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Analgesia in cancer pain patients and in palliative medicine Zusammenfassung:Die anasthesiologischen und neurochir-
— part 2: invasive methods urgischen Verfahren in der Schmerzbehandlung des Tumorpa-
tienten mit Schmerzzusténden sind im Rahmen eines Gesamt-
Key words: Cancer pain therapy — palliative medicine — inva-konzeptes zu sehen. Nur durch das Zusammenwirken
sive methods — intraspinal opioids — quality of life unterschiedlicher Therapieansatze kann es gelingen, auch
starke Schmerzzustande effektiv zu behandeln. Nach tberein-
. stimmender Meinung erfahrener Schmerztherapeuten und Pal-

Summary: Anesthesiological and neurosurgical methods in.” .. - . . .

the treatment of cancer pain have to be considered as parts lfagvngdlzmer _Smc.j d'ﬁ %blatl\'/endVerfahrgnkr;.ur vog beg;eEz-
holistic approach. To treat cancer pain patients appropriatel Ur edeutung; sie haben in den zuruckiiegenden Janren
an interdisciplinary setting is essential. In the eyes of experiz gunsten der. neuromodulatorlschfen (Z'B'. rickenmarknahe
enced pain specialists as well as physicians in palliative me Dpioidanalgesie), bzw. der neurostimulatorischen Methoden

cine invasive procedures are only of minor importance. The -B. TENS, DBS, SCS) an Bedeutung eingebut. Eine Aus-

use has been steadily decreasing while neuromodulatory (e .hme stellt die Neurolyse des Plexus coeliacus bei Ober-

intraspinal opioids) or stimulatory (e.g. TENS, DBS, SCS) me: uchschmerzen speziell im Verlauf von Tumorerkrankungen
thods gained wider acceptance. The only neurolytic procedui;'ees Pankreas dar. Diese Form der _Neurolyse S.O" na_lch akel-
n Untersuchungen gut wirksam sein und nur mit geringen Ne-

which still has some importance is the neurolysis of the celi genwirkun en einheraehen. Andere neurolvtische Blockaden
ganglion for alleviation of pain in the upper abdomen mostI;iZ 9 9 . y

due to pancreatic cancer. This approach seems to be highly sg'lrgigi?e&%i?ggribgirne(;nseieloi(t?rlnuq'gi}elmp?é:iirsieggednﬁ?u\;iwrekr-
fective and tends to be afflicted with only minor complications: " rav.i renden Nebenwirkunaen behaffet <o daR eine Ir?di
Other neurolytic blocks have shown solely local and temporz{(P gravie 9 » SO i

efficacy. In their majority they are unprecise and often accom-""t\',a.,:.l1 ZLrJ]r D:éf;{:'\?vgggnn:gll?scgo:f'wghg a’:‘};ﬁﬂ’iﬁﬁ%— )
panied by severe complications. Therefore these procedur’?C IgSL: gvg\]/erden die neurols/tisch'en Techniken heute?
houl h I nl r carefull ighing risk ver . ’ . - .

should be scheduled only after carefully weighing risk versu eitgehend durch Radiofrequenz-, in geringerem Mal3e auch

benefit. Where suitable, the use of neurolytics is replaced by r urch Krvolisions-Verfahren ersetzt. Diese haben zwar nicht
diofrequency thermocoagulation, to a lesser degree by cryo- Y '

analgesia. Both procedures normally do not yield better ana'f—ninmdeersfg}ﬁg b:r?r?e;g I\?Qslegn?/v“ifﬁﬂsnsif;?;;n\z/vee\:i‘egri?ee:1 ezil_J'
gesia but do result in fewer complications. Physicians tend gering 9 )

treat pain as a completely somatic disorder, but chronic pa ?ign?ig?th;lljngzaiwseﬁnh%r?%ndigczﬁé asucshsrizlrlggrlwlc(hs;nowz??Lscchh
states are always bio-psycho-social in nature. In order )

achieve an effective pain treatment all influencing variable umorschmerzen) haben aber stets éfwpsycho-soziale

have to be taken into account. Anesthesiological and neuros _eneseDargus ergibt sich zwmggnd, dar_S eine erfolgreiche Be-
dlung die Beachtung aller dieser Einflul3faktoren voraus-

gical procedures are only a part of the possible and necess . " . - . . i
treatment options. Especially before using one of the invasi §{]zt. Die anasthesiologischen und neurochirurgischen Verfah

methods described here, it seems imperative to involve the pr énsSé?fl(ﬁgérr}iglrfesﬁrgeiisn%r};r:eggal%tgﬁ;?gg? %efrf dn:tt?:i -l(;eell
tient in the process of decision making more closely than cur- . . Jlungsrep "
rently practiced Anwendung dieser invasiven Methoden erscheint es unver-

' zichtbar, den Patienten vermehrt in die Entscheidung fir oder

gegen ein spezifisches Verfahren einzubeziehen.
Schlisselworter: Tumorschmerztherapie — Palliativmedizin —

invasive Verfahren — intraspinale Opioide — Lebensqualitat
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Die Indikation fur den Einsatz anasthesiologischer und neurd-herapieverfahren auch, ist die Voraussetzung fir die Anwen-
chirurgischer Verfahren zur Schmerztherapie ist nicht unundung invasiver Methoden die Kenntnis sowohl der Patho-
stritten [79]. Sie ist zumeist abhangig von den Erfahrungen d@sechanismen, die dem zu behandelnden Schmerz zugrunde-
primér betreuenden Arztes. ,Objektive” Daten Uber die Notliegen, als auch des psychischen Zustandes des Patienten.
wendigkeit des Einsatzes spezieller Analgesieformen liegddnerlafiliche Voraussetzung ist auch eine genaue Kenntnis der
nicht vor. Sie sind auch, wegen des sehr weiten Spektrums brdikationen und Kontraindikationen der Verfahren, die zum
Beschwerden, in naher Zukunft nicht zu erwarten. Einsatz kommen sollen. In diesem Zusammenhang mussen
Orientieren kann man sich bei der Wahl eines schmerztherauch die therapeutischen Alternativen vorher hinsichtlich der
peutischen Verfahrens an prospektiven Untersuchungen grofl&nsequenzen fur die Lebensqualitat des Patienten sowie hin-
Patientenkollektive, fir die solche Erhebungen durchgefihsichtlich der Kosten-/Nutzen-Relation abgewogen werden.
worden sind. Bei der Auswertung der verwendeten Therapiéktuelle Untersuchungen machen deutlich, dal3 auch 6kono-
verfahren bei den Tumorschmerzpatienten der Universitdhische Aspekte bei der Schmerztherapie beachtet werden soll-
Koln kommen Zech et al. [149] zu folgendem Ergebnis. Befen. Zum Beispiel analysierten Manfredi et al. [74] die Kosten
Aufnahme in die schmerztherapeutische Behandlung erhieltdéiir unterschiedliche Therapieverfahren bzw. Medikamente.
83 % eine enterale, 8 % eine parenterale sowie 1 % eine rickéfach ihren Befunden kann, bei vergleichbarem analgetischen
marknahe Analgetikamedikation, 9 % der Patienten wurdeNutzen, zwischen dem kostengunstigsten und dem teuersten
nicht analgetisch versorgt. Innerhalb der ersten 1-2 Folgem¥ergehen durchaus ein Faktor von 50 bis 100 liegen. An klini-
nate anderte sich das Verhaltnis zwischen den verschiedersghen Studien orientierte Empfehlungen zu spezifischen
Applikationswegen nicht. Erst mit Eintritt in die Finalphaseschmerztherapeutischen Methoden kénnen wegen des Mangels
(zumeist nach Uber 60 Tagen) kam es zu einer Abnahme dar verlaRlichen Daten nicht gegeben werden [17].
enteralen Pharmakotherapie (69 %) zugunsten der parenteralefie Sammelbezeichnung ,anasthesiologische Verfahren“ in
Versorgung (21 %); die riickenmarknahe Therapie wurde zder Schmerztherapie wird zumeasif spezifische Blockaden
diesem Zeitpunkt bei 3 % der Patienten eingesetzt. Wahremthd invasive Techniketur Verabreichung von Medikamenten
der letzten Lebenstage kam es zu einer weiteren Zunahme @egewendet. Hierunter fallen vor allem die Applikation von
parenteralen Applikation (43 %), wahrend die enterale sukzeMedikamenten Uber Kathetersysteme in den Epidurafraum
sive abnahm (49 %) und die rickenmarknahe Applikation mibzw. in den IntrathekalratiriVon diesen Techniken, die nicht
4 % nahezu unverandert blieb. Ahnliche Anteile fiir die riickenausschlieRlich nur von Anasthesiologen sondern z.B. auch von
marknahe Gabe von Analgetika bei Tumorpatienten fanden
sich auch in einer prospektiven Untersuchung von Cherny und
Mitarbeitern [16]. Auf die enteral&abe entfielen etwa 73 %, Tab.1 Einteilung invasiver Verfahren zur Tumorschmerztherapie
parenteral (iv., sc.) etwa 23 % und fir die riickenmarknahgnter dem Aspekt der definitiven Destrukiivitat

Gabe ermittelten die Autoren einen Anteil von etwa 4 %. Nicht-destruierendePeriphere Nerven- und Sympathikusblockaden
Neben der riickenmarknahen Therapie kommen andebldethoden mit Lokalanasthetika ) _
anéasthesiologische und neurochirurgische Verfahren nur in we- Epidurale bzw. intrathekale Lokalanasthetika-

