzen zuerst am Hinterhorn ("Gate") moduliert werden, be-
vor sie Uber aszendierende Bahnen in das Gehirn weitergeleitet werden. Diese
Weiterleitung kann der ,Gate—Control-Theorie“ nach von peripheren sowie auch
von deszendierenden Bahnen inhibiert werden. Es wird angenommen, dass der
Substantia gelatinosa (SG) eine Kontrollschrankenfunktion zukommt, welche affe-
rente Impulse modulieren kann,
bevor sie die T-Zellen (central —» Central Control

transmission cells) erreichen, wel- .L
A-alpha

che die Aufgabe besitzen, die Sig-
9 9 pAbeta
nale an hoheren perzeptive Zentren fipers +

weiterzuleiten. L-Fasern (large ¥ P;I-n
diameter, AB, Aa) flhren inital zu Response

einer starken Aktivierung der a_delta -[ /+
T-Zellen, welche spater durch einen C fibers

negativen Feedbackmechanismus

reduziert wird. S-Fasern (smaII dia- Abbildung 5: Gate-Control-Theroy nach Melzack & Wall

©: University of Nebraska Medical Center: ,Somesthesia — Central

meter, Ad, C) hingegen unterliegen ;. panisme”

einem positiven Feedbackmecha-

nismus, welcher den Effekt der afferenten Impulse auf die T-Zellen verstarkt und
somit das Schlielen des ,Gates” verhindert. Bei einer starkeren Aktivierung der S-
Fasern gegeniiber den L-Fasern kommt es zu einem Uberschreiten der Schmerz-
schwelle im Sinne eines vergroRerten Outputs aus T-Zellen an hoéher geschaltete
Schmerzzentren und der Schmerz wird als solcher wahrgenommen. Durch Vibra-
tionen an schmerzhaften Regionen, leichte Berlihrungen eines Amputationsstump-
fes oder durch flieRendes Wasser beim Kausalgiesyndrom (CRPS Il) werden L-
Fasern im Ubermal aktiviert, was wiederum zu einem verringerten T-Zell Output
fuhrt, welches mit einer Schmerzlinderung einhergeht. Als Central control werden
die deszendierenden schmerzmodulierenden Bahnen des Rickenmarks bezeich-
net, welche nach der Perzeption im somatosensorischen Kortex aktiviert werden.
Sie Uben einen inhibitorischen Effekt auf das ,Gate“ aus (Melzack & Wall 1965).



Seite 22

1.2.4 Neuropathischer Schmerz

Hier kommt es zu spontanen Entladungen an geschadigten Nervenwurzeln und
peripheren Nerven, ohne dass es zu einer Stimulation von Nozizeptoren kommt.
Dabei kommt es zu Veranderungen der Genexpression der Afferenz, was eine
Downregulation bestimmter Neuropeptide und Rezeptoren bewirkt, wahrend ande-
re Substanzen vermehrt synthetisiert werden. Diese Vorgange sollen der Neuro-
nenregeneration dienen. Die Schmerzprojektion folgt dem ganzen Innervationsge-
biet des Nerven, was auch die Tatsache erklart, dass Einwirkungsort und
Schmerzlokalisation unterschiedlich sind. Die Ummodelierung von Schmerzleitung
zur Schmerzquelle geht sehr langsam vor sich, wodurch eine einmalige kurze Af-
fektion des Nerven (Irritation bei Wurzelinfiltrationen) folgenlos bleibt. Es fihren
jedoch prolongierte Affektionen zu bleibenden Schaden mit neuropathischerm
Dauerschmerz (Theodoridis & Krdmer 2007);(Mel3linger 2002).

1.3 Kreuzschmerzen

Prinzipiell muss zwischen unspezifischen und spezifischen Kreuzschmerzen diffe-
renziert werden. Unspezifische Kreuzschmerzen sind nicht auf spezielle Ursachen
zuruckzufuhren, kénnen jedoch radikuldaren Charakter besitzen und in die unteren
Extremitaten ausstrahlen. Selten wird die Schmerzausstrahlung distal der Knie-
kehle angegeben. Ursachen spezifischer Kreuzschmerzen kénnen Tumore, Ent-
ztndungen, Frakturen, Osteoporose, Wurzelkompressionen und Instabilitaten
sein, welche nach speziellen Therapiemalinahmen verlangen und manchmal auch

eine fachubergreifende Zusammenarbeit notwendig machen (Bischoff u. a. 2008).

1.3.1 Radikulare Symptome

Radikulare Symptome konnen sowohl bei erstmalig auftretenden als auch bei re-
zidivierenden Schmerzen im Lumbalbereich manifest werden. Man unterscheidet
drei Schweregrade von radikularen Lasionen: Wurzelirritationen gehen mit einer
Schmerzausstrahlung in einem bestimmten Dermatom einher. Bei Wurzelkom-
pression finden sich neurologische Ausfalle in Form von Sensibilitatsdefizit, Re-
flexabschwachung und/oder motorische Ausfalle. Der Wurzeltod stellt das
Endstadium von Wurzelaffektionen dar. Er manifestiert sich mit heftigsten radikula-
ren Schmerzen, auf welche eine schlagartig eintretende Schmerzfreiheit folgt.

Paresen und Anasthesie im Dermatom bleiben bestehen (Delank & Gehlen 2006).
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1.3.2 Pseudoradikulare Symptomatik

Ursachlich fur pseudoradikulare Symptome sind schmerzhafte Muskel-, Sehnen-,
oder Gelenksreaktionen (Tendomyosen), welche vorwiegend in den Facettenge-
lenken auftreten. Diese Tendomyosen, mit muskularem Hartspann einhergehend,
befinden sich sowohl im betroffenen Segment, als auch fernab von diesem und
sollen einen bewegungshemmenden Effekt (Blockierung) des affektierten Wirbel-
saulensegments haben. Da die Ausbreitung dieser schmerzhaften reflektorischen
Muskelverspannung meist im Segment verlauft, wird von einem ,pseudo®-
radikularen Charakter gesprochen (Delank & Gehlen 2006).

1.4 Ursachen von Diskuslasionen

Bandscheibendegenerationen stehen in unmittelbarem Zusammenhang mit me-
chanischer Belastung, welche bereits im jungen Erwachsenenalter zu degenerie-
ren beginnt und somit den Weg flr spatere Protrusionen bereitet (Hadjipaviou u. a.
1999). In gesunden Bandscheiben wird der Druck vorwiegend von zentralen, bei
degenerativ veranderten Bandscheiben eher von lateralen Anteilen der Endplatte
auf den Diskus Ubertragen. Dieser Druckverlagerung wird der Flissigkeitsverlust
in degenerierten Bandscheiben zugeschreiben (Kurowski & Kubo 1986). Mimura
u. a. untersuchten die Veranderungen der Beweglichkeit der Wirbelsaule. Flexion-
Extension, axiale Rotation und laterale Biegung zeigten, dass im Zuge der Dege-
neration die Laxheit des Diskus zunimmt, wohingegen der Bewegungsradius der
Wirbelsaule abnimmt. Dieser Umstand wird durch den Héhenverlust (Flussigkeits-
verlust der Bandscheibe) des Zwischenwirbelraums und durch die konsekutive
Verdickung der Endplatten erklart (Mimura u. a. 1994).

1.5 Biochemische Reaktionen nach Protrusionen

Neuere Studien geben Hinweise auf biochemische Veranderungen innerhalb des
Diskus. Mechanischer Stress induziert eine Matrix-Metalloproteinase (MMP 2 und
9), welche zu einem Ungleichgewicht zwischen Proteinasen und Proteinase-
Inhibitoren fuhrt, welches den Diskus erweichen lasst (Blain u. a. 2001). Weiters
wurden erhdhte Konzentrationen von proteolytischem Fibronektin und der Protea-
se Cathespin G in degenerativen Bandscheiben gefunden (Konttinen u. a.

1999);(Oegema u. a. 2000). Weitere Studien lassen vermuten, dass der extrahier-
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te NP eine Entzindungsreaktion in Gang setzt. Im Tiermodell wurde epidural ein
autologer Nucleus pulposus appliziert, welcher die Nervenwurzel nicht kompri-
miert hat. Dieser Nucleus pulposus flhrte nach ein bis sieben Tagen zu einer be-
merklichen Reduktion der Nervenleitgeschwindigkeit der Cauda equina im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (retroperitonales Fett epidural). Auch histologisch konn-
ten neurale Veranderungen nachgewiesen werden. Diese Erkenntnisse zeigen,
dass der Nucleus pulposus moglicherweise auch durch andere Mechanismen als
die alleinige Kompression (biochemisch, mikrovaskulare Veranderungen mit Ent-
ziindungsreaktionen) den Nerv affektiert (Olmarker u. a. 1993). Zudem konnten
erhohte Konzentrationen von Makrophagen, Lymphozyten, Fibroblasten sowie IL-
Beta 1 und PGE-2 nachgewiesen werden (Rothoerl u. a. 1998);(Kang u. a.
1997),;(J. O'Donnell & A. O'Donnell 1996). Weiters konnten auch erhdhte Werte an
Phospholipase A2, Leukotriene, Nitritoxid, Immunglobuline und Interleukine ge-
messen werden (Goupille u. a. 1998);(J.S. Saal u. a. 1990). Der TNF-Beta indu-
Zierte bei Ratten die gleichen neuropathologischen Veranderungen als der appli-
zierte Nucleus pulposus, wodurch der TNF-Beta eine Schlisselrolle in der Patho-
genese von radikularen Rickenschmerzen einnehmen konnte (Igarashi u. a.
2000). Eine signifikante Assoziation zwischen der Prasenz dieser Zellen und Zyto-
kine und den klinischen Symptomen konnte bislang nicht gefunden werden. Ledig-
lich aktivierte T-Zellen zeigten eine begrenzte Korrelation mit dem Lasegue-Test
(straigth leg-raise) (Gronblad u. a. 2000). Bereits eine Woche nach Beginn der
Kompression konnten strukturelle Veranderungen im DRG nachgewiesen werden.
Das Axon wird durch Druck affektiert, es kommt zu einem ,,axonal reflex”, welcher
mit einer zentralen Chromatolyse im DRG einhergeht. Diese Chromatolyse und
weitere Veranderungen im Zellkern konnen mikroskopisch nachgewiesen werden
und zeigen immunhistochemisch eine deutliche Abnahme von SP, CGRP und
Somatostatin (SOM). Diese Untersuchungen haben gezeigt, dass die durch Kom-
pression verursachten Veranderungen an neuralen Strukturen nicht lokal be-
schrankt bleiben, sondern sich durch den beschriebenen ,axonal reflex” auch auf
primar sensorische Neurone des DRG ausbreiten knnen (Kobayashi u. a. 2006).
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1.6 Kilinik

Klinisch manifestieren sich Diskuslasionen mit Schmerz und Sensibilitatsdefizit im
betroffenen Dermatom und Schmerzverstarkung beim Husten, Niesen und Pres-
sen. Die Schmerzfasern werden dabei starker affektiert als die Ubrigen sensiblen
Fasern. Motorische Defizite kdnnen in den jeweiligen Kennmuskeln auftreten. Die-
se kdénnen auch von Reflexstérungen bzw. —ausfallen im Bereich des betroffenen

Segments begleitet sein (Schiinke u. a. 2006).

Syndrom Parese Reflexverlust
L3 M. quadriceps femoris PSR
M. iliopsoas
L4 Mm. quadriceps PSR
M. tibialis anterior
LS M. extensor hallucis longus TPR
M. extensor digitorum brevis
S1 Mm. peronei triceps surae ASR

Tabelle 2: Radikuldare Syndrome mit neurologischen Ausféllen an den unteren Extremitaten

Modifiziert nach : Mashur, K.F. & Neumann, M., 2007. Neurologie 6. Aufl., Stuttgart: Georg Thieme Verlag KG. S.457

- sal
ik 30
1 N. trigeminus (V1, V2, V3) a2t - 37 @) 20 N. ilioinguinalis
2 N. auricularis magnus - igpv2 1 21 N. genitofemoralis
3 N. transversus colli I E V3 2 =3 22 N. cutaneus femoris
4 Nn. supraclaviculares _A4C3 Sl g lateralis
5 Rr. cutanei anteriores C4 4 i Th e : 23 Rr. cutanei anteriores
nn. intercostalium Th2 6 n. femoralis
6 M. cutaneus brachii lateralis | 6 5 24 N. obturatorius
superior (N.axillaris) = 2 ¥ i 25 N. cutaneus surae lateralis
7 N. cutaneus brachii medialis { 178 8 33 | 66 (N. peroneus communis)
8 M. cutaneus brachii posterior B2 N W 26 N. peroneus superficialis
N. radialis \ 9 /| y Thiz | h 27 N. peroneus profundus
9 (Rr. mamm)arii lateralis <6 | | n 12 1.-'210]%34 L1 .'Tm ' 28 N. Eaphenua p
nn. intercostalium Th2 | 1 R 29 N. suralis
10 N. cutaneus antebrachii 3 18 18 30 N. occipitalis major
posterior (N. radialis) Tﬁz 19 | '1-._? | 36 37 I-l 31 N. occipitalis minor
11 N. cutaneus antebrachii | 21 Mru > | ' ) | ] 32 Rr.dorsales
medialis W oad i 16157 1335 sl 00 | SR nn. cervicalium
12 N.cutaneus antebrachii i | s | i = = 54 i ICT = 33 Rr.dorsales nn. spinales
lateralis (N. musculo- [N 2 22 | & | 34 Rr. cutanei laterales
cutaneus) | 15 |39 | nn. intercostalium
13 Ramus superficialis REEN 24 | | 35 R. dorsalis n. ulnaris
n. radialis | { s2 36 Nn. clunium superiores
14 R. palmaris n. mediani | 2 | R4 | | 37 Nn. clunium medii
15 N. medianus diLs ) ( 38 Nn. clunium inferiores
16 Nn. digitales palmares Ve jura | 39 N. cutaneus femoris
communes (N. ulnaris) 5] & 25 25 zé 51| posterior
17 N. palmaris n. ulnaris \ | 28 | i 40 N. plantaris lateralis
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Abbildung 6: Dermatome des menschlichen Korpers

©: Mashur, K.F. & Neumann, M., 2007. Neurologie 6. Aufl., Stuttgart: Georg Thieme Verlag KG. S. 1 (Umschlag).
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1.7 Clinical Pathway der DGN
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Abbildung 7: Clinical Pathway

©: Bischoff, C. u. a., 2008. Clinical Pathway - Lumbale Radikulopathie, Leitlinien der DGN 2008
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1.8 Therapieleitlinien der DGN 2008

1.8.1 Beratung

Der Patient sollte Uber seine Erkrankung aufgeklart werden und als Ziel sollte die
Ruckkehr zur normalen Aktivitat definiert werden. Ruhigstellung und Entlastung in
der Akutphase von Lumbalgien werden nicht empfohlen, da es nach aktueller Stu-
dienlage keine Evidenz fur diese Mallnahmen gibt. Nach spatestens vier Tagen
sollte auch bei Patienten mit radikularer Symptomatik mit der Physiotherapie be-

gonnen werden.

1.8.2 Physikalische MaBRnahmen

Initial wird ein positiver Effekt von Warmeapplikationen berichtet, wobei beim

chronischen Ruckenschmerz dieser Effekt nicht nachgewiesen werden konnte.

1.8.3 Massage

Massage in Kombination mit Bewegungstherapie kann bei subakuten und chroni-
schen Rickenschmerzen wirksam sein, jedoch fehlen noch evidenzbasierte Stu-

dien, um die Effektivitat dieser Therapie endglltig beurteilen zu kénnen.

1.8.4 Spinale Manipulationen

Der Therapeut sollte fur diese Form der Therapie erfahren sein. Tumore und Ent-
zindungen mussen vorher ausgeschlossen werden. Eine Wirksamkeit scheint im
Akutstadium von Rickenschmerzen ohne radikulare Symptomatik in den ersten

4 bis 6 Wochen gegeben zu sein.

1.8.5 Riickenschule und Bewegungstherapie

Da die angewandten Konzepte sehr inkongruent sind, ist es schwierig, diese zu
bewerten. Schmerz und Funktion kdnnen insbesondere bei rezidivierenden und
chronischen Ruckenschmerzen kurz- bis mittelfristig gebessert werden. In der
Akutphase des Rlckenschmerzes zeigt die Bewegungstherapie keinen Benefit

gegenuber einem Beibehalten normaler Korperaktivitat.

1.8.6 Verhaltenstherapie

Bei der Schmerzentstehung und —aufrechterhaltung kommt es immer zu einer
Wechselwirkung von somatischen und psychischen Faktoren. Ziel der Verhaltens-

therapie sollte die Beeinflussung kognitiver Prozesse und der Umwelt sein und mit
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Pharmako- und Physiotherapie kombiniert werden. Ziel ist es auch, die Erkran-

kung zu verstehen, angstmotiviertes Vermeidungsverhalten zu verlieren und ein

gestuftes Aktivitatsprogramm anzuwenden. Der chronische Rickenschmerzpatient

sollte eine Schulung, kérperliches Training, Verhaltens- und Ergotherapie angebo-

ten bekommen. Prognostisch ungunstig sind eine lange Krankheitsdauer, das

Rentenbegehren und hohe subjektive Beeintrachtigungen. Darum ist es wichtig,

dass die Verhaltenstherapie moglichst frihzeitig in Erwagung gezogen wird.

