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Einleitung

Chronische Schmerzen betreffen mehr als
30% der Menschen weltweit und verursa-
chen oft eine massive Einschrankung der
Lebensqualitat sowie hohe soziodkonomi-
sche Kosten [16]. Insbesondere Riicken-
schmerzen, Kopf- und muskuloskelettale
Schmerzen zdhlen zu den Erkrankungen
mit den hochsten ,years lost to disability”
(YLD) [16].

Die Behandlung chronischer Schmerz-
patient*innen ist komplex. Aktuelle Leit-
linien empfehlen einen personalisierten,
multimodalen und interdisziplindaren An-
satz sowie den Einsatz medikamentdser
und nichtmedikamentdser Therapien [16].
Als Beispiel wird bei chronischem unspezi-
fischem Kreuzschmerz eine Erstlinienthe-
rapie mit Acetaminophen und nichtste-
roidalen entziindungshemmenden Wirk-
stoffen (NSAIDs) empfohlen, gefolgt von
kurzzeitigem Einsatz von Muskelrelaxan-
zien oder Opioid-Analgetika und in Kom-
bination mit multidisziplindrer Rehabilita-
tion, kognitiver Verhaltenstherapie oder
neuromodulativen Verfahren [6, 21, 63].

Bereits in der akuten Behandlung
postoperativer Schmerzen kann es sinn-

voll sein, Risikofaktoren fir die Chroni-
fizierung dieser Schmerzen (u.a. durch
periphere oder zentrale Sensibilisierung)
zu minimieren [28]. Es gilt zu prifen, ob
zum Beispiel neuromodulative Verfahren
eine effektive und erganzende nichtme-
dikamentdse Therapie zur Reduzierung
postoperativer Schmerzen darstellen kon-
nen und dadurch das Risiko fiir chronische
Schmerzen reduziert werden kann.

Mit den vorhandenen pharmakologi-
schen Therapien werden teilweise nur
geringe und/oder kurzfristige Verbesse-
rungen erzielt. Nebenwirkungen und/
oder Wechselwirkungen mit anderen me-
dikamentdsen Therapien miissen beriick-
sichtigt und eine mdgliche Abhangigkeit
bei Langzeitanwendung von Opioiden als
Risiko abgewogen werden. Der aktuelle
wissenschaftliche Fokus liegt daher auf
der Erforschung ergdnzender, effektiver
und sicherer nichtmedikamentdser Be-
handlungsoptionen und insbesondere
neuromodulativer Ansdtze [63].

Der Vagusnerv und Schmerz

Der Vagusnerv ist der zehnte und ldngste
von insgesamt zwolf Hirnnerven und der
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Ubersichten

Zusammenfassung

wichtigste parasympathische Nerv im au-
tonomen Nervensystem [37, 38]. Er nimmt
seinen Ursprung in der Medulla oblanga-
ta im Hirnstamm und tritt im Bereich der
Medulla, gemeinsam mit dem Nervus ac-
cessorius und dem Nervus glossopharyn-
geus, an die Hirnoberfliche, zieht durch
das Foramenjugulareausdem Schadel und
innerviert Hals- und Rachenraum, Thorax
und Abdomen sowohl sensorisch als auch
motorisch und parasympathisch.

Die weitreichenden Projektionen des
Vagusnerv sind wesentlich fiir die Gehirn-
Korper-Interaktion und die Aufrechterhal-
tung der autonomen Funktionen. Etwa
80% der vagalen Fasern sind afferent.
Sie nehmen eine Vielzahl an sensorischen
Reizen aus der Peripherie auf (Mechano-,
Thermo-, Nozizeption) und leiten diese an
die vagalen Hirnstammkerne Nucleus spi-
nalis nervi trigemini (NSNT) und Nucleus
tractus solitarii (NTS) weiter [37, 38].

Uber seinen aurikuldren Ast innerviert
der Vagusnerv auch das AuBenohr senso-
risch [12]. Somit ist der Vagusnerv iiber die
Haut der Ohrmuschel in den Bereichen der
Cymba conchae, der Concha, sowie in ge-
ringerem Ausmal der (Crus) Anthelix, der
Fossa triangularis, des Tragus und der Crus
helicis zugéngig (siehe B Abb. 1; [12, 55]).
Nachweise der afferenten vagalen Inner-
vierung des Ohrs sowie der Projektion zu
NSNT und NTS konnten in Tracer-Studien
im Tierversuch, durch anatomische Studi-
en im Menschen und auch durch funk-
tionelle Magnetresonanzuntersuchungen
erbracht werden [12, 18, 68, 81].

Ob (iber die vagalen Afferenzen die No-
zizeption moduliert werden kann, wurde
erstmals in systematischen Studien in den
1980er Jahren untersucht [3, 4, 58,72, 73].
Die peripheren und zentralen Systeme, die
zum Beispiel kardiovaskuldre und autono-
me Funktionen regulieren, wurden dort als
eng verbunden mit den in die Kontrolle
von Nozizeptioninvolvierten Systemen be-
schrieben [59]. Mittlerweile konnte gezeigt
werden, dass Uber die afferente Stimula-
tion von NTS und NSNT eine Vielzahl re-
levanter Gehirnstrukturen moduliert wird,
wie u.a. Nucleus dorsalis nervi vagi, Lo-
cus ceruleus (noradrenerg), Raphe-Nuclei
(RN; serotonerg), Amygdala, Thalamus, pe-
riaquaduktales Grau (PAG), cingularer Cor-
tex, prafrontaler Cortex [13, 38, 68].
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Migrédne - Postoperative Schmerzen

Hintergrund: Aktuelle Leitlinien empfehlen fiir die Behandlung chronischer Schmerzen
einen personalisierten, multimodalen und interdisziplindren Ansatz. Bereits in der
akuten Behandlung postoperativer Schmerzen kann es sinnvoll sein, Risikofaktoren
fiir die Chronifizierung zu minimieren. Die aurikuldre Vagusnervstimulation (aVNS)
konnte eine effektive nichtmedikamentdse Therapie zur Behandlung von Schmerzen

Ziel der Arbeit: Ziel dieser Arbeit ist die Evaluierung der klinischen Wirksamkeit der
aVNS bei chronischen und akuten Schmerzen sowie deren Einfluss auf die begleitende

Material und Methoden: Es wurde eine systematische Literaturrecherche zur
Anwendung aurikuldrer elektrischer Stimulation bei chronischen und akuten
Schmerzen durchgefiihrt. Die Studien wurden entsprechend ihrem Evidenzgrad
klassifiziert, gemaR Jadad-Skala und wissenschaftlicher Validitdt bewertet,

und anschlieBend in Bezug auf Indikation, Methode, Stimulationsparameter,
Behandlungsdauer, Wirksamkeit und Sicherheit analysiert.