Applikation
Epidurale bzw. intrathekale Opioid-Applikation
Epidurale bzw. intrathekale Opioid- und

nigen ausgewahlten Fallen bei speziellen Schmerzproblemen
zur Anwendung [63]. Sie haben jedoch ihren festen Platz in ei-

nem umfassenden Konzept der Schmerztherapie des Tumor- Lokalanasthetika-Applikation
patienten [15]. « als repetitive Bolusgabe
Regional wirkende Verfahren sind besonders bei lokalisier- « als kontinuierliche Infusion
ten Schmerzen somatischen bzw. viszeralen Ursprungs und be- — Uber einen perkutan ausgeleiteten Katheter

— Uber ein implantiertes Portsystem

dingt auch bei raumlich eingegrenzten neuropathischen - e !
— Uber ein implantiertes Pumpensystem

Schmerzen indiziert. Neurolytische und durch Lokalanasthe-
tika hervorgerufene Blockaden sind speziell bei gut lokalisierAblative Methoden Chemische Neurolyse unter Verwendung von
ten und hinsichtlich inrer pathophysiologischen Mechanismen Alkohol oder Phenol _

gesicherten Schmerzen fiir den Einsatz geeignet. Komplexe * Neuro:yse ges Glgl. Coil'acum . :
Schmerzmuster und das Vorliegen psychosomatischer Begleit- Neurolyse des Plexus hypogastricus superior

. S > * Neurolyse des lumbalen Grenzstrangs
reaktionen sollten in diesen Féllen stets ausgeschlossen wer- « intrathekale Neurolyse

den, soweit es sich nicht um reaktive, durch die Schmerz- — einzelner Hinterwurzeln bzw.

zustéande ausgeldste Verdnderungen handelt. Wie bei anderen — der unteren Sakralnerven

« epidurale Neurolyse Uber Katheter [99]

« thermische Neurolyse peripherer Nerven
(z.B. Nn. intercostales)

Kryoanalgesie

« peripherer Nerven (z.B. Nn. intercostales)

¢ peripherer Neurome

« Sakralnerven via Hiatus sacralis

Eingriffe am zentralen Nervensystem

« Chordotomie

* DREZ (Dorsal Root Entry Zone lesion)

* Myelotomie

-

Unter dem Begriff ,enteral“ werden in der zitierten Arbeit sowohl der
orale als auch der transdermale Applikationsweg subsumiert.
Den im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Begriffen ,Epidural-
raum” bzw. ,epidural“ entsprechen die ebenfalls gebrauchlichen Be-
zeichnungen ,Periduralraum” bzw. ,peridural“.
Den im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Begriffen ,Intrathekal-
raum“ bzw. ,intrathekal“ entsprechen die ebenfalls gebrauchlichen
Bezeichnungen ,Spinalraum” bzw. ,spinal”.

N
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Neurochirurgen eingesetzt werden, missen die ablativen Vdfischer et al. [39] publizierten zwei Félle (ein Plexus-brachia-
fahren unterschieden werden. Eine Aufteilung der zur Verfilis-Katheter sowie ein Nn. ischiadicus und femoralis-Katheter)
gung stehenden Methoden in die beiden Kategorien ,nichtdénaler Patienten mit unertraglichen Schmerzen, die durch an-
struierend” bzw. ,ablativ‘ ergibt sich in Anlehnung an dere Verfahren nicht zu behandeln gewesen sein sollen.
Ferrer-Brechner [36] aus Tabelle 1. Wahrend der Therapie der ersten Patientin (metastasierendes
Bei den ablativen Verfahren handelt es sich um zumeist peMamma-Karzinom mit Plexusinfiltration und Lymphddem)
manent-destruierende Eingriffe im Bereich des peripheren undurden ausschlie3lich Lokalanasthetika eingesetzt, bei der
des zentralen Nervensystems. Diese Eingriffe stellten bis in dmveiten Patientin (akuter Ischamieschmerz infolge einer Ob-
80er Jahre hinein die einzige Mdglichkeit einer langerfristigestruktion im kleinen Becken bei Ovarialkarzinom) eine Kom-
Ausschaltung von Schmerzen dar. Wie sehr sich die Behanbination von Lokalanésthetika und Fentanyl. Bei beiden
lung von Schmerzzustanden auch bei Tumorpatienten gewdnatientinnen war mit dem regionalanasthesiologischen Ver-
delt hat, belegt eine Untersuchung von Ventafridda [123]. Ifehren eine zufriedenstellende Analgesie auch bei Mobilisie-
dieser Arbeit beschreibt der Autor die Veranderungen in dermung der Extremitat zu erzielen. Weitere Fallberichte tber die
Therapieverfahren bei Patienten mit Karzinomschmerzen aMvirksamkeit von Regionalanasthesien — zumeist Plexus-
.National Cancer Institute” in Mailand von 1975 bis 1987. Entkatheter an der oberen Extremitdt aber auch intrapleurale
fielen 1975 noch annahernd 85 % der schmerztherapeutisch€atheter — bei Patienten mit ansonsten therapierefraktéaren
Behandlungen auf destruierende Verfahren, so reduzierte siichmerzen liegen vor [21, 85, 108].
deren Anteil bis in das Jahr 1987 auf weniger als 15 %. Im glei- Die Entwicklung von Metastasen im Bereich des Spinalka-
chen Zeitraum stieg der Anteil medikamentéser Verfahren vonals (ossar, Weichteil) geht mit einer erhdohten Rate ,refrak-
unter 15 % auf Uber 85 % an. tarer Tumorschmerzen einher [3]. Solche Schmerzzustande
gehen mit einem erhdhten Bedarf an rickenmarknah verab-
reichten Opioiden (mittlere Tagesdosis an Morphin-Aqui-
valenten: 77 + 103 mg versus 22 * 29 mg bei Patienten ohne
Riickenmarknahe Medikamentenapplikationen bzw. andeistraspinale Raumforderung), sowie an Lokalan&sthetika (mitt-
Regionalanasthesien kommen immer dann zum Einsatz, welate Tagesdosis Bupivacain: 65 + 44 mg versus 33 + 20 mg)
bei gut lokalisierten somatischen bzw. viszeralen Schmerzeginher. Das Auftreten radikularer Schmerzen bei der Injektion
mit gesicherter Schmerzqualitat die alleinige orale oder pareist in der Gruppe der Patienten mit intraspinalen Metastasen
terale Analgetikatherapie keinen oder zumindest keinen ausignifikant haufiger (14 % versus 0 %; p < 0,05) als bei Per-
reichenden Effekt bewirkt hat bzw. nicht akzeptable Nebersonen ohne derartige Verédnderungen in der Wirbelsaule. Dies
wirkungen aufgetreten sind. Nervenblockaden mit Lokalgilt ebenso fiir die ungenugende Ausbreitung der Analgesie bei
anasthetika sind bei Tumorschmerzen in der Regel aus diagnérliegen intraspinaler Raumforderungen.
stischen und prognostischen Grinden vor der Anwendung
destruierender Methoden indiziert. Ausnahmen sind:

Nicht-destruierende anéasthesiologische Methoden

Entwicklung der intraspinalen* Opioidanalgesie

L Sym_pat_hlk_usblocklgden (.Z'B' be.' akutem I:|erpes zoster). Die Geschichte der intraspinalen Opioidanalgesie begann 1973
2. kontlnulllerllche Anasthesie bestlmmter grderer Nerveng?ﬁit dem Nachweis spezifischer Opioidrezeptoren im ZNS
flechte Uber Kathetersysteme bei Tumorinfiltration resp. bedlurch Pert und Snyder [93], Simon et al. [114] sowie Terenius
Ver_sagen ande_rer_\/erfahren. . . . 118]. Der Nachweis korpereigener Liganden flr diese spezifi-
3. _Epldura_le Appllka_tlon von Kort_lkosterc_)lden bei Metastasert .o, Bindungsstellen gelang Hughes im Jahre 1975 [53], so-
im Bereich der Wirbelsdule mit begleitender Kompressmr\]Nie Bradbury und Mitarbeitern [10] bzw. Li und Chung [68] im
nervaler Strukturen. Jahre 1976. Parallel zu diesen Forschungen konnten verschie-
Der Wert von Sympathikusblockadernur Behandlung von dene Arbeitsgruppen das Vorhandensein von Opioidrezeptoren
Schmerzen bei der akuten Herpes-zoster-Infektion ist unstritt@uch im Hinterhorn des Riickenmarks nachweisen [13, 59, 60,
[137]. In diesem Zusammenhang ist besonders die ganglion&&, 83, 143]. Insbesondere die Arbeitsgruppe um Yaksh zeigte
lokale Opioidanalgesie (GLOA) hervorzuheben [72]. Kontro-Mitte der 70er Jahre am Tiermodell, daB die intraspinale Injek-
vers diskutiert wird allerdings der prophylaktische Effekt bzwtion von Opioiden eine langanhaltende Analgesie ohne signifi-
die therapeutische Wirkung von Sympathikusblockaden bd@nte Beeinflussung anderer sensorischer oder motorischer
postzosterischen Neuralgien [135, 139, 146], wie sie auch beunktionen bewirken kann [140, 141, 144]. Von Cousins wurde
immungeschwachten Tumorpatienten vorkommen. 1990 fur diese spezifische Wirkung der Terminus ,selektive
Kontrollierte Untersuchungen zkontinuierlichen Anasthe- spinale Analgesie® gepréagt [22]. Dabei ist das ,selektiv* nicht
sie bestimmter Plexuggen nicht vor, wohl aber zahlreiche auf die Lokalisation des Effektes zu beziehen, sondern nur auf
Fallberichte tiber den erfolgreichen Einsatz dieser Methodedie Einschrankung der Empfindungsqualitaten, da ausschlief3-
lich die Nozizeption herabgesetzt wird.
Nach den Berichten Uber langanhaltende analgetische
Effekte am Tier, erfolgten Ende der 70er Jahre die ersten An-