1.8.7 Nicht hilfreiche MaBRnahmen

Keine Evidenz fur Akupunktur, Korsettversorgung und Biofeedback (Bischoff u. a.

2008).

1.8.8 Pharmakotherapie

Substanz Dosierung Intervall | Tageshochstdosis | Nebenwirkungen

Paracetamol 500- 1000 mg | 6-8h 49 Akutes Leberversagen

NSAR

Ibuprofen 400- 800 mg 6-8h 2400 mg Gastrointestinaler

Diclofenac 50- 100 mg 8h 150 mg Schmerz, Ulkus

Indometacin 25— 50 mg 8—12h | 100 mg Z__us' Kopfschmerz,
Odeme

Naproxen 500 mg 12h 1250 mg

Metamizol 500 mg 6 h Allergle, Schock,
Agranulozytose

Flupiritin 100 mg 8h Mudigkeit

Schwach wirksame Opioide

Tramadol 100- 200 mg 6-8h 600 mg Obstipation, Sedie-

Tramadol retard 50- 100 mg 12h 600 mg rung,

Tilidin + Naloxon 50— 100 mg 4-6h Blutdruckabfall,  My-

Tildin + Naloxon ret. 100 mg 12 h oklonien

Stark wirksame Opioide

Morphin ret. 10— 400 mg 8-12h Keine

MSR Mundipharma 10— 400 mg 6h Keine

Capros (ret.) 800 mg 12h

Oxycodon 5-40 mg 12h Keine

Fentanyl transdermal | 12,5— 75 pg/h 72h

Buprenorphin trans- | 35 yg/h 72h
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dermal

Buprenorphin

0,2-1,5mg

6-8h

Myotonolytika Tagesdosierung Nebenwirkungen

Tetrazepam (Musaril) 50- 200 mg (400 mg) Mudigkeit, Abhangigkeit

Tizanidin 6—12 mg Mudigkeit, Ubelkeit, Schwindel, Schlaf-
stérung, Blutdruckabfall, Leberenzym-
anstieg

Methocarbamol 3—4 x 1500 mg Schwindel, Ubelkeit

Antidepressiva Tagesdosierung Nebenwirkungen/Kontraindikationen

Amitriptylin 50— 100 mg NW: Sedierung, Mundtrockenheit,

Clomipramin 25- 150 mg Gewichtszunahme, Orthostasestorung,

Doxepin 10— 100 mg Senkung

Imipramin 25— 150 mg der Krampfschwelle
Kl:  Glaukom, Prostatahypertrophie,
AV-Block

Duloxetin 30- 60 mg

Tabelle 3: Pharmakotherapie der Riickenschmerzen gemaR den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie (DGN) 2008

Modifiziert nach: Bischoff, C. u. a., 2008. Lumbale Radikulopathie, Leitlinien der DGN 2008. S. 4-5.

Bemerkungen zur Pharmakotherapie gemaR den Leitlinien der DGN 2008:

Bei starkeren Schmerzen wird NSAR-Praparaten der Vorzug gegenuber
Paracetamol gegeben. Es konnte die Wirksamkeit bei akuten sowie chroni-
schen Ruckenschmerzen ohne radikulare Ausfélle bestatigt, hingegen kei-
ne Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen ausgemacht werden
(Towheed u. a. 2005)(M. Van Tulder u. a. 2006).

Die Studienlage zur Opioidgabe bei akuten Rickenschmerzen wird kontro-
vers diskutiert. Der Einsatz von schwach wirksamen Opioiden zeigte eine
Schmerzreduktion bei chronifizietem Lumbago. Bei akuten Ruicken-
schmerzen wird die Opioidgabe fir 2 bis 3 Wochen empfohlen, liegt ein
chronifizierter Schmerz vor auch fur einen langeren Zeitraum. Bei ausblei-
bender Besserung sollte man die Medikation nach 6 Wochen absetzen. Die
Medikamente sollten oral verabreicht werden (Bischoff u. a. 2008);(Maier u.
a. 2002).

Myotonolytika versprechen nur kurzfristig einen unterstiitzenden Erfolg.
Praferenz einer Substanz gibt es nicht und ebensowenig konnte ein Benefit
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gegeuber einer NSAR-Monotherapie bestatigt werden. Als wichtigste Ne-
benwirkungen sind Sedierung und Abhangigkeit zu nennen (T. Van Tulder
u. a. 2005);(Toth & Urtis 2004).

e Trizyklische Antidepressiva wirken bei chronifizierten Schmerzen, wohinge-
gen fur SSRI keine Therapieempfehlung gegeben wird (Bischoff u. a.
2008);(Staiger u. a. 2003).

e Die Studienlage zu epiduralen Steroidinjektionen ist weiterhin inhomogen.
Hierzu kdnnen keine Angaben gemacht werden. Periradikulare Wurzelblo-
ckaden sollten in einzelnen therapieresistenten Fallen zum Einsatz kom-
men. Werden diese Injektionen CT-gezielt verabreicht, ist die kumulative
Strahlendosis zu bertcksichtigen (Bischoff u. a. 2008).

1.9 Studienlage zur Infiltrationentherapie

Die lumbale Spinalnervenanalgesie (LSPA) ist mit einem geringeren Risiko verge-
sellschaftet als eine Spinalnervenanalgesie in anderen anatomischen Regionen,
da im Lumbalbereich die Wirbelsaule frei von Rickenmark und nur die Cauda
equina vorzufinden ist (Krémer u. a. 2008). Durch eine Vielzahl von Studien wurde
bereits versucht, die Wirksamkeit von epiduralen Injektionen und paraneuralen
Wurzelblockaden zu bestatigen bzw. zu widerlegen. Die folgenden Studien unter-
scheiden sich im Design, den injizierten Medikamenten und deren Dosierung. Eine

Studie vergleicht die Effizienz verschiedener Injektionstechniken.

1.9.1 Epidurale Infiltrationen

Nelemans u. a. versuchten neben Facettengelenksblockaden und lokalen
Injektionen die Effizienz epiduraler Injektionen zu Uberprifen. Dabei mussten die
Probanden langer als einen Monat an Ruckenschmerzen im Lumbalbereich lei-
den. Dieses Kriterium sollte die Bias, welche durch eine Spontanremission auftre-
ten konnte, vermindern. EIf Studien verglichen Procain mit einer Plazeboinjekti-
on mit NaCl (explanatory trials), welche nach der Auffassung von Nelemans u. a.
die beste Moglichkeit der Effizienztestung darstellt. Die Gbrigen inkludierten Studi-
en verglichen Anasthetika, Steroide, Benzodiazepine (Midazolam), Opiate und
Sklerosantien untereinander, welche sich in der Dosierung und dem Injektionsort
unterschieden haben. In vier Trials konnten nicht signifikante positive Effekte

fur eine epidurale Injektion nachgewiesen werden. Zwei wesentliche Neuerun-
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gen in diesem Review waren, dass neben epiduralen Steroid-Injektionen diesmal
auch epidurale Injektionen mit Lokalanasthetikern angewandt wurden und mit Fa-
cettengelenksblockaden und lokalen Injektionen zwei weitere Injektionsmaoglichkei-
ten gepruft wurden. Die Effektivitat von Facettengelenksinfiltrationen, Epiduralinfilt-
rationen und lokalen Infiltrationen konnte mit dieser Studie weder belegt noch
widerlegt werden. Aufgrund einer Tendenz zu positiven Resultaten gibt es der-
zeit keinen Grund, auf diese Art der Therapie zu verzichten. Aufgrund des Fehlens
von signifikanten Ergebnissen wird es in Zukunft wichtig sein, weitere Studien
durchzufihren (Nelemans u. a. 1999).

Koes u. a. evaluierten zwolf randomisierte klinische Studien in Bezug auf
die Effektivitat epiduraler Steroid-Injektionen bei Patienten mit Kreuzschmerzen
im Lumbalbereich. In sechs Untersuchungen konnten positive Ergebnisse ver-
zeichnet werden und in sechs Untersuchungen negative. Die Effektivitat konnte
somit nicht bestatigt werden. Demnach gibt es wenn Uberhaupt nur kurzzeitige
Benefits epiduraler Steroid-Injektionen. Auch in dieser Studie wurden die Testme-
thoden bemangelt. Ein wesentliches Problem stellen zu geringe Studienpopulatio-
nen dar, welche sich einerseits maligeblich auf die statistische Power auswirken
und andererseits bekannte oder unbekannte prognostische Variablen nach der
Randomisierung ins Ungleichgewicht bringen kénnen (Koes u. a. 1995).

Cuckler u. a. untersuchten 73 Patienten mit gesicherter radikularer
Schmerzsymptomatik in einer prospektiven randomisierten doppelt-verblindeten
Studie. Der experimentellen Gruppe wurden 7 ml Methylprednisolon in Kombi-
nation mit Procain verabreicht und der Kontrollgruppe 7 ml physiologische
Kochsalzlosung mit Procain. Die Applikation erfolgte epidural. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden,
egal ob die nervale Kompression durch eine Bandscheibenherniation oder durch
eine spinale Enge hervorgerufen worden war (Cuckler u. a. 1985).

Snoek u. a. versuchten in einer doppelt-verblindeten randomisierten Unter-
suchung die Effektivitat von epiduralen Infiltrationen herauszufinden. Alle 51 Pati-
enten haben eine klinische Symptomatik (Dauer zwolf Tage bis 36 Wochen) im
Sinne einer lumbalen Diskusherniation vorgewiesen, welche mithilfe radiologischer
Bildgebung verifiziert worden war. Injiziert wurden entweder 2 ml (80 mg) Me-
thylprednisolon oder 2 ml physiologische Kochsalzlésung. Keine statistisch

signifikanten Unterschiede konnten ausgemacht werden. Im Follow-up (14+/-6
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Monate) haben sich 51,9 % der Methylprednisolongruppe und 58,3 % der Kon-
trollgruppe einer Laminektomie unterzogen. Eine einmalige Gabe von 80 mg Me-
thylprednisolon bringt demnach keinen Benefit gegenulber einer Injektion mit phy-
siologischer Kochsalzlésung (Snoek u. a. 1977).

Lutz u. a. versuchten den therapeutischen Nutzen und die Langzeiteffekte
von fluoroskopisch transforaminal epidural verabreichten Steroiden zu Uberpru-
fen. Alle 69 Patienten litten an therapierefraktarer radikularer Symptomatik. Injiziert
wurden 1 bis 2 cc des Kontrastmittels Omnipaque 240, 9 mg Betamethason und
1,5 cc 2%iges Xylocain. Nach einer durchschnittlichen Follow-up Periode von 80
Wochen gaben 75,4 % der Patienten ein erfolgreiches Langzeitergebnis bekannt
(mehr als 50 % Reduktion zwischen den Injektionen). Durchschnittlich wurden 1,8
Injektionen pro Patient verabreicht. 78,3 % waren mit dem Endergebnis dieser
Therapie zufrieden. Demzufolge stellt diese Therapiemodalitat eine effektive Op-
tion bei therapierefraktarer Radikulopathie dar und sollte vor einer Operation
eine Uberlegung wert sein. In dieser Studie wurde keine Kontrollgruppe verwendet
wurde (Lutz u. a. 1998).

Armon u. a. kamen zum Schluss, dass epidurale Steroidinjektionen
moglicherweise zu einer Besserung von radikularen lumbosakralen Schmerzen
fuhren kénnen. Jedoch erscheint die Bedeutung dieser Therapieform als gering
und generelle Aussagen kdnnen nur schwer getroffen werden, weil die Studienla-
ge zu gering ist und die Studiendesigns bisher zu inhomogen waren, um sie ver-
gleichbar zu machen. Generell konnten epidurale Steroidinjektionen bei Bewe-
gungseinschrankungen, Operationsbedurftigkeit und Langzeitschmerzlinderung
Uber drei Monate nicht tiberzeugen. Aus diesem Grund wird fur diese drei Indika-
tionen keine Empfehlung dieser Therapieform gegeben (Level B, Class I-lll evi-
dence) (Armon u. a. 2007).

Dilke u. a. fihrten eine doppelt-verblindete Studie an 100 stationaren Pati-
enten durch, welche durch Randomisierung in eine Behandlungsgruppe und eine
Kontrollgruppe selektioniert wurden. Der Behandlungsgruppe wurden 80 mg Me-
thylprednisolon in 10 ml NaCl epidural injiziert, wohingegen die Kontrollgruppe
eine superfizielle Injektion in das Lig. interspinosum mit 1 ml NaCl erhalten
haben. Beiden Gruppen wurde zudem ein Lokalandsthetikum verabreicht. Am
Ende der Studie gab es einen signifikanten Unterschied zu Gunsten der Be-

handlungsgruppe mit Methylprednisolon in Bezug auf Schmerzreduktion und Wie-
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dereinstieg in das Berufsleben. Remissionen von neurologischen Defiziten und
Nervenstrecktests sind untersucherabhangig, schwer zu quantifizieren und konn-
ten in dieser Studie keine messbaren Verbesserungen verzeichnen. Da nur gerin-
ge Volumina injiziert wurden lasst sich das positive Outcome nicht auf einen Vo-
lumeneffekt zurickfuhren. Es scheint als habe die antiphlogistische Wirkung der
Steroide eine maf3gebliche Rolle gespielt. Darauf deutet auch die Tatsache hin,
dass sich die Symptomatik nicht plétzlich postinjectionem sondern langsam Uber 1
bis 4 Tage gebessert hatte (Dilke u. a. 1973).

Buchner u. a. versuchten, anhand von 36 Patienten mit Lumbago verur-
sacht durch einen Bandscheibenprolaps in einer prospektiven randomisierten Stu-
die die Wirksamkeit von epiduralen Kortikosteroidinjektionen zu beweisen. Die
Behandlungsgruppe erhielt 100 mg Methylprednisolon in 10 ml Bupivacain. Im
Follow-up nach zwei Wochen zeigte die Behandlungsgruppe signifikante Verbes-
serungen (straight leg raising test) gegenuber der Kontrollgruppe, jedoch waren
die Verbesserungen in Bezug auf Schmerzlinderung und der Mobilitat nicht-
signifikant. Ein Langzeiteffekt konnte jedoch nach sechs Monaten nicht ausge-
macht werden. Empfohlen werden epidurale Kortikosteroidinjektionen als zu-

satzliche Therapiemodalitat nur in der Akutphase (Buchner u. a. 2000).

1.9.2 Perineurale und intraforaminelle Infiltrationen

Weiner und Fraser explorierten 30 Patienten mit schwerer lumbaler Radi-
kulopathie aufgrund von foramineller und extraforamineller Diskusherniation, wel-
che auf Bettruhe und NSAR-Therapie nicht angesprochen haben. Injiziert wurden
2 ml 1 % Lidocain in Kombination mit 11,4 mg (2 ml) Betamethason intrafo-
raminar. Die durchschnittliche Follow-up-Zeit betrug 3,4 Jahre. Bei 27 Patienten
kam es zu einer sofortigen Besserung der Symptome. 22 Patienten konnten lang-
zeitig von der Infiltration profitieren, drei Patienten mussten sich spater einer Ope-
ration (Diskektomie) unterziehen und zwei sind im Laufe der Nachuntersuchung
ausgeschieden. Somit scheint sich ein positiver Langzeiteffekt zu bestatigen.
Eine Empfehlung fir die Injektion von Lokalanasthetikern in Kombination mit
Steroiden bei therapierefraktaren lateralen Herniationen wird gegeben und die
Operationsindikation sollte erst bei ausbleibender Wirkung der Infiltration gestellt
werden (Weiner & Fraser 1997).
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Devulder u. a. verglichen in einer offenen nicht-verblindeten randomisierten
Studie 60 Patienten mit einem ,failed back surgery syndrome®. Den Patienten der
Gruppe A wurde 0,5 %iges Bupivacain mit 1,500 Einheiten Hyaluronidase und
NaCl, jenen der Gruppe B 0,5 %iges Bupivacain mit 40 mg Methylprednisolon
und den Patienten der Gruppe C 0,5 %iges Bupivacain mit 1,500 Einheiten Hy-
aluronidase und 40 mg Methylprednisolon injiziert. Die Applikation erfolgte in
die Wurzeltasche (engl.: nerve root sleeve). Es konnte kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen ermittelt werden (Devulder u. a.
1999).

Karppinen u. a. randomisierten in einer doppelt-verblindeten Studie 160
Patienten mit unilateralen Symptomen bestehend seit ein bis sechs Monaten. Der
experimentellen Gruppe wurde eine Kombination aus Methylprednisolon und
Bupivacain und der Kontrollgruppe NaCl periradikular infiltriert. Verbesserungen
zeigten sich in beiden Gruppen, jedoch scheint es, als hatte die experimentelle
Gruppe initial einen Benefit gehabt, jedoch in der Nachkontrolle lauft genau die-
se Gruppe Gefahr, ein ,Rebound-Phanomen® zu erfahren (Karppinen u. a. 2001).

Riew u. a. testeten die Effektivitat der selektiven Wurzelblockade in Be-
zug auf eine madgliche Verhinderung einer Operation. 55 Patienten wurden in die
prospektive randomisierte kontrollierte doppel-verblindete Studie eingeschlossen.
Alle Patienten waren Operationskanditaten. Randomisiert wurde in zwei Gruppen:
Bupivacain in Kombination mit Betamethason und Bupivacain Monotherapie.
Von 27 Patienten mit Bupivacain Monotherapie entschieden sich neun gegen die
Operation. Von 28, welche Bupivacain in Kombination mit Betamethason erhalten
haben, entschieden sich 20 gegen die Operation. Der Unterschied beider Gruppen
ist hochsignifikant und lasst den Schluss zu, dass die Kombination mit Beta-
methason effektiver ist, als nur ein Lokalanasthetikum zu injizieren, um eine ope-
rative Dekompression zu verhindern. Bei Patienten mit einer radikularen Schmerz-
symptomatik beschrankt auf eine oder zwei H6hen sollte eine Infiltrationstherapie
vor einer moglichen Operation Uberlegt werden (Riew u. a. 2000).

Pfirrmann u. a. untersuchten Kontrastmittelverteilung und Effektivitat von
selektiven Wurzelblockaden sowohl an Patienten als auch an Leichen. Injiziert
wurde 2 ml 0,2 % Ropivacain (Naropin® 0,2 %) und 40 mg (1,0 ml) einer
kristalloiden Kortikosteroid Suspension. Eine Effektivitat von selektiven Wur-

zelblockaden wurde bestatigt, jedoch kann aus einer akuten Schmerzlinderung
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(Evaluierung nach 15 Minuten) kein Ruckschluss auf eine dauerhafte Schmerzre-

duktion (Evaluierung nach zwei Wochen) gezogen werden (Pfirrmann u. a. 2001).

1.9.3 Verschiedene Infiltrationstechniken

Kramer u. a. publizierten eine neue Injektionstechnik zur epiduralen peri-
neuralen Blockade der Spinalwurzel. Zwei kontrollierte Studien mit 182 Patienten
wurden durchgefihrt: Studie I: prospektiv randomisierter Vergleich an Patienten
mit lumbaler radikularer Symptomatik: 47 Patienten mit epiduralen perineuralen
Injektionen, 40 mit konventioneller posteriorer epiduraler Injektion und 46 Patien-
ten mit paravertebraler Injektion mit einem Lokalanasthetikum (Kontrollgruppe).
Studie II: prospektiv doppelt-verblindet zum Vergleich der Effektivitat zwischen
epiduraler perineuraler Injektion mit Triamcinolone (Volon A®) und NaCl.

Studie I: Epidurale perineurale Injektionen waren effektiver als die konventionelle
posteriore epidurale Infiltration und zudem waren beide ,Epiduralgruppen® effekti-
ver als die paravertebrale lokale Infiltration. Studie Il: Die epidurale perineurale
Infiltration mit Triamcinolone war effektiver als die Injektion von NaCl. Um
nicht das Ergebnis der Triamcinolonegruppe einem systemischen Steroideffekt
zuzuschreiben, wurden der NaCl-Gruppe intramuskular Steroide verabreicht. Vor-
teil dieser neuen Technik ist, dass die verabreichte Medikation direkt in die ante-
rolaterale Region des Epiduralraums eingebracht werden kann, was zufolge hat,
dass nur eine geringe Menge (1 ccm Lokalanasthetikum, 10 mg Triamcolone) be-
notigt wird. Bei posterioren epiduralen Injektionen erreicht die infiltrierte Medikation
zum Grofteil den posterioren Epiduralraum und nur zu einem geringen Teil findet
eine Diffusion an die komprimierte Spinalwurzel statt. Aus diesem Grund werden
auch groRere Mengen an Steroiden und Lokalanasthetikern bendtigt, was wieder-
um mit groReren Nebenwirkungen vergesellschaftet ist.

Indikationen fiir die CT-gezielte Blockade sind das Erlernen der Technik, wis-
senschaftliche Dokumentation, schwierige Falle (postoperative Narbenbildung)
oder die individuelle Lernkurve. Fur die Routine wird eine Infiltration ohne Bildge-
bung als ausreichend angesehen, jedoch bendtigt diese Technik ausreichende
Erfahrung des Therapeuten (Krémer u. a. 1997).

Madl u. a. publizierten eine prospektive Verlaufsbeobachtung von minima-
linvasiven Injektionsverfahren (MIT) mit begleitender konservativer Therapie bei

Patienten mit einem radikularen LWS-Syndrom. Es wurde im Studiendesign auf
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eine Randomisierung und eine Kontrollgruppe verzichtet. Der Begriff MIT beinhal-
tete epidural-dorsale oder perineurale Infiltrationen, Spinalnervenanalgesien
sowie Facettengelenks- oder ISG-Infiltrationen. Bei Facetten- und Epiduralinjek-
tionen kam neben einem Lokalanasthetikum auch noch ein Glukokortikoid zum
Einsatz. Aus diesen Ergebnissen kann man schliefen, dass schmerzhafte Perio-
den Uuberwunden werden konnen, falls noch keine Chronifizierung aufgetreten ist.
In dieser Studie konnten drohende Operationen verhindert oder zumindest aufge-
schoben und die Lebensqualitat verbessert werden. Diese Art der Therapie wird
analog zu anderen Studien als wirkungsvoll und risikoarm angesehen (Madl u. a.
2007).

1.10 Studienlage operative vs. konservative Therapie

SPORT (The spine patient outcomes research trial) war eine prospektive
Multicenter-Studie (13 Kliniken, 11 Bundesstaaten), welche zum Ziel hatte, die
chirurgische Diskektomie mit konservativen Therapieformen zu vergleichen.
SPORT beinhaltete zwei gro3e Kohorten, eine Beobachtungskohorte (observatio-
nal cohort, OCT) und eine randomisierte Kohorte (randomized cohort, RCT). Pati-
enten mit radikularen Symptomen seit mindestens sechs Wochen konnten zwi-
schen den beiden Kohorten frei wahlen. 1244 Patienten wurden in die Studie in-
kludiert, 501 Patienten wurden in die RCT und die Gbrigen 743 in die OCT aufge-
nommen. Weinstein u. a. sahen in der SPORT Studie eine gute Gelegenheit
OTC’s mit RCT’s zu vergleichen. Patienten mit schwerer Symptomatik und funkti-
onellen Ausfallen haben eher an der OCT teilgenommen und sich initial eher fur
eine Diskektomie entschieden. Die Praferenz flr die chirurgische Intervention war
ein wichtiger Faktor fur die Verweigerung der Randomisierung.

Observational cohort trial (OCT): In dieser Kohorte konnte man zwischen
operativer (offene Diskektomie) oder konservativer Therapie (Physiotherapie, psy-
chologische Betreuung, Rlckenschule, NSAR) wahlen. Analysiert wurde nach
dem ,as-treated” Prinzip. In den ersten zwei Jahren der OCT wurden 528 Patien-
ten diskektomiert und 191 konservativ (92 % Psychologie und Ruckenschule,
58 % NSAR, 35 % Anasthetika, 43 % Physiotherapie, 38 % epidurale Injektionen)
behandelt. Eine Limitation stellten die Einschlusskriterien dar, da Patienten, wel-
che ihre Symptome nicht sechs Wochen lang tolerierten oder sich friher operieren

lieen, nicht in die Studie inkludiert wurden und somit das operative Outcome bei



Seite 37

diesen Patienten nicht ermittelt werden konnte. Die konservative Therapie war
individuell auf jeden Patienten abgestimmt und scheint effektiv gewesen zu sein,
jedoch kann keine Aussage daruber gemacht werden, welche konservative The-
rapie effektiv war oder nicht. Falls sich unter den konservativen Mdglichkeiten inef-
fektive oder unangebrachte Therapien befinden, so wirde der Benefit der chirurgi-
schen Intervention Uberschatzt werden. En conclusio: In der OCT konnten so-
wohl die chirurgische als auch die konservative Gruppe Uber zwei Jahre hinweg
eine betrachtliche Verbesserung erzielen. Weinstein u. a. weisen darauf hin, dass
diese Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind, da es sich um eine nicht-
randomisierte Studie handelt mit ,self-reported outcomes® und daher die Gefahr
des Confounding gegeben ist. Das Patientenkollektiv der chirurgischen Gruppe
hatte signifikante bessere ,self-reported outcomes* als die Patienten der konserva-
tiven Gruppe (Weinstein u. a. 2006).

Randomized cohort trial (RCT): In der konservativen Gruppe wurden fol-
gende Therapiemoglichkeiten angewandt: Ruckenschule und psychologische
Betreuung (93 %), anti-inflammatorische Medikation (NSAR, COX-2 Hemmer, ora-
le Steroide 61 %), Opiate (46 %), epidurale Steroidinjektionen (> 50 %), Bettruhe
(29 %). Operativ wurde eine offene Diskektomie durchgefuhrt. Analysiert wurde
nach dem ,Intention-to-treat” Prinzip. Man kam bei der RCT-Studie zum Schluss,
dass die Patienten in beiden Gruppen betrachtliche Besserungen im Laufe der
zweijahrigen Beobachtungsperiode zu verzeichnen hatten. Eine Uberlegenheit
oder Aquivalenz einer der beiden Therapieformen konnte nicht herausgefunden
werden, da eine hohe ,crossing over‘ Rate zwischen den beiden Gruppen zu ver-
zeichnen war (Weinstein u. a. 2006).

McCormick zeigt in seinem ,critical review“ Fehler und Mangel beider im
JAMA erschienenen Weinstein u. a. Studien auf. Die Untersucher wahlten dabei
eine dichotome Hypothese, welche mit ,ja oder nein“ bestatigt oder widerlegt wer-
den sollte. Somit werden Patienten mit lumbaler Diskusherniation als homogene
Gruppe (Schmerz, neurologischen Ausfallen, Diskuslokalisation, morphologischen
Merkmalen, klinischer Verlauf, Entstehung, Therapieantwort, Patientenpraferenz)
angesehen. Operation und konservative Therapie werden als konkurrierende The-
rapiemoglichkeiten gegenubergestellt und es wird vorausgesetzt, dass aus jeder
dieser Therapie ein einheitlicher Therapieerfolg (uniform response) resultiert. Viele

Patienten, welche mit milder oder sich bessernder Symptomatik vorstellig wurden,
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wurden in die operative Gruppe der SPORT RCT eingeschlossen, welche sonst
einer konservativen Therapie unterzogen worden waren. Umgekehrt wurden auch
Patienten mit schwerer Symptomatik laut des Studiendesigns der SPORT RCT in
die konservative Gruppe selektiert. Folgend resultierte eine ,high crossover rate®.
Weiters konnen, wegen Non-Compliance und Studiendesign, keine wichtigen Ver-
gleiche zwischen der Effizienz einer frihen und einer spaten Operation oder einer
Operation und keiner Operation in Bezug auf radikularen Schmerz oder eines neu-
rologischen Defizits gezogen werden. Nach McCormick konnten aus dieser Studie
keine neuen Erkenntnisse fur das Therapiemanagement bei lumbaler Diskusher-
niation gewonnen werden. Das Ergebnis der OCT erlaubt nur eine Aussage be-
zuglich der Effizienz und Rationalitat der Entscheidungen des Patienten in Bezug
auf die derzeitigen Therapiemdoglichkeiten. Patienten mit schwerer und sich ver-
schlechternder Symptomatik entscheiden sich zumeist fur eine Operation und hat-
ten damit auch ein exzellentes Outcome, wahrend solche mit geringerer Sympto-
matik eher zur konservativen Therapie tendieren. Am Ende wurde die initiale Ran-
domisierung in der RCT durch die ,high crossover rate“ fast vollstandig annulliert.
Dieser Umstand lie® den Unterschied zwischen einer randomisierten Studie und
einer Beobachtungsstudie schwinden. Prospektive RCTs mit einer ,Intention-to-
treat® Analyse konnen nach McCormick weder Wahrheit noch Klarheit bringen. Die
SPORT-Studie mit ihrer Interpretation flhrt zu einer noch gréReren Verwirrung in
Bezug auf die Evaluation und das Management der Therapiemdoglichkeiten, an-
statt neue Erkenntnisse gebracht zu haben (McCormick 2007).

Atlas u. a. fuhrten eine prospektive Kohortenstudie durch, um die Thera-
pieergebnisse bei Patienten mit lumbaler Diskusprotrusion operativ gegen kon-
servativ in einem zehnjahrigen Follow-up zu vergleichen. Patienten, welche sich
einer Operation unterzogen, hatten initial eine schwerere Symptomatik als jene in
der konservativen Gruppe. Man ist zu dem Ergebnis gekommen, dass die operier-
ten Patienten mehr komplette Schmerzfreiheit in der betroffenen Extremitat an-
gegeben haben und sie auch bezlglich der Funktion und der Zufriedenheit ein
besseres Outcome hatten als die konservative Gruppe. Verbesserungen der pra-
dominanten Symptome und der Arbeitsfahigkeit konnten in beiden Gruppen glei-
chermalien beobachtet werden (Atlas u. a. 2005).

Derby u. a. untersuchten retrospektive die praoperative Steroidapplikati-

on in 71 Patienten. Die Einschlusskriterien beinhalteten Beinschmerzen gré-
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Rer/gleich Rickenschmerzen seit drei Monaten oder langer bestehend unter préao-
perativer konservativer Therapie. Durchgeflhrt wurden epidurale- oder selektive
Wurzelblockaden mit 1 bis 2 ml Lidocain (Xylocain 2 %) und 1 cc Celestone
Soluspan unter fluoroskopischer Injektion innerhalb eines Monats vor der Opera-
tion. Das Resultat war, dass Patienten mit Schmerzen in den Beinen weniger als
ein Jahr bestehend, 89 % postoperativ ein positives Ergebnis zu verzeichnen hat-
ten ungeachtet dessen, ob sie auf die Steroidgabe angesprochen hatten oder
nicht. 85 % mit Beschwerden l&nger als ein Jahr bestehend und mit positivem Ste-
roideffekt konnten ein positives postoperatives Ergebnis verzeichnen. Patienten
mit /dnger als ein Jahr bestehenden Schmerzen in den Beinen und negativem Ste-
roideffekt erzielten postoperative schlechtere Ergebnisse, was vielleicht auch auf
irreversible Schadigungen der neuralen Strukturen zurlckzufiihren ist. Als positi-
ves Outcome wurde lediglich eine 50 %ige Besserung des praoperativen Bein-
schmerzes herangezogen. Riuckenschmerzen, funktionelle Kapazitat, Rickkehr an
den Arbeitsplatz und die Zufriedenheit der Patienten wurden bei dieser Studie
nicht berucksichtigt. Die durchschnittliche Follow-up Dauer betrug neun Monate,
wodurch keine Langzeitergebnisse ausgemacht werden konnten. Es wird empfoh-
len, dass der radikuldare Schmerz moglichst friih und aggressiv mit konserva-
tiven Methoden (inklusive selektiven Wurzelblockaden) therapiert werden soll-
te. Dekompressive Methoden sollten bei Patienten mit langer als ein Jahr be-
stehender Symptomatik angewendet werden. Dabei ist praoperativ die Schmerz-
quelle exaktestens zu lokalisieren, denn eine erfolglose Operation kann in einem
chronischen Schmerzsyndrom resultieren, welches oft sehr schwer zu therapieren
ist (Derby u. a. 1992).

Buttermann randomisierte 100 Patienten mit lumbaler Diskusherniation,
welche sich nach sechswochiger nicht-invasiver Therapie nicht besserte, entweder
in die Gruppe, welche eine epidurale Steroidinjektion erhielt oder in eine Grup-
pe, in welcher die Patienten diskektomiert wurden. Dabei konnten die operative
Diskektomie bessere Ergebnisse erzielen als die epidurale Injektion, jedoch
scheinen diese effektiver als nicht-invasive Therapieformen zu sein (Buttermann
2004).
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1.11 Studienlage zu verschiedenen Operationstechniken

Gibson u. a. untersuchten in ihrem Cochrane Review 26 randomisierte,
kontrollierte Studien Uber chirurgische Interventionen bei Patienten mit lumbalem
Diskusprolaps und 14 Studien uber chirurgische Interventionen bei Patienten mit
degenerativer Spondylose. Hier wird nur auf die Patienten mit lumbalem
Diskusprolaps Bezug genommen. Viele dieser 26 untersuchten Studien wiesen
Mangel im Design, einer niedrigen Studienpopulation, der Randomisierung und
der Verblindung auf. Die Metaanalyse zeigte, dass die Diskektomie bessere klini-
sche Erfolge erzielte als die Chemonukleolyse, welche aber bessere Erfolge ge-
gen Placebo verbuchen konnte. In drei Studien zeigte sich kein Unterschied zwi-
schen Microdiskektomie und der offenen Standarddiskektomie, jedoch in drei wei-
teren Studien schnitten diese beiden Verfahren besser als die perkutane Diskek-
tomie ab. Alles in allem konnte keine starke Evidenz der relativen Effektivitat
von chirurgischer Diskektomie gegen Chemonukleolyse und gegen Plazebo
verzeichnet werden. Eine betrachtliche Evidenz konnte nur bei Patienten, welche
aufgrund eines ausbleibenden Therapieerfolgs unter konservativer Therapie bei
lumbalem Diskusprolaps einer Diskektomie unterzogen wurden, festgestellt wer-
den (Gibson u. a. 1999).

1.12Wurzelscorestudie

Bibl u. a. versuchten bei 97 Patienten mit monoradikularem, lumbosakra-
lem Wurzelkompressionssyndrom aufgrund eines Bandscheibenvorfalls den Akut-
zustand mit den Spatergebnissen unter konservativer Behandlung (NSAR, Opioi-
de, schmerzschwellenmodulierende Antidepressiva, Warme- und Kalteapplikation,
Bettruhe, Physiotherapie, paravertebrale und epidurale Infiltrationen mit Lokal-
anasthestetikern und Kristallkortikoiden) zu vergleichen und zudem die aufgetre-
tenen klinisch-neurologischen Symptome mit der Gréf3e und Lage der Bandschei-
benvorfalle in Beziehung zu setzen. Ein Wurzelscore sollte dabei helfen, den
Spontanverlauf der Schmerzen und die neurologischen Ausfalle zu quantifizieren.
Ergebnisse nach Nachbehandlung (25 Monate) in Prozent der Gesamtpopulation:
53,6 % beschwerdefrei, 23,7 % um mehr als 75 % gebessert, 56,7 % Groflke und
Lage des Prolapses unverandert, 34 % geringgradig verkleinert, 4,1 % nicht mehr

nachweisbar, 5,2 % VergroRerung des Prolapses. Bei der Nachuntersuchung wa-



Seite 41

ren die mittleren Wurzelscorewerte bei medianen Prolapsen (Score 0,3) niedriger
als bei den lateralen und extrem lateralen Lokalisationen (Score 1,0). Bibl u. a.
geben die anatomischen Gegebenheiten als Grund fir diesen Unterschied an, da
bei einem Teil der mediolateralen und bei den lateralen Prolapsen die Nervenwur-
zel im Recessus lateralis eingeklemmt bzw. komprimiert wird. Bei medianen und
dem anderem Teil der mediolateralen hat die Spinalwurzel die Moglichkeit auszu-
weichen. Zudem hat diese Studie gezeigt, dass sich groere Prolapse verkleinern,
wohingegen kleinere Prolapse im Verlauf eher unverandert bleiben. Die Grole
des Prolapses bei Erstaufnahme und dessen Veranderung im Verlauf konnte den
Wurzelscore nicht beeinflussen, was wiederum die Annahme untermauert, dass
weder die absolute Grole noch die Veranderung in der Zeit eine Assoziation zur
Klinik besitzt.

Zusammenfassend kam man zu folgenden Erkenntnissen:

e Der Prolaps ist Ausloser fur akute Schmerzen und neurologische Ausfalle,
jedoch kann das Ausmal} der Klinik nicht durch ihn alleine erklart werden.

e Spontanverlauf und konservative Therapie mehrheitlich mit einer gunstige-
ren Prognose aufwarten lassen (<10 % Operation).

e Ein Prolaps, ungeachtet auf Grélke und Lage, im spateren Verlauf meist
keine oder nicht behindernde Schmerzen verursacht.

e Monoradikulare neurologische Ausfalle erfahren meist eine vollstandige
oder teilweise Regression und stellen deshalb keine Operationsindikation
dar.

e Bei der Indikationsstellung zur Operation muss an klinisch stumme Pro-
lapse gedacht werden, besonders wenn kein akuter Beginn vorhanden ist
oder die Klinik nicht mit der Bildgebung korreliert.

e Eine gleichbleibende Prolapsgroe bzw. die Besserung der klinisch-
neurologischen Symptome kénnten durch den Riickgang des intraneuralen
Odems, biochemische Vorgénge an der Spinalwurzel, intradiskale Druck-
abnahme, Fragmentation oder Formanderungen oder durch Anpassungs-
vorgange des affektierten Nerven an das umliegende Gewebe erklarbar
sein (Bibl u. a. 1994).
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Abbildung 8: nicht-
apparativ gestiitzte Wur-
zelblockade unter sterilen

Bedingungen

Quelle: eigene

1.13 Operationsindikationen der DGN 2008

Absolute Indikationen stellen ein Kauda-Syndrom mit akuter Paraparese bei
Massenvorfall oder pathologischer Wirbelkorperfraktur, Blasen- und Mastdarmsto-
rungen und progrediente motorische Ausfalle (schlechter als KG3/5) dar. Als rela-
tive Indikation wird eine Schmerzprogredienz unter intensiver konservativer The-
rapie, welche eine Dauer von zwolf Wochen betragen sollte, angegeben (Bischoff
u. a. 2008).
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2 Statistik

Die statistische Planung und Auswertung erfolgte durch Dr. Wolfgang Schimetta
Abteilung fur Angewandte Systemforschung und Statistik; Johannes Kepler Uni-

versitat; Altenbergerstralie 69; 4040 Linz

2.1 Design

Es handelt sich um eine monozentrische kontrollierte randomisierte Observer-
verblindete Studie (interventionelle Methodenstudie mit zweiarmigem Parallel-
gruppendesign) an der Neurologischen Abteilung Il des Konventhospital Barmher-
zige Bruder Linz:

e Gruppe CT = CT-gezielte Wurzelblockade

e Gruppe NA = Klinische Wurzelblockade (nicht apparativ gestutzt)

2.2 Ziel

Die vorliegende Pilotstudie soll dazu dienen, die Effekte einer CT-gezielten und
einer nicht apparativ gestutzten klinischen Wurzelblockade bei lumbaler Wurzel-

kompressionssymptomatik auf konfirmatorischer Basis zu vergleichen:

Hauptziel: Vergleich der Schmerzverringerung 2 Wochen nach der Wurzelblockade

e H-1-Hypothese: Die Schmerzveringerung 2 Wochen nach der Wurzelblockade (AVASy+.y,) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 2 Wochen nach der Wurzelblocka-
de —ist in Gruppe CT nicht um mehr als 20% gréier als in Gruppe NA (0,8 AVASy+.» Gruppe CT <
AVASU1_U2 Gruppe NA)

e H-0-Hypothese: Die Schmerzveringerung 2 Wochen nach der Wurzelblockade (AVASy1.y,) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 2 Wochen nach der Wurzelblocka-
de —ist in Gruppe CT um mehr als 20% gréRer als in Gruppe NA (0,8 AVAS,1.y» Gruppe CT > AVA-
Suruz Gruppe NA)

Hauptziel: Vergleich der Wurzelscoreverringerung 2 Wochen nach der Wurzelblockade

e H-1-Hypothese: Die Wurzelscoreverringerung 2 Wochen nach der Wurzelblockade (AWurzelscore,y,.
uz) — berechnet aus dem Scorewert unmittelbar vor minus dem Scorewert 2 Wochen nach der Wur-
Zelblockade — ist in Gruppe CT nicht um mehr als 20% gré3er als in Gruppe NA (0,8 AWurzelscorey;.
v2 Gruppe CT < AWurzelscorey,., Gruppe NA)

e  H-0-Hypothese: Die Wurzelscoreverringerung 2 Wochen nach der Wurzelblockade (AWurzelscore,y,.
uz) — berechnet aus dem Scorewert unmittelbar vor minus dem Scorewert 2 Wochen nach der Wur-
Zelblockade — ist in Gruppe CT um mehr als 20% gro3er als in Gruppe NA (0,8* AWurzelscorey; .,
Gruppe CT > AWlurzelscore.y» Gruppe NA)

Hauptziel: Vergleich der Schmerzverringerung 4 Wochen nach der Wurzelblockade

e H-1-Hypothese: Die Schmerzverringerung 4 Wochen nach der Wurzelblockade (AVASy;.us3) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 4 Wochen nach der Wurzelblocka-
de —ist in Gruppe CT nicht um mehr als 20% gréier als in Gruppe NA (0,8* AVASy+.u3 Gruppe CT <
AVASU1_U3 Gruppe NA)
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H-0-Hypothese: Die Schmerzverringerung 4 Wochen nach der Wurzelblockade (AVASy;.us) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 4 Wochen nach der Wurzelblocka-
de —ist in Gruppe CT um mehr als 20% gréR3er als in Gruppe NA (0,8* AVAS,1.y3 Gruppe CT > AVA-
Sur.us Gruppe NA)

Hauptziel: Vergleich der Wurzelscoreverringerung 4 Wochen nach der Wurzelblockade

H-1-Hypothese: Die Wurzelscoreveringerung 4 Wochen nach der Wurzelblockade (AWurzelscore ;.
us) — berechnet aus dem Scorewert unmittelbar vor minus dem Scorewert 4 Wochen nach der Wur-
zelblockade — ist in Gruppe CT nicht um mehr als 20% grél3er als in Gruppe NA (0,8* AWurzelscore,.
us Gruppe CT < AWurzelscorey;.s Gruppe NA)

H-0-Hypothese: Die Wurzelscoreverringerung 4 Wochen nach der Wurzelblockade (AWurzelscorey;.
us) — berechnet aus dem Scorewert unmittelbar vor minus dem Scorewert 4 Wochen nach der Wur-
zelblockade — ist in Gruppe CT um mehr als 20% gré3er als in Gruppe NA (0,8* AWurzelscorey; s
Gruppe CT > AWurzelscore .3 Gruppe NA)

Hauptziel: Vergleich der Schmerzverringerung 2 Stunden nach der Wurzelblockade

H-1-Hypothese: Die Schmerzverringerung 2 Stunden nach der Wurzelblockade (AVASy1.zu2) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 2 Stunden nach der Wurzelblocka-
de —ist in Gruppe CT nicht um mehr als 20% gré3er als in Gruppe NA (0,8 AVASy1zu» Gruppe CT <
AVASU1_ZUQ Gruppe NA)

H-0-Hypothese: Die Schmerzverringerung 2 Stunden nach der Wurzelblockade (AVASy1.zu2) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 2 Stunden nach der Wurzelblocka-
de — ist in Gruppe CT um mehr als 20% grél3er als in Gruppe NA (0,8 AVASy1.zu, Gruppe CT >
AVASU1_ZUQ Gruppe NA)

Hauptziel: Vergleich der Schmerzverringerung 24 Stunden nach der Wurzelblockade

H-1-Hypothese: Die Schmerzverringerung 24 Stunden nach der Wurzelblockade (AVASy1.zus) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 24 Stunden nach der Wurzelblo-
ckade — ist in Gruppe CT nicht um mehr als 20% grél3er als in Gruppe NA (0,8* AVASy+.zus Gruppe
CT £ AVASy1.zu5 Gruppe NA)

H-0-Hypothese: Die Schmerzverringerung 24 Stunden nach der Wurzelblockade (AVASy1.zus) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 24 Stunden nach der Wurzelblo-
ckade — ist in Gruppe CT um mehr als 20% gréRer als in Gruppe NA (0,8* AVASy1.zus Gruppe CT >
AVASU1_Zu5 G/'Uppe NA)

Hauptziel: Vergleich der Schmerzverringerung 72 Stunden nach der Wurzelblockade

H-1-Hypothese: Die Schmerzverringerung 72 Stunden nach der Wurzelblockade (AVASy1.zu7) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 72 Stunden nach der Wurzelblo-
ckade — ist in Gruppe CT nicht um mehr als 20% grél3er als in Gruppe NA (0,8* AVASy+.zu7 Gruppe
CT< AVASU1_ZU7 Gruppe NA)

H-0-Hypothese: Die Schmerzverringerung 72 Stunden nach der Wurzelblockade (AVASy1.zy;) — be-
rechnet aus dem VAS-Wert unmittelbar vor minus dem VAS-Wert 72 Stunden nach der Wurzelblo-
ckade — ist in Gruppe CT um mehr als 20% grél3er als in Gruppe NA (0,8* AVAS1zy7 Gruppe CT >
AVASU1_ZU7 Gruppe NA)

Es wird von der generellen Arbeitshypothese ausgegangen, dass mit einer

nicht apparativ gestutzten klinischen Wurzelblockade bei lumbaler Wurzelkom-

pressionssymptomatik keine mafgeblich schlechteren Effekte erzielt werden

als mit einer CT-gezielten Wurzelblockade (non-inferiority).
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2.3 Ablaufschema

Blockade
= _&
| | | | | | | | | |
R |

U12U1/2/3/4/5/617 U2 u3

Wurzelblockade = entweder CT-gezielte Wurzelblockade (Gruppe CT) oder nicht apparativ gestiitzte
Wurzelblockade (Gruppe NA)

U1 = Eingangsuntersuchung unmittelbar vor der Wurzelblockade

ZU1/2/3/4/5/6/7 = 7 Zwischenuntersuchungen 1, 2, 4, 12, 24, 48 und 72 Stunden nach der Wurzelblockade

U2 = Untersuchung 2 Wochen (14+3 Tage) nach der Wurzelblockade

U3 = Abschlussuntersuchung 4 Wochen (28+3 Tage) nach der Wurzelblockade

2.4 Hauptzielparameter

e Hauptzielparameter = Schmerzverringerung zwischen U1 und U2

o (AVASyiu2 = VAS-Werty; minus VAS-Wert,) [-]

e Hauptzielparameter = Wurzelscoreverringerung zwischen U1 und U2
e (AWurzelscorey.y, = Scorewerty; minus Scorewert,) [-]

o Hauptzielparameter = Schmerzverringerung zwischen U1 und U3

o (AVASyiu3 = VAS-Werty; minus VAS-Werts) [-]

e Hauptzielparameter = Wurzelscoreverringerung zwischen U1 und U3
e (AWurzelscorey;.yz = Scorewerty; minus Scorewerts) [-]

e Hauptzielparameter = Schmerzverringerung zwischen U1 und ZU2

o (AVASyizu2 = VAS-Werty; minus VAS-Wertzy,) [-]

e Hauptzielparameter = Schmerzverringerung zwischen U1 und ZU5

o (AVASyizus = VAS-Werty; minus VAS-Wertzys) [-]

e Hauptzielparameter = Schmerzverringerung zwischen U1 und ZU7

o (AVASyizu7 = VAS-Werty; minus VAS-Wertz;) [-]

2.5 Nebenzielparameter

e Schmerzen zu ZU1 (VASzy4), ZU2 (VASzy,), ZU3 (VASzy3), ZU4 (VASzy4), ZUS (VASzys),
ZU6 (VASzys), ZU7 (VASzy7), U2 (VASy,) und U3 (VASy3) [-]

e Schmerzverringerung zwischen U1 und ZU1 (AVASyszuz = VAS-Werty; minus VAS-
Wertzy4), U1 und ZU3 (AVASyq.zu3 = VAS-Werty; minus VAS-Wertyys), U1 und ZU4 (AVA-
Suvi.zus = VAS-Werty; minus VAS-Wertzy,), U1 und ZU6 (AVASyi.zue = VAS-Werty, minus
VAS-Wertzyg), U2 und U3 (AVASy,.us = VAS-Werty, minus VAS-Werty3) [-]

e Wurzelscore zu U2 (Wurzelscore,) und U3 (Wurzelscores) [-]

o  Wurzelscoreverringerung zwischen U2 und U3 (AWurzelscorey,.ys = Scorewerty, minus
Scorewertys) [-]

e Durchfiihrung von zumindest einer weiteren Wurzelblockade vor U3 [ja/nein]

2.6 Sicherheitsparameter

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zwischen U1 und U3
e Mutmallliche Wurzelblockade- oder CT-Nebenwirkungen zwischen U1 und U3
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2.7 Gruppenvergleichbarkeitsparameter

e Demografische Daten zu U1 (Alter [Jahre], Geschlecht [m/w], BMI [kg/m?])
e Schmerzen zu U1 (VASy4) [-]

e Wurzelscore zu U1 (Wurzelscoreys) [-]

e Herzfrequenz zu U1 [.../min]

e Blutdruck zu U1 (RRsyst und RRdiast [mmHg])

e EKG zu U1 — Kategorien

2.8 Fallzahl

Die Fallzahl von n=25 pro Gruppe (Valid Cases) beruht auf Ergebnissen einer
Fallzahlschatzung:

e Nichtunterlegenheitsansatz

e Aquivalenzrahmen: 20% einseitig

e Hauptzielparameter: AVASy1.u2

o Auswertbarkeit des Hauptzielparameters: metrisch

e Gruppe CT und Gruppe AN: jeweils AVAS 1.y = 3,5+ 1,0 (0+ SD)

e Delta: 0

o Alpha: 5% einseitig

e Beta: 20%

e parametrisches Testverfahren

e Unter der Annahme einer Drop-Out-Rate von 20% ergeben sich insgesamt 60 Einschliisse
(Gruppen CT und NA: jeweils n=30).

2.9 Auswertungskonzept

Aus statistischer Sicht handelt es sich bei dieser Studie um eine Nichtunterlegen-
heitsstudie (Gruppe CT vs. Gruppe NA) mit ,geordneten Hypothesen®.

Die Studie wird mit 7 Hauptzielparametern durchgefuhrt, wobei die Analyse auf
Nichtunterlegenheit fir den 2. Hauptzielparameter nur dann konfirmatorisch er-
folgt, wenn die Nichtunterlegenheit des 1. Hauptzielparameters statistisch abgesi-
chert ist (Ablehnung von HO), im anderen Fall sind die statistischen Analysen der
weiteren Hauptzielparameter als rein deskriptiv anzusehen. Kann sowohl die
Nichtunterlegenheit des 1. und des 2. Hauptzielparameters statistisch gesichert
werden (in beiden Fallen Ablehnung von HO), wird der 3. Hauptzielparameter auf
konfirmatorischer Basis analysiert, im anderen Fall ist die statistische Analyse
desselben und aller weiteren Hauptzielparameter als rein deskriptiv anzusehen.

Analog verhalt es sich mit den weiteren Hauptzielparametern.

Hauptzielparameter 1

H1 ja l HO ja

Hauptzielparameter 2 P Nebenzielparameter 2

H1ja ‘ HO ja ‘

Hauptzielparameter 3 =% Nebenzielparameter 3
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Durch diese Vorgehensweise entfallt die Notwendigkeit einer Adjustierung des

a-Fehlerniveaus.

Es wird sowohl eine Intent-To-Treat als auch eine Per-Protocol-Analyse durch-
geflhrt.