Ergebnisse: Es konnten 20 Studien zu chronischen Schmerzindikationen, 10 Studien
zu akuten postoperativen Schmerzen sowie 7 Studien zu experimentellen

akuten Schmerzen identifiziert und analysiert werden. Die Recherche ergab eine
Gesamtanzahl von n= 1105 mit aVNS behandelten Patient*innen. Die beste Evidenz
zur Wirksamkeit der aVNS liegt fiir die Indikationen chronischer Kreuzschmerz,
chronisches Zervikalsyndrom, chronischer Unterleibsschmerz und chronischer Migrane
sowie zu akutem postoperativen Schmerz bei Oozytenaspiration, laparoskopischer
Nephrektomie und offenen kolorektalen Eingriffen vor. In der Mehrzahl der Studien
konnte aulBerdem eine signifikante Reduktion der Schmerzmittel- bzw. Opiateinnahme
gezeigt werden. In 3 randomisierten kontrollierten Studien bei chronischen
Schmerzpatient*innen konnte eine nachhaltige Schmerzreduktion (iber einen
Zeitraum von bis zu 12 Monaten gezeigt werden. Insgesamt wurde die aVNS sehr gut

Schlussfolgerung: Die Studienlage zeigt, dass die aVNS eine erganzende,
effektive nichtmedikamentdse Behandlung fiir Patient*innen mit chronischen
und akuten postoperativen Schmerzen sein kann. Zukiinftige Studien in den
genannten Indikationen sollten auf eine Standardisierung und Optimierung von
Behandlungsparametern, die stérkere Einbeziehung von Quality-of-Life-Outcome-
Parametern sowie langere Follow-up-Perioden zum besseren Verstandnis der
nachhaltigen therapeutischen Wirkung der aVNS fokussieren.

Neuromodulation - Minimal invasive Schmerztherapie - Chronische Kreuzschmerzen - Chronische

Verarbeitung und Wahrnehmung von
Schmerz erfolgen kurz zusammengefasst
auf der Ebene des Hirnstamms (Forma-
tio reticularis inkl. RN) zur Steuerung au-
tonomer Prozesse, des Thalamus als Re-
lay zum GroBhirn und anderen Hirnregio-
nen, der GroB8hirnrinde zur Steuerung der
Wahrnehmung und Bewusstwerdung von
Schmerz, des Hypothalamus zur Regulati-
on der hormonellen Antwort und des lim-
bischen Systems zur Emotionsbelegung
von Schmerz [13, 37, 38, 59, 68, 84].

Eine analgetische Wirkung der auriku-
laren Vagusnervstimulation (aVNS) kann
nach heutigem Wissensstand auf folgen-
de Mechanismen zuriickgefiihrt werden:
(1) Eine teilweise Aktivierung absteigen-

der noradrenerger und serotonerger Sys-
teme verbunden mit einer Ausschiittung
von Enkephalin und einer entsprechenden
Wirkung auf Opioid Rezeptoren [38, 68],
(2) eine Wirkung auf das limbische System,
wie z.B. bei Migrdnepatient*innen gezeigt
[13, 26, 84], (3) eine parasympathische Ak-
tivierung und sympatholytische Wirkung
[26, 37] sowie (4) der sog. vagal mediier-
te cholinerge antiinflammatorische Reflex
konnen positiv auf das Schmerzgeschehen
bzw. die Schmerzreduktion wirken [37, 57,
80].
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Abb. 1 A Ohranatomie mit eingezeichnetem
vagal innervierten Bereich und spezifischen
anatomischen Regionen [12, 55]. a Fossa tri-
angularis, b Cymba conchae, c Anthelix, d Crus
helicis, e Cavum conchae, fTragus, g Antitragus

Aurikuldre Vagusnervstimulation

Die elektrische Stimulation des zervikalen
Astes des Vagusnervs ist seit den 1990er
Jahren zur Behandlung von therapierefrak-
tarer Epilepsie und chronischer, therapie-
resistenter Depression zugelassen [37]. Bei
dieser Art der Vagusnervstimulation wird
ein Impulsgenerator implantiert, der tiber
eine Cuff-Elektrode elektrische Impulse an
den zervikalen Vagusnerv (préaferiert links-
seitig) abgibt.

Neuere Studien beschéaftigen sich mit
nicht- oder minimal-invasiven Techno-
logien zur Vagusnervstimulation, um
Nebenwirkungen (z.B. Heiserkeit, Husten,
Schmerzen oder Schluckbeschwerden
durch unspezifische afferente und effe-
rente Stimulation), Risiken der Implanta-
tion und Kosten zu reduzieren. Weiters
soll die Methode in einem breiteren In-
dikationsspektrum und einer groBeren
Patient*innengruppe einsetzbar werden
[37, 83]. Diese Ansétze basieren entweder
auf der transkutanen Stimulation des zer-
vikalen Vagusnervs mittels Oberflachen-
elektroden oder auf der transkutanen/
perkutanen Stimulation des aurikuldren
Vagus Nervs mittels Oberflaichen- oder
Nadelelektroden [23, 82]. Solche nicht-
oder minimal-invasiven Verfahren werden
aktuell bereits in der Behandlung von Epi-
lepsie, Depression, chronischen Riicken-
schmerzen, Migréne oder postoperativen
Schmerzen eingesetzt. Potenzielle the-

rapeutische Effekte werden derzeit auch
in einer Vielzahl an Studien in weiteren
Indikationen untersucht (u.a. Tinnitus,
entziindliche Erkrankungen oder Schlag-
anfallrehabilitation), wie in [23, 82, 83]
beschrieben.

Umfassende Ubersichtsarbeiten zum
Einsatz der aVNS bei chronischen und
akuten Schmerzpatient*innen fehlen. Ziel
dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist
die Zusammenfassung, Evaluierung und
Analyse vorhandener Studiendaten zu
Anwendung, Wirksamkeit und Sicherheit
der aVNS bei akutem und chronischem
Schmerz.

Material und Methoden

Eine systematische Literaturrecherche mit
Inhaltsanalyse wurde in den Datenbanken
PubMed, Scopus und Semantic Scholar
durchgefiihrt. Die Suche wurde auf den
Zeitraum 01.01.2000 bis 01.06.2022 be-
grenzt und alle Datenbanken mit festge-
legten, thematisch relevanten Schlagwor-
tern wurden durchsucht. Folgende Schlag-
worter wurden festgelegt: auric* vagus
nerve stimulation, auric* elect* stimula-
tion, auric* elect* vagus nerve stimulati-
on, auricular neurostimulation (+ pain [bei
> 1000 Ergebnissen]), VNS and pain.

DieErgebnisse wurdennach Duplikaten
durchsucht und diese fallweise entfernt.
Die verbleibenden Arbeiten wurden auf
Basis von Titel, Abstract und folgenden
Ausschlusskriterien gescreent: Publikati-
onsjahr <2000, kein Abstract vorhanden,
verwendete Sprache nicht Englisch oder
Deutsch, préklinische Studie/Tierstudie,
Studienprotokolle, Fallstudie, Review, kein
Bezug zu aVNS. Zur weiteren Qualifikation
der Studien wurde anhand des Voll-
texts auf die Ubereinstimmung mit den
Einschlusskriterien Indikation (Schmerz)
und Intervention (aVNS, transkutan oder
perkutan) gepriift.