4 In diesem Zusammenhang werden unter dem Begriff ,,intraspinalwendungen am Menschen. Von Behar et al. [9] wurde die

gleichermaf3en die regionalanasthesiologischen Verfahren zurepio%pidurale Anwendung U”F‘ von Wang et al. [129] die intra-
ralen und zur intrathekalen Applikation von Medikamenten subsuthekale Gabe von Morphin zum Zwecke der Linderung von

miert. Tumorschmerzen publiziert. Seit diesen ersten Berichten hat
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sich die riickenmarknahe Opioidgabe einen festen Platz in deran des 2. Neurons mit einer konsekutiven Absenkung der
Behandlung von Tumorschmerzen erworben. Wurden diedentladungsrate und damit einhergehend der Schmerzwahrneh-
Verfahren initial wegen der gefurchteten ,spaten” Atemdepresnung. An der Verarbeitung nozizeptiver Impulse sind aber
sion nur unter stationdren Bedingungen eingesetzt, haben siech endorphinerge Interneurone beteiligt; diese finden sich in
sich heute auch im ambulanten Einsatz bewéhrt [2, 42, 10Besonders grol3er Zahl speziell im System des C-Faser-vermit-
107]. Die chronische intraspinale Verabreichung von Opioidetelten protopathischen Schmerzes. Bei diesem Schmerz ist die
sollte immer erst dann erwogen werden, wenn die Moglichpolysynaptische Verschaltung tUber die genannten Interneurone
keiten der analgetischen Behandlung nach 8arfenplan der besonders ausgeprégt, was eine erhebliche Verzogerung der
WHO [133] vollstandig ausgeschopft wurden oder starke nichbchmerzweiterleitung zur Folge hat. Die Wirkung von Opio-
therapierbare Nebenwirkungen zu einem Ausweichen zwingeden ist bei Schmerzzustéanden, die Uber dieses System des
[127]. Diese Einschatzung gilt besonders fur die riickenmarkangsam leitenden Schmerzes vermittelt werden, sehr viel bes-
nahe Anwendung von Analgetika, da diese Therapie alleiser als beim oligosynaptisch verschalteten, schnellen epikriti-
schon wegen des erheblichen technischen, materiellen und psthen Schmerz [10, 53, 68].
sonellen Aufwandes kein konkurrierendes Verfahren zur medi- Ein wesentlicher Faktor fur die Wirkung von intraspinal ver-
kamentdsen enteralen Behandlung des Tumorschmerzes daloreichten Opioiden ist deren Lipophilie. Je fettloslicher eine
stellen kann [127]. Auf der anderen Seite sollte aber auch nicBubstanz ist, desto schneller ist ihr Wirkungseintritt, desto kiir-
verkannt werden, dal es sich sowohl bei der epiduralen aer ist aber auch die Dauer ihrer Wirkung [82hophile Sub-
auch bei der intrathekalen Applikation von Opioiden um einstanzenbinden in hohen Konzentrationen an Fett- und Ner-
potente Erganzung des schmerztherapeutischen Repertoivesigewebe. Sie sind andererseits nur in geringen Mengen im
handelt [15, 38, 64, 125]. hydrophilen Milieu z.B. im Liquor (CSF) nachweishiydro-
phile Opioide(speziell Morphin) haben im Gegensatz dazu
keine groRe Tendenz zur Gewebebindung. Morphin erreicht
bei riickenmarknaher Gabe deutlich hthere Konzentrationen
Spezialisierte Strukturen — sogenannte Nozizeptoren — redin Liquor als unter parenteraler Applikation. Nach epiduraler
strieren in der Korperperipherie das Einwirken von potentielGabe ist ein Konzentrationverhaltnis zwischen CSF und Serum
schadigenden Reizen. Sowie die Reizintensitaten einen besn 100 : 1 und nach intrathekaler Gabe von bis zu 10.000 : 1
stimmten Wert (Reizschwelle) tiberschreiten, erfolgt eine UmRachweisbar [91, 92]. Fiir die intraspinale Applikation bedeu-
wandlung in ein fortgeleitetes elektrisches Signal. Entstehendet dieses, dafl die Potenz von Opioiden (Wirkstéarke und
Signale werden entweder tiber diinne, myelinisiede#asern  -dauer) bei rickenmarknaher Gabe verglichen mit der intra-
(schneller Schmerz) oder noch diinnere, unmyelinisierte C-Faendsen Gabe mit deren Lipophilie fallt (Abb. 1) [31]. So hat
sern (langsamer Schmerz) zum Rickenmark gefuhrt [97Fentanyl mit einem Quotienten von 1 bei epiduraler wie auch
Diese Fasern bilden in den Rexed-Laminae 1, 2 und 4 Syndpei intravendser Gabe einen vergleichbaren analgetischen
sen mit nachgeordneten Neuronen [69, 142]. Hohe Konzentr&ffekt.
tionen an Opioidrezeptoren wurden in den Schichten des Hin-
terhorns festgestellt, in denen die schmerzleitenden primar
Afferenzen auf das 2. Neuron umschalten [23]. Die Bindun
rickenmarknah, d.h. epidural bzw. intrathekal appliziertetn Zukunft kénnte durch die Entwicklung spezifischer, nur an
Opioide an diese Rezeptoren fiihrt zu einer Modulation dépubpopulationen des schmerzverarbeitenden Systems wirken-
Schmerzinformation an der Schaltstelle zwischen dem 1. und
2. Neuron. Auf Ruckenmarkebene kdnnen schmerzinduzierte
Informationen, welche durch diinne Afferenzen geleitet wer-
den, Gber folgende Mechanismen unterdriickt werden: 35 1
— Hemmung des Rezeptor-Effektor-Mechanismus am nachge- 30 -
schalteten Neuron (postsynaptisch) [153],
— Hemmung der Transmitterfreisetzung am primaren Neuro
(présynaptisch) [132].

Wirkungsweise intraspinal applizierter Opioide

EIVeitere Therapieoptionen

40 4

25 4

2,0 4

Epidurd/ IV

15 o
Prasynaptisch befinden sich diese Bindungsstellen an den Um-
schaltstellen des 1. auf das 2. Neuron [37]. Bei Bindung an ei-
nen prasynaptischen Rezeptor bewirkt das Opioid eine Reduk-
tion der Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter
(Substanz P, Glutamat) [145]. Nach Bindung eines Opioids an
einen postsynaptischen Rezeptor kommt es liber eine Zunahme modifiziert nach [31]
der Kalium-Leitfahigkeit zu einer Hyperpolarisation der Mem-
Abb. 1 EinfluR der Lipophilie verschiedener géangiger Opioide auf
- die Wirkpotenz bei riickenmarknaher und intravenéser Anwendung.
° In diesem Zusammenhang sei auf Teil 1 dieser Arbeit zur Schmer2e groRer der Quotient, desto mehr Uberwiegt der Effekt der
therapie bei Tumorpatienten und in der Palliativmedizin hingewieseriickenmarknahen Applikation den Effekt der intraventsen Gabe.
[34]; dort werden ausfiihrlich die Konzepte und Mdéglichkeiten deiCave: Diese Aussage gilt sowohl fur die Wirkungen als auch fir die
medikamentésen Tumorschmerztherapie vorgestellt. Nebenwirkungen der aufgeflihrten Substanzen
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der Rezeptorliganden eventuell eine bessere Trennung v@erzeitig ist aufgrund klinischer Daten nicht zu entscheiden,
Wirkung und Nebenwirkung der intraspinal verabreichtenpb einerepiduralenoder einerintrathekalenApplikation der
analgetisch wirkenden Substanzen ermdglicht werden. Da dierzug gegeben werden sollte [25], da vergleichende Studien
zahlreichen Transmittersysteme gemeinsam an der Schmeherzu fehlen. Die Bevorzugung eines bestimmten Zugangs-
modulation auf spinaler Ebene beteiligt sind, kdnnte eine Konweges beruht daher in der Regel eher auf persénlichen Erfah-
bination (geringere Dosierungen notwendig!) verschiedeneungen und Vorlieben als auf einem gesicherten wissenschaft-
(opioider und nichtopioider) Agonisten méglicherweise eindichen Nachweis. Die analgetische Uberlegenheit riickenmark-
effektivere Analgesie bei gleichzeitig reduzierter Inzidenz undghaher Opioidapplikationen ist im Vergleich zur parenteralen
Intensitat der Nebenwirkungen erbringen. Gabe (subkutan) nicht bewiesen, wohl aber ist ein glinstigeres
Tierexperimentell liegen Nachweise fir die intraspinaleNebenwirkungsspektrum gesichert [121]. In Tabelle 2 findet
Wirksamkeit folgender Substanzgruppen vor: Lokalanasthesich eine Gegenliberstellung der spezifischen Vor- und Nach-
tika, NSAID, Alpha-2-Agonisten, Ca-Kanal-Blocker, NMDA- teile der beiden zuvor diskutierten intraspinalen Appli-
Antagonisten, Neostigmin (cholinerge Substanz), Peptidkationswege.
(Somatostatin, Octreotide, Calcitonin), Adenosin-Agonisten,
Benzodiazepine, Neurokinin-Antagonisten, Cholecystokinin-
Antagonisten, NO-Synthetase-Inhibitoren, Enkephalinasqi”nische Befunde zu den intraspi
. ; . : pinalen
Hemmer, Corticosteroide [95]. Mit Ausnahme der gleic ‘Katheterverfahren
zeitigen Gabe von Opioiden und Clonidin resp. Lokal-
anasthetika liegen zur Zeit allerdings fur die Mehrzahl diesekus Studien zur postoperativen Analgesie wurden aquianalge-
Substanzen kaum klinische Erfahrungen mit solchen kombiische Dosen bei epiduraler versus intrathekaler Gabe von
nierten Anwendungen vor. Von daher kdnnen solche Kombina-0 : 1 fir Morphin berichtet (Nitescu et al. [89]). Ob diese
tionen noch nicht fir den Routineeinsatz empfohlen werdeiRelation problemlos auf Tumorschmerzpatienten Ubertragen
Diese Restriktion gilt vor allem auch deshalb, da fiir einige dexerden darf, ist zur Zeit noch unbekannt. Coombs et al. [19]
Substanzen neurotoxische Wirkungen vermutet werden, z.Banden keine eindeutigen Wirkunterschiede zwischen der
fur die intrathekale Gabe von Ketamin und Somatostatin. Zwepiduralen und intrathekalen Morphingabe. Dieser Befund
dem muf3 an dieser Stelle daran erinnert werden, daf3 ein posiisrde auch von anderen Autoren bestatigt [113]. Andererseits
tives Ergebnis in einem Tierexperiment keineswegs zwingerfanden sich bei einem Vergleich zwischen epiduraler und
ein positives Resultat bei der Behandlung von Menschen nagitrathekaler Morphin-Bupivacain-Gabe bei 25 Patienten
sich ziehen muf3. Dieser methodenkritische Vorbehalt wurdd4 Frauen, 11 Manner) Vorteile zugunsten der intrathekalen
erst kurzlich von Zenz eindrucklich dargestellt [150]. Applikation [89]. Dem widersprechen allerdings andere Unter-
Gerinnungsstorungen, lokale oder systemische Infekte seucher, wie z.B. Ballantyne et al. [6], die bei einem Vergleich
wie Unvertréglichkeiten gegenuber den verwendeten Medikawischen der epiduralen, der intrathekalen und der intrazere-
menten sind Kontraindikationen fur den Einsatz rickenmarksroventrikularen Gabe eine bessere Analgesiequalitat fur die
naher Verfahren. Wichtig fur die Durchfiihrung von Epiduralanalgesie nachwiesen. Am besten schnitt nach den Be-
rickenmarknahen Analgesieverfahren ist die Auswahl der géanden dieser Autoren allerdings die intrazerebroventrikulare
eigneten Medikamente bzw. der geeigneten MedikamenteGabe ab. Hier erreichten 75 % der so Behandelten eine ,aus-
kombination. Zahlreiche Faktoren bestimmen die Wahl degezeichnete" Schmerzlinderung, verglichen mit 72 % bei epi-

Analgetikums und des Zugangsweges: duraler Applikation und nur 58 % bei intrathekaler Gabe. Un-
— Applikationsmodus (kontinuierlich oder Bolusgabe), ter statistischen Gesichtspunkten waren diese Unterschiede
— Nebenwirkungsprofil, aber nicht signifikant.

— Vor- und Begleitmedikation, Bei der epiduralen Gabe fanden Nitescu et al. [89] eine ,drop
— Erfahrung des behandelnden Arztes. out“-Rate von 40 % wegen unzureichender Wirksamkeit trotz

Tab. 2 Methodenspezifische Vor- und Nachteile der intraspinalen Applikationswege (hach [27, 110, 127])

Vorteile Nachteile

Intrathekale Applikation

« bessere analgetische Wirkung « erhohtes Risiko zentraler Nebenwirkungen

* geringere Dosis « erhéhtes Infektionsrisiko (Meningitis)

* schnellerer Wirkungsbeginn « bei eingetretener Infektion grolRere Gefahrdung des Patienten

« langere Wirkung « iatrogene morphologische Schaden am Nervengewebe bei

* technische Durchfiihrung einfacher Injektion neurolytisch wirkender Substanzen méglich

* keine fibrotische Reaktion am intrathekalen Katheter » Moglichkeit des Auftretens eines postpunktionellen Kopfschmerzes

» Mdglichkeit der Entwicklung von Liquorfisteln

Epidurale Applikation
« geringere Gefahr zentraler Nebenwirkungen « starkere systemische Nebenwirkungen
* geringere Infektionsgefahr » Wirkungsverlust durch epidurale Fibrosierung
» Opioidgabe segmental im Bereich des starksten Schmerzeinstromes
moglich
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Tab. 3 Nebenwirkungen rickenmarknaher Opioidgaben

Harnverhalt

Pruritus

Obstipation

Ubelkeit und Erbrechen

Benommenheit

Gewdhnung

Atemdepression:

— frihe Atemdepression nach 1-2 Stunden

— spéate Atemdepression nach 6-12 (bis zu 24) Stunden
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marknahen Opioiden eine gefurchtete Komplikation darstellt,
bei Tumorpatienten extrem selten [25]! Bighe Atemdepres-
sion tritt innerhalb von 30-120 Minuten nach der Verab-
reichung des Opioids auf. Sie wird durch digstemische
Resorptiondes Opioids ausgelost. Diese Form der Atem-
depression ist nur nach epiduraler Gabe zu erwarten, denn nur
bei dieser Applikationsform sind die verwendeten Dosierungen
in einem Bereich, der systemisch nachweisbare Plasmaspiegel
zulaflit. Die spate Atemdepressiorst bedingt durch eine

Liguoraszensiordes verabreichten Opioids. Sie ist stark ab-
hangig von den pharmakologischen Eigenschaften des verab-
reichten Opioids. Speziell im Zusammenhang mit Morphin ist
Dosissteigerung um ca. 500 %. Von anderen Untersuchedieses Phanomen immer wieder beschrieben worden [19, 43,
wurde berichtet, da’ durch epidurale Opioid-Applikation ins44, 151]. Urséachlich fir diesen Umstand ist die relative Hydro-
besondere neuropathische und viszerale Schmerzen nicht apkilie des Morphins, verglichen mit den eher lipophilen
reichend behandelt werden kénnen [87]. Fibrotische Verand®pioiden der Fentanyl-Klasse. Wegen seiner Hydrophilie zeigt
rungen an der Dura und um den Epiduralkatheter herumhas Morphin nur eine geringe Tendenz zur Gewebebindung; es
werden fur den nachlassenden Effekt der epiduralen Medikeeichert sich deshalb im Liquor an und steigt mit diesem zu den
mentengabe verantwortlich gemacht [20, 28, 89, 105, 12%gegetativen Zentren im Hirnstamm auf. Daher tritt die spate
138]. Fallberichte Uber spinale DemyelinisierungsreaktioneAtemdepression typischerweise erst nach etwa 12—16 Stunden
nach chronischer epiduraler Opioidgabe wurden in zwei Publauf [76, 88].
kationen aus einer Arbeitsgruppe berichtet [20, 77]. Diese Be- Fiir die epidurale Gabe wird das Risiko einer spaten Atem-
funde wurden von anderen Untersuchern jedoch nicht bestatigiepression mit 0,09 % beschrieben, fir die intrathekale Appli-
Weder in tierexperimentellen Untersuchungen [1, 60, 65] nockation mit 0,36 % [101]. Diese Risikoabschatzungen sind aber
an postmortalen Préparaten [30] fanden sich histopathologticht spezifisch an Populationen von Tumorpatienten gewon-
sche Veranderungen nach chronischer Morphin-Applikation. nen worden, sondern zumeist bei der Behandlung akuter post-
In Fallen nachlassender Wirksamkeit der epiduralen Applikatieperativer Schmerzen ermittelt. Gleiches gilt auch fiir den fol-
onsform eines Morphin-Bupivacain-Gemisches konnte durchenden Befund, daR bei einer kontinuierlichen epiduralen Gabe
die intrathekale Verabreichung der gleichen Medikamentereines Opioids das Risiko einer Atemdepression geringer sein
kombination wieder eine ausreichende Wirksamkeit erziekoll als nach einer Bolusgabe [24]. Aus den vorstehenden Er-
werden [89]. Mit diesem Vorgehen wurden 75 - 95 % der bedrterungen leitet sich die Empfehlung ab, Patienten nach Erst-
handelten Patienten bei akzeptablen Nebenwirkungen nahezunlage einer riickenmarknahen Opioidanalgesie mindestens
schmerzfrei. Dabei wurde ein Aquipotenzfaktor von epidurap4 Stunden intensiv zu Uiberwachen [152]. Die erwéhnten Ne-
versus intrathekal von 7 : 1 fir Morphin und von 2 - 5 : 1 fuibenwirkungen sind zu Beginn der Therapie besonders ausge-
Bupivacain ermittelt. Als Nebenwirkungen riickenmarknahepragt. Im Verlauf der Behandlung setzt in der Regel eine Ge-
Opioidgaben wurden die in Tabelle 3 verzeichneten Symptomeohnung ein, wobei die Symptome Obstipation und
und Beobachtungen beschrieben. Harnverhalt Ublicherweise keiner Toleranzentwicklung unter-
Bei dem nach riickenmarknaher Opioidgabe auftretenddiegen und deswegen in unverminderter Intensitat persistieren.
Harnverhalthandelt es sich um eine auf spinaler Ebene au®ie symptomatische Behandlung der Nebenwirkumgfigt
gelbste rezeptorspezifische Suppression des Miktionsreflexese bei der enteralen Theragatizipatorisch-prophylaktisch.
[29, 100]. Vor allem die p- und-Agonisten bewirken diese  Von einigen Autoren wird dieasche Toleranzentwicklung
Probleme bei der Spontanmiktion, nicht jedochidigégoni-  bei der riickenmarknahen Gabe von Opioiden hervorgehoben,
sten. Ein opioidinduzierte?ruritus soll bei 8,5 % der Patien- durch die die Anwendung dieser Methode limitiert sein soll
ten nach epiduraler und bei 46 % nach intrathekaler Gabe a(f4, 80]. Dabei soll die kontinuierliche Applikation von Opio-
treten [5]. Diese Nebenwirkung ist Naloxon-reversibel. Beiden zu einer insgesamt groReren Dosiseskalation (Verhaltnis
den Symptomersomnolenz, Ubelkeitnd Erbrechenhandelt  von initialer zur maximal verabreichten Dosis) filhren als die
es sich um Hirnstammeffekte, die Uber eine Opioidverteilungepetitive Bolusgabe. Dem stehen allerdings Befunde anderer
via CSF zustande kommen sollen [62, 75]. Als Ursach¥ater Untersucher gegeniiber, die eine solche Aussage nicht stiitzen.
zogerung der Magen-Darm-Passagied die Zunahme der ga- Gestin et al. [42] behandelten 50 ambulante Tumorpatienten
strointestinalen Transitzeit angesehen, die sowohl im Tiervemittels kontinuierlicher intrathekaler Morphin-Applikation
such als auch am Menschen nach intraspinaler Gabe vdber eine externe Pumpe. Die Behandlung lief im Mittel Gber
p- undd-Agonisten nachgewiesen wurde [61, 62, 96]. 142 (7-584) Tage, die Initialdosierung betrug 2,5 mg/die
Eine Atemdepressioals potentiell bedrohlichste Nebenwir- (0,4-8,3 mg/die) und die mittlere maximale Dosis 9,2 mg/die
kung kann sowohl bei der epiduralen als auch bei der intrath¢t—94 mg/die). Der berichtete Dosisanstieg um den Faktor 3—4
kalen Opioidgabe auftreten. Gehauft kommt es zu Atemdestellt sicher kein Indiz fiir eine rasche Toleranzentwicklung dar,
pressionen bei technischen Fehlern und zu hoher initialer Dosiendern ist eher Ausdruck einer erforderlichen Dosisanpassung
sowie bei Dosiserh6hungen oder bei Umstellung von einemufgrund zwischenzeitiger Tumorprogression. Korrespondie-
Opioid auf ein anderes. Insgesamt jedoch ist die Atemdepregnde Befunde berichteten Schultheiss et al. [111] sowie Follett
sion, die bei der Behandlung akuter Schmerzen mit riickert al. [40].
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Tab. 4 Komplikationsraten fiir perkutan ausgeleitete intrathekale
Systeme (modifiziert nach [2, 3, 90])

Katheterdislokation . . . . ... ................ 1,5-33,0%
Katheterokklusion . . . .. ......... ... . ... ... 1,0-12,0%
Katheterleckage . . .. ................. ... 1,5-26,6 %
Epidurales Hamatom. . . . . ................. 0 -6,0%
Hautmazeration an der Punktionsstelle. . . . . . . .. 2,0-50,0 %
Postpunktioneller Kopfschmerz. . . ... ... ... .. 12,0-29,0 %
Liquorfistel . . . ... ... .. .. .. ... .. ... ... 3,5-27,0%
CSF-Hygrom . . ... ... ... . . ... ... .. 15- 6,3%
Horstérung . . . ... ... ... .. ... .......... 0.-12,0%
Akzidentelles Entfernen des Katheters . . . . . .. .. 3,0-22,0 %
Lokale Entziindung im Bereich der Eintrittsstelle . . .0,5-33,0 %
Epiduraler Absze3. . . .. ... ... . ... .. ... 0. =25,0%
Meningitis . .. ... ... ... 0,5-25,0 %
Systemische Infektion . . .. ........ .. ... ... 0 -30%
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Tumorschmerzen fur eine neurolytische Blockade in Frage
kamen.

In einer Untersuchung an 1.229 Tumorpatienten konnte ge-
zeigt werden, daf3 Patienten, bei denen ein ablatives Verfahren
angewendet worden war, in der Regel zuséatzlich ein Analgeti-
kum bendtigten [126], vgl. a. Hankemeier [47]. Cousins weist
darauf hin, daf3 die Mehrzahl der Karzinompatienten tber mul-
tiple Schmerzlokalisationen klagt, so dafl3 nach neurolytischen
Nervenblockaden zumeist ohnehin nur mit einem regional be-
grenzten, zum Teil auch nur mit einem passageren Effekt ge-
rechnet werden darf [22]. Voraussetzung fiir die Durchfihrung
einer chemischen Neurolyse soll deshalb nach Zech und Bu-
zello [148] ein erfolgreicher Test mittels einer diagnostischen
Blockade sein. Uber die Wertigkeit diagnostischer Blockaden
wird aber zunehmend gestritten. So fuhrt Maier [73] zu diesem
Thema aus, daR , ...vor einer Uberschatzung der diagnosti-
schen Wertigkeit generell zu warnen“ ist. Nach Meinung von

Samuelsson et al. [107] untersuchten den Dosisverlauf ditaier liegen dem Vertrauen auf eine diagnostische Blockade
von ihnen mittels epiduraler Morphin-Infusion behandelterdrei Pramissen zugrunde:
Tumorpatienten. Die mittlere Behandlungszeit betrug 92 Tage. Schmerz entsteht an einem Ort und wird stets nur iiber eine
(Median: 47 Tage; Range: 2—2.040 Tage). Initial erhielten die Struktur nach zentripetal geleitet,
Patienten im Mittel 18mg/die (6-120 mg/die), die maximale2. Blockaden unterbrechen komplett und nur an der anasthe-

Dosierung betrug im Mittel 69 mg/die (5-540 mg/die). Aus die-

sierten Struktur die Impulsweiterleitung,

sen Werten ermittelten die Autoren eine téagliche Dosissteigg. die Schmerzlinderung ist dabei nur das Resultat der

rung von 5,1 %/Patient/die. Die weite Verbreitung der Tumor-
schmerztherapie mittels epiduraler und spinaler Opioide [
sollte aber nicht dariber hinwegtauschen, dal3 die riickenma
nahen Verfahren auch technische Probleme und lebensbedr
liche Komplikationen hervorrufen kénnen. Eine Zusammen-
stellung beobachteter Komplikationen fir perkutan ausg
leitete intrathekale Systeme sowie der Inzidenzen dieser Erei

nisse findet sich in Tabelle 4.

Neben der Gefahrdung durch die in Tabelle 4 genannten
Komplikationen kommt es durch die technischen Verfahren ZE?
einer Zunahme der Abhangigkeit des Patienten [25]. Diese liegt
darin begrundet, daR die Mehrzahl der behandelnden Haus-
und Facharzte keine Erfahrung im Umgang mit derartigen
Systemen haben, und somit durch den ausfiihrenden Schmerz
therapeuten eine jederzeitige Interventionsmoglichkeit bei

Blockade.

eben diesen Pramissen wirken auch noch die Progredienz der
krankung und Chronifizierungsmechanismen auf diesen
rozel ein. Alle diese Griinde lassen die Wertigkeit diagnosti-

ejt auch nur bei exakter Plazierung des Lokalanésthetikums
m rechten Ort gegeben ist.

Fur einelndikationsstellung zur chemischen Neurolysi-

n folgendeé/orausetzungearfillt sein:

fortgeschrittenes Tumorleiden,

lokal umschriebener Schmerz,

Lebenserwartung maximal 6-12 Monate,

nicht ausreichend wirksame Pharmakotherapie,

keine Alternativen maoglich.

%gcher Blockaden gering erscheinen, zumal die Aussagefahig-

Stérungen oder Komplikationen sichergestellt werden mul3. So

sollte die Indikation zur intraspinalen Opioidanalgesie erstrap 5 |ndikationen und Kontraindikationen fiir neurolytische Ein-
nach Ausschopfung der enteralen und parenteralen Pharmakgiffe bei Tumorschmerzen

therapie gestellt und kritisch Gberprift werden [46]. In der Res
gel kommen heutzutage nur noch Kombinationstherapien

Brust- oder Bauchwandschmerz
* Neurolyse der Nn. intercostales mit Neurolytika

Indikationen

(Lokalanasthetika plus andere analgetisch wirksame Medika-
mente, zumeist Opioide, aber auch Clonidin, Ketamin, Neo-
stigmin, etc.) [2, 8, 32, 84, 90, 102, 147] oder reine Opioida-
nalgesien [40, 42, 111, 131] wegen ihrer besseren Wirksamkeit
und geringeren Beeintrachtigung (i.S. des Fehlens sensorischer
und motorischer Stérungen) zur Anwendung.

Nervenblockaden und chemische Neurolysen

Wells [130] berichtete, daf3 in seiner Schmerzklinik 83 % der
Tumorpatienten mit starken Schmerzen durch Analgetika

oder Kryosonde
Oberbauchschmerz, (Magen, Leber, Pankreas)
« Neurolyse des Plexus coeliacus mit Alkohol
Einseitiger Schmerz im Becken und Bein
« Intrathekale Neurolyse mit Phenol in Glyzerin
oder mit Alkohol
Perianaler Schmerz (z.B. bei Rektum-Karzinom)
« Intrathekale Neurolyse mit Phenol in Glyzerin
Viszeraler Beckenschmerz
« Neurolyse des lumbalen Grenzstrangs oder
(besser) des Plexus hypogastricus superior mit
wasserigem Phenol oder Alkohol

(einschlieBlich riickenmarknaher Applikation) ausreichend bekontra-
handelt werden konnten. Bei 17 % wurde eine neurolytischiadikationen
Blockade durchgefiihrt, die aber nur bei 13 % erfolgreich war.