Per-Protocol-Analyse: Alle Einschliisse ohne Zutreffen eines Drop-Out-Kriteriums (alle
Valid Cases). Es werden alle erhobenen Parameter analysiert, bei den Haupt- und Neben-
zielparametern ist die Per-Protocol-Analyse vorrangig.

Intent-To-Treat-Analyse: Alle Einschlisse (Valid Cases + Drop Outs). Es werden alle Si-
cherheits- und Gruppenvergleichbarkeitsparameter analysiert. Bei den Sicherheitsparame-

tern ist die Intent-To-Treat-Analyse vorrangig.

2.10Drop-Out-Kriterien

Unkorrekte Durchfiihrung der Wurzelblockade

Unkorrekte Durchfiihrung der VAS- und Wurzelscore-Erhebungen zu U1 oder U2 (u.a.
Durchfiihrung von U2 nicht innerhalb von 14+3 Tagen nach der Wurzelblockade)
Unkorrekte Begleitmedikation zwischen U1 und U2 (Abweichen von der zulédssigen Be-
gleitmedikation oder Nichtdurchfiihrung obligatorischer Begleitmedikation)

Unkorrekte Begleitmalinahmen zwischen U1 und U2 (Abweichen von den zuldssigen Be-
gleitmalBnahmen oder Nichtdurchfiihrung obligatorischer BegleitmalBnahmen)

Auftreten von Begleiterkrankungen oder Verletzungen zwischen U1 und U2 mit Auswir-
kungen auf die Schmerzsymptomatik

Fehleinschluss

Entblindung des Observers zu U2

sonstige schwerwiegende Priifplanversté3e zwischen U1 und U2 (Ermessen des Studien-
leiters)

Zuriickziehung der Einwilligung zur Studienteilnahme durch den Patienten vor U2

2.11Missing Values und unplausible Werte

Missing Values werden mit folgender Ausnahme nicht ersetzt: Fehlen zu U3 VAS- bzw. Wur-

zelscorewerte und sind entsprechende zu U2 vorhanden, so wird das Prinzip des Last Obser-

vation Carried Forward (LOCF) angewendet (Ubertragung des Werts von U2 nach U3).

Unplausible Werte werden in Missing Values (ibergefiihrt. Als unplausible werden VAS- und

Wurzelscorewerte bei Zutreffen einer oder mehrerer der folgenden Konstellationen eingestuft:

VAS- und Wurzelscore-Erhebungen nicht innerhalb des vorgegebenen Zeitfensters fiir U2
oder U3 (Werte zum betroffenen Untersuchungszeitpunkt = unplausibel)

Zusétzliche Wurzelblockade (alle Werte ab der zusétzlichen Wurzelblockade = unplausi-
bel)

Uberschreiten der erlaubten Novalgin-Tagesdosis oder Einnahme zusétzlicher Analgetika
bzw. Medikamente mit analgetischer Wirkung (alle Werte bis zu 2 Tagen nach dem Medi-
kationsverstol3 = unplausibel).

Setzen von nichtmedikamentésen MalBnahmen mit méglicher analgetischer Wirkung wie
z.B. Akupunktur (alle Werte ab Setzen der betreffenden MaBnahme = unplausibel).
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e Auftreten von Begleiterkrankungen oder Verletzungen zwischen U1 und U2 mit Auswir-
kungen auf die Schmerzsymptomatik (alle Werte zwischen Auftreten und komplettem Ab-
klingen des Zusatzschmerzes = unplausibel)

2.12Ergebnisdarstellung

Alle dokumentierten Daten werden unter Angabe der Anzahl beobachteter und
fehlender Werte tabelliert. Nominale und ordinale Variablen werden in Tabellen mit
absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt. Fur metrische Variablen wird eine

Darstellung der folgenden Kennwerte ihrer Verteilung gegeben:

. Minimum

. Median

. Quartile

. Maximum

. Mittelwert

. Standardabweichung

3 Material & Methoden

3.1 Einschlusskriterien

e Patientlnnen im Alter zwischen 20 und 75 Jahren mit akuter bis subakuter (< 3 Monate)
Monoradikulopathie im Bereich der unteren Extremitét

e Bildgebend nachgewiesene Diskusprotrusion/-prolaps im Lumbalbereich mit morphologi-
scher Korrelation zur Klinik

e Unter systemischer Analgesie (NSAR und schwachen Opioiden) keine adédquate Schmerz-
linderung = NRS > 6

3.2 Ausschlusskriterien

e Fortgeschrittene neurologische Defizite (motorische Ausfélle)

e Vorliegen einer absoluten OP- Indikation

o Allergien gegen verabreichte Medikamente (inkl. Novalgin® und Kontrastmittel)

e Kontraindikationen gegen Steroidtherapie

e Blutgerinnungsstérung- Antikoagulation,

e Kardiale Vorerkrankungen

e Retardierte starke Opioide; nicht retardierte starke Opioide bis 12 Stunden vor Blockade
e Infektion am Injektionsort (auch entziindliche Erkrankungen der Wirbelséule)

e Schwangerschaft; Stillen
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3.3 Durchfiihrung

Nach Aufklarung, Einverstandniserklarung und Randomisierung erfolgt einerseits
eine CT- gezielte Wurzelblockade andererseits eine klinische Wurzelblockade mit
10ml Naropin® 2mg/ml und 1 Ampulle Volon A® 40mg. Angestrebt wird ein Ver-
gleich von 60 Patienten (30 Patientinnen versus 30 Patientinnen). An definierten
Zeitpunkten erfolgt ein Festhalten der Schmerzintensitat gemal der Visuellen
Analog Skala (VAS) durch den Patienten selbst.

Am Beginn und am Ende der klinischen Studie (Tag 1 und bei den Nachkontrollen
nach 2 und 4 Wochen) erfolgt das Erheben eines Wurzelscores (Bibl u. a. 1994).
Als Begleittherapie darf den Patientinnen Novalgin® (max. Tagesdosis 2g) ver-
abreicht werden. Zusatzlich werden physikalische MalRnahmen (Bewegungsthe-

rapie, Massagen und Elektrotherapie) durchgefuhrt.

Screening Baseline (U1) | Visite 1 (U2) | Visite 2 (U3)

Tag -1 0 14+/- 3 28+/-3
Aufnahme X

Aufklarungsbogen X

Ein/Ausschluf3kriterien X

Demographische Daten X*

Gyn. Anamnese, BHCG-Test X

Vitalzeichen, BD/Puls, EKG X* X X
Korperliche Untersuchung X

Randomisierung X

Bildgebung X

Wourzelscore X X X X
VAS- Erhebung X X X** X
Wourzelblockade Xrex

* Gilt sowohl als Screening- als auch als Baseline-Erhebung
** zusatzliche Erhebungen 1, 2, 4, 12, 24, 48 und 72 Stunden nach der Wurzelblockade

*** Nach sdmtlichen Baseline-Erhebungen



Seite 50

4 Resultate

Ein wesentliches Problem dieser Studie stellte die geringe Studienpopulation dar,
welche sich einerseits maligeblich auf die statistische Power auswirkt und ande-
rerseits bekannte oder unbekannte prognostische Variablen nach der Randomisie-
rung ins Ungleichgewicht bringen kann. Die extrem kleine Fallzahl (4 vs. 7) und
die Tatsache, dass bei mehr als der Halfte aller Probanden eine zweite Wurzel-
blockade oder eine weitere Medikation (Verzerrung der Ergebnisse) notwendig
war, stellen massive Einschrankungen der Aussagekraft dar. Hauptziel der Studie
war es, den Schmerzverlauf zwischen der Ausgangsuntersuchung U1 und der
zwei Wochen nach der Wurzelblockade angesetzten Nachuntersuchung (Follow-
up) zwischen beiden Verfahren zu vergleichen. Aufgrund der geringen Fallzahl
kénnen bis dato noch keine statistisch begrindbaren Kriterien flr einen Studien-
abbruch vorgelegt werden. Es konnten weder unterschiedliche noch gleichwertige
Ergebnisse verzeichnet und daher derzeit auch keine validen Aussagen in Be-
zug auf Unterschiede zwischen den getesteten Verfahren getroffen werden. Auch
die nachgereihten (weitere) Hauptzielparameter weisen weder in puncto Gleich-
wertigkeit (Nichtunterlegenheit) noch in puncto Unterschiede statistische Auffallig-
keiten auf, was wiederum auf die geringe Fallzahl und die zusatzlichen Inter-
ventionen (zusatzliche Blockaden oder additive Medikation) zurtckzufuhren ist.
Trotz dieser Einschrankungen ist jedoch augenscheinlich, dass unmittelbar nach
der Wurzelblockade die CT-gesteuerte Variante besser abschneidet als die
klinische (nicht-apparative gestiutzte) Variante. Diese Ergebnisse (aktuelle
VAS-Werte und VAS-Wert-Anderungen gegenliber der Ausgangslage) sind nicht
von oben genannten Verzerrungen betroffen und somit aussagekraftig. Statis-
tisch auffallige Gruppenunterschiede bestehen zum Teil bereits bei der gegebenen
Fallzahl bzw. sind bei einer Erhohung der Power zu erwarten. Bei der Auswertung
des Wurzelscores konnten statistisch keine Unterschiede geltend gemacht wer-
den. Deskriptiv (im Sinne einer reinen Stichprobenbetrachtung) lasst sich eine
Tendenz in Richtung Besserstellung des CT-gesteuerten Verfahrens aufzeigen. Es
lasst sich vermuten, dass auch hier die extrem kleine Fallzahl Schuld an der statis-
tischen Nichtnachweisbarkeit der besagten Tendenz ist. Der Bedarf an schmerz-
lindernden Zusatzverfahren im Sinne von additiven Wurzelblockaden zeigt bis da-

to zwischen beiden Gruppen keine auffalligen Unterschiede.
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Fir die Auswertung wurde die Software PASW Statistics 18 (SPSS Inc., IBM Company Headquar-
ters, 233 S. Wacker Drive, Chicago, lllinois 6060) verwendet.

Die deskriptive und statistische Auswertung begriindet sich auf eine nach 12 Einschlissen festge-
legte Interimsanalyse (O’Brian Fleming) des Per-Protocol-Kollektivs. Eine zusatzliche Auswertung
des Intent-To-Treat-Kollektivs war primar in vorgesehen und erlbrigte sich auch, da der einzige
nicht in die Per-Protocol-Analyse einbeziehbare Patient noch vor der ersten studienspezifischen

Intervention (Wurzelblockade) das Einverstandnis zur Studienteilnahme zuriickzog.

Mit folgenden Ausnahmen wurden fehlende Werte nicht ersetzt: Erfolgte aufgrund offensichtlich
ungentgender Wirksamkeit der Wurzelblockade eine schmerzlindernde Zusatzintervention (insbe-
sondere eine weitere Wurzelblockade), so wurde eine konsekutive Score-Verbesserung (VAS,
Wourzelscore) negiert und auf null gesetzt (Last Observation Carried Forward). In einem Fall wurde
ein in der unmittelbaren postinterventionellen Phase fehlender VAS-Wert nach entsprechender
Plausibilitatsiberprifung durch Interpolation berechnet. Sofern nicht explizit anders vermerkt sind

Ergebnisse bei metrischen Parametern als Mediane und Quartilen (in Klammer) dargestellt.

4.1 Tests

¢ Konfirmatorische Vergleiche auf Nichtunterlegenheit werden nur fiir die Hauptzielparame-
ter unter Berlcksichtigung des Prinzips der ,geordneten Hypothesen“ durchgefiihrt. Es gilt
dabei jeweils ein einseitiges Alpha von 5%. Alle anderen Gruppenvergleiche sind rein
explorativ, fur die entsprechenden Tests wird das Alpha-Fehlerniveau mit jeweils 5%
(zweiseitig) festgelegt — eine Adjustierung des Alphafehlers erfolgt nicht. Die Ergebnisse
dieser Tests sind daher als rein deskriptiv zu verstehen. Es werden nur Vergleiche zwi-
schen den Gruppen (keine Vergleiche innerhalb der Gruppen) durchgefiihrt.

¢ Nach Nichtablehnung der HO-Hypothese wurden sowohl bei den Hauptzielparametern als
auch bei allen anderen metrischen und ordinalen Parametern die beiden Gruppen mittels
des Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Die Ergebnisse samtlicher Gruppenunterschieds-
tests sind daher als rein deskriptiv zu verstehen, wodurch Testergebnisse mit p-Werten
<0,05 nur zu Hypothesengenerierungen, nicht aber als Unterschiedlichkeitsnachweis ver-
wendet werden kénnen

e Fr die Nichtunterlegenheitsiiberpriifung (einseitiger Aquivalenzrahmen = 20%) wurde ein
nichtparametrischer Aquivalenztest (einseitig, Alpha = 0,25%) verwendet.

e dichotomen Parametern kam der Fisher's exakte Test zur Anwendung (alle Tests zweisei-
tig mit Alpha = 5%).
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4.2 Deskriptive Analyse

Hauptzielparameter
Delta VAS U1-U2 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert U2) (2 Wochen)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
Delta VAS U1-U2 Gruppe CT-gezelte Blockade ,00 ,00 2,75 3,63 8,13 9,00 4,42 | N=4
(VAS-Wert U1 minus Klinische Blockade ,00 ,00 ,00 2,43 6,50 8,00 3,45 | N=7
VAS-Wert U2) (2 Wochen) Total ,00 ,00 00 2,86 6,50 9,00 3,65 | N=11
Delta Wurzelscore U1-U2 (Wurzelscore U1 minus Wurzelscore U2) (2 Wochen)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Gittige N
Delta Wurzelscore Gruppe CT-gezelte Blockade 00 00 1,50 1,75 3,75 4,00 2,06 | N=4
U1-U2 (Wurzelscore .
U1 minus Wurzelscore Kiinische Blockade ,00 ,00 ,00 2,00 4,00 7,00 2,77 | N=7
U2) (2 Wochen) Total ,00 ,00 ,00 1,91 4,00 7,00 2,43 | N=11
Delta VAS U1-U3 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert U3) (4 Wochen)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
Delta VAS U1-U3 Gruppe CT-gezelte Blockade ,00 ,00 3,00 4,00 9,00 10,00 4,90 | N=4
(VAS-Wert U1 minus Klinische Blockade ,00 ,00 ,00 2,64 6,50 8,00 3,50 | N=7
VAS-Wert U3) (4 Wochen) Total ,00 ,00 ,00 3,14 6,50 10,00 3,87 | N=11
Delta Wurzelscore U1-U3 (Wurzelscore U1 minus Wurzelscore U3) (4 Wochen)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Giltige N
Delta Wurzelscore Gruppe CT-gezelte Blockade .00 00 3,00 3,50 7,50 8,00 412 | N=4
U1-U3 (Wurzelscore L
U1 minus Wurzelscore Klinische Blockade ,00 ,00 ,00 2,00 4,00 8,00 3,06 | N=7
U3) (4 Wochen) Total ,00 ,00 ,00 2,55 6,00 8,00 3,36 | N=11
Delta VAS U1-ZU2 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU2) (2 Stunden)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glttige N
Delta VAS U1-ZU2 Gruppe CT-gezelte Blockade 5,50 5,53 6,70 7,23 9,45 10,00 213 | N=4
(VAS-Wert U1 » ~
minus VAS-Wert Kiinische Blockade 1,00 2,00 2,70 374 6,50 8,00 2,60 | N=7
ZU?2) (2 Stunden) Total 1,00 2,00 5,50 5,01 7,80 10,00 2,92 | N=11
Delta VAS U1-ZU5 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU5) (24 Stunden)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glittige N
Delta VAS U1-ZU5 Gruppe CT-gezelte Blockade 4,50 4,75 5,60 5,55 6,30 6,50 82 | N=4
(VAS-Wert U1 Klinische Blockade 10 1,00 2,00 2,71 4,00 7,80 2,60 | N=7
minus VAS-Wert ’ : ’ ’ ’ ’ ’ -
ZU5) (24 Stunden) Total ,10 1,10 4,00 3,75 5,70 7,80 2,51 | N=11
Delta VAS U1-ZU7 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU7) (72 Stunden)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glittige N
Delta VAS U1-ZU7  Gruppe CT-gezelte Blockade 3,30 3,80 5,45 5,63 7,63 8,30 2,05 | N=4
(VAS-Wert U1 . .
minus VAS-Wert Klinische Blockade -,30 1,00 4,00 3,17 4,30 8,00 2,80 | N=7
ZU7) (72 Stunden) Total -,30 1,10 4,10 4,06 5,60 8,30 2,74 | N=11
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Nebenzielparameter
VAS ZU1 (1 Stunde)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Gltige N
VAS ZU1 (1  Gruppe CT-gezelte Blockade ,00 ,00 ,35 ,48 1,08 1,20 ,59 | N=4
Stunde) Klinische Blockade ,00 3,50 5,00 4,14 5,70 6,30 2,10 | N=7
Total ,00 ,00 3,50 2,81 5,00 6,30 2,49 | N=11
VAS ZU2 (2 Stunden)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
VASZU2 (2 Gruppe CT-gezelte Blockade ,00 ,10 ,45 ,53 1,02 1,20 ,50 | N=4
Stunden) Klinische Blockade ,00 2,85 4,50 3,88 5,13 5,50 2,01 | N=6
Total ,00 ,30 2,50 2,54 5,00 5,50 2,31 | N=10
VAS ZU3 (4 Stunden)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert Percentile 75 | Maximum weichung Gl','lltiqe N
VAS ZU3 (4 Gruppe CT-gezelte Blockade 1,00 1,13 1,50 1,50 1,88 2,00 41 | N=4
Stunden) Klinische Blockade ,00 3,80 5,00 4,14 5,10 5,80 1,93 | N=7
Total ,00 1,50 3,80 3,18 5,00 5,80 2,02 | N=11
VAS ZU4 (12 Stunden)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Giltige N
VAS ZU4 (12 Gruppe CT-gezelte Blockade ,40 ,80 2,75 2,40 3,65 3,70 1,63 | N=4
Stunden) Klinische Blockade ,20 3,70 4,50 4,04 5,00 5,70 1,81 | N=7
Total ,20 2,00 3,70 3,45 5,00 5,70 1,83 | N=11
VAS ZU5 (24 Stunden)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Giltige N
VAS ZU5 (24  Gruppe CT-gezelte Blockade ,30 ,35 2,00 2,20 4,25 4,50 2,12 | N=4
Stunden) Klinische Blockade ,20 4,00 5,00 4,36 5,40 6,40 1,98 | N=7
Total ,20 ,50 4,50 3,57 5,00 6,40 2,21 | N=11
VAS ZU6 (48 Stunden)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Gliltige N
VAS ZU6 (48  Gruppe CT-gezielte Blockade ,50 75 1,60 2,20 4,25 5,10 2,00 | N=4
Stunden) Klinische Blockade ,20 3,80 4,20 4,06 5,20 6,10 1,89 | N=7
Total ,20 1,50 3,90 3,38 5,10 6,10 2,05 | N=11
VAS ZU7 (72 Stunden)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Gliltige N
VAS ZU7 (72 Gruppe CT-geZelte Blockade ,40 ,48 1,20 2,13 4,70 5,70 2,45 | N=4
Stunden) Klinische Blockade ,00 2,90 3,70 3,90 5,40 6,80 2,17 | N=7
Total ,00 ,70 3,50 3,25 5,40 6,80 2,33 | N=11
VAS U2 (2 Wochen)
Standardab
Minimum | Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
VAS U2 (2 Gruppe CT-geZelte Blockade ,50 ,63 3,50 4,13 8,25 9,00 4,09 | N=4
Wochen) Klinische Blockade ,00 ,00 6,00 4,64 7,00 8,00 3,30 | N=7
Total ,00 ,50 6,00 4,45 7,00 9,00 3,41 | N=11
VAS U3 (4 Wochen)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
VAS U3 (4 Gruppe CT-gezelte Blockade ,00 ,00 3,00 3,75 8,25 9,00 4,50 | N=4
Wochen) Klinische Blockade ,00 ,00 6,00 4,43 7,00 8,00 3,32 | N=7
Total ,00 ,00 6,00 4,18 7,00 9,00 3,58 | N=11
Delta VAS U1-ZU1 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU1) (1 Stunde)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glittige N
Delta VAS U1-ZU1 Gruppe CT-gezelte Blockade 5,30 5,48 6,90 7,28 9,45 10,00 2,10 | N=4
(VAS-Wert U1 minus Klinische Blockade ,20 1,00 2,00 2,93 4,50 8,00 2,63 | N=7
VAS-Wert ZU1) (1 Stunde) Total 20 1,80 4,50 4,51 7,80 10,00 3,21 | N=11
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Delta VAS U1-ZU3 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU3) (4 Stunden)

Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert Percentile 75 | Maximum weichung G[]It'ge N
Delta VAS U1-ZU3  Gruppe CT-gezelte Blockade 4,00 4,25 6,25 6,25 8,25 8,50 2,10 | N=4
(VAS-Wert U1 . _
minus VAS-Wert Kiinische Blockade 1,00 1,40 2,00 2,93 4,20 8,00 246 | N=7
ZU3) (4 Stunden) Total 1,00 1,70 4,00 4,14 7,50 8,50 2,79 | N=11
Delta VAS U1-ZU4 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU4) (12 Stunden)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
Delta VAS U1-ZU4  Gruppe CT-gezelte Blockade 4,00 4,33 5,45 5,35 6,28 6,50 1,03 | N=4
(VAS-Wert U1 - ~
minus VAS-Wert Klinische Blockade .80 1,00 2,30 3,03 4,30 7.80 242 | N=7
ZU4) (12 Stunden) Total ,80 2,00 4,00 3,87 5,60 7,80 2,28 | N=11
Delta VAS U1-ZU6 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU6) (48 Stunden)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
Delta VAS U1-ZU6  Gruppe CT-gezelte Blockade 3,90 4,00 4,90 5,55 7,75 8,50 2,08 | N=4
(VAS-Wert U1 - ~
minus VAS-Wert Klinische Blockade ,40 1,00 2,80 3,01 4,10 7,80 2,53 | N=7
ZUB) (48 Stunden) Total ,40 1,30 3,90 3,94 5,50 8,50 2,60 | N=11
Delta VAS U2-U3 (VAS-Wert U2 minus VAS-Wert U3) (2 Wochen)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Giittige N
Delta VAS U2-U3 Gruppe CT-gezelte Blockade ,00 ,00 ,25 ,38 ,88 1,00 ,48 | N=4
(VAS-Wert U2 minus Klinische Blockade ,00 ,00 ,00 21 ,00 1,50 57 | N=7
VAS-Wert U3) (2 Wochen) Total 00 ,00 ,00 27 ,50 1,50 ,52 | N=11
Waurzelscore U2 (2 Wochen)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Gittige N
Wurzelscore U2 Gruppe CT-gezelte Blockade 3,00 3,25 4,50 4,25 5,00 5,00 ,96 | N=4
(2 Wochen) Klinische Blockade 1,00 1,00 4,00 3,71 6,00 7,00 2,29 | N=7
Total 1,00 3,00 4,00 3,91 5,00 7,00 1,87 | N=11
Wurzelscore U3 (4 Wochen)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Gittige N
Wurzelscore U3 Gruppe CT-gezelte Blockade ,00 ,00 2,50 2,50 5,00 5,00 2,89 | N=4
(4 Wochen) Klinische Blockade ,00 1,00 4,00 3,71 6,00 7,00 2,50 | N=7
Total ,00 ,00 4,00 3,27 5,00 7,00 2,57 | N=11
Delta Wurzelscore U2-U3 (Wurzelscore U2 minus Wurzelscore U3) (2 Wochen)
Standardab
Minimum__| Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glittige N
Delta Wurzelscore Gruppe CT-geZelte Blockade .00 00 1,50 1,75 3,75 4,00 2,06 | N=4
U2-U3 (Wurzelscore - _
U2 minus Wurzelscore Klinische Blockade -1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 58 | N=7
U3) (2 Wochen) Total -1,00 ,00 ,00 ,64 1,00 4,00 1,50 | N=11
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Durchfiihrung von zumindest einer weiteren Wurzelblockade vor U3 * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
CT-gezelte Klinische
Blockade Blockade Gesamt
Durchflhrung von ja Anzahl 2 4 6
zumindest einer weiteren % v on Durchf (ihrung von
Wurzelblockade v or U3 zumindest einer weiteren 33,3% 66,7% 100,0%
Waurzelblockade v or U3
% v on Gruppe 50,0% 57,1% 54,5%
% der Gesamtzahl 18,2% 36,4% 54,5%
nein Anzahl 2 3 5
% v on Durchf Gihrung von
zumindest einer weiteren 40,0% 60,0% 100,0%
Waurzelblockade v or U3
% v on Gruppe 50,0% 42,9% 45,5%
% der Gesamtzahl 18,2% 27,3% 45,5%
Gesamt Anzahl 4 7 11
% v on Durchf tihrung von
zumindest einer weiteren 36,4% 63,6% 100,0%
Waurzelblockade v or U3
% v on Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 36,4% 63,6% 100,0%
Gruppenvergleichsparameter
Alter (Jahre)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Giltige N
Alter (Jahre) Gruppe CT-gezelte Blockade 27,00 31,50 47,50 45,75 58,25 61,00 14,17 | N=4
Klinische Blockade 28,00 30,00 34,00 41,29 48,00 71,00 15,24 | N=7
Total 27,00 30,00 45,00 42,91 50,00 71,00 14,31 | N=11
Geschlecht * Gruppe Kreuztabelle
Gruppe
CT-gezelte Klinische
Blockade Blockade Gesamt
Geschlecht mannlich  Anzahl 3 3 6
% v on Geschlecht 50,0% 50,0% 100,0%
% v on Gruppe 75,0% 42,9% 54,5%
% der Gesamtzahl 27,3% 27,3% 54,5%
weiblich Anzahl 1 4 5
% v on Geschlecht 20,0% 80,0% 100,0%
% v on Gruppe 25,0% 57,1% 45,5%
% der Gesamtzahl 9,1% 36,4% 45,5%
Gesamt Anzahl 4 7 11
% v on Geschlecht 36,4% 63,6% 100,0%
% v on Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 36,4% 63,6% 100,0%
BM (kg/m2)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert Percentile 75 | Maximum weichung | Giltige N |
BMI (kgm2) Gruppe CT-gedzelte Blockade 22,53 22,55 22,81 23,20 24,25 24,66 ,99 | N=4
Klinische Blockade 22,99 23,18 25,59 25,78 28,09 29,39 2,66 | N=7
Total 22,53 22,99 23,44 24,84 27,76 29,39 2,49 | N=11
VAS U1
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
VAS  Gruppe CT-gezelte Blockade 6,00 6,00 7,50 7,75 9,75 10,00 2,06 | N=4
u1 Klinische Blockade 6,00 6,50 7,00 7,07 8,00 8,00 79 | N=7
Total 6,00 6,00 7,00 7,32 8,00 10,00 1,33 | N=11
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Wourzelscore U1

Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Giltige N
Wurzelscore  Gruppe CT-gezelte Blockade 5,00 5,00 5,50 6,00 7,50 8,00 1,41 | N=4
u1 Klinische Blockade 4,00 4,00 6,00 571 7,00 8,00 1,50 | N=7
Total 4,00 5,00 6,00 5,82 7,00 8,00 1,40 | N=11
Herzfrequenz (.../min)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
Herzrequenz  Gruppe CT-gezelte Blockade 60,00 60,00 65,00 68,25 79,75 83,00 10,90 | N=4
(-../min) Kiinische Blockade 56,00 60,00 65,00 67,43 76,00 80,00 9,45 | N=7
Total 56,00 60,00 65,00 67,73 76,00 83,00 9,46 | N=11
Blutdruck systolisch (mmHg)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
Blutdruck sy stolisch  Gruppe CT-geZelte Blockade 95,00 96,25 110,00 108,75 120,00 120,00 13,15 | N=4
(mmHg) Kiinische Blockade 100,00 100,00 125,00 116,14 128,00 130,00 13,75 | N=7
Total 95,00 100,00 120,00 113,45 125,00 130,00 13,39 | N=11
Blutdruck diastolisch (mmHg)
Standardab
Minimum Percentile 25 Median Mittelwert | Percentile 75 | Maximum weichung Glltige N
Blutdruck diastolisch ~ Gruppe CT-gezelte Blockade 60,00 65,00 80,00 77,50 87,50 90,00 12,58 | N=4
(mmHg) Kiinische Blockade 70,00 70,00 80,00 77,14 80,00 85,00 5,67 | N=7
Total 60,00 70,00 80,00 77,27 80,00 90,00 8,17 | N=11
EKG-Befund * Gruppe Kreuztabelle
Gruppe
CT-gezelte Klinische
Blockade Blockade Gesamt
EKG-Befund normal Anzahl 4 7 11
% v on EKG-Befund 36,4% 63,6% 100,0%
% v on Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 36,4% 63,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 4 7 11
% v on EKG-Befund 36,4% 63,6% 100,0%
% v on Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 36,4% 63,6% 100,0%
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4.3 Statistische Analyse

Parameter Test |p-Wert
Delta VAS U1-U2 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert U2) (2 Wochen) M-W-U | 0,773
Delta Wurzelscore U1-U2 (Wurzelscore U1 minus Wurzelscore U2) (2 Wochen)| M-W-U [>0,999
Delta VAS U1-U3 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert U3) (4 Wochen) M-w-U | 0,773
Delta Wurzelscore U1-U3 (Wurzelscore U1 minus Wurzelscore U3) (4 Wochen)| M-W-U | 0,682
Delta VAS U1-ZU2 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU2) (2 Stunden) M-wW-U | 0,100
Delta VAS U1-ZU5 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU5) (24 Stunden) M-w-U | 0,073
Delta VAS U1-ZU7 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU7) (72 Stunden) M-W-U | 0,164
VAS ZU1 (1 Stunde) M-W-U | 0,036*
VAS ZU2 (2 Stunden) M-W-U | 0,076
VAS ZU3 (4 Stunden) M-w-U | 0,067
VAS ZU4 (12 Stunden) M-W-U | 0,076
VAS ZU5 (24 Stunden) M-W-U | 0,127
VAS ZUG6 (48 Stunden) M-W-U | 0,315
VAS ZU7 (72 Stunden) M-W-U | 0,412
VAS U2 (2 Wochen) M-W-U | 0,979
VAS U3 (4 Wochen) M-W-U | 0,818
Delta VAS U1-ZU1 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU1) (1 Stunde) M-W-U | 0,042*
Delta VAS U1-ZU3 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU3) (4 Stunden) M-W-U | 0,073
Delta VAS U1-ZU4 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU4) (12 Stunden) M-wW-U | 0,109
Delta VAS U1-ZU6 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU6) (48 Stunden) M-W-U | 0,073
Delta VAS U2-U3 (VAS-Wert U2 minus VAS-Wert U3) (2 Wochen) M-W-U | 0,491
Wurzelscore U2 (2 Wochen) M-W-U | 0,673
Wurzelscore U3 (4 Wochen) M-W-U | 0,627
Delta Wurzelscore U2-U3 (Wurzelscore U2 minus Wurzelscore U3) (2 Wochen) M-W-U | 0,194
Durchflhrung von zumindest einer weiteren Wurzelblockade vor U3 FISHER |>0,999
Parameter Test |p-Wert
Alter (Jahre) M-W-U | 0,788
Geschlecht FISHER | 0,545
BMI (kg/m2) M-W-U | 0,073
VAS U1 M-W-U | 0,879
Wurzelscore U1 M-W-U | 0,797
Herzfrequenz (.../min) M-W-U | 0,891
Blutdruck systolisch (mmHg) M-W-U | 0,194
Blutdruck diastolisch (mmHg) M-W-U | 0,782
EKG-Befund FISHER §
M-W-U = exakter Mann-Whitney-U-Test * =p<0,05
Chi = exakter Chi-Quadrat-Test ** = p<0,01

Fisher = Fisher’s exakter Test

§ = Test nicht berechenbar, da nur eine Auspragung vorhanden
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Test auf Non-Inferiority der Hauptzielparameter
Nichtparametrischer Test nach Wellek

Parameter p-Wert (Non-Inferiority)
Delta VAS U1-U2 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert U2) (2 Wochen) 0,770
Delta Wurzelscore U1-U2 (Wurzelscore U1 minus Wurzelscore U2) (2 Wochen) 0,370
Delta VAS U1-U3 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert U3) (4 Wochen) 0,770
Delta Wurzelscore U1-U3 (Wurzelscore U1 minus Wurzelscore U3) (4 Wochen) 0,770
Delta VAS U1-ZU2 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU2) (2 Stunden) 0,152
Delta VAS U1-ZU5 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU5) (24 Stunden) 0,109
Delta VAS U1-ZU7 (VAS-Wert U1 minus VAS-Wert ZU7) (72 Stunden) 0,315

Es liegt keine Non-Inferiority vor.

Fur Non-Inferiority hatte beim ersten Hauptzielparameter kleiner 0,0025 sein
mussen
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5 Diskussion

Aufgrund der kleinen Fallzahl n = 11 (CT = 4, NA = 7) konnten weder unterschied-
liche noch gleichwertige Ergebnisse in unserer Studie verzeichnet werden. Aus
diesem Grund kdénnen derzeit keine validen Aussagen in Bezug auf Unterschie-
de zwischen den getesteten Verfahren getroffen werden. Nachgereihte (weitere)
Hauptzielparameter weisen weder in puncto Gleichwertigkeit (Nichtunterlegenheit)
noch in puncto Unterschiede statistische Auffalligkeiten auf. Dies lasst sich wiede-
rum auf die geringe Fallzahl und die zusatzlichen Interventionen (zusatzliche Blo-
ckaden oder additive Medikation) zurlckflhren. Trotz dieser Einschrankungen ist
jedoch auffallig, dass unmittelbar nach der Wurzelblockade die CT-gesteuerte
Variante besser abschneidet als die klinische (nicht-apparative gestiitzte)
Variante. Diese Ergebnisse sind nicht von oben genannten Verzerrungen betrof-
fen und somit aussagekraftig. Bei der Auswertung des Wurzelscores konnten
statistisch keine Unterschiede geltend gemacht werden. Deskriptiv (im Sinne einer
reinen Stichprobenbetrachtung) lasst sich eine Tendenz in Richtung Besserstel-
lung des CT-gesteuerten Verfahrens aufzeigen. Es lasst sich vermuten, dass auch
hier die extrem kleine Fallzahl Schuld an der statistischen Nichtnachweisbarkeit
der besagten Tendenz ist. In einem Zeitraum von 11 Monaten wurden 25 Patien-
ten gescreent. 12 Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden, wobei
einer von ihnen noch vor der Intervention seine Einwilligung zurtickgezogen hat
(Siehe Anhang Patient Nr. 5). Sieben Patienten/Innen wurden nicht-apparativ und
vier CT-gezielt infiltriert. In keinem dieser Falle konnten Nebenwirkungen der Wur-
zelblockade beobachtet werden.