Die eingeschlossenen Studien wurden
von zwei unabhdngigen Reviewern mittels
der Jadad-Skala (max. Punktezahl 5) und
entsprechend ihrer wissenschaftlichen
Validitdt (max. Punktezahl 4) bewertet
(@Tab. 1) und die jeweiligen Mittelwerte
der Bewertungen summiert (mogliche Ge-
samtpunktezahl 9) [32]. Studien, die nicht
nach der Jadad-Skala beurteilt werden
konnten (keine Randomisierung, keine

Verblindung), wurden nur anhand der
festgelegten wissenschaftlichen Validi-
tatskriterien bewertet (max. 4 Punkte) [2,
29, 56].

Die Volltexte der Publikationen wurden
analysiert und zusammengefasst in Bezug
auf Studientyp und Evidenzgrad [8, 29],
Indikation (Klassifikation in: chronischer
Schmerz, akuter postoperativer Schmerz,
akuter experimenteller Schmerz), Metho-
de (Intervention, Stimulationspunkte - sie-
he auch @ Abb. 1 — und Kontrolle), Stimu-
lationsparameter, Behandlungsdauer, pri-
mare und sekundare Ergebnisse sowie be-
obachtete unerwiinschte Ereignisse.

Ergebnisse

Insgesamt wurden bei der primdren Lite-
ratursuche n= 2485 Ergebnisse (@ Abb. 2)
gefunden. Von diesen wurden nach dem
Screening anhand Titel und Abstract
n=247 Studien qualifiziert. Nach einer
weiteren Uberpriifung wurden n= 37 Stu-
dien entsprechend der Jadad-Skala und
der wissenschaftlichen Validitat bewertet
und in die weitere Analyse aufgenommen.
Die Ergebnisse der Bewertung finden sich
inden@ Abb. 3,4 und 5, die Zusammenfas-
sung und Analyse der Studien findet sich
in @ Tab. 2 und im Online-Zusatzmaterial.

Analyse chronischer Schmerz

20 Studien zu chronischen Schmerzen
mit einer Gesamtzahl an n=633 aVNS-
behandelten Patient*innen wurden in
die Analyse aufgenommen. Diese Studi-
en behandelten die Indikationen chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen/
Unterleibschmerzen (7 Studien [30, 40, 41,
49,53, 64,69], n=154), Migrane (4 Studien
[24, 39, 70, 84], n=133), Riickenschmerz
(4 Studien [39, 65, 66, 71], n=192),
rheumatoide Arthritis (RA)/Osteoarthritis
(2 Studien [17, 46]; n=45), Fibromyalgie/
systemischer Lupus Erythematodes (SLE)
(3 Studien [5, 43, 79], n=51), Chemothe-
rapie-induzierte periphere Neuropathie
(1 Studie [62]; n=58), unspezifischer
chronischer Schmerz (1 Studie [30], n=3).
Von diesen waren 9 Studien [5, 40, 41, 43,
65, 66, 69, 70, 84] randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCTs) hoher Qualitdat mit
einer durchschnittlichen Bewertung von
7,5 aus 9 Punkten (B Abb. 3). Eine Studie

Der Schmerz 3



Ubersichten

Tab.1 Jadad-Skala (iibersetzt nach [ 1) und Evaluierung der wissenschaftlichen Validitat. (Er-
arbeitetnach[ , , 1)
Jadad-Skala
Waurde die Studie als randomisiert angegeben? Ja/Nein | +1/+0
Waurde die Studie als doppelblind angegeben? Ja/Nein | +1/+0
Wurde das Ausscheiden von Probanden angemessen angefiihrt? Ja/Nein | +1/+0
Wurde die Randomisierungsmethode beschrieben und war diese geeig- Ja +1
net/angemessen?
Wurde die Randomisierungsmethode beschrieben, war aber ungeeignet? | Ja -1
Wurde die Verblindungsmethode beschrieben und war diese geeignet/ Ja +1
angemessen?
Waurde die Verblindungsmethode beschrieben, war aber ungeeignet? Ja -1
Evaluierung der wissenschaftlichen Validitét
Endpunkte Reflektiert die Wahl und Auswertung der Endpunkte Ja/Nein | +1/+0
das relevante Indikationsspektrum?
Follow-up/ Ist die gewdhlte Follow-up-Periode ausreichend lange, | Ja/Nein | +1/40
Anwendungs- | um zu beurteilen, ob die Anwendungsdauer Einfluss
dauer auf Outcome/Komplikationen hat bzw. Komplikationen
identifiziert werden kdnnen?
Statistische Wurde eine angemessene statistische Analyse der Da- Ja/Nein | +1/+0
Methodik ten durchgefiihrt und angegeben?
Klinische Signi- | War die beobachtete Wirksamkeit der Behandlung Ja/Nein | +1/+0
fikanz klinisch/statistisch signifikant?

[53] war als randomisierte Cross-Over-
Studie ausgelegt mit einer Bewertung
von 5 Punkten. Des Weiteren wurden
7 Fallserien [17, 24, 30, 39, 46, 49, 64],
2 retrospektive Kohortenstudien [62, 71]
und 1 Fall-Kontrollstudie [79] mit einer
durchschnittlichen Bewertung von 3,1
Punkten identifiziert.

Schmerz auf einer Visuellen Analogska-
la (VAS) oder Numerischen Rating-Skala
(NRS), psychisches Wohlbefinden und Ver-
traglichkeit/Sicherheit der Stimulation wa-
ren die haufigsten priméaren und sekun-
ddren Endpunkte. Je nach Indikation wur-
den (zusatzliche) spezifischere symptom-
bezogene und krankheitsrelevante End-
punkte gewahlt.

In einer Mehrzahl der Studien konnte
eine Verbesserung auf der VAS- oder NRS-
Schmerzskala bzw. bei einem spezifische-
ren krankheitsbezogenen Endpunkt beob-
achtet werden, wobei diese Verbesserung
in 16 Studien im Vergleich zum Ausgangs-
wert und/oder im Vergleich zur gewahl-
ten Kontrollgruppe statistisch signifikant
war (vgl. @Tab. 2). In 3 der 9 RCTs (bei
chronischem Riickenschmerz und Unter-
leibsschmerzen) konnte eine nachhaltige
Schmerzreduktion tiber bis zu 12 Monate
gezeigt werden [40, 65, 66].

In 8 Studien [17, 24, 49, 62, 65, 66,
70, 71] wurde der Bedarf an Schmerzmit-
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teln erhoben. In 6 dieser Studien (davon 3
bei chronischem Riickenschmerzund 1 bei
chronischer Migrane) [49,62,65,66,70,71]
konnte die Schmerzmitteleinnahme in der
aVNS-Gruppe reduziert werden. Auch bei
sekunddren Endpunkten wie psychischem
Wohlbefinden, Angst, Schlaf, Midigkeit,
Lebensqualitat konnte - sofern erhoben —
bei einer Mehrzahl der Studien eine sig-
nifikante Verbesserung erzielt werden [5,
24, 40, 43, 53, 64-66, 69, 70, 79].

Klinisch und statistisch hoch signifikan-
te Ergebnisse konnten in den Indikationen
chronischer Kreuzschmerz [65, 71], chro-
nisches Zervikalsyndrom [66, 71], chroni-
scher Unterleibsschmerz [40, 41, 69] und
chronische Migrane [24, 70, 84] gezeigt
werden.

Die aVNS wurde in den vorliegenden
Studien typischerweise begleitend zu ei-
ner medikamentdsen Therapie im Durch-
schnitt Giber einen Zeitraum von 5,84 Wo-
chen (1-24 Wochen) eingesetzt. Die Be-
handlungsdauer sowie die Stimulations-
parameter innerhalb dieser Anwendung
waren jedoch teilweise sehr unterschied-
lich.

In 3 Studien [24, 79, 84] wurden beglei-
tend zur Therapie fMRI-Untersuchungen
durchgefiihrt, um den Einfluss der aVNS
auf die Gehirnaktivitdt naher zu charakte-
risieren. Dabei konnte im fMRI (,functional

magnetic resonance imaging”) insbeson-
dere eine Verstarkung der Gehirnkonnek-
tivitat in den Bereichen des exekutiven
Kontrollnetzwerks (prafrontale Gehirnre-
gionen), des Thalamus und des Cerebel-
lums unterbzw. kurznach aVNSfestgestellt
werden.

Analyse akuter postoperativer
Schmerz

10 Studien zu akuten postoperativen
Schmerzen mit insgesamt n=246 aVNS-
behandelten Patient*innen wurden in die
Analyse aufgenommen. Die operativen
Eingriffe betrafen gynakologische Eingrif-
fe (4 Studien [14, 31, 67, 74], n=115),
abdominale Eingriffe (4 Studien [1, 7,
15, 45], n=67), Tonsillektomie (1 Studie
[35], n=16), und Backenzahnextraktion
(1 Studie [48], n=48). Von diesen wa-
ren 7 Studien [7, 31, 35, 45, 48, 67, 74]
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
hoher Qualitdt mit einer durchschnittli-
chen Bewertung von 7,1 aus 9 Punkten
(a3 Abb. 4). 2 weitere Studien [1, 14] waren
Fall-Kontrollstudien und 1 Studie [15] war
eine Fallserie mit einer durchschnittlichen
Bewertung von 3,8 Punkten.

7 Studien beobachteten eine signifi-
kante Verbesserung in Bezug auf Schmerz
und/oder Bedarf an Opioiden nach dem
Eingriff unter Anwendung der aVNS, vgl.
B Tab.2[7,14,15,35,45,67,74].In 1 Studie
[1] wurden leichte, nichtsignifikante Ver-
besserungen beobachtet. Unterschiede in
Bezug auf Ubelkeit, Miidigkeit und Einnah-
me von Nicht-Opioid-Analgetika waren in
keiner Studie signifikant (sofern erhoben).

Die aVNS wurde entweder kurz vor (pe-
rioperativ) oder direkt nach dem operati-
ven Eingriff (postoperativ) fiir eine Dau-
er von 2-5 Tagen angewendet. Bei einer
Studie (Hysterektomie) wurde nur wenige
Minuten stimuliert [74], bei einer Studie
(Oozytenaspiration) nur wenige Stunden
[67].

Klinisch und statistisch hoch signifikan-
te Ergebnisse konnten bei Oozytenaspira-
tion zur In-vitro-Fertilisation [67], laparo-
skopischer Nephrektomie [45] sowie bei
offenen kolorektalen Eingriffen [7] gefun-
den werden.
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Analyse akuter experimenteller
Schmerz

Zu akutem experimentellen Schmerz wur-
den 7 randomisierte Cross-Over-Studien
mit insgesamt n=226 gesunden Pro-
band*innen identifiziert. 6 der Studien
[11, 22, 27, 33, 44, 75] konnten mit der
Jadad-Skala bewertet werden und erreich-
ten eine durchschnittliche Bewertung von
5,4 Punkten (B Abb. 5). Die experimentel-
len Schmerzreize inkludierten Hitze bzw.
Hitze und Druck (4 Studien [11, 19, 33,
75]), Neurometer (1 Studie [44]), Kalte
und Druck (2 Studien [19, 27]), und sdu-
reinduzierte Hypersensibilitdt (1 Studie
[22]). In 6 der 7 Studien [11, 22, 27,
33, 44, 75] konnten Unterschiede in der
Schmerzwahrnehmung bzw. -intensitdt
(geringer) und der Schmerzgrenze (ho-
her) wahrend bzw. nach Stimulation mit
aVNS festgestellt werden, vgl. @Tab. 2.
Die vorliegenden Studien zeigen, dass bei
experimentellem Schmerz bei manchen
Patient*innen keine Verdnderung in Bezug
auf die Schmerzwahrnehmung (Non-Re-
sponder) oder sogar ein pro-nozizeptiver

Effekt [44] erzielt wird. Dies zeigt sich in
einer verstarkten Schmerzwahrnehmung
und geringerer Schmerzgrenze wahrend
und direkt nach der Stimulation. Die Stu-
dienlage ergibt hier kein konsistentes
Ergebnis.

Studiendesigns

Von den ausgewerteten 37 Studien wur-
den 18 Studien mit Gerédten zur pVNS (Na-
delelektroden) [1, 7, 14, 15, 31, 35, 39-41,
45, 48, 62, 64-67, 71, 79] und 19 Studien
mit Geraten zur tVNS (Oberflachenelektro-
den)[5,11,17,19,22,24,27,30,33,43,44,
46,49, 53,69, 70, 74, 75, 84] durchgefiihrt
(vgl. @ Tab. 2). Die Stimulationselektroden
wurden in vagal innervierten, aber zum
Teil auch in nicht vagal innervierten Be-
reichen der Ohrmuschel platziert. Dies er-
folgte abhdngig vom verwendeten Gerdt
und den Erfahrungswerten der Studien-
autoren, wobei die Concha den am meis-
ten verwendeten Stimulationsbereich dar-
stellt. Die hdufigste Kontrollgruppe war ei-
ne Sham-aVNS-Gruppe unter Verwendung
eines inaktiven Gerdts mit den Elektroden

gusnervstimulation

an der gleichen Position wie in der In-
terventionsgruppe (15 Studien [5, 7, 11,
31, 33, 35, 40, 41, 44, 45, 48, 65-67, 75]);
gefolgt von einer aktiven Kontrolle mit
Sham-aVNS an anderen nicht vagal inner-
vierten Positionen und aktivem Gerat, wie
z.B. am Ohrldppchen (7 Studien [19, 22,
33, 53, 69, 74, 84]); oder anderen Thera-
pien als Kontrolle (pro- und retrospektiv,
5 Studien [1, 14, 15, 74, 79]). Eine Studie
[70] verwendete eine aktive Kontrolle an
den gleichen Punkten mit einem anderen
Stimulationsmuster. In 1 Studie [43] wurde
die aVNS mit physischem Training und in
1 Studie [53] synchron mit der Atmung
durchgefiihrt.

Stimulationsmuster

Es wurden die am Markt verfiigbaren
Gerdte zur aVNS mit den in diesen Ge-
raten entsprechend vorkonfigurierten
Stimulationsparametern verwendet (vgl.
O Tab. 2). Die eingesetzten Gerdte ver-
wenden monophasische oder biphasische
Rechteckimpulse mit einer Impulsbreite
von 0,2-1Tms und Wiederholfrequenzen
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. Methodik Wiss. Validitat Gesamtpunktezahl Studientyp &
JADAD 1[JADAD 2|validitit 1|validitit 2|Summe 1[summe 2| @ Evidenzgrad

chronischer Schmerz
Sator-Katzenschlager 2003 5 5 4 4 9 9 @ o RCT; 1b
Sator-Katzenschlager 2004 5 5 4 4 9 9 O 9 RCT; Ib
Kong 2009 7 . » 2 2 2 2 . 2 Fallserie; V
Napadow 2012 2 2 3 3 5 5 O s Random. Cross-Over; lla
Straube 2015 3 4 4 4 7 8 07,5 RCT; Ib
Sacco 2016 %////%%////% 4 3 4 3 .3,5 Retrospekt. Kohorte; Il
Kovacic 2017 4 4 9 9 @ o RCT; Ib
Grolaux 2019 %////%%//% 2 1 2 1 .1,5 Fallserie; V
Krasaelap 2019 n 4 4 9 8 08,5 RCT; Ib
Mion 2020 %////%%////% 3 3 3 3 . 3 Fallserie; V
Kutlu 2020 3 2 3 3 6 5 (5,5 RCT; Ib
Shi 2021 3 3 4 4 7 7 |07 RCT; 1b
Széles 2021 %////%V////A 4 4 4 4 [ Retrospekt. Kohorte; Il
Aranow 2021 5 5 4 4 9 9 |@® o9 RCT; Ib
Woodbury 2021 3 ' 3 3 3 6 6 |e Fall-Kontrollstudie; 11
Marsal 2021 %////%%////% 4 4 4 4 . 4 Fallserie; V
Zhang 2021 -3 3 4 4 7 7 Q7 RCT; 1b
Feng 2022 Z/////%Z/////% 4 4 4 4 . 4 Fallserie; V
Courties 2022 7/////%%////% 3 2 3 2 |@25 Fallserie; V
Santucci 2022 %////%%//% 4 4 4 4 . 4 Fallserie; V

Abb. 3 A Ergebnisse der Bewertung der Qualitat sowie des Evidenzgrads der eingeschlossenen Studien — chronischer

Schmerz. RCT randomisierte kontrollierte Studie

von 1-100Hz. Die Strom- bzw. Span-
nungsamplitude war entweder konstant
eingestellt oder wurde individuell an die
Wahrnehmung der Patient*innen ange-
passt (von ,subthreshold” bis deutlich
wahrnehmbar bzw. gerade noch tolerier-
bar). Die haufigste Konfiguration waren
biphasische Rechteckimpulse mit 1ms
und 1Hz sowie einer Amplitude, die eine
deutliche, nicht schmerzhafte Wahrneh-
mung hervorgerufen hat.

Vertraglichkeit

In der Mehrzahl der Patient*innen bzw.
Proband*innen  wurden keine un-
erwiinschten Ereignisse in Verbindung
mit der aVNS beobachtet (vgl. @ Tab. 2).
Die dokumentierten unerwiinschten Er-
eignisse umfassten vorwiegend leich-
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te Nebenwirkungen insbesondere lokal
am Stimulationsort, wie Hautirritatio-
nen, Schmerzen und leichte Blutungen
an den Einstichstellen von Nadelelek-
troden. Seltener wurde (iber Schwindel,
Ubelkeit, oder Miidigkeit berichtet. Ein
Patient kollabierte hervorgerufen durch
eine Nadelphobie.

Die Vertraglichkeit des Gerédts (sofern
erhoben) wurde von einer bedeutenden
Mehrheit der Patient*innen (>75%) als
gut bis exzellent eingestuft.

Diskussion

Chronische Schmerzen beeintrachtigen
die Gesundheit und individuelle Lebens-
qualitat von Patient*innen bedeutend [9].
Die Weiterentwicklung und Erganzung
effektiver Therapien fiir die Behandlung

dieser Patient*innen wie auch Ansdtze
zur Vermeidung einer Chronifizierung
von Schmerzen, z.B. nach einem opera-
tiven Eingriff, sind von hoher klinischer
Relevanz. Die vorliegende systematische
Ubersichtsarbeit zeigt, dass die aVNS
eine ergdnzende, effektive nichtmedika-
mentdse Behandlung fiir Patient*innen
mit spezifischen chronischen und akuten
postoperativen Schmerzen ist.

Die Ergebnisse belegen eine konsisten-
te schmerzreduzierende Wirkung sowie ei-
ne Verbesserung der Lebensqualitdt bei
chronischen Schmerzpatient*innen in den
Indikationen chronischer Riickenschmerz,
Unterleibsschmerzund Migrane beigleich-
zeitig sehr geringem Nebenwirkungsprofil
(vgl. B Tab. 2) auch bei Langzeitanwen-
dung [49, 70, 71]. Wo erhoben, konnte
in den analysierten Studien ein nachhalti-



Autor Methodik Wiss. Validitat Gesamtpunktezahl Studientyp &
JADAD 1|JADAD 2|validitit 1|validitit 2|summe 1[summe 2| @ Evidenzgrad
akuter postoperativer Schmerz
Sator-Katzenschlager 2006 4 5 4 3 8 8 O 8 RCT; Ib
Likar 2007 5 5 3 3 8 8 O 8 RCT; Ib
Michalek-Sauberer 2007 4 4 3 2 7 6 16,5 RCT; Ib
Kager 2009 3 3 4 4 7 7 D 7 RCT; 1b
Holzer 2011 4 5 2 2 6 7 |65 RCT; Ib
Tsang 2011 4 4 3 3 7 7 7 RCT; Ib
Chakravarthy 2019 2 2 3 3 5 5 O s Fall-Kontrollstudie; 111
Ahmed 2021 %////%%////% 3 2 3 2 .2,5 Fall-Kontrollstudie; I
Blank 2021 4 3 9 8 OS,S RCT; 1b
Chelly 2022 mm 4 4 4 4 |@® 4 Fallserie; V
Abb. 4 A Ergebnisse der Bewertung der Qualitdt sowie des Evidenzgrads der eingeschlossenen Studien — akuter postopera-
tiver Schmerz. RCT randomisierte kontrollierte Studie
f— Methodik Wiss. Validitat Gesamtpunktezahl Studientyp &
JADAD 1[JADAD 2|validitit 1|validitit 2|summe 1[summe 2| @ Evidenzgrad

akuter experimenteller Schmerz
Busch 2013 4 5 3 3 7 8 17,5 Random. Cross-Over; lla
Laqua 2014 2 2 3 3 5 5 )5 Random. Cross-Over; lla
Frgkjer 2016 3 3 3 3 6 6 I 6 Random. Cross-Over; lla
Usichenko 2017 2 2 2 1 4 3 .3,5 Random. Cross-Over; lla
Janner 2018 3 2 3 3 6 5 15,5 Random. Cross-Over; lla
Farmer 2020 3 2 3 2 6 4 { ) 5 Random. Cross-Over; lla
Dumoulin 2021 %% 2 2 2 2 ®: Random. Cross-Over; lla

Abb. 5 A Ergebnisse der Bewertung der Qualitat sowie des Evidenzgrads der eingeschlossenen Studien — akuter experimen-

teller Schmerz

ger therapeutischer Effekt erzielt werden,
insbesondere in Bezug auf eine anhalten-
de signifikante Schmerzreduktion, einen
geringeren Schmerzmittelbedarf und ein
besseres psychisches Wohlbefinden (vgl.
B Tab. 2). Diese nachhaltige Wirkung hielt
Giber Wochen bis Monate nach Stimulati-
onsendean (Follow-up zwischen2 Wochen
und max. 12 Monaten) [5,40, 49, 62, 64-66,
71]. Eine solche lang anhaltende Wirkung
der aVNS wurde bereits friiher in anderen
Indikationen gezeigt, so z.B. bei Epilepsie
oder Depression [34, 54, 82]. Als mog-
liche Wirkmechanismen werden die Ak-
tivierung neuroplastischer Effekte in den

in die Schmerzverarbeitung involvierten
zentralen Hirn- und Riickenmarkstruktu-
ren (Wirkung auf zentrale Sensitivierung)
sowie eine antiinflammatorische Wirkung
z.B. auf neuroinflammatorische Prozesse
angenommen [23, 37].

Die Vertraglichkeit der Behandlung
kann auf Basis der vorliegenden Litera-
turanalyse als sehr gut bewertet werden.
Wechselwirkungen mit medikamentdsen
Begleittherapien konnten in den unter-
suchten Studien nicht festgestellt werden.
Das Nebenwirkungsprofil der aVNS wurde
bereits in anderen Studien und Indikatio-
nen als sehr gut bewertet [23, 60, 82]. Eine

retrospektive Analyse von Roberts et al.
[61] dokumentierte bei 1207 Anwendun-
gen von perkutaner aVNS nur 24 (1,98 %)
unerwiinschte Ereignisse, bestehend aus
leichten Blutungen an der Einstichstelle
der Nadelelektroden, lokaler Dermatitis
und Schmerz an der Einstichstelle. Syste-
mische Nebenwirkungen oder Infektionen
wurden nicht beobachtet. Auch Untersu-
chungen zu moglichen kardiovaskuléren
Nebenwirkungen der aVNS ergaben kein
erhohtes Risiko [42]. In Anwenderstudi-
en wurde zudem die Zufriedenheit der
Patient*innen mit perkutaner aVNS bei
mehrwdchiger Anwendung erhoben. 80 %

Der Schmerz 7
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Tab.2 Zusammenfassung und Analyse der Studien zur Anwendung der aVNS bei chronischen Schmerzen, akuten postoperativen Schmerzen und
akuten experimentellen Schmerzen — Kurzversion

Autor

Indikation

Priméres Ergebnis

Chronischer Schmerz

Sator-Katzenschlager 2003 [66]

Chronisches Zervikalsyndrom

VAS | pVNS vs. Sham

Sator-Katzenschlager 2004 [65]

Chronischer Kreuzschmerz

VAS | pVNS vs. Sham

Kong 2009 [39] Spondylose, Migrane VAS | pVNS vs. Ausgangswert
Napadow 2012 [53] Chronischer Beckenschmerz/ Evozierte Schmerzintensitat | tVNS vs. Sham
Endometriose
Straube 2015 [70] Chronische Migréne Kopfschmerztage | tVNS (1 Hz) vs. tVNS (25 Hz)
Sacco 2016 [62] Chemotherapie-induzierte periph. Neuro- | NRS | pVNS vs. Ausgangswert
pathie
Kovacic 2017 [40] Chronischer Unterleibschmerz (11-18 Jah- | PFSD | pVNS vs. Sham
re)
Grolaux 2019 [30] IB-Schmerz und chronischer Schmerz IBS-SSS | tVNS vs. Ausgangswert
Krasaelap 2019 [41] IBD-Schmerz Schwere abdominale Schmerzen | pVNS vs. Ausgangswert
Mion 2020 [49] IBS-Schmerz IBS-SSS | tVNS vs. Ausgangswert
Kutlu 2020 [43] Fibromyalgie VAS |, Depression |, Angst |, Funktionalitat 1, SF-36 1

tVNS + Training vs. Training

Shi 2021 [69]

IBS-C, chronischer abdominaler Schmerz

CSBMs/Woche 1, VAS | tVNS vs. Sham

Széles 2021 [71]

Chronischer Riickenschmerz

NRS | pVNS vs. Ausgangswert

Aranow 2021 [5]

SLE und muskuloskelettaler Schmerz

Schmerz |, Miidigkeit | tVNS vs. Sham

Woodbury 2021 [79]

Fibromyalgie

VAS |, Schlaf 1, Aktivitdt 1, Stimmung 1 pVNS vs. Kontrolle

Marsal 2021 [46]

Rheumatoide Arthritis

DAS28-CRP | tVNS vs. Ausgangswert

Zhang 2021 [84]

Migréne ohne Aura

Migrdinetage |, Schmerzintensitdt |, Dauer | tVNS vs. Sham

Feng 2022 [24] Migrane ohne Aura VAS |, Attackenanzahl |, Dauer |, MSQ 1, SDS |, SAS | tVNS vs.
Ausgangswert
Courties 2022 [17] Osteoarthritis/Handschmerz VAS | tVNS vs. Ausgangswert

Santucci 2022 [64]

Chron. funktioneller Unterleibschmerz
(11-18).)