Der Autor schlof3 hieraus, daf3 etwa 10 % der Patienten mit

Diagnostische Blockade unwirksam

Diffuse, nicht-segmentale Schmerzlokalisation
Vorliegen einer intraspinalen Raumforderung
Vorliegen einer Koagulopathie
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Eine Ausnahme bilden Patienten mit Oberbauchschmerzen ma-

ligner Genese, fur die eine Plexus coeliacus-Blockade in Frage

kommt; in diesen speziellen Féllen wird von einigen Autoren

die Durchfihrung einer Neurolyse bereits in einem frilhen SchmerzendesBewegungsapparates

18%
Kopf- und Gesichts-

schmerzen
8%

19%

Wirbels&ulen-
syndrome

Krankheitsstadium empfohlen [33]. Eine Zusammenstellung ™
der Indikationen sowie der zu beachtenden Kontraindikationen andere Erkrankungen ) Tumorsehmerzen
fur neurolytische Eingriffe bei Tumorschmerzen findet sich in 34%
der Tabelle 5. periphere Durchblutungsstorungen ‘
sympathische Reflexdystrophien .
Gebrauchliche Neurolytika viszerale Schmerzen
Als Neuro|ytika kommen vor alleralkohol (50_95 %|g) und Angaben bezogen auf das Jahr 1990 modifiziert nach [50]

Phenol (iso- bzw. hyperbar; 5-10 %ig), aber auBlyzerin  Abb. 2 Durchschnittlicher Anteil der durch Tumorschmerzen verur-
(insbesondere fur Trigeminus-Neurolysen) sowie in Ausnahsachten Schmerzbehandlungen im Jahr 1990 in deutschen univer-
mefallen Chlorkresol und Ammoniumsulfat zum Einsatz [18]sitaren Schmerzambulanzen (n = 30)
Da diese Substanzen das Potential haben, selbst Schmerzzu-
sténde auszuldsen, deren Therapie noch problematischer ist als
die des Ursprungsschmerzes, sollte deren Anwendung algesféi
logisch erfahrenen Arzten tiberlassen bleiben. Lasionen kém-4| 2=
nen aber auch mittelhermokoagulationderKryosondeaus- 12
gefuhrt werden.
Phenol unterscheidet sich von den anderen gebrauchlicheny| ||
Neurolytika insofern, als es neben der nervenzerstdérenden auch) ||
lokalanasthetische Effekte aufweist; diese Eigenschaft ist bei
der Ausfiihrung von neurolytischen Blockaden hilfreich. Phe-, 411
nol wird in wéassrigen Lésungen oder in Glyzerin angewendet. ||
Die zur Neurolyse geeigneten Phenol-Konzentrationen liegen |
zwischen 1 und 10 %. Bei systemischen Dosen grof3er 8,5 g
muf3 mit Konvulsionen, ZNS-Depression und Herz-Kreislauf- Keine bis zu 5 6-10 -2 21-30  31-40 mehr

. . . . Blockade Blockaden als 40
stillstand gerechnet werden [22]. Die Injektion von Alkohol modifiziert nach [50]

geht mit brennenden Dysasthesien einher, so daf3 bei Einsg b. 3 Anzahl der im Jahr 1990 von deutschen universitaren
am wachen Patienten ein Lokalan&asthetikum zugesetzt Werdéghherzambulanzen (n=29) durchgefhrten Plexus coeliacus-
muf. Phenol und andere Neurolytika wirken nicht spezifischye rolysen

auf C- und Aé-Fasern, sondern zerstoren alles Nervengewebe

in Abhangigkeit von Konzentration und Volumen [49, 136].
Trotzdem kommt es immer wieder zu einer Reinnervation zer-
storter Nervenfasern. Diese lassen sich aus der fehlenden Ze
stérung der basalen Lamina der begleitenden Schwannsche
Zellen erklaren, die in einem solchen Fall als Leitschiene fiir
den sich regenerierenden Nerven dienen.

1011

Plexus coeliacus-Blockade und -Neurolyse

Blockaden des Plexus coeliacus sind mit wenig Nebenwirkun-
gen und zumeist mit gutem therapeutischen Erfolg verbunden
in 80 % werden zufriedenstellende Ergebnisse erzielt [48, 51].
Die Blockaden des Plexus coeliacus sind in der Hand von

li. Ggl. coeliacum re. Ggl. coeliacum

Gelbten unter Bildwandlerkontrolle einfach durchzufihren. In modifzert nach [22]
letzter Zeit werden diese Eingriffe zunehmend auch unter CT-

bzw. Ultraschallkontrolle (von ventral aus) durchgefiihrt [81/00- 4 Darstellung der anatomischen Lagebeziehungen der Organe
'des Oberbauches zum Plexus coeliacus. Zugang von dorsal fur die

109, 119]. Die Ergebnisse der verschiedenen Techniken sind j§icnfiihrung der Plexus coeliacus-Neurolyse unter Bildwandler- oder
doch vergleichbar. Es werden Erfolgsraten zwischen 60 ungr-kontrolle
95,2 % angegeben [14, 33, 41, 55].

Die Effizienz dieser Blockadetechnik wurde immer wieder
hervorgehoben [46]. Fir den amerikanischen Sprachraum faBundeslandern) mit sehr hoher Schmerzinzidenz sollte fir eine
den Brown et al. bei Patienten mit Pankreaskarzinom eine Rateite Verbreitung der Methode sprechen. Das Gegenteil ist
an Coeliacus-Neurolysen von etwa 15 % [12]. Allein die hohaber eher der Fall: Obwohl in den universitaren bundesdeut-
Zahl von meist nicht mehr kurativ zu behandelnden Pankreasehen Schmerzambulanzen 1990 Patienten mit Tumorschmer-
Karzinomen (ca 10.000 neue Patienten jahrlich in den altezen etwa 34 % aller Behandlungen verursachten (vgl. Abb. 2),
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sank die Zahl der zur Ganglion coeliacum-Neurolyse Uberwigdnterschiede im téglichen Morphinverbrauch auch statistisch
senen Patienten mit Pankreaskarzinomen bestandig ab [S0gnifikant (Gruppe A 40 mg/die versus 120 mg/die bei Gruppe
(Abb. 3). B). Andere Begleitsymptome der Tumorerkrankung wie Appe-
Die Ganglia coeliaca (Plexus coeliacus) sind halbmondfotitiosigkeit, Ubelkeit, Schwache und Schlaflosigkeit zeigten
mig rechts und links der Aorta in Hohe des Truncus coeliacusis auf drei Me3punkte keine signifikanten Unterschiede.
angeordnet. Diese Struktur kann bei der Blockade als sichererDie Lebensqualitat wurde von den Patienten der Gruppe A
Zielpunkt benutzt werden, sofern ein CT des Abdomens vorwar besser beurteilt als unter Pharmakotherapie; diese Diffe-
liegt. Kranial werden die Ganglia durch die Crura des Zwerchrenz war allerdings nicht statistisch signifikant. Eine echte Ver-
fell begrenzt, ventral finden wir die Bursa omentalis, dorsal dibesserung der Lebensqualitat kann die Durchfiihrung der Ple-
Aorta und die untere Hohlvene (Abb. 4). xus coelicus-Neurolyse in der Regel nicht erreichen; sie
Die Plexus coeliacus-Blockade und -Neurolyse kdnnen miterhindert aber die rapide Einbuf3e an Lebensqualitat, zu der es
Hilfe unterschiedlicher Techniken durchgefiihrt werden [14bei Fortschreiten der Tumorerkrankung bei alleiniger Pharma-
41, 55, 70]. Bei der rontgenologisch kontrollierten Technikkotherapie leider kommt. Die Studie von Kawamata et al. [58]
wird die Blockade Ublicherweise in Bauchlage, in einzelneméf3t sich dahingehend zusammenfassen, dafd die Unterschiede
Falle auch in Seitenlage, mit einseitiger (von rechts oder trangwischen beiden Therapiealternativen nur sehr gering ausge-
aortal von links) oder beidseitiger Injektionstechnik 6—8 crnpragt sind. Diese annahernde Gleichwertigkeit der Behandlung
lateral unter der 12. Rippe durchgefiihrt. Bei der beidseitigewwurde auch durch andere Untersucher bestatigt [78]. Nimmt
Technik soll die rechte Kanule ausreichend weit (ca. 2—3 cnmhan die in getbten Handen relativ geringe Komplikationsrate
vor der Vorderkante des 1. LWK und somit neben/vor der Aortaach Plexus coeliacus-Neurolyse, so scheint ein Versuch der-
liegen. Die Injektion von links kann wegen der linkslateralerselben gerechtfertigt. Uber den giinstigsten Zeitpunkt zur
Position der Aorta entweder nur hinter (retrocrural) oder voburchfiihrung (friih versus spat) gibt es keine verlallichen Da-
die Aorta (transaortal) erfolgen (Abb. 4). In einer Metaanalyséen; er ist auch unter Experten strittig. Bei der Aufklarung tGber
ermittelten Eisenberg et al. [33], dal? 32 % der innerhalb vodie Plexus coeliacus-Neurolyse sollten die Patienten darauf
Studien durchgefuihrten Coelicus-Neurolysen ohne Kontrolldhingewiesen werden, dal3 methodentypische Nebenwirungen
28 % unter CT-Kontrolle, 39 % unter Rontgenkontrolle undobestehen, die zwar sehr selten sind, fir den Patienten aber weit-
weniger als 1 % unter Ultraschall-Kontrolle erfolgten. Als Neu+eichende Konsequenzen haben, wenn sie jedoch eintreten. Bei
rolytikum kommt i.d.R. 50 %iger Alkohol (20—40 ml) zur An- diesen gravierenden Nebenwirkungen handelt es sich um die
wendung. Mdoglichkeit des Auftretens einer Paraplegie, die vermutlich in-
Komplikationen sind bei Beachtung der iblichen Kontrainfolge einer Vasokonstriktion der A. radicularis magna (Adam-
dikationen fiir Nervenblockaden selten [11]. Lokale Schmerkiewicz) ausgeldst wird [26]. Neben der Plexus coeliacus-Neu-
zen treten in Uber 95 % der Félle, Diarrhoen bei etwa 45 % umdlyse wurde auch Uber die Splanchniektomie via
Hypotensionen bei etwa 40 % der Patienten in den ersten TBRorakoskopie berichtet [70], die zwar vergleichbare Erfolgs-
gen nach der Neurolyse auf. Zumeist bessern sich die genamaten aufweisen soll, deren Durchfiihrung jedoch einen chirur-
ten Beschwerden nach kurzer Zeit [33]. Eine korrekt ausgejischen Eingriff darstellt.
fuhrte Plexus coeliacus-Blockade ist in der Regel viele Monate
und in Einzelfallen sogar langer als ein Jahr wirksam [55]; sie
kann bei nachlassender Wirkung gegebenfalls auch wiederhdleurolyse im Bereich des lumbalen Sympathikus
Welé(ijr?enﬁ Vergleich der analgetischen Effektivitat und der be-NeurOIysen des lumbalen Grenzstrangs und die damit verbun-
denen Unterbrechungen viszeraler Afferenzen des Unter-