Da es sich bei dieser Studie um eine Pilotstudie handelt, war initial schwer abzu-
schatzen, wie lange das Patientenscreening dauern wirde bis man 60 Patien-
ten/Innen in die Studie eingeschlossen hat. Wie schwer sich die Patientenrekrutie-
rung bei Patienten mit Bandscheibenlasionen gestalten kann, wurde durch eine
von Kvarstein u. a. verodffentlichte Studie einmal mehr aufgezeigt. Bei dieser ran-
domisierten doppelt-verblindeten Studie konnten von rund 700 gescreenten Pati-
enten/Innen nur 20 in die Studie eingeschlossen werden (Kvarstein u. a. 2009).
Die Grunde flr eine Nichtteilnahme an unserer Studie waren vielfaltig. Hauptaus-
schlaggebend durften die strengen Ein- und Ausschlusskriterien gewesen sein.

Bei Einschlusskriterium VAS > 6 handelt es sich um einen starken Schmerz. Aus
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diesem Grund bendtigen Patienten oftmals mit einer solchen initialen Schmerzin-
tensitat im Follow-up zusatzliche Wurzelblockaden und additive Schmerzmedikati-
on (Tramadol), was einen Ausschluss aus der Studie mit sich bringt. Patienten mit
mittelgradigen Schmerzen (VAS < 6) wurden nicht in die Studie eingeschlossen.
Ein weiteres Problem lag in der Randomisierung. Viele der gescreenten Patienten
wollten selbst entscheiden, mit welcher Infiltrationstechnik sie behandelt werden.
Da eine CT-gezielte Infiltration einen logistischen Mehraufwand bedeutet (Verflg-
barkeit von Apparat und Personal) wollten Patienten Wartezeiten nicht in Kauf
nehmen und wurden klinisch durch den Neurologen infiltriert, was einen Aus-
schluss aus der Studie nach sich zieht, da man ihnen durch die Randomisierung
nicht garantieren konnte, in die klinische Gruppe gewahlt zu werden. Gegen die
klinische (nicht-apparativ gestltzte) Blockade entschieden sich Patienten/Innen
aufgrund der unklaren Lokalisation der Nadel an der Nervenwurzel, da ja bei die-
ser Variante keine Bildgebung zur Verfugung steht. Die Tatsache, dass die Infiltra-
tionen immer von demselben Facharzt fur Neurologie und demselben Facharzt fur
Radiologie durchgefiihrt werden mussten, ist als Starke der Studie zu werten, da
es einerseits sicher stellt, dass immer derselbe Arzt interveniert und somit die Bias
gering gehalten werden kann. Jedoch stellt dieser Umstand auch eine weitere
Einschrankung in der Patientenrekrutierung dar, da Urlaube und Krankenstande
des Untersuchers stets mit einer vorubergehenden Pause der Patientenrekrutie-
rung vergesellschaftet sind.

Die Frage, wie effektiv Wurzelblockaden generell sind, kann im Aufklarungsge-
sprach nicht beantwortet werden, da mit beiden Therapievarianten Therapieerfol-
ge als auch Therapieversager verbucht wurden. Dieser Umstand lasst Patienten
dazu tendieren, auf eine Wurzelblockade ganzlich zu verzichten. Eine Patientin
entwickelte trotz erfolgreicher klinischer Wurzelblockade einen Harnverhalt (abso-
lute OP-Indikation) und musste deshalb einer Operation unterzogen werden. Da-
durch, dass subjektive Zielparameter untersucht wurden, missen auch die Unter-
schiede in Motivation der Erholung, Erwartungen an die Therapie und Anderungen
des Gesundheitsstatus des Patienten berlcksichtigt werden. Patienten mit einer
lumbalen Diskusherniation kdnnen nicht als homogene Gruppe in Bezug auf
Schmerz, neurologische Ausfalle, Diskuslokalisation, klinischer Verlauf, Entste-
hung und Therapieantwort angesehen werden. Wie viele Studien belegen, kénnen

kleine Herniationen grof3e Schmerzen und neurologische Defizite verursachen und
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umgekehrt. Dieser Umstand konnte auch durch diese Studie bestatigt werden.
Weitere gescreente Patienten hatten bereits bei friheren Aufenthalten Wurzelblo-
ckaden erhalten, bezweifeln deren Effektivitat und wollten deshalb kein weiteres
Mal infiltriert werden. Grundsatzlich konnte die Erfahrung gemacht werden, dass
mit selektiven Wurzelblockaden unmittelbar nach der Infiltration eine Schmerzre-
duktion erzielt werden kann, jedoch im Follow-up die VAS-Werte erneut ansteigen.
In Zukunft empfehlen wir, solche Studien multizentrisch Uber einen langen Zeit-
raum durchzuflhren, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den bei-
den Varianten ausmachen zu kénnen. Es muss jedoch sicher gestellt sein, dass
die CT-gestutzte Intervention unter streng standardisierten Ablaufen durchgefuhrt

wird.
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6.2 Einverstandniserklarung

Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an der klinischen Priifung

CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzelblockade bei
lumbaler
Wurzelkompressionssymptomatik

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Wir laden Sie ein, an der oben genannten klinischen Prifung teilzunehmen. Die
Aufklarung dartber erfolgt in einem ausfuhrlichen arztlichen Gesprach.

Die Teilnahme an einer klinischen Priifung ist freiwillig und kann jederzeit
ohne Angabe von Griinden durch Sie beendet werden, ohne dass lhnen
hierdurch Nachteile in Ihrer medizinischen Betreuung entstehen.

Klinische Prifungen sind notwendig, um verlassliche neue medizinische For-
schungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung flr die Durchfih-
rung einer klinischen Prufung ist jedoch, dass Sie |hr Einverstandnis zur Teilnah-
me an dieser klinischen Prufung schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden
Text als Erganzung zum Informationsgesprach mit Inrem Arzt sorgfaltig durch und
zogern Sie nicht, Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur, wenn Sie Art und Ablauf
der klinischen Prifung vollstandig verstanden haben, wenn Sie bereit sind, der
Teilnahme zuzustimmen und wenn Sie sich Uber lhre Rechte als Teilnehmer an
dieser klinischen Prifung im Klaren sind. Zu dieser klinischen Prifung sowie zur
Patienteninformation und Einwilligungserklarung wurde von der zustandigen
Ethikkommission eine beflrwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Was ist der Zweck der klinischen Priifung?

Der Zweck dieser klinischen Prifung ist die Wirksamkeit einer CT- gezielten Wur-
zelblockade (durch den Radiologen) mit einer klinischen Wurzelblockade (durch
den betreuenden Arzt) zu vergleichen.

2, Welche anderen Behandlungsmaoglichkeiten gibt es?

Die Wurzelblockade ist gemald dem Schmerzstufenschema eine begleitende
Malnahme in der Schmerztherapie. Neben dem Verabreichen von Schmerzmit-
teln soll diese MalRnahme eine Verbesserung der Schmerzsymptomatik erbringen.
Begleitend findet eine physikalische Therapie statt.
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3. Wie lauft die klinische Prufung ab?

Diese klinische Prifung wird an der Il neurologischen Abteilung im Konventhospi-
tal der Barmherzigen Bruder und der Radiologie im Konventhospital der Barmher-
zigen Brider durchgeflihrt, und es werden insgesamt 60 Personen daran teilneh-
men. Vor Aufnahme in diese klinische Prifung wird die Vorgeschichte Ihrer
Krankheit erhoben, und Sie werden einer umfassenden arztlichen Untersuchung
unterzogen. Nach Diagnosestellung (klinisch und bildgebend) einer Nervenwurzel-
reizung im Bereich der Lendenwirbelsdule wird im Rahmen dieser klinischen Pru-
fung in die Umgebung der betroffenen Nervenwurzel ein Lokalanasthetikum und
ein Kortisonpraparat injiziert. Sie werden entweder klinisch, d.h. durch einen erfah-
renen Arzt (Neurologen), lokal infiltriert oder mittels CT-gesteuerter Punktion
(durch den Radiologen). Die jeweilige Zuordnung erfolgt nach Zufall und kann vom
Studienarzt nicht beeinflusst werden. Eine Reihe von Untersuchungen und Eingrif-
fen werden im Zuge |hrer Behandlung durchgefiihrt, gleichgultig ob Sie nun an
dieser klinischen Prufung teilnehmen oder nicht. Diese werden von lhrem Arzt im
Rahmen des Ublichen arztlichen Aufklarungsgespraches mit Ihnen besprochen.

Es werden keine MaBRnahmen ausschlieBBlich aus Studiengriinden durchge-
fuhrt!

4. Was ist eine Wurzelblockade?

Dazu verabreicht (spritzt) man ein Gemisch aus einem Lokalanasthetikum (lokales
Betaubungsmittel) und Kortison am Rlcken neben der Wirbelsdule (Paraver-
tebralblockade) in die Umgebung der betroffenen Nervenwurzel. Diese Mittel
schalten den Schmerz wahrend lhrer Wirkungsdauer gezielt aus.

Das Betaubungsmittel wirkt etwa nach 15 Minuten fir mehrere Stunden. Wahrend
der Wirkdauer kdnnen Sie eventuell das Bein oder die Beine nicht oder nur einge-
schrankt bewegen. Es kann auch zu vermehrtem Taubheitsgefuhl am betroffenen
Bein kommen.

Nach der Infiltration ist eine 3-stindige Observanz in unserem Eingriffsraum not-
wendig.

Im Rahmen der Malinahme verabreichen wir 10ml Naropin 2mg/ml und VolonA
40mg.

5. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Prufung?

Es ist nicht zu erwarten, dass Sie aus lhrer Teilnahme an dieser klinischen Pru-
fung gesundheitlichen Nutzen ziehen werden, da |hre Behandlung mit oder ohne
Teilnahme an der Studie die gleiche bleibt. Die Ergebnisse dieser klinischen Pri-
fung sollen dazu beitragen, dass flr andere Patienten, die dieselbe Erkrankung
haben wie Sie, die Ergebnisse einer CT- gezielten Punktion im Vergleich zur Klini-
schen Punktion verglichen werden kdonnen.

6. Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?
Als mdgliche typische Nebenwirkungen und Komplikationen kdnnen Blutung oder
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Infektion an der Injektionsstelle bzw. ein Nervenschaden auftreten. Als Nebenwir-
kung des Medikaments kann unter anderem eine Herzrhythmusstérung auftreten.

7. Informationen fir gebarfahige Frauen — Schwangerschaftstest
Schwangere und stillende Frauen durfen an dieser klinischen Prifung NICHT teil-
nehmen ODER als gebarfahige Frau durfen Sie an der klinischen Prifung nur teil-
nehmen, nach negativem Schwangerschaftstest.

8. Wann wird die klinische Priifung vorzeitig beendet?

Sie konnen jederzeit auch ohne Angabe von Grunden |hre Teilnahmebereitschaft
widerrufen und aus der klinischen Prifung ausscheiden, ohne dass Ihnen dadurch
irgendwelche Nachteile fur lhre weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ihr Prufarzt wird Sie Uber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische
Prifung bekannt werden und fur Sie wesentlich werden kdnnten, umgehend in-
formieren. Auf dieser Basis kdnnen Sie dann lhre Entscheidung zur weiteren Teil-
nahme an dieser klinischen Priufung neu Uberdenken. Es ist aber auch maglich,
dass lhr Prifarzt (oder gegebenenfalls der Auftraggeber dieser klinischen Prufung)
entscheidet, Ihre Teilnahme an der klinischen Prufung vorzeitig zu beenden, ohne
vorher |hr Einverstandnis einzuholen. Die Grunde hierfur kdnnen sein: Sie kdnnen
den Erfordernissen der Klinischen Prifung nicht entsprechen; lhr behandelnder
Arzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der klinischen Prifung
nicht in Ihrem Interesse ist; der Auftraggeber trifft die Entscheidung, die gesamte
klinische Prufung abzubrechen oder lediglich Ihre Teilnahme vorzeitig zu beenden.
Sofern Sie sich dazu entschlieen, vorzeitig aus der klinischen Prifung auszu-
scheiden oder lhre Teilnahme aus einem der oben genannten Grunde vorzeitig
beendet wird, ist es fur Ihre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich einer norma-
len Kontrolluntersuchung unterziehen. Diese besteht meistens aus einer korperli-
chen Untersuchung sowie aus Laboruntersuchungen.

9. In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Priifung
gesammelten Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist haben nur die Prifer und
deren Mitarbeiter sowie in- und auslandische Gesundheitsbehérden Zugang zu
den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden. Diese Perso-
nen unterliegen der Schweigepflicht. Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland
erfolgt ausschliel3lich zu statistischen Zwecken und Sie werden ausnahmslos dar-
in nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Veroffentlichungen der Daten die-
ser klinischen Prifung werden Sie nicht namentlich genannt.

10. Entstehen fir die Teilnehmer Kosten?
Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung entstehen fir Sie keine zusatz-
lichen Kosten.



Seite 76

11. Maoglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Prufung stehen Ihnen
Ihr Prufarzt und seine Mitarbeiter gerne zur Verfugung. Auch Fragen, die lhre
Rechte als Patient und Teilnehmer an dieser klinischen Prifung betreffen, werden
Ihnen gerne beantwortet.

Kontaktperson: Ass. Dr. Haider erreichbar unter: 0732/7897/25316

Kontaktperson: OA Dr. Haas erreichbar unter: 0732/7897/25323
13. Einwilligungserklarung

Name des Patienten in Druckbuchstaben:

Geb. Datum: Code:

Ich erklare mich bereit, an der klinischen Prufung ,Vergleich klinische Wurzel-
blockade versus CT- gezielte Blockade” teilzunehmen.

Ich bin von Herrn Dr. Haider ausfuhrlich und verstandlich tber Wurzelblockaden
mit Naropin und Volon A, mdgliche Belastungen und Risiken sowie Uber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der klinischen Prufung sowie die sich fur mich daraus
ergebenden Anforderungen aufgeklart worden. Ich habe dartiber hinaus den Text
dieser Patientenaufklarung und Einwilligungserklarung, die insgesamt 5 Seiten
umfasst gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Prifarzt verstandlich und
genugend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe
zurzeit keine weiteren Fragen mehr. Ich werde den arztlichen Anordnungen, die
fur die Durchfuhrung der klinischen Prifung erforderlich sind, Folge leisten, behal-
te mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden,
ohne dass mir daraus Nachteile fir meine weitere medizinische Betreuung entste-
hen. Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser Klini-
schen Prufung ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der
Datenaufzeichnung zu Uberprifen, dirfen Beauftragte des Auftraggebers und der
zustandigen Behorden beim Prifarzt Einblick in meine personenbezogenen
Krankheitsdaten nehmen. Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmun-
gen des Datenschutzgesetzes beachtet. Eine Kopie dieser Patienteninformation
und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das Original verbleibt beim Prufarzt.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes)

(Der Patient erhalt eine unterschriebene Kopie der Patienteninformation und Einwilligungs-
erklarung, das Original verbleibt im Studienordner des Priifarztes.)
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6.3 Case report form (CRF)

CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische
Wurzelblockade bei lumbaler

Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| Screening.No. |:||:| Rand.No. DDD

CASE REPORT FORM

Monozentrische kontrollierte randomisierte Observer-verblindete
Studie (interventionelle Methodenstudie mit zweiarmigem Paral-
lelgruppendesign)

Prim. Doz. Dr. Christian Lampl
Ass. Dr. Bernhard Haider
Abteilung fur Allgemeine Neurologie und Schmerzmedizin am
Konventhospital der Barmherzigen Briider
Seilerstatte 2

A.4021 Linz
Patientennummer |:||:|
Patienteninitialen |:||:|

Unterschrift Principal Investigator

........................................................ L0 40 O
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen [1[] Patientennummer L[]
Screening Datum  0O0.00.00
Einschlusskriterien
1. Mundliche und schriftliche Einverstandniserklarung des jadneinO
Patienten liegen vor.