VAS |, Ubelkeit |, Angst | pVNS vs. Ausgangswert

Akuter postoperativer Schmerz

Sator-Katzenschlager 2006 [67]

Perioperativ (Oozytenaspiration)

VAS | pVNS vs. Sham

Likar 2007 [45]

Postoperativ (laparoskopische Nephrekto-
mie)

Ruhe-VAS |, Belastungs-VAS | 1. Stunde post-OP pVNS vs. Sham

Michalek-Sauberer 2007 [48]

Postoperativ (Backenzahn-Extraktion)

VAS <, Analgetikabedarf <> pVNS vs. Sham

Kager 2009 [35]

Postoperativ (Tonsillektomie)

VAS | 9, 12,24 h postoperativ pVNS vs. Sham

Holzer 2011 [31]

Postoperativ (gyndkologische Eingriffe)

VAS <> pVNS vs. Sham

Tsang 2011 [74]

Postoperativ (Hysterektomie)

VAS |, PEFR <> tVNS vs. Ausgangswert/Kontrolle

Chakravarthy 2019 [14]

Postoperativ (Sectio)

NRS | pVNS vs. Kontrolle

Ahmed 2021 [1]

Postoperativ (Roux-en-Y Magen-Bypass)

OME | 24 h post-OP pVNS vs. Kontrolle

Blank 2021 [7]

Postoperativ (kolorektale Eingriffe)

OME <> pVNS vs. Sham (gesamt); OME | pVNS vs. Sham (nach offe-
nem Eingriff)

Chelly 2022 [15]

Postoperativ (Nierenspende)

OME | 24 h post-OP pVNS vs. Kontrolle

Akuter experimenteller Schmerz

in gesunden Proband*innen

Busch 2013 [11]

Experimenteller mechan./Hitzeschmerz

Schmerzschwelle 1 mechan./Druckschmerz, Schmerzen |, (Hitze)
tVNS vs. Sham

Laqua 2014 [44] Experimentelle Schmerzschwelle Schmerzschwelle 1 (n=15), Schmerzschwelle |(n=6) tVNS vs.
Kontrolle

Frokjeer 2016 [27] Akuter mechan. Schmerz, Darmmotilitat CPM <>, Schmerzschwelle Knochenschmerz 1 tVNS vs. Sham

Usichenko 2017 [75] Experimenteller Hitzeschmerz Schmerzschwelle 1 (n = 8), Schmerzschwelle | (n=12) tVNS vs.

Sham
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(HS)

Tab.2 (Fortsetzung)

Autor Indikation Primares Ergebnis

Janner 2018 [33] Experimenteller Hitzeschmerz VAS | tVNS vs. Kontrolle

Farmer 2020 [22] Osophagaler Schmerz, Hypersensibilitit Verhinderte/reversierte Saure-induzierte 6sophagale HS tVNS vs.

Sham

Dumoulin 2021 [19]

Experimenteller Schmerz

Somatosensorische Perzeption <> tVNS vs. Sham

Verdnderung dargestellt in fettkursiv

CPM Conditioned Pain Modulation, CSBMs Complete Spontaneous Bowel Movements, DAS28-CRP Disease Activity Score-28 with C-Reactive Protein, IB Ir-
ritable Bowel, IBD Irritable Bowel Disease, IBS Irritable Bowel Syndrome, IBS-SSS Irritable Bowel Syndrome-Severity Scoring System, MSQ Migraine-specific
QoL Questionnaire, NRS Numeric Rating Scale, OME Oral Morphine Equivalents, PEFR Peak Expiratory Flow Rate, PFSD Pain Frequency-Severity-Duration,
PVNS perkutane VNS, SAS/SDS self-rating anxiety scale/self-rating depression scale, SLE systemischer Lupus erythematodes, tVNS transkutane VNS, VAS Vi-
suelle Analogskala, VINS Vagusnervstimulation, < kein signifikanter Unterschied/keine Verdnderung, 1/4 nicht signifikante Veranderung; 1/4 signifikante

der Patient*innen beschrieben dabei die
Behandlung mittels aVNS als sehr zufrie-
denstellend in Bezug auf ihre subjektive
Wahrnehmung der Lebensqualitat [36].

Eine solche nachhaltige therapeutische
Verbesserung und gute Vertrdglichkeit ist
nicht nur von individueller Bedeutung,
sondern auch gesamtgesellschaftlich und
6konomisch hdochst relevant aufgrund
der enormen soziodkonomischen Kos-
ten chronischer Schmerzen [47]. Firr die
nichtinvasive zervikale Vagusnervstimu-
lation konnten entsprechend Kosten-
ersparnisse bei gleichzeitig groerem
Gesundheitsvorteil bei chronischem Clus-
terkopfschmerz und episodischer Migréne
bereits gezeigt werden [50-52]. Zukiinfti-
ge Studien mit aVNS sollten im Hinblick
auf die klinische und mdgliche sozio-
O6konomische Bedeutung auch diesen
Aspekt, vor allem unter Beriicksichtigung
standardisierter Behandlungsparameter,
langerer Beobachtungzeitrdume sowie
der Erfassung der Lebensqualitdt und Ar-
beitsfahigkeit betroffener Patient*innen,
nadher beleuchten [23].

Die Mechanismen im chronischen
Schmerzgeschehen unterscheiden sich
grundlegend von jenen des akuten
Schmerzes [23, 37]. In Bezug auf die
Wirkung der aVNS bei akuten Schmerzen
zeigen sich inkonsistente Ergebnisse. Bei
einigen Studien konnte keine Wirkung
auf das postoperative Schmerzgeschehen
oder den Medikamentenbedarf gezeigt
werden [31, 48]. Eine Subgruppenanalyse
bei Blank et al. [7] zeigt keinen Effekt in
der gesamten Kohorte, jedoch einen signi-
fikanten Effekt in der Subgruppenanalyse
bei offenen kolorektalen Eingriffen. Ei-
ne Wirkung wurde eher bei schwereren
Eingriffen mit starkerem Trauma und
Entziindungsgeschehen beobachtet im

Vergleich zu minimal-invasiven Eingriffen.
Die Ergebnisse der Studien zu akutem
experimentellem Schmerz in gesunden
Proband*innen lieferten ebenfalls inkon-
sistente Ergebnisse. Detailliertere Betrach-
tungen hierzu finden sich in folgenden
Arbeiten: [23, 76, 82].

Limitationen

Trotzeiner groBeren Zahl gut durchgefiihr-
ter Studien zur Wirkung der aVNS bei chro-
nischen (9 RCTs mit n=255 aVNS-stimu-
lierten Patient*innen) und akuten (7 RCTs
zu postoperativem Schmerz mit n=181
aVNS-stimulierte Patient*innen) Schmer-
zen, sind die Studien untereinander oft
nur bedingt direkt vergleichbar. In den
vorliegenden Studien sind Unterschiede in
der verwendeten Kontrollgruppe, der Lo-
kalisation der Stimulationselektroden, der
Stimulationsparameter und der Behand-
lungsdauer immanent, vgl. @Tab. 2. Ein
abschlieBender Konsens bzgl. der Auswir-
kungen dieser Unterschiede auf die Wirk-
samkeit der aVNS in vorliegenden Indi-
kationen besteht nicht. Ebenso gibt es
noch keine allgemeingiiltigen Leitlinien
oder Anwendungsanleitungen zu indika-
tionsspezifischen Stimulationsparametern
und Behandlungsdauern [23, 76, 77, 82].
Dieklinische Wirksamkeit kann durch diese
Parameter entscheidend beeinflusst wer-
den, weshalb dieser Aspekt von hoher kli-
nischer Relevanz ist.