gleitenden Lebensqualitdt zwischen Plexus coeliacus-NeurQ- N . ) .
lyse und einer Pharmakotherapie gemaR dem Stufenplan @auchs/Beckens fuhren beim Karzinomschmerz im Gegensatz

er . -
WHO fuhrten Kawamata et al. durch [58]. 21 Patienten mifurPIexys coehacgs-BIockade als alleinige MaBnahmgnurseI-
. L . en zu einer ausreichenden Schmerzreduktion [47]. Die Ursa-
Pankreaskarzinom wurden in die Studie aufgenommen. Es er- " . . .
; - - che liegt vermutlich darin, daf viszerale Afferenzen des Unter-
folgte eine randomisierte Zuordnung der Patienten zu den bei
den Gruppen. Beide Gruppen wurden initial mit NSAID un ) : .
. . : . ... _durchqueren, sondern weiter verstreut sind und viele Querver-
Opioiden bis zu einer akzeptablen Schmerzlinderung titrierf.. . T a
. .bindungen haben. Die Blockade wird in H6he des 2.-4. LWK
Nach Erhebung des Ausgangsbhefundes wurde bei den Patien- . . .
. . . mit je 1-2 ml Alkohol oder wasserigem Phenol durchgefihrt.
ten der Gruppe A eine Neurolyse des Ganglion coeliacum
durchgeftihrt; die Gruppe B behielt ihr etabliertes Medikamen-
tenregime bei. Die ermittelten VAS-Werte waren in der Grupp . .
Ain der 1. Woche nach Neurolyse statistisch signifikant nie ?_{Ieurolyse des Plexus hypogastricus superior
riger als unter alleiniger Pharmakotherapie (VAS: 15 mm verdber die Behandlung chronischer Tumorschmerzen im Bereich
sus 32 mm). Dieser statistisch signifikante Unterschied bliedes kleinen Beckens berichteten Plancarte et al. [94]. Bei 28
bis zur 4. Woche nach Durchfuhrung der Neurolyse bestehelarzinompatienten/innen mit viszeralen Schmerzen unter-
Der Morphinverbrauch war in diesem Zeitraum in beiderschiedlichster Genese flihrten die Autoren eine Neurolyse des
Gruppen vergleichbar; jedoch war die Dosissteigerung in détlexus hypogastricus superior durch. Die viszeralen Schmerzen
Gruppe A deutlich geringer (in den ersten Wochen allerdingswurden durch die Zerstérung des sympathischen Nervenge-
nicht signifikant) als unter ausschlieBlicher Pharmakotherapiflechtes in allen Fallen gebessert oder beseitigt. Die Durch-

Ab der 4. Woche nach Durchfiihrung der Neurolyse waren digihrung dieses Verfahrens ist aber in den meisten Féllen tech-

auchs und des Beckens nicht nur ein oder zwei Ganglien
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nisch nicht einfach, da die Nadel in Hohe des 5. LWK nach kau- Stimulationseinheit zur

Gasriickflul Teflon-Isolierung Kontrolle der Position

dal in Richtung auf das Promontorium vorgeschoben werden o2 21
muR. Bei der Durchfiihrung ist die Verwendung eines bildge- 1 \ )?\ f des'e%fﬁéﬁveaélrﬂigﬁ
uBendurchmesser Py g, er Kryolésion

i Y

benden Verfahrens zur Lagekontrolle der Kantle obligatorisct xome

- bzw. 1,3 mm

fir eine CO,-Nadel e

Intrathekale Neurolyse

Komprimiertes Gas Expansionséffniung  Expansionskammer nicht isolierte

Intrathekale Neurolysen zur Tumorschmerztherapie warenw,obz. co, Nadelspitze

friher sehr verbreitet [117]. Sie werden heute im Wesent“Che/Qob. 5 Schematischer Langsschnitt durch eine Punktionsnadel zur

nur noch bei umschriebenen perianalen und perinealgs); chfuhrung der Kryoanalgesie mif® bei den COKryosonden ist
Schmerzen sowie bei thorakalen Schmerzen eingesetzt. Die ifie Nadelspitze gerundet

trathekale Neurolyse kann mit Alkohol (hypobar) oder Phenol
in Glyzerin (hyperbar) durchgefihrt werden. Zum Teil wurde
von Erfolgsraten um 80 % bei einer durchschnittlichen Wirksich die Dauer des Funktionsausfalles zwischen wenigen Tagen
dauer von 3 Monaten berichtet. Nach Erfahrungen von Evangd mehreren Wochen [71]. Gerate zur Durchfiihrunddrgo-
[35] soll die Wirkungszeit intrathekaler Neurolysen jedoch eranalgesien nutzen den Joule-Thomson-Effekt. Komprimierte
heblich kiirzer sein, was diese Verfahren fragwiirdig erscheindpase (auBer Helium und Wasserstoff) kithlen sich bei Expan-
laRt. Die Anwendung einer epiduralen Neurolyse mit 50 %igerfion ab. Technisch wird dieser Effekt so umgesetzt, dai3 ein
Alkohol (jeweils 2 ml) beschreiben Hongo et al. [52]. 41 Pakomprimiertes Gas durch eine Hohlnadel bis zu deren Spitze
tienten wurden mit dieser Methode behandelt, die epidurafé€f3t und sich dort in einer Expansionskammer ausdehnen
Alkoholneurolyse mufRte im Mittel 2,3 mal wiederholt werden kann. Bei der Expansion wird der Umgebung Warme entzogen,
Nur 47 % der Patienten berichteten tiber eine mehr als 70 %ig&s zu einem Abkuihlen der Nadelspitze bis auf -60 °C (211 °K)
Schmerzreduktion. Die Dauer der Schmerzlinderung reichtéihrt (Abb. 5).
von 9 Tagen bis zu 203 Tagen, im Mittel 54 Tage. Uber Neben- Die Temperatur nimmt konzentrisch um die Nadelspitze
wirkungen klagten 43 % der Behandelten. Intrathekale Neurderum ab, so daf nur in einem ovalen Bezirk mit einem Langs-
lysen mit Phenol kénnen auRBerdem zu Schadigungen der Vdurchmesser von etwa 1 cm Temperaturen erreicht werden
derwurzel, zu Arachnitiden, Thrombosen der GefaRe oder @nnen, die zur Zerstérung des Nervengewebes ausreichend
einem Infarkt des Riickenmarks fiihren [49, 120]. Intrathekalgind. Da sich die Kélte von der Nadelspitze entlang des Schaf-
Neurolysen im lumbalen und sakralen Bereich sind weiterhites nach hinten ausbreitet, reicht es nicht, wenn nur die Spitze
mit einer hohen Nebenwirkungsrate belastet; vor allem Blasefen Nerv beruhrt. Kryo-Blockaden werden meistens zur
und Mastdarmstérungen wurden beschrieben. Von daher solkterbrechung der Interkostal- und unteren Sakral-Nerven im
diese MaRnahme nur bei bestehender Blaseninkontinenz uk@udalkanal eingesetzt. Insgesamt werden die Erfahrungen
bei Patienten mit Blasenkatheter bzw. suprapubischer Ablemit dieser Methode unterschiedlich beurteilt [56, 104]. Rama-
tung in situ und Anus praeter durchgefilhrt werden. Da digwrthy et al. [98] verglichen die Ergebnisse von chemischen
intrathekale Neurolyse nur eine eingeschréankte EffektivitaNeurolysen peripherer Nerven mit denen nach Kryoanalgesie
besitzt, nur iiber einen eng begrenzten Zeitraum wirkt, die Au§€i chronischen Schmerzpatienten. Bei 28 Patienten wurden
breitung des Neurolytikums kaum zu steuern ist und mit einé@ndomisiert beide Techniken eingesetzt. Beim Follow-up nach
erheblichen Rate an Nebenwirkungen und Komplikationen z&, 12 und 24 Wochen zeigten sich bei den Patienten der Phe-
rechnen ist, kann diese Form der Neurolyse in aller Regel heutelgruppe signifikant bessere Ergebnisse als bei denen der
nicht mehr zur Anwendung empfohlen werden. Kryoanalgesiegruppe. Insgesamt kam es aber nur bei 27 % aller
Patienten zu einer befriedigenden Besserung der Schmerz-
symptomatik, obwohl die diagnostischen Blockaden bei allen
Patienten/innen die Schmerzen beseitigt hatten. Erklaren laf3t
Dieses ablative Verfahren kann bei solchen Tumorpatientefich dieses enttauschende Ergebnis der ,definitiven” Therapie
zum Einsatz kommen, deren Schmerzen durch Unterbrechuh‘g Vergleich zur diagnostischen Blockade mit der schlechteren
der Nerven|eitung in einem peripheren Nerven therapierb&fermeaﬂonSfahigkeit des Phenols und der sehr eingeschrank-
sind. Es kommt zu einer passageren Blockade aller sensiblé@n Temperaturleitfahigkeit des Gewebes, so daf beide
motorischen und vegetativen Fasern, dhnlich der Wirkung efechniken eine aulerst préazise Lokalisation der Applikation
ner chemischen Neurolyse, wobei allerdings das Risiko ein@ffordern.
Neuralgieentstehung wesentlich geringer ist. Als ursachlich
hierfar wird ein im Vergleich zur Thermokoagulation oder che-, Lo
) ; . Neurochirurgische Verfahren
mischen Neurolyse geringeres Trauma am peripheren Nerven
angesehen [7]. Das Ausmal3 des Verlustes der Leitungsfunkti@er Einsatz neuroablativer bzw. -destruktiver Verfahren hat,
an den peripheren Nerven ist abhéngig von der Lokalisation desie bereits zuvor ausgefiihrt, in den letzten Jahrzehnten zugun-
Kryonadel. Da das menschliche Gewebe ein schlechtsten vonneuroaugmentativen, -modulierenden bzw. -stimulie-
Warme- und Kalteleiter ist, kann nur bei exakter Plazierung deenden Verfahren (enterale, parenterale, riickenmarknahe und
Lasionsnadel in die unmittelbare Nahe des zu unterbrechendietrazerebroventrikulare Pharmakotherapiegn Bedeutung
Nerven ein vollstandiger Effekt erwartet werden. Abhangigrerloren [45, 123]. Eine Zusammenstellung der neuroablativen
von der Lokalisation und Starke des Leitungsdefektes beweghd neuroaugmentativen Verfahren findet sich in Tabelle 6.

Kryoanalgesie
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Tab. 6 Nomenklatur neurochirurgischer Verfahren

Neuroablative Methoden

Strukturelle Ansatzpunkte der L&asion: Bezeichnung:
« Periphere Nerven « Neurotomien
* Nervenwurzeln * Rhizotomien
« Kommissurenfasern im Rickenmark « Myelotomien
* Schmerzfasern im Tractus spinothalamicus » Chordotomie [57, 116]
¢ Hinterhorn ¢ DREZ-lesion (Dorsal Root Entry Zone) [86, 115]
Neuroaugmentative Methoden
Strukturelle Ansatzpunkte der Stimulation: Bezeichnung:
« Periphere Nerven e TENS (Transkutane Elektrische Nerven-Stimulation) [128]
« Zentrales Hohlengrau (PAG) « DBS (Deep Brain Stimulation) [103]
« Hinterstrang * DCS (Dorsal Column Stimulation) bzw. synonym:
» SCS (Spinal Cord Stimulation) [66, 112]
¢ Opioidsensible inhibitorische Neurone * Intrazerebroventrikulare und intrathekale Pharmakotherapie

Die neuroablativen Verfahren gehdren zu den Manipulatioeinfach zu beurteilen, da vergleichende Untersuchungen mit
nen im Bereich des nozizeptiven Systems, die schon am langeuroaugmentativen Techniken weitgehend fehlen. Venta-
sten angewendet werden. Die verschiedenen Lasionsorte kdridda et al. [124] verglichen zwei Gruppen von Tumorpatien-
nen i.d.R. sowohl offen operativ als auch perkutan angegangem, die entweder ausschliel3lich nach dem Stufenplan der
werden. Im Rahmen der Therapie von Schmerzen bei TumdWHO therapiert wurden oder zusatzlich zur Pharmakotherapie
patienten wird wegen des zumeist reduzierten Allgemeinzwauch mit neurodestruktiven Verfahren (unter anderem kamen
standes dieser Personengruppe in der Regel das perkutane Yor- Anwendung: in 25 % Ggl. coeliacum-Neurolyse, in 24 %
gehen bevorzugt. Da neben Ausféllen benachbarter Strukturparkutane Chordotomie, in 12 % chemische Rhizotomien, in
bzw. anderer sensorischer und motorischer Funktionen bei s@l-% Thermokoagulationen des Ggl. Gasseri) behandelt wur-
chen destruierenden Eingriffen in das schmerzleitende Systeten. Die Autoren konnten zeigen, daf3 die Patienten mit der zu-
auch Deafferentierungsschmerzen (Anaesthesia dolorosa) asétzlichen invasiven Behandlung ein schnelleres Erreichen
treten konnen, ist bei Patienten mit glinstiger Prognose, d.&iner suffizienten Analgesie aufwiesen. Die bessere Analgesie
einer Lebenserwartung von vielen Jahren, ein Verzicht auf demar auch Uber den gesamten Untersuchungszeitraum von
Einsatz dieser Techniken angezeigt, bzw. sollte zuvor eirf@ Monaten nachweisbar, wenngleich die Unterschiede nur
sorgfaltige Abwagung von Nutzen und Risiken erfolgen. Aufvahrend der 3.—5. Woche statistisch signifikant waren.
jeden Fall sollten die Patienten einem erfahrenen Neurochirur- Zusammenfassend bleibt festzustellen, dal3 die neuroablati-
gen vorgestellt und tGber die méglichen Konsequenzen ausgieen Techniken im Gesamtkonzept der Behandlung von Tu-
big informiert werden. Die groR3te praktische Bedeutung untemorpatienten mit chronischen Schmerzen an Bedeutung verlo-
den neuroablativen Verfahren kommt sicherlich der perkutaneen haben, wenngleich sie fur spezielle Schmerzzustande eine
Chordotomie [106] zu. Mit dieser Technik a3t sich eine HeBereicherung der Moglichkeiten im Rahmen einer umfassen-
mihyp- bzw. -analgesie ab einem Niveau von Th1-Th4 erzieden — alle Aspekte chronischer Schmerzzustande einschlieRen-
len. Die perkutane Chordotomie ist bei solchen Tumorpatierden — Therapie darstellen.
ten indiziert, die Uber streng einseitige Schmerzen im Bereich
einer Extremitat, einer Thoraxhalfte oder einer Bauchwand-
seite klagen. Vorsicht ist allerdings bei Schmerzzustanden ahiteratur
ge_bracht, Qie V.On Organen oder_ Gewe_ben ausgehen, die b_ei?.' Abouleish E, Barmada MA, Nemoto EM, Tung A, Winter P (1981)
seits der Mittellinie angeordnet sind. Bei solchen Schmerzen st acyte and chronic effects of intrathecal morphine in monkeys. Br
es moglich, dal sie nur auf einer Seite besonders intensiv wahr- j Anaesth 53: 1027-1032
genommen werden. Bei solchen Schmerzzustanden kommt & Andersen JS, Markers PI, Valentin N (1996) Behandling af svare
nach Durchfiihrung einer Chordotomie zwar im Allgemeinen  cancersmerter via spinalkateter. Ugeskr Laeger 158: 6613-6616
zu einem sofortigen Verlust dieser Schmerzwahrnehmung, e3- Appelgren L, Nordborg C, Sjoberg M, Karlsson PA, Nitescu P, Cu-
wird aber mit groRer Wahrscheinlichkeit zu einem plétzlichen ~ elaru I (1997) Spinal epidural metastasis. J Pain Symptom Ma-

. nage 13: 25-42
Auftreten von Schmerzen auf der anderen - b'Sher4. Arnér S, Rawal N, Gustaffson LL (1988) Clinical experience of

,,Schmerz“frei(?n - Sei_te k_ommen. ) long-term treatment with epidural and intrathecal opioids: a na-
Bei sorgféltiger Indikationsstellung werden fur die Chordo-  tionwide survery. Acta Anaesthesiol Scand 32: 253-259
tomie Erfolgsraten von tber 90 % angegeben, allerdings soll €s. Ballantyne JC, Loach AB, Carr DB (1988) ltching after epidural
bei etwa 10 % der Patienten auch zum Auftreten von Paresen, and spinal opiates. Pain 33: 149-160
Parasthesien, respiratorischen Storungen, Sphinkterstorungéh aglggtg:)em%%ra(t:ierere?f%a%fg(fegp%ilr a(l:hgg‘;;scgr%igﬂgﬁglgﬁ{r;
und Deafferentlerungsschmetzen (diese zumeist aber erst meh- cerebroventricular opioids in patients with pain due to cancer. Reg
rere Monate nach der Durchflihrung) kommen [134]. Anesth 21: 542-556
Der Stellenwert der neuroablativen Verfahren im Gesamt-7. Barnard D (1980) The effects of extreme cold on sensory nerves.

konzept der Behandlung von Tumorschmerzpatienten ist nicht Ann R Coll Surg Engl 62: 180-187
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