2. Der/Die Patient/in hat die Einverstandniserklarung unter- jadneinO
schrieben.

3. Der/Die Patient/in ist >20 und <75 Jahre alt. jalneinO

4. Der/Die Patient/in leidet an einer monoradikularen jadneinO
Wurzelirritation/Wurzelkompression im Lumbosakralbereich.

5. Der/Die Patient/in gibt gemalf der visuellen Schmerzskala jalneinO
ein VAS-Wert von > 6 an.

6. Ein Schwangerschaftstest wurde durchgefihrt. jadneinO

Ausschlusskriterien

1. Hat der/die Patientln ein fortgeschrittenes neurologisches jaldnein O
Defizit? (Vorliegen einer absoluten OP- Indikation)

2. Liegen bei dem/der Patient/in systemische Erkrankungen jadnein
vor welche durch die injizierten Medikamente ungunstig
beeinflusst werden konnten

3. Liegen bei dem/der Patient/in Blutgerinnungsstérungen vor jaldneinO
bzw. wird eine orale Antikoagulation eingenommen?

4. Besteht eine Infektion im Bereich des Injektionsortes (Cutis jadnein
bzw. im Bereich der Wirbelsaule)?

5. Bestehen bei dem/der Patient/in erhéhte jaldneinO
Entzindungsparameter ?

6. Ist die Patientin schwanger oder stillt sie? jalneinO

7. Besteht eine bekannte Uberempfindlichkeit auf die jadneinO
verabreichten Medikamente?

8. Besteht eine Kontraindikation fur eine Steroidinjektion jalneinO

9. Kontrastmittelallergie jaldneinO

Wurde mindestens ein Einschlusskriterium verneint oder ein Ausschlusskriterium bejaht,
ist der/die Patient/in aus der Studie auszuschlieBen.
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| Patientennummer |:||:| Rand.No. DDD

Screening Datum  [ILI.LICTLCIC]

Einverstandniserklarung

Wurde die Einverstandniserklarung unterschrieben? ja |:| nein |:|

Datum und Uhrzeit der Unterschrift: DDDDDD

LCI=0]
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| Patientennummer DD

Screening Datum DDDDDD

Demographische Daten

Geburtsdatum L0000
Geschlecht: [1 mannlich [] weiblich
Grore : O cm Gewicht: [ kg

Nur fiir weibliche Patienten

[] Post-menopausal [] Sterilitat

[] Pre-menarche [1 gebarfahig

Fur Frauen im gebarfahigen Status

] Pille [1 Depot Kontrazeption (Implan-
tat / Depotspritze)

[ Intrauterine Kontrazeption [ keine Verhiitung
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| Patientennummer DD

Screening Datum DDDDDD

Vitalzeichen

Blutdruck DDD l DD mmHg Puls pro Min. DDD

EKG

Datum DD-DD.DD

Ergebnis |:| normal
|:| abnormal, klinisch nicht relevant
|:| abnormal, klinisch signifikant

Beschreibung des klinisch signifikanten EKG:

Korperliche Untersuchung

Dokumentation moglicher pathologischer Veranderungen

1. Neurologischer Status Durchgeflhrt:
Neuropsychiatrischer Status ja |:| nein |:|
Hirnnerven ja |:| nein |:|

Obere Extremitat ja |:| nein |:|
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen [_I[]

Screening

Patientennummer |:||:|

Datum

ENNEEREE

Untere Extremitat

Pyramidenbahnzeichen

Sensibilitat

Koordination

(Wurzelscore siehe unten)
2. Internistischer Status

Kopf/Hals

Herz/Gefalle

Lunge

Abdomen

Extremitaten

Haut

ja L]
ja L]
ja L]
ja L]

ja L]
ja L]
ja L]
ja L]
ja ]
ja ]

nein |:|
nein |:|
nein |:|
nein |:|

nein |:|
nein |:|
nein |:|
nein |:|
nein |:|
nein |:|
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| Patientennummer DD

Screening Datum DDDDDD

Laufende Medikation
(Siehe beiliegendem Medikamentenblatt)

Klinische Laboruntersuchung

Datum der Blutabnahme DD.DD-DD

Hat einer der Werte potentielle oder aktuell klinische

Bedeutung oder Konsequenzen flr die Therapie ? ja |:| nein |:|

(falls ,,Ja" angekreuzt, bitte Parameter angeben und kommentieren)

abnorme Parameter Kommentar
Schwangerschaftstest

Datum der R-HCG- Bestimmung DD .DD.DD
Ergebnis negativ |:| positiv |:|

Sollte der Schwangerschaftstest POSITIV sein, ist die Patientin aus der Stu-
die auszuschlie3en.
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| Patientennummer DD

Screening Datum DDDDDD

U1 Wurzelscore (vor Blockade)

1. Schmerzintensitat:

keine Schmerzen

geringe Schmerzen (VAS 0,1-4,0)

malfige Schmerzen (VAS 4,1-7,0)

starke bis unertragliche Schmerzen (VAS 7,1-10)

2. Schmerztopik:

keine Schmerzen bzw. Schmerzen L1-L3
Schmerzausstrahlung bis in den Oberschenkel
Schmerzausstrahlung bis in den Unterschenkel
Schmerzausstrahlung bis in den Vorful® bzw. Zehen

3. Sensibilitatsstorungen im Dermatom

keine Sensibilitatsstérung

Subjektiv nicht auffallend, nur umschriebene Sensibilitats-
stérung (autonomer Bereich)

Nicht storende Sensibilitatsstérung, das betroffene Hautareal
uberschreitet das autonome Areal

Die Sensibilitatsstorung ist subjektiv stérend (Allodynie;
Hyperalgesie)

4. Paresen

keine Schwache KG 5
geringgradige Schwache (KG 4-5)
maRiggradige Schwache (KG 2-3)
héhergradige Schwache (KG 0-1)

Erhobener Score

U1 VAS

Punkte

WN -

W N -0

W N -0

L,
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| Patientennummer DD

Wird der/die Patient/in fur die Behandlung randomisiert? ja |:| nein |:|

Randomisierungsnummer No. DD

Ungerade Zahl= Klinische Blockade
Gerade Zahl= CT- gezielte Blockade

Falls der/die Patient/in nicht randomisiert wird, geben Sie bitte den Grund an:

1 = erflllte nicht die Ein- und Ausschlusskriterien

2 = Zurucknahme der Einverstandniserklarung

3 = keine Compliance

4 = Besuch der vorgesehenen Visite wurde nicht eingehalten

5 = Tod (Gehen Sie bitte zu ,Schwerwiegende Nebenwirkungen®)
6 = andere

welche:
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| PatientennummerDD

Wurzelblockade

Rand.No. [ 1[]

ENNEEREE

U1: (Vor Blockade)

ZU1: 1 Stunde nach Blockade

ZU2: 2 Stunden nach Blockade

ZU3: 4 Stunden nach Blockade

ZU4: 12 Stunden nach Blockade

ZU5: 24 Stunden nach Blockade

ZUG6: 48 Stunden nach Blockade

ZU7: 72 Stunden nach Blockade

Adverse Events/ Serious Adverse Events

L,

0,0
L0,
L0,
L0,
L0, 0
L0,
L0, 0

Ja |:| Nein |:|

Falls SAE aufgetreten sind Adverse Event Form ausfillen

Uhrzeit (Blockade) L J2[1[]
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| PatientennummerDD Rand.No. DDD

1. Nachuntersuchung Datum DDDDDD

Blutdruck DDD l DDmmHg Puls pro Min. DDD

Begleitende Medikation
Nahm der/die Patient/in wahrend der Studie begleitende Medikamente ein?

(Siehe beiliegendes Medikamentenblatt) ja |:| nein |:|

Hat sich gegenlber der Screeningvisite die laufende Medikation geandert?

ja |:| nein |:|

Nebenwirkungen
Traten wahrend der Studiendauer unerwinschte

Nebenwirkungen auf ? ja |:| nein |:|
falls ,ja“
Nebenwirkung | Beginn | Zeit | 1. leicht k = kurz Dauer Relation | MalRnahmen *
2. mittel a=andauernd | der NW | zur Stu.
3. schwer | | = letal Med.+

* 1 = keine Relation, 2 = méglich, 3 = wahrscheinlich, 4 = sicher
"0 keine, 1 = Reduktion der Studienmedikation, 2 = Unterbrechung der Studienmedikation, 3 = andere
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-
blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| PatientennummerDD Rand.No. DDD

U2 Wurzelscore der 1. Nachuntersuchung

1. Schmerzintensitat:

keine Schmerzen

geringe Schmerzen (VAS 0,1-4,0)

malfige Schmerzen (VAS 4,1-7,0)

starke bis unertragliche Schmerzen (VAS 7,1-10)

2. Schmerztopik:

keine Schmerzen bzw. Schmerzen L1-L3
Schmerzausstrahlung bis in den Oberschenkel
Schmerzausstrahlung bis in den Unterschenkel
Schmerzausstrahlung bis in den Vorful® bzw. Zehen

3. Sensibilitatsstorungen im Dermatom

keine Sensibilitatsstorung

Subjektiv nicht auffallend, nur umschriebene Sensibilitats-
stérung (autonomer Bereich)

Nicht storende Sensibilitatsstérung, das betroffene Hautareal
uberschreitet das autonome Areal

Die Sensibilitatsstérung ist subjektiv stérend (Allodynie;
Hyperalgesie)

4. Paresen

keine Schwache KG 5
geringgradige Schwache (KG 4-5)
mafiggradige Schwache (KG 2-3)
héhergradige Schwache (KG 0-1)

Erhobener Score

U2 VAS

Punkte

WN -

W N -~ O

w N -0

LI, L
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| PatientennummerDD

2. Nachuntersuchung Datum

Rand.No. [ 1[]

ENNEEREE

Blutdruck DDD l DDmmHg

Begleitende Medikation

Nahm der/die Patient/in wahrend der Studie

begleitende Medikamente ein?
(Siehe beiliegendes Medikamentenblatt)

Puls pro Min. DDD

Hat sich gegenuber der Screeningvisite die laufende

Medikation geandert?

Nebenwirkungen

Traten wahrend der Studiendauer unerwiinschte

Nebenwirkungen auf ?
falls ,ja“

ja |:| nein |:|

ja |:| nein |:|

ja |:| nein |:|

Nebenwirkung | Beginn | Zeit | 1. leicht k = kurz
2. mittel a = andauernd
3. schwer | | =letal

Dauer
der NW

Relation
zur Stu.
Med.+

Malnahmen *

* 1 = keine Relation, 2 = méglich, 3 = wahrscheinlich, 4 = sicher

"0 keine, 1 = Reduktion der Studienmedikation, 2 = Unterbrechung der Studienmedikation, 3 = andere




Seite 90

CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| PatientennummerDD Rand.No. DDD

U3 Wurzelscore der 2. Nachuntersuchung

1. Schmerzintensitat:

keine Schmerzen

geringe Schmerzen (VAS 0,1-4,0)

malfige Schmerzen (VAS 4,1-7,0)

starke bis unertragliche Schmerzen (VAS 7,1-10)

2. Schmerztopik:

keine Schmerzen bzw. Schmerzen L1-L3
Schmerzausstrahlung bis in den Oberschenkel
Schmerzausstrahlung bis in den Unterschenkel
Schmerzausstrahlung bis in den Vorful® bzw. Zehen

3. Sensibilitatsstorungen im Dermatom

keine Sensibilitatsstdrung

Subjektiv nicht auffallend, nur umschriebene Sensibilitats-
stdérung (autonomer Bereich)

Nicht storende Sensibilitatsstérung, das betroffene Hautareal
uberschreitet das autonome Areal

Die Sensibilitatsstérung ist subjektiv stérend (Allodynie;
Hyperalgesie)

4. Paresen

keine Schwache KG 5
geringgradige Schwache (KG 4-5)
mafiggradige Schwache (KG 2-3)
héhergradige Schwache (KG 0-1)

Erhobener Score

U3 VAS

Punkte

WN -

W N -0

w N -~O0O

LI, L
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CT- gezielte versus nicht apparativ gestutzte klinische Wurzel-

blockade bei lumbaler Wurzelkompressionssymptomatik

Initialen |:||:| PatientennummerDD Rand.No. DDD

Auferordentliche Visite

Datum der Visite DD.DD-DD

Grund fur die aufRerordentliche Visite

|:| Nebenwirkungen
|:| ungenugende Wirkung

|:| Zurucknahme der Einverstandniserklarung

|:| Andere:
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6.4 VAS-Patienten-Scale

Uhrzeit der Blockade

REEEN

Datum

o000

Patientenetikette

VAS Tabelle
U1 (Vor Blockade)
0 50 100
i —
keine unertragliche
Schmerzen Schmerzen
Nebenwirkungen: Uhrzeit:
ZU1 (1 Stunde nach der Blockade)
0 50 100
| ===
keine unertragliche
Schmerzen Schmerzen
Nebenwirkungen: Uhrzeit:
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ZU2 (2 Stunden nach der Blockade)

0 50 100
i —
keine unertragliche
Schmerzen Schmerzen
Nebenwirkungen: Uhrzeit:
ZU3 (4 Stunden nach der Blockade)
0 50 100
! —==i
keine unertragliche
Schmerzen Schmerzen
Nebenwirkungen: Uhrzeit:
ZU4 (12 Stunden nach der Blockade)
0 50 100
i = |
keine unertragliche
Schmerzen Schmerzen
Nebenwirkungen: Uhrzeit:
ZU5 (24 Stunden nach der Blockade)
0 50 100
i —
keine unertragliche
Schmerzen Schmerzen
Nebenwirkungen: Uhrzeit:
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ZUG6 (48 Stunden nach der Blockade)

0 50 100
i —
keine unertragliche
Schmerzen Schmerzen
Nebenwirkungen: Uhrzeit:
ZU7 (72 Stunden nach der Blockade)
0 50 100
! —
keine unertragliche
Schmerzen Schmerzen
Nebenwirkungen: Uhrzeit:
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6.5 Case Report Pat.Nr.5

Der Patient mit der Prifungsteilnehmernummer 5 zog vor Durchflihrung der ersten
Wurzelblockade seine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie zurick und wurde
daher weder fur die Per-Protocol- noch fur die Intent-To-Treat-Analyse berlcksich-

tigt. Nachstehend die fur den Studienteilnehmer vorhandenen Daten.

Gro-| Ge- | BMI | RR | RR

Grup- | Alter Ge- Re | wicht | (kg/ | U1 | U1 | HF Wurzel- | VAS
Patient | pe | (Jahre) | schlecht | (cm)| (kg) | m? | sys. | dias.| U1 |EKG | score U1 | U1

CT-

Blo- nor-

5 ckade | 69 | mannlich | 185 | 80 | 234 | 135 | 8 | 70 | mal 3 7
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6.6 Lebenslauf

Angaben zur

Person

Nachname(n / Sailer Sebastian

Vorname(n)

Adresse(n) Hauptwohnsitz: Pestalozzistrae 3 / 3.0G, 8010 Graz
Nebenwohnsitz: Kleinzell im Muhlkreis 167, 4115 Kleinzell

Telefon 0650 / 63 55 240

E-Mail sebastian.sailer@aon.at

Staatsangehdrigkeit Osterreich

Geburtsdatum 12. Oktober 1983

Schul- &

Berufsbildung

Daten 1990 - 1994

Name und Art der

Bildungs- oder Volksschule Kleinzell im Mihlkreis, Oberdsterreich

Ausbildungseinrichtung

Daten 1994 - 1998

Name und Art der

Bildungs- oder Hauptschule, Neufelden, Oberdsterreich

Ausbildungseinrichtung

Daten 1998 - 1999

Name und Art der

Bildungs- oder Polytechnische Schule, Neufelden, Oberdsterreich

Ausbildungseinrichtung

Daten 1999 - 2004

Name und Art der Hohere Bundeslehranstalt fiir wirtschaftliche Berufe,

Bildungs- oder Rohrbach in Oberdsterreich

Ausbildungseinrichtung | Abschluss: Reife- und Diplompriifung
Hauptfacher: Deutsch, Englisch, Franzésisch, Rechnungswesen

Daten 2004 - 2005
Name und Art der
Bildungs- oder Zivildienst Rotes Kreuz Oberdsterreich, Rettungsdienst

Ausbildungseinrichtung

Daten seit 2005

Name und Art der
Bildungs- oder
Ausbildungseinrichtung | Medizinische Universitit Graz

- Studium der Humanmedizin

- abgeschlossener erster Studienabschnitt (Juli 2006)
- derzeit im dritten Studienabschnitt

- abgeschlossene Module: 30 von 30
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Personliche
Fahigkeiten &
Kompetenzen

Muttersprache(n)

Selbstbeurteilung

Européische
Kompetenzstufe

Englisch

Spanisch

Franzosisch

Famulaturen &
Praktika

Kompetenzen &

soziale Fahigkeiten

Deutsch
Verstehen Sprechen Schreiben
N Zusammen-
Hoéren Lesen An Gesprdchen hangendes
teilnehmen
Sprechen
Selbststandig | |SOPSStANdI9 | Iseinststanaig | [Selbststandi |  |Selbststandige
C1|e Sprach- C1 Sorach- C1|e Sprach- C1|e Sprach- C1|Sprach-
verwendung P verwendung verwendung verwendung
verwendung
i Selbststandig i i I
Selbststandig e Selbststandig Selbststandig Selbststéndige
B2|e Sprach- B2 Sorach- B2|e Sprach- B2|e Sprach- B2|Sprach-
verwendung P verwendung verwendung verwendung
verwendung
Elementare Elementare Elementare Elementare Elementare
A1|Sprach- A1|Sprach- A1|Sprach- A1|Sprach- A1|Sprach-
verwendung verwendung verwendung verwendung verwendung

Chirurgie, Barmherzige Schwestern Linz

Anasthesie & Op. Intensivmedizin, Barmherzige Schwestern
Linz

Innere Medizin, Landeskrankenhaus Rohrbach

Tropical Medicine, General Hospital Tarquinio Lopes Filho,
Sao Luis, Brasilien

Orthopaedic Surgery & Traumatology, Morales Meseguer
General Hospital, Murcia, Spanien

Neurologie & Schmerzmedizin, Barmherzige Bruder Linz
Arbeitsmedizin VOEST Alpine-Stahl, Linz
Allgemeinmedizinische Praxis Dr. Nina Grindler, Graz
Padiatrie, Hospital del Mar, Barcelona, Spanien

Akut- & Notfallmedizin, Hospital del Mar, Barcelona, Spanien

Rettungssanitater beim Roten Kreuz von 2000 bis 2007,
Neufelden (OO) und Graz (Stmk)

Mentor fir ERASMUS-Studenten an der Medizinischen
Universitat Graz

Gute Fahigkeit zur Anpassung an ein multikulturelles Umfeld
Gute Kommunikationsfahigkeiten und —fertigkeiten (erworben
durch den Track KSR)



