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Hintergrund

Weltweit sind etwa 1,5 Mrd. Menschen von chronischen Schmer-
zen betroffen, darunter 95-150 Mio. Europaer. Riickenschmerzen
zdhlen mit tiber 60 % zu der Hauptursache fiir schwere chronische
Schmerzen, gefolgt von Migrane und Osteoarthritis [1, 2, 3, 4].

Viele Patient:innen sprechen auf konventionelle Behandlungs-
moglichkeiten nur teilweise an und leiden trotz mehrerer Behand-
lungen weiterhin tdglich unter starken chronischen Schmerzen.
Umfragen unter Schmerzpatient:innen ergaben, dass nur ein Drittel
der Befragten mit ihrer pharmakologischen Behandlung zufrieden
ist: Mehr als die Halfte der Befragten erreicht durch eine phar-
makologische Behandlung an nur 1-2 Tagen pro Woche eine
Schmerzlinderung und zwei Drittel haben trotz der Behandlung
immer noch 12h oder mehr pro Tag Schmerzen [5].

Als Goldstandard in der Behandlung schwerer chronischer
Schmerzpatientiinnen gilt die multimodale Schmerztherapie,
die interdisziplindr Physiotherapie, Psychotherapie, Edukation,
Arzt:innen/Patient:iinnen-Gespriche, Pharmakotherapie und sti-
mulative Verfahren (Neuromodulation) verbindet [6, 7, 8, 9,
10].

Neuromodulationsverfahren kdnnen im Rahmen der multimo-
dalen Schmerztherapie als effektive, nichtmedikamentése und
meist nebenwirkungsarme Therapieergdnzung eingesetzt werden.

Neuromodulation

Therapeutische Neuromodulation wird gema der International
Neuromodulation Society definiert als ,die Veranderung der Ner-
venaktivitat durch gezielte Abgabe eines Stimulus, wie z.B. elek-
trische Stimulation oder chemische Wirkstoffe an bestimmte neu-
rologische Stellen im Korper” [11] bzw.: ,Bei der Neuromodulation
werden technologisch fortschrittliche medizinische Geréte einge-
setzt, um die Aktivitdt des Nervensystems zur Behandlung von
Krankheiten zu verstarken oder zu unterdriicken. Zu diesen Techno-
logien gehdren sowohlimplantierbare als auch nichtimplantierbare
Gerdte, die elektrische, chemische oder andere Wirkstoffe abge-
ben, um die Aktivitdt von Gehirn- und Nervenzellen reversibel zu
modifizieren” [12].

Nichtpharmakologische Behandlungen durch Neuromodulati-
on stellen eine interventionelle Option dar, chronische Schmerzen
zu behandeln. So kann zum Beispiel mittels implantierter Schritt-
macher das Riickenmark stimuliert und damit die Weiterleitung
von Schmerzsignalen zum Gehirn blockiert werden [13]. Andere
Neuromodulationsmethoden sind u. a.: Tiefenhirnstimulation, Dor-
sal-Root-Ganglion-Stimulation, periphere Nervenstimulation und,
weniger invasiv — mit dem Vorteil geringerer Kosten und Risi-
ken —, transkranielle Magnetstimulation, kraniale Gleichstromthe-
rapie, transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS), Nerven-
blockaden oder die nichtinvasive Vagusnervstimulation [13].

Der Vagusnerv

Der Vagusnerv ist der 10. der 12 Hirnnerven und der ldngste
Nerv innerhalb des vegetativen Nervensystems. Er reguliert als
Schliisselkomponente des parasympathischen Nervensystems (et-
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Der Vagusnerv und die Stimulation seines aurikuldren
Astes in der Schmerztherapie

Im Rahmen einer multimodalen Schmerztherapie bei
Patient:innen mit chronischen Schmerzen werden auch
Neuromodulationsverfahren als effektive, nichtmedikamentose
und meist nebenwirkungsarme Therapieergdnzung eingesetzt.
Die elektrische Stimulation des aurikuldren Asts des Vagusnervs
(aVNS) zeigt in der Literatur gute Wirksamkeit und Sicherheit
bei der Behandlung von chronischen Schmerzen, insbesondere
chronischen Riickenschmerzen, myofaszialem Schmerzsyndrom,
Migrane oder abdominellen Schmerzen. Die perkutane aVNS
kann seit Janner 2025 in Osterreich auch als ambulante
Leistung im LKF-Katalog, fiir die Indikationen Myalgie
(myofasziale Schmerzen), chronischen Migrdne ohne Aura und
Reizdarmsyndrom (Abdominalschmerz), kodiert werden.

Schliisselworter
Neuromodulation - aVNS - Chronische Schmerzen - Nervenstimulation -
Parasympathische Aktivitat

The Vagus Nerve and Stimulation of Its Auricular
Branch in Pain Therapy

As part of multimodal pain therapy for patients with chronic
pain, neuromodulation procedures are used as an effective,
nondrug add-on therapy that usually has few side effects.
Electrical stimulation of the auricular branch of the vagus nerve
(aVNS) has been shown in the literature to be effective and
safe in the treatment of chronic pain, particularly chronic back
pain, myofascial pain syndrome, migraine and abdominal pain.
Since January 2025, percutaneous aVNS can also be coded as
an outpatient service in the LKF catalogue in Austria for the
indications myalgia (myofascial pain), chronic migraine without
aura, and irritable bowel syndrome (abdominal pain).

Keywords
Neuromodulation - aVNS - Chronic pain - Nerve stimulation -
Parasympathetic activity

wa 75 %) entscheidende Funktionen wie Entspannung und Ruhe.
Im Bereich der Medulla oblongata tritt er gemeinsam mit dem
N.accessorius und dem N. glossopharyngeus an die Hirnoberflache.
Durch das Foramen jugulare mit den beiden Ganglien - Gangli-
on jugulare (superior), Ganglion nodosum (inferior) — zieht er in
zwei Strangen Uber den Rachenraum in den Thoraxraum und ins
Abdomen, und versorgt Brust- und Bauchhohlen wie Speiseréhre,
untere Atemwege, Herz, Aorta und den gesamten Magen-Darm-
Trakt [14]. Dabei ziehen motorische Fasern zur Steuerung neuro-
gener, myogener, endokriner Funktionen und des Verhaltens, aus
dem Nucleus ambiguus (z.B. zu Larynx und Pharynx) und dem
Nucleus dorsalis Nervi vagi (DMNX; z. B. Viszera und Herz). 80 % der
Vagusnerv-Fasern sind afferente sensorische und sensible Fasern
und projizieren dabei zum Nucleus spinalis Nervi trigemini (NSNT;
z.B. aus Larynx und Pharynx) sowie zum Nucleus tractus solitarii
(NTS; z.B. aus Viszera, Herz und Aorta). Aus dem Ganglion jugula-



re zieht speziell der aurikuldre Ast des Vagusnerv (auch Arnold’s
oder Aldermans-Nerv) zum AufBenohr, innerviert dieses sensorisch
(afferent) und vermittelt Mechano-, Thermo- und Nozizeption [14,
15, 16, 17]. NTS und NSNT projizieren zu einer Vielzahl von es-
senziellen Kernen im Gehirn [18]. So konnte eine Modulation,
u.a. von DMNX, Locus ceruleus (noradrenerg), Raphe nuclei (RN;
serotonerg), Amygdala, Thalamus, periaquaduktalem Grau (PAG),
cinguldrem Kortex, und préfrontalem Kortex nachgewiesen wer-
den (Abb. 1). Unter anderem kann somit von einer Modulation
komplexer autonomer Reflexe, homoostatischer Regulation, Af-
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fekt, Awareness, Schmerzwahrnehmung und Verarbeitung sowie
Stress ausgegangen werden [19, 20].

Stimulation des Vagusnervs

Die Stimulation von Nerven und im Speziellen des Vagusnervs, als
wesentlicher Mediator von Ruhe und Entspannung im autonomen
Nervensystem, kann auf vielféltige Art und Weise erfolgen, z.B.
iber mechanische Manipulation, Kélte, Yoga, Atemiibungen oder
Entspannungsiibungen [21, 22, 23, 24, 25, 26].
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Abb. 1 A lllustration der Ohrinnervierung mitsensorischen Fasern des aurikularen Vagusnerv-Astes, der Signalwege und Wirkmechanismen deraurikularen
Vagusnervstimulation (aVNS) in der Schmerztherapie. Die aVNS entfaltet seine analgetische Wirkung durch 1) die Aktivierung absteigender Schmerzkon-

trollwege und die Freisetzung endogener Opioide, 2) die Verdnderung der Schmerzwahrnehmung tiber das limbische System und den prafrontalen Kortex

(einschlieBlich des anterioren cinguldren Kortex, der Amygdala, des ventralen tegmentalen Bereichs und des Nucleus accumbens), 3) eine parasympathi-
sche Aktivierung und sympatholytische Wirkung, 4) die Aktivierung entziindungshemmender Prozesse durch den cholinergen entziindungshemmenden

Reflex. CN X 10. Hirnnerv. (© Aurimod GmbH)
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Die elektrische Vagusnervstimulation (VNS) wurde zur Behand-
lung und Linderung von neurologischen Erkrankungen entwickelt.
Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts hat der Neurologe James
Leonard Corning zur Behandlung von epileptischen Anféllen die
Corning-Gabel entwickelt. Diese sollte den verstarkten Blutfluss
ins Gehirn - seiner Ansicht nach die Ursache epileptischer Anfalle -
unterbinden [27, 28]. In der Weiterentwicklung diente sie der VNS
durch mechanische Kompression und elektrische Stimulation der
Vagina carotica, durch die der Vagusnerv verlduft [27]. Tierstudien
im Verlauf des 20. Jahrhunderts schafften erste wissenschaftliche
Evidenz zur Funktion des Vagusnervs und die Effekte der VNS. So
zum Beispiel konnten Dell und Olson spezifisch lokalisierte Effek-
te im Katzenhirn nachweisen [29] und MaclLean in den 1980er-
Jahren zeigen, dass VNS die Aktivitdt im cinguldren Kortex von
Primaten modulieren kann [28, 30]. Das erste implantierbare VNS-
System (iVNS) wurde von Zabara und seinem Team in den 1980er-
Jahren entwickelt und implantiert. Das System besteht aus einem
Pulsgenerator, der subkutan im Brustbereich der Patient:innen im-
plantiert wird, und bipolare Cuff-Elektroden, die um den zervikalen
Ast des linken Vagusnervs angebracht werden. (Eine iVNS darf nie
an am rechten Vagusnerv am Hals erfolgen, da es aufgrund der
Stimulation zu einem Herzstillstand kommen kann.) Der Stimulator
kann von auBen programmiert werden und stimuliert entweder
Uber ein fix eingestelltes Stimulationsmuster durchgehend (z.B.
305 ON, 5min OFF mit einer Frequenz von ca. 30 Hz), oder die Pati-
ent:innen kdnnen bei Bedarf die Stimulation adaptiv ausldsen. Das
System wurde erstmals zur Behandlung von therapieresistenter
Epilepsie 1994 in der EU und 1997 in den USA zugelassen [28, 31,
32]. Abgesehen von den Implantationsrisiken ist die invasive VNS
jedoch haufig mit Nebenwirkungen wie Schluckbeschwerden ver-
bunden, die auf eine unerwiinschte Stimulation der motorischen
Vagusnervaste im Hals zuriickzufiihren sind [33]. Andere bekann-
te mdgliche Nebenwirkungen sind Dyspnoe, Pharyngitis, so wie
Schmerz und Verengungen des Larynx und der Stimmbander [20,
34].

Im Zuge der Anwendung bei Epilepsie wurde auch das Potenzial
fiir die Behandlung von Depressionen und Schmerzen, insbesonde-
re chronische Schmerzen, erkannt und als Therapieoption etabliert.
Auch bei anderen Erkrankungen mit ANS/ZNS-Beteiligung oder
chronisch-entziindlichen Erkrankungen wie z. B. Morbus Parkinson,
Angsterkrankungen, kognitive Beeintrachtigungen, chronische in-
flammatorische Darmerkrankungen, Vertigo, oder postinfektiose
Syndrome wird der Einsatz der VNS inzwischen untersucht oder
befindet sich bereits in Anwendung [20, 28]. Gemeinsamer An-
knlipfungspunkt ist die Abbildung vieler chronischer Erkrankun-
genin einer Fehlregulation des aktivierenden (sympathischen) und
regenerativen (parasympathischen) Arms des vegetativen Nerven-
systems. Dies spiegelt sich in den verschiedenen Symptomen wie
auch chronischen Schmerzen wider [14].

Nichtinvasiv bzw. minimal-invasiv kann man den Vagusnerv
entweder {iber den zervikalen Astim Halsbereich (nVNS) oder den
aurikuldren Ast (aVNS) in der Ohrmuschel stimulieren. Beginnend
mit den 2000er-Jahren wurde dieses Feld zunehmend beforscht
und hatdie nicht- bzw. minimal-invasive VNS aufgrund der diversen
Einsatzmdglichkeiten und dem geringen Risikoprofil sowohl in der
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Forschung als auch in der Klinik stetig an Bedeutung gewonnen
[14, 28, 35].

Wie bei der invasiven iVNS stimuliert die transkutane zervikale
VNS (nVNS) den zervikalen Vagusast, der in der Vagina carotica
verlduft und aus afferenten und efferenten Fasern besteht. Da-
bei wird (iber ein Handgerdt mit Oberflaichenelektroden fiir je
2min mehrmals Uber den Tag verteilt stimuliert ({iblicherweise
zwischen 3- und 10-mal pro Tag iber mehrere Monate oder dau-
erhaft). Typische Stimulationsmuster sind bipolare Bursts in einer
relativ hohen Frequenz von 5kHz, periodisch mit 25Hz ein- und
ausgeschalten. Uber die sehr breite Stimulationsfliche kann es
auch hier zu einer unspezifischen Kostimulation in der Nahe ver-
laufender Nerven kommen bzw. einer Kostimulation efferenter
Fasern des Vagusnervs. Bekannte Nebenwirkungen der nVNS sind
v.a. Schwindel, Kopfschmerzen, Nackenschmerzen, Nasopharyngi-
tis, oropharyngealer Schmerz, Kribbeln an der Stimulationsstelle,
Sensitivitdt gegeniiber dem Leitgel [35, 36, 37].

Der aurikuldre Ast des Vagusnervs, der v.a. die Cymba conchae
in der Ohrmuschel innerviert, besteht ausschlieBlich aus afferen-
ten — also zum Hirnstamm laufenden — Fasern (Abb. 1;[14, 16, 17]).
Je nach verwendetem Stimulationsgerdt werden Oberflachenelek-
troden (ber einen Klipp, ein spezielles Ohrstiick, geklebte Pads
(gangige Nomenklatur — transkutane aVNS, tVNS) oder minimal-
invasiv Nadelelektroden (perkutane aVNS, pVNS) zur Stimulation
verwendet. Die Stimulation kann zeitlich begrenzt (z.B. 1-4h/Tag
iber mehrere Wochen, haufig bei tVNS ahnlich einem TENS-Ge-
rat) oder durchgehend iiber mehrere Tage oder Wochen erfolgen
(mit kurzen Stimulationspausen, um habituelle Prozesse zu ver-
meiden, z.B. 2h ON zu 40 min OFF wiederholend, hdufig bei pVNS
mit tragbaren Gerdten), in Abhdngigkeit der Indikation und des
therapeutischen Ziels.

So kann zum Beispiel in der Akutbehandlung (z.B. bei aku-
tem postoperativem Schmerz) eine entsprechend kurze Anwen-
dungsdauer von wenigen Tagen ausreichen, um den Akutschmerz
zu lindern und den postoperativen Medikamentenverbrauch zu
reduzieren [38]. Wéhrend z.B. bei chronischen Schmerzindikatio-
nen oder psychiatrischen Erkrankungen eine langere Anwendung
empfohlen wird, um einen maximalen therapeutischen Effekt zu
erreichen [28, 33, 35, 38, 39]. Abb. 2 zeigt beispielhaft ein Be-
handlungsprotokoll fiir die Anwendung der pVNS mittels eines
tragbaren Gerétes bei chronischen Schmerzen.

Mégliche Nebenwirkungen der aVNS sind vorwiegend loka-
le Reaktionen an den Elektroden (Hautreizungen, Hautrétungen,
allergische Reaktionen auf Klebestreifen oder Bestandteile der
Elektroden), seltener systemische und meist transiente Nebenwir-
kungen bei Beginn der Therapie wie Schwindel, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen, Miidigkeit, kardiovaskuldre Reaktionen [35, 40, 41]. Fiir
einen Uberblick siehe Tab. 1. Potenzielle Kontraindikationen sind
in Tab. 2 zusammengefasst.

Aufgrund der nicht- oder minimal-invasiven einfachen Anwen-
dung und des geringsten Nebenwirkungsprofil der beschriebenen
Methoden, bietet vor allem die aVNS Potenzial des Einsatzes in der
multimodalen Behandlung chronischer Schmerzpatient:innen.



Erstanwendung (Visite 1)

«  Aufklarung und Therapiegesprach * Individuelle Einstellung der Stimulationsstarke

e Schmerzdokumentation (kribbelnde Wahrnehmung)

e BeiErstanlage kurze Beobachtungszeit empfohlen
notwendig) e Patient trdgt Stