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Stellatumblockade mit Procain bei Hitzewallungen und
Schlafstorungen unter Antihormontherapie nach

Brustkrebserkrankung

Sven Soecknick, Dr med:«

Zusammenfassung: Frauen, die eine Brustkrebserkrankung {iberstanden haben und sich einer Antihormon Therapie (AT)unterziehen miissen, leiden haufig
unter Nebenwirkungen wie Hitzewallungen und Schlafstérungen, welche nicht selten die Lebensqualitdt stark beeintrachtigt. Viele der Betroffenen beenden
daher die AT vorzeitig und verringern ihre Uberlebenschancen. Leitlinien zur Therapie der Nebenwirkungen empfehlen Gabapentin neben Yoga oder
Akupunktur. Die Rolle von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Bereitschaft, die AT liber Jahre hinweg kontinuierlich einzunehmen muss neu
bewertet werden und erfordert neue und wirksame Therapien. Fiir die Stellatumblockade (SGB) wurden bereits Nachweise fiir Sicherheit und Wirksamkeit
erbracht und sie hat sich auch als wirksamer als Pregabalin gezeigt, ohne dessen Nebenwirkungspotential aufzuweisen. Allerdings fehlen noch praktische
Leitlinien fiir den langfristigen Einsatz von SGB. Wir haben in erster Linie Procain anstelle von Bupivacain verwendet, da wir davon ausgingen, dass eine
vergleichbare Wirksamkeit mit geringeren toxischen Risiken einhergeht. 29 Brustkrebspatientinnen mit schweren Hitzewallungen und Schlafstérungen unter
AT erhielten SGB mit Procain. In Tagebtichern wurden (iber 24 Wochen die Menge und Schwere von Hitzewallungen sowie Schlafqualitdtswerte erfasst. Alle
Patientinnen nahmen teil und keine lehnte SGB ab. Jeder Patientin erhielt alle 4 Wochen eine SGB, ohne dass Nebenwirkungen beobachtet wurden. Die
wochentlichen Scores von Hitzewallungen und Schlafstérungen sanken gegeniiber dem Ausgangswert um —33,6 % (P < 0,01) (Hitzewallungen) und —22,3 %
(P < 0,01) (Schlafstérungen) nach 4 Wochen und um -58,8 % (P < 0,01) (Hitzewallungen) und -50,8 % (P < 0,01) (Schlafstérungen) nach 24 Wochen. Eine
wellenférmige Reduktion der Nebenwirkungen deutete auf eine begrenzte Wirkung einer einzelnen SGB wahrend der kontinuierlichen AT hin. Wir haben
gezeigt, dass Procain bei SGB genauso wirksam ist wie Bupivacain, jedoch mit geringeren Risiken und Kosten. Es wurde eine hochsignifikante Reduzierung
von Hitzewallungen und Schlafstérungen nach 4 und 24 Wochen festgestellt. Wir kommen zu dem Schluss, dass Patientinnen nach {iberstandener
Brustkrebserkrankung eine individuelle Behandlung mit SGB bendtigen. Daher sollte die SGB als wertvolle Methode zur Behandlung von Nebenwirkungen bei
Frauen nach Brustkrebserkrankung, die sich einer ET unterziehen miissen, Eingang in Leitlinien und tagliche Routinen finden.

Abkiirzungen: Al = Aromatasehemmer, AMG = Arzneimittelgesetz, BfAR = Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, CI = Konfidenzintervall,
CNS = Zentralnervensystem, DAEA = Diethylaminoethanol, AT = Antihormontherapie, KBV = Kassenarztliche Bundesvereinigung, LA = Lokalandsthetika, NIS
= nicht-interventionelle Studie, NT = Neuraltherapie, PABA = Para-Amino-Benzoe-Saure, PSQI = Pittsburgh Schlaf Qualitdts Index, SD = Schlafstérung, SGB

= Stellatumblockade, SSRI = selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer.
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1.Einleitung

Brustkrebs ist die hdufigste Krebsart bei Frauen. Da es sich in 75% um
Hormon Rezeptor positive Tumoren handelt, ist die adjuvante
Antihormontherapie (AT) nach wie vor die Standardbehandlung nach
Operation, adjuvanter Chemotherapie und Bestrahlung fiir diese
Patientinnen. Aktuelle Leitlinien empfehlen Eine 5- bis 10-jahrige AT mit
Tamoxifen oder Aromatasehemmern. Diese ist in aktuellen Leitlinien mit
dem hochsten Evidenz Level empfohlen (++).[1]

Die Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Toxizitat von Tamoxifen und auch
sein Nutzen sind seit Jahrzehnten bekannt [2]. Trotzdem wird der Erfolg
der AT haufig durch Nebenwirkungen begrenzt. Die haufigsten davon sind
Hitzewallungen (64%), vaginale Trockenheit (35%) und
Schlafstérungen(36%). Aromataseinhibitoren (AI) I6sen auch
Hitzewallungen und Schlafstérungen in der gleichen GréBenordnung aus,
fihren aber auch zu Osteoporose, erhthtem kardiovaskuldarem Risiko und
muskulo-skeletalen Symptomen (3,4). Insgesamt zeigen verschiedene
Studien geringere Nebenwirkungsraten der AT, als wenn Patientinnen, wie
aktuellere Online Umfragen zeigen, direkt befragt werden.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die AT das Risiko eines erneuten
Auftretens von Brustkrebs erheblich senken kann.

Trotz der nachgewiesenen Wirkung der AT ist das Risiko eines Rezidivs in
den ersten drei Jahren nach der Erstdiagnose und Therapie am hochsten.
36% der Frauen nach Brustkrebserkrankung beenden jedoch die AT
aufgrund der Nebenwirkungen friihzeitig (zwischen 25 Monaten und 4,1
Jahren) [7]. Partridge et al. berichteten Uber einen Gesamtriickgang von 50
% bis zum 4. Therapiejahr. Daher scheint die Unterschatzung verbleibender
Nebenwirkungen durch Arzte einer kiirzlich erfolgten Chemo- oder
Strahlentherapie zu Beginn einer AT eine wichtige Rolle zu spielen.
RegelmaBige Nachuntersuchungen, bei denen Patientinnen ihre
Wahrnehmungen, Uberzeugungen und Leiden frei duBern kénnen, scheinen
die Einhaltung der AT deutlich zu verbessern.[9]

Andererseits ist eine ausreichende gleichzeitige Behandlung der
Nebenwirkungen der AT erforderlich. Sie ist genauso wichtig wie die AT
selbst, denn die Nebenwirkungen stellen den Hauptgrund fiir die
Einstellung der AT dar.[10,11]

Beziiglich Hitzewallungen und Schlafstrungen empfehlen aktuelle Leitlinien
Venlafaxin, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder
Gabapentin [1]. Allerdings haben diese Medikamente oft erhebliche
zusatzliche Nebenwirkungen. Daher neigen Patienten dazu, diese
begleitenden Therapien ebenfalls abzulehnen. Moderate Ergebnisse wurden
fiir die Akupunktur [12] und Yoga erzielt. [13].

Aufgrund der besonderen Rolle von Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit der Einhaltung der AT Uber einen Zeitraum von 5 bis 10 Jahren sind
weitere wirksame Therapien erforderlich. Mit zunehmendem Versténdnis
der Pathophysiologie scheinen Hitzewallungen, Schlafstérungen und
vasomotorische Symptome als Reaktion auf eine schnell abnehmende
Ostrogenproduktion aufzutreten [14-16]. Lipov et al. présentierten nicht
nur eine neurophysiologische Theorie fiir Hitzewallungen. [17] Sie
postulierten einen deaktivierten Noradrenalinweg im Gehirn, der durch
verringerte Konzentrationen des Nervenwachstumsfaktors aufgrund von
Tamoxifen verursacht wird. Sie zeigten auch, dass Stellatumblockade (SGB)
eine wirksame Therapie zur Linderung von Hitzewallungen sein kann,
indem sie das sympathische Nervensystem unterbricht .[18-20]

Haest et al [21] sahen auch die Ursache von Hitzewallungen in einer
Thermoregulationsstérung im Hypothalamus, ausgeldst durch
Ostrogenentzug. Sie sahen in der SGB ebenfalls eine wirksame Behandlung
fur Patientinnen unter AT nach Brustkrebserkrankung mit vasomotorischen
Symptomen und/oder Schlafstérungen.

Othman et al.[22] zeigten, dass SGB im Vergleich zu Pregabalin eine
bessere Wirksamkeit bei der Behandlung von Hitzewallungen nach
Brustkrebs aufweist.

Die SGB, die seit Jahrzehnten als sichere und wirksame Methode fiir
verschiedene Indikationen eingesetzt wird, hat sich als sicherere und
wirksamere Behandlung von Hitzewallungen und Schiafstérungen bei
Brustkrebstiberlebenden erwiesen als aktuelle pharmakologische
Alternativen. [18,19,21,23]

Es fehlen jedoch immer noch groBe prospektive, randomisierte, kontrollierte
Studien zur SGB bei Hitzewallungen und Schlafstérungen. [24]

In allen friiheren, dem Autor bekannten Studien zu SGB bei
Brustkrebspatientinnen wurde die SGB vor allem mit Bupivacain unter
Einsatz der Fluoroskopie mit Kontrastmittelgabe durchgefiihrt.

Der haufigste Grund fiir dieses Sicherheitsverfahren diirfte in der héheren
Toxizitat von Bupivacain im Vergleich zu anderen Lokalanasthetika (LA) wie
z.B. Procain, nicht nur intravasal, sondern auch in einer erhéhten
periinjektionalen Resorption von Bupivacain liegen. Hierbei kann es
insbesondere zu Herzrhythmusstérungen kommen, auch wenn keine
Nebenwirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS) vorliegen.

Aufgrund der unterschiedlichen Intensitat der Blockade durch verschiedene
Lokalanasthetika im Nervengewebe sind hochfrequente nozizeptive
Afferenzen (,feuernde Nerven™) mit niedrigeren Lokalandsthetika-Dosen viel
einfacher zu blockieren als niederfrequente Motoneuronen oder taktile
Afferenzen. [25]

Basierend auf dieser Erkenntnis gehen wir davon aus, dass nicht die Dauer
der LA, die in chirurgischen Situationen erforderlich ist, den therapeutischen
Effekt ausmacht, sondern die Unterbrechung der negativen sympathischen
neuronalen Riickkopplungsschleifen (sog. Neuronale feedback loops).

Das Ziel unserer klinischen Studie war es, fiir Brustkrebspatientinnen mit
Hitzewallungen und Schlafstérungen unter AT, eine praktische, langfristig
anwendbare Behandlung mittels SGB zu finden. Um dieses Ziel zu
erreichen, bedarf es unserer Meinung nach einer einfachen, aber sicheren
Maglichkeit zur Durchfiihrung von SGB, einem kurzwirksamen LA mit
vergleichbarer Wirkung wie Bupivacain bei geringerem Nebenwirkungsrisiko
und einer einfach zu handhabenden Dokumentation der Nebenwirkungen.
Nur so kann eine bei Patientinnen akzeptierte Vorgehensweise bei
vertretbarem Kosten-Nutzen-Verhaltnis gefunden werden.

2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign und -setting

Bei dieser Studie handelte es sich um eine nicht kontrollierte Single-Center-
Studie mit weiblichen Brustkrebspatientinnen zur Behandlung von
Hitzewallungen und Schlafstérungen mittels SGB.

Die Patientinnen wurden von ihren Gynékologen oder Onkologen
Uberwiesen. Alle litten unter schweren, die Lebensqualitat erheblich
beeinflussenden Hitzewallungen und Schlafstdrungen und nahmen
zwischen April 2014 und September 2017 in der Arztpraxis des Autors
(LGbeck, Deutschland) an der Studie teil. Die Teilnahme war freiwillig.
Von allen Patientinnen wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung
eingeholt, sowohl fiir das Studiendesign als auch die SGB- Behandlung.
Patientinnen mit Anderung der AT vor weniger als 8 Wochen, einem
Karnofski-Index unter 80, schweren Herzerkrankungen, schwerer akuter
Infektion, Einnahme von Antikoagulantien (auBer niedrig dosiertem
Aspirin), akuter Therapie mit SSRI oder Gabapentin und Phobie gegen
Spritzen waren von der Studie ausgeschlossen.

2.2, Teilnehmerinnen

29 Brustkrebspatientinnen wurden in die Studie einbezogen. Alle
Patientinnen wurden zuvor operiert und zusatzlich einer Chemotherapie
unterzogen und/ oder einer Strahlentherapie. Alle Patienten wurden
aufgrund ihres Hormonrezeptor-positiven Status einer AT mit Tamoxifen
oder Al unterzogen. Keine der Patientinnen hatte Kontraindikationen.
Die Altersverteilung, das Tumorstadium, der Menopausen Status und die
Art der AT sind in Abbildung 1 dargestellt.

2.3. Messungen

Zur Datenerfassung wurden selbst ausgefiillte Tagebiicher verwendet, wie
von Sloan et al. Validiert [26] und auch in anderen Studien zu
Hitzewallungen verwendet, beispielsweise in der von Haest et al. [21] .
Der Flash-Score wurde berechnet (Haufigkeit multipliziert mit dem
durchschnittlichem Schweregrad (0 = keine, 1 = leicht, 2 = maBig, 3 =
schwer) multipliziert mit 7 Tagen), um tagliche Schwankungen des
Schwitzens aufgrund kurzfristiger anderer Einfliisse als der der AT zu
reduzieren.

Um die Schlafqualitat gemaB dem Pittsburgh Schlaf Qualitdts Index (PSQI)
zu messen, mussten sich die Patientinnen morgens auf einer Skala von 0
bis 3 einschatzen (0 = keine Schlafstérung (SD), 1 = niedrige SD, 2 =
maBige SD, 3 = schwer). SD). Der Schlafqualitatsindex wurde ebenfalls
wochentlich berechnet.

2.4. Materialien

Jede SGB- Injektion wurde mit Procain 1 % 5 ml durchgefiihrt. Aufgrund
des Ziels der Studie haben wir Procain 1 % verwendet, um herauszufinden,
ob kurzwirksame LA vergleichbare Auswirkungen auf Hitzewallungen und
Schlafqualitdt wie Bupivacain zeigen. Procain ist ein bekanntes Kurzzeit-LA
mit einer Wirkung von bis zu 30 Minuten. Seine aktiven Metaboliten Para-
Amino-Benzoe-Saure (PABA) und Diethylaminoethanol DAEA) wirken
gefaBerweiternd, entzindungshemmend und membranstabilisierend. Da
Procain seit Jahrzehnten in der Neuraltherapie (NT) und Schmerztherapie
eingesetzt wird, besteht der eigentliche Zweck kurzfristiger LA wie Procain
nicht in der Erzielung einer Lokalandsthesie [17,27]. Vielmehr entsteht die
eigentliche Wirkung in der Reorganisation des Nervensystems, einer
verbesserten Gewebedurchblutung, einer Entziindungshemmung sowie
einer Unterbrechungnegativer Feedback-Aktionen (sog. Teufelskreise). [28]
Die relative Fettldslichkeit von Procain ist im Vergleich zu Bupivacain
tausendfach niedriger (0,02 vs. 141)[25] und fiihrt zu einem geringeren
Herzrisiko im Falle einer Malinjektion. Das in der Vergangenheit haufig
genannte hohe Allergiepotenzial ist aus neuer Perspektive nicht mehr
nachvollziehbar. [25]
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Abbildung 1. Patienten mit unterschiedlichem Alter, Tumorstadium, Menopausen Status und endokriner Therapie.

2.5. Stellatumblockade (SGB)

Vor jeder Injektion Uberprifte der Arzt (Autor), dass keines der Ausschlusskriterien
erflllt war. Der Arzt (Autor) verflgt tber eine umfangreiche Ausbildung und
Erfahrung in der Behandlung von LA und praktiziert seit Giber 10 Jahren
Neuraltherapie zur Behandlung von Schmerzen und anderen Krankheiten. Der Arzt
(Autor) besitzt seit 2008 das Ausbildungszertifikat der Internationalen Gesellschaft fur
Neuraltherapie n. Huneke.

Die SGB wurde nach der von Leriche (1985) und Fontaine und Dosch (1986)
beschriebenen, von Fischer madifizierten Technik[29] angewandt, wie 2016
ausfiihrlich beschrieben. [27] Im Vergleich zu den von Anasthesisten meist
verwendeten Techniken wird der seitliche Zugang zum Tuberkulum Anterius von C6
bevorzugt.

Dabei kann das neurovaskulare Biindel (Arteria carotis communis, Nervus vagus und
Vena jugularis interna) nach medial von der Injektionszone weg verschoben werden.
Einen Millimeter unterhalb des tuberkulum anterior, nach doppelter negativer
Aspiration von Blut und Liquor, sowie nach einer Probeinjektion von 0,2ml, wurden 5
ml Procain 1 % langsam injiziert. Dabei stellte der behandelnde Arzt sicher, dass
keine Injektion tiefer als 2 cm erfolgte. Alle SGB- Injektionen wurden vom Autor
personlich verabreicht.

Die korrekt durchgefihrte Injektion wurde durch das Vorliegen eines ipsilateralen
Horner-Syndroms (Ptosis, Miosis, Enophtalmus), einer konjuktivalen Injektion und
einem Temperaturanstieg der ipsilateralen oberen Extremitat bestétigt. Alle SGB
wurden auf der kontralateralen Seite der erkrankten Brust durchgefiihrt (bei
Erkrankungen beider Bruste wurde die rechte Seite verwendet). Nach der Injektion
wurden Sauerstoffséttigung, Herzfrequenz, Blutdruck und Vigilanz des Patienten bis
zu 30 Minuten lang Uiberwacht.

Bei keiner SGB wurden Nebenwirkungen beobachtet. Insbesondere wurden bei
keiner der SGB- Injektionen negative hamodynamische Effekte beobachtet, was, wie
bereits auch zuvor berichtet [27], zu erwarten war.

Obwohl die positive Wirkung von LA auf Hitzewallungen und Schlafstérungen bereits
nachgewiesen wurde [24,30], scheinen diese nicht durch eine einzige SGB
aufgehoben werden zu kdnnen. Es scheint allerding bereits nach einer Injektion zu
einem frilhen Ansprechen zu kommen [21,31], ohne dass die Symptome ganz
verschwinden.

Daraus schlussfolgerten wir, dass Brustkrebspatientinnen unter einem dauerhaften
negativen Einfluss kontinuierlicher ET leiden. Sie benétigen daher eine individuelle
kontinuierliche Behandlung mit SGB. Forouzanfar stellte ebenfalls langer anhaltende
Effekte bei wiederholter SGB fest. [32].

Zusammengefasst erhielt jede Patientin alle 4 Wochen eine SGB, insgesamt 6
Injektionen Uber 24 Wochen.

2.6. statistische Analyse

Die zu analysierenden Daten wurden durch Tagebucher erfasst.

Hierbei wurden der Mittelwert der wochentlichen Gesamtwerte fir
Hitzewallungen, wie oben erlautert, sowie die Veranderung des Mittelwerts der
Schlafqualitat gegentiber dem Ausgangswert zu Grunde gelegt.

Die Ausgangswerte fur Hitzewallungen und Schlafqualitéat wurden anhand einer
7-Tage-Dokumentation vor der ersten SGB ermittelt.

Einige Studien zuvor analysierten jede Stufe von Hitzewallungen separat und
erstellten einen Gesamtwert fur Hitzewallungen.

Othman et al. [22] gaben an, dass bis auf leichte Hitzewallungen ansonsten
gleichsinnige Anderungen der Symptome in den verschiedenen Schweregraden
nachzuweisen waren.

Da es unser Ziel war, eine praktische Methode zur Beurteilung der Symptome in
einer Arztpraxis zu finden, haben wir uns entschieden, den Hitzewallungs-
Gesamtscore zur Beurteilung des Verlaufs von Hitzewallungen zu verwenden.
Grundlage der Analyse dieser Studie waren deskriptive Summenstatistiken
(Mittelwerte, Standardabweichungen und Prozentsatze).

Es wurde die generalisierte Schatzgleichungsmethode (GEE) verwendet, wobei
davon ausgegangen wurde, dass die Bedingungen fiir ,klassische”
Regressionsmodelle nicht vorhanden sind und sie in Studiendesigns mit
Messwiederholungen innerhalb desselben Patienten verwendet werden
sollen.[16,33]

Um die Nullhypothese einer fehlenden Behandlung zu testen, wurde der Wald-
Chi2 Test auf dem 0,01-Niveau verwendet,.

Fir die statistische Analyse wurde das GENLIN-Verfahren im Statistikprogramm
SPSS Ver.24 IBM, Armonk, NY verwendet.

2.6.1. Beschreibende Statistiken zur Gesamtzahl der Hitzewallungen

Das longitudinale Regressionsmodell fir Hitzewallungen zeigte einen
kontinuierlichen Ruckgang des Hitzewallungs-Scores um 33,6 % 4 Wochen
nach der ersten SGB im Vergleich zum Ausgangswert (99 %-KIl).

Siehe Tabelle 1.

Abbildung 2 zeigt den Fortschritt der Abnahme der Hitzewallungen wéhrend der
SGB-Behandlung alle 4 Wochen bis hin zu einer Reduzierung um 58,8 % (99
%-KI), wobei nach 24 Wochen insgesamt 6 SGB durchgefuhrt wurden.

2.6.2. Beschreibende Statistik Schlafstérungen.

Das longitudinale Regressionsmodell fir Schlafstérungen zeigte eine
kontinuierliche Verringerung um 22,3 % 4 Wochen nach der ersten SGB im
Vergleich zum Ausgangswert (99 %-KiI). (Siehe Tabelle 2).

Abbildung 3 zeigt den Fortschritt der Abnahme der Schlafstérungen wéhrend
SGB-Behandlung alle 4 Wochen bis hin zu einer Reduzierung von 50,8 % (99
%-KI), wobei nach 24 Wochen insgesamt 6 SGB durchgefuhrt wurden.
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Abbildung 2. Durchschnitt der Hitzewallungen von Woche 0 bis Woche 24.

3. Ergebnisse
An der Studie nahmen 29 Brustkrebspatientinnen mit Schlafstérungen und
schweren, nicht tolerierbaren Hitzewallungen teil. Alle Patientinnen schlossen
die Studie nach 24 Wochen ab und erhielten jeweils alle 4 Wochen eine SGB
mit 5 ml Procain auf der kontralateralen Seite des Brustkrebses. Bei keiner
der Patientinnen traten unerwiinschte Nebenwirkungen wie Tachykardie,
Kreislaufstérungen, niedrige Sauerstoffwerte, niedriger Blutdruck oder
verminderte Vigilanz auf. Aufgrund der weniger schmerzhaften und
kurzfristigen Injektionstechnik war keine zusatzliche Sedierung oder andere
LA auBer Procain erforderlich.[27]Die Abbildungen 2 und 3 zeigen, wie auch
andere Gruppen identisch berichten, einen ersten, recht schnellen Riickgang
der Zahl von Hitzewallungen und Schlafstérungen, wobei unsere Daten auf
einen langsameren Riickgang als bei anderen Autoren schlieBen lassen.

In allen Tabellen und Abbildungen ist der Ausgangswert als ,Woche 0"
gekennzeichnet und gibt den Zustand von Hitzewallungen und
Schlafstérungen vor der ersten Therapie an.
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57,721 47,31 <.010
56,041 49,83 <.010
54,764 50,79 <.010
60,292 48,45 <.010
60,774 50,79 <.010
68,785 45,76 <.010
63,001 45,90 <.010
61,479 49,14 <.010
64,181 52,03 <.010
67,941 59,45 <.010
63,114 56,59 <.010
50,000 62,17 <.010
54,173 56,55 <.010
50,164 60,79 <.010
52,895 65,14 <.010
53,901 61,62 <.010
56,709 64,59 <.010
59,556 63,79 <.010
52,088 64,52 <.010

4, Diskussion

Uber SGB zur Behandlung von Hitzewallungen und Schlafstdrungen bei
Brustkrebspatientinnen unter AT wurde in mehreren Studien berichtet
[18,21,24]. Sie hat sich als besser als pharmazeutische Therapien [22]
erwiesen , insbesondere ohne potenzielle systemische Nebenwirkungen bei
langfristiger Nutzung.

Obwohl offizielle Behérden die Bedeutung der SGB als nicht mehr experimentell
einstufen, [34] hat SGB in der tiglichen Praxis von Arzten zur Behandlung von
Nebenwirkungen von AT immer noch nicht das AusmaB einer allgemeinen
Anwendung erreicht. Hoher technischer Aufwand gepaart mit hohen Kosten pro
Eingriff, die in den USA zwischen 1.000 und 3.000 US-Dollar liegen [35] und
fehlende klinische Leitlinien fiir den Langzeiteinsatz von SGB [34] scheinen die
Haupthindernisse bei der Umsetzung dieser Therapie zu sein.

Nach unserem Wissen ist dies die erste Studie, in der bei der
Stellatumblockade Procain anstelle von Bupivacain zur Behandlung von
Hitzewallungen und Schlafstérungen bei Brustkrebspatientinnen unter AT
eingesetzt wurde. Der therapeutische Einsatz von Procain bei NT ist seit seiner
Einfiihrung im Jahr 1925 weit verbreitet. Obwohl es in der Chirurgie lange Zeit
durch LA mit langerer Dauer ersetzt wurde, erlebt Procain aufgrund seines
widerlegten Allergiepotenzials [25] und dem zunehmend genauerem
Verstandnis seines Wirkmechanismus im autonomen Nervensystem sowie
seiner zusatzlichen Wirkungen wie Entziindungshemmung,
Membranstabilisierung und Steigerung des prakapillaren Blutflusses eine Art
Renaissance in der Therapie autonomer Stérungen.[28]

Ahnlich wie in anderen Studien [18,21,22] haben wir festgestellt, dass
SGB eine sichere, wirksame und praktische Methode zur Behandlung von
Brustkrebspatientinnen ist, die wahrend der AT unter Hitzewallungen und
Schlafstdrungen leiden. Man darf davon ausgehen, dass die grundlegenden
Mechanismen, die den Wirkungen der SGB bei der Behandlung der
Nebenwirkungen durch AT zugrunde liegen, evident sind.

Sloan et al. fanden heraus, dass 25 Patienten pro Studie eine verniinftige
Schatzung liefern kdnnten [26]. Daher sollte unsere Studie mit 29 Patienten
akzeptable Ergebnisse erzielt haben. Sie hielten eine Reduzierung um > 50 %
fiir gréBer als unter Placebo zu erwarten sei. Somit liegen unsere Daten mit
einer Reduzierung der Hitzewallungen um 58,8 % und der Schlafstérungen
um 50,8 % Uber dieser Grenze.
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Abbildung 3. Durchschnitt der Schlafstérungen von Woche 0 bis Woche 24.

Das Ziel dieser Studie bestand jedoch nicht nur darin, zu zeigen, ob SGB
besser als Placebo ist, was es ist, oder die SGB mit oralen Medikamenten wie
Othmanet al. Zeigten, vergleichbar ist[ 22]. Ebenfalls sollte sie auch nicht dazu
dienen, die Dauer der Wirkung einer einzelnen SGB zu bestimmen wie bei
Haest et al.[21], die herausfanden, dass eine einzelne SGB (iber Wochen
anhalt, aber die Wirkung tiber 24 Wochen kontinuierlich wieder nachlasst.
Dabei kamen sie zu dem Schluss, dass Patientinnen aufgrund der anhaltenden
negativen Auswirkungen der taglichen oralen AT eine Art intermittierende
Behandlung tiber die Dauer der Behandlung mit AT bendtigen.

Diese Erkenntnis basiert auf Lipovs Erklarung der pathologischen
Mechanismen, die wahrend der ET Nebenwirkungen hervorrufen.[17] Unsere
Daten zeigen einen wellenférmig abnehmenden Verlauf der Symptome sowohl
bei Hitzewallungen als auch bei Schlafstérungen. Dieses weist auf eine
begrenzte Wirkung der einzelnen SGB auf die Symptome wahrend der
dauerhaften negativen Einfliisse von AT hin. Basierend auf dieser Annahme
gehen wir davon aus, dass bei jeder Patientin individuelle Abstande der SGB-
Behandlung erforderlich sind. Diese Feststellung basiert auch auf den
individuellen Daten der einzelnen Patientinnen im Detail. Obwohl im
Durchschnitt aller Patienten sowohl kurzfristig als auch langfristig ein
signifikanter Riickgang von Hitzewallungen und Schlafstérungen zu
verzeichnen war, reagierte die Gesamtheit unserer Patienten nicht
ibereinstimmend. Die meisten Patienten reagierten durchschnittlich wie die
Abbildungen es Veranschaulichen.
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7.273
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6.015
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post-hoc-tests

Mwiche1 — Wwochet + k| p-value
1.07 129
2.14 .024
3.90 <.010
3.03 .002
414 <.010
4.17 <.010
4.55 <.010
3.83 <.010
3.93 .003
4.34 <.010
5.48 <.010
6.24 <.010
5.86 <.010
6.07 <.010
6.79 <.010
5.93 <.010
6.52 <.010
5.24 <.010
6.00 <.010
6.62 <.010
6.55 <.010
7.10 <.010
7.14 <.010
6.93 <.010

Allerdings gab es auch einige Patienten, die gar nicht von der SGB profitieren
konnten. Eine andere kleine Gruppe war nach 3 Monaten nahezu
beschwerdefrei und benétigte wahrscheinlich gar keine weitere SGB. Wéhrend
auf der Grundlage des Studienprotokolls ein Intervall von 4 Wochen fiir die
Durchfiihrung der SGB vorgesehen war, konnten die meisten Patientinnen nach
6 Monaten abschatzen, ob fiir sie in kiirzeren oder langeren Intervallen als alle
4 Wochen eine SGB notwendig war.

Als ein Argument gegen eine kontinuierliche Behandlung mit SGB gegen
Hitzewallungen und Schlafstérungen werden haufig hohe Kosten von 1000 bis
3000 US-Dollar pro Injektion genannt.

Anasthesisten, Neuraltherapeuten, Schmerztherapeuten und andere
praktizieren kontinuierlich die im ambulanten Bereich ohne Durchleuchtung
unter Verwendung anatomischer Landmarken mit der von Leriche und Dosch
beschriebenen und auch von Puente de la Vega Costa verwendeten Technik
[27]. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich die von Neuraltherapeuten
mit Procain durchgefiihrte SGB als praktische und sichere Methode erwiesen
hat, auch aufgrund der viel geringeren Kardiotoxizitdt von Procain im Vergleich
zu Bupivacain aufgrund der vielfach geringeren Fettloslichkeit (Procain 0,02
gegeniiber Bupivacain 141) im Falle einer Fehlinjektion.

Nach unserer eigenen Berechnung belaufen sich die Kosten fiir eine SGB in
einer Standard-Schmerzambulanz auf 100 bis 150 € und sind damit 10 bis 20
Mal niedriger als von Loprinzi geschatzt.[35] Unter diesen wirtschaftlichen
Bedingungen ist es wichtig, die SGB Brustkrebspatientinnen unter AT, die unter
Hitzewallungen und Schlafstérungen leiden, als evidente, sichere und wirksame
Therapie gegen Nebenwirkungen der AT zu empfehlen, um eine bessere
Lebensqualitdt zu erreichen und gleichzeitig dazu beizutragen, dass die AT, wie
von Onkologen empfohlen, liber den notwendigen Zeitraum fortgefiihrt wird.
Obwohl 24 Wochen ein guter Beobachtungszeitraum zu sein scheint, ist eine
Schwache der Studie, dass zur Bestimmung des individuellen Intervalls fiir die
SGB ein langerer Beobachtungszeitraum erforderlich Ware.

Eine weitere Schwache unserer Studie ist die immer noch geringe
Patientenzahl. Um unsere Ergebnisse zu bestatigen, ist ware multizentrische
Studie mit verschiedenen erfahrenen Therapeuten erforderlich.

5. Schlussfolgerung

Insgesamt ist die SGB eine sichere, valide und wirksame Methode zur
Behandlung von Hitzewallungen und Schlafstérungen bei
Brustkrebspatientinnen, die eine AT durchfiihren missen.



Die Technik hat ihr experimentelles Stadium hinter sich gelassen und ihren
therapeutischen Nutzen bewiesen.

Unabhdngig von der Frage, welches LA verwendet werden sollte, gibt es
geniligend Daten und Erfahrung mit der SGB, dass Onkologen und
Gynakologen durch nationale und internationale Leitlinien tiber die
therapeutische Mdglichkeit der SGB informiert werden sollten.

Mit der SGB erhalten Brustkrebspatientinnen eine weitere Mdglichkeit, ihre
Nebenwirkungen der AT behandeln zu lassen. Das kann nicht nur zu einer
verbesserten Lebensqualitat der Betroffenen fiihren, sondern auch dazu, dass
sich die Compliance, die AT so lange, wie indiziert einzunehmen, erhoht.
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