Aufgrund der dichten Innervierung der
Ohrmuschel nicht nur durch den Vagus-
nerv,sondernauch durchden aurikulotem-
poralen Nerv (Ast des Trigeminusnervs),
den groBBen aurikularen Nerv und den Ner-
vus occipitalis minor, kann bei den hier zu-
sammengefassten und analysierten Studi-
en auch von einer Ko-Stimulation nichtva-

galer Fasern ausgegangen werden [25, 59,
83]. Dies ist speziell bei der Wahl der Kon-
trollgruppe von Relevanz. In einer Sham-
Kontrolle mittels Stimulation z.B. am Ohr-
lappchen kann nicht davon ausgegangen
werden, dass diese Stimulation wirkungs-
los ist. Durch die Stimulation des grof3en
aurikuldren Nervs kdnnen Wirkungen auf-
treten, die noch nicht naher erforscht sind.
So gibtes Hinweise, dass durch Stimulation
des grof3en aurikuldren Nervs eine thera-
peutische Wirkung bei Migrane oder Clus-
terkopfschmerz erzielt werden kann [20].
Auch in fMRI-Studien konnte eine entspre-
chende Modulation spezifischer Hirnregio-
nen bei Ohrldppchenstimulation gezeigt
werden [25]. Eine hohe lokale Spezifitat
bei gleichzeitiger effizienter und individua-
lisierter Stimulation scheint essenziell fiir
eine erfolgreiche Therapie mit aVNS. Das
ist durch die Verwendung von Nadelelek-
troden, wie in der perkutanen aVNS, besser
erfiillbar verglichen mit Oberflichenelek-
troden in der transkutanen aVNS.

Um zukiinftig eine bessere und ver-
gleichbare Evidenzlage zu ermdglichen,
hat ein rezenter Konsensus-Review von
Farmer et al. [23] die Bedeutung von
minimalen Reporting-Kriterien in Studien
zu aVNS hervorgehoben. Ein aktueller
systematischer Review von Wang et al.
[78] evaluiert auch die Bedeutung der
noch sehr unterschiedlichen Nomenklatur
bei Bezeichnung der aVNS (u. a. aurikulare
transkutane elektrische Nervenstimulati-
on, periphere elektrische Nervenfeldsti-
mulation, elektrische Punktualstimulation
oder aurikuldre Neurostimulation), die
ebenfalls einer Standardisierung bedarf,
um eine konsistente klinische Bewertung
moglich zu machen.

Zusétzlich ist die Erforschung und
Festlegung von Kriterien, die (iber den
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individuellen Behandlungserfolg von Pa-
tient*innen entscheiden, von hoher Re-
levanz [37]. So gibt es Hinweise, dass
es Unterschiede bei der Wirksamkeit
der aVNS bei neuropathischen und so-
matischen Schmerzen gibt [65], ebenso
beziiglich des Einflusses der affektiven
Komponenten [26]. Dies wird zum Teil
in den vorliegenden Studien noch zu
wenig beleuchtet. Die Einbindung ver-
schiedener physiologischer Messwerte
individueller Patient*innen vor Beginn
der Therapie konnte dabei helfen. Es gibt
Versuche, z.B. auf Basis der Herzraten-
variabilitat bzw. des autonomen Status
eines/r Patienten/in die Wahrscheinlich-
keit des therapeutischen Ansprechens
dieses/r Patienten/in vorherzusagen und
damit die Patientenauswahl im Hinblick
einer positiven Therapieprognose zu ver-
einfachen [10, 371. Ein solcher Ansatz wird
auch aktuell in Studien bei chronischen
Kreuzschmerzpatient*innen  untersucht
(clinicaltrials.gov NCT04753528) Entspre-
chende Leitfaden zur Patientenselektion
werden essenziell fiir den klinischen Ein-
satz der Methode bei chronischen und
akuten Schmerzen sein.

Fazit fiir die Praxis

Die Methode der aurikuldren Vagusnervsti-
mulation ist einfach in der Anwendung und
hat ein geringes Nebenwirkungsprofil. Der
Einsatz aurikuldrer Vagusnervstimulation
kann eine effektive Ergdanzung zur multi-
modalen Schmerztherapie bei chronischen
Riickenschmerzen, Unterleibsschmerzen,
und Migréne darstellen. Da die Ergebnisse
bei akuten experimentellen und postoperati-
ven Schmerzen nicht eindeutig sind, miissen
weitere Studien folgen, um herauszufinden,
bei welchen pathophysiologischen Schmerz-
ursachen bzw. bei welchen Eingriffen die
aurikuldre Vagusnervstimulation besonders
effektiv sein kann.
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Der Schmerz

Clinical efficacy of auricular vagus nerve stimulation in the treatment of
chronic and acute pain. A systematic review

Background: Current guidelines recommend a personalized, multimodal, and
interdisciplinary approach for the treatment of chronic pain. Already in the acute
treatment of postoperative pain, it can be useful to minimize risk factors for
chronification. Auricular vagus nerve stimulation (aVNS) could be an effective non-
drug therapy for the treatment of chronic and acute pain.

Aim of the work: The aim of this systematic review is to evaluate the clinical efficacy of
aVNS in chronic and acute pain as well as its effect on medication intake.

Materials and methods: A systematic literature search was carried out on the
application of auricular electrical stimulation in chronic and acute pain. Studies were
classified according to their level of evidence and evaluated via the Jadad scale as well
as their scientific validity, and then analyzed in terms of indication, method, stimulation
parameters, duration of treatment, efficacy, and safety.

Results: Twenty studies on chronic pain indications, ten studies on acute postoperative
pain, as well as seven studies on experimental acute pain were identified and analyzed.
The search revealed a total of n= 1105 aVNS-treated patients. The best evidence on the
efficacy of aVNS is available for the indications chronic low back pain, chronic cervical
syndrome, chronic abdominal pain, and chronic migraine as well as acute postoperative
pain in oocyte aspiration, laparoscopic nephrectomy, and open colorectal surgery.
Additionally a significant reduction in analgesic or opiate intake was evident in most
studies. In three randomized controlled trials in chronic pain patients, a sustainable
pain reduction over a period of up to 12 months was shown. Overall, aVNS was very
well tolerated.

Conclusion: This review indicates that aVNS can be a complementary and effective
non-drug treatment for patients with chronic and acute postoperative pain. Future
studies in these indications should focus on standardizing and optimizing treatment
parameters, inclusion of quality-of-life outcome parameters, and longer follow-up
periods to better understand the sustainable therapeutic effect of aVNS.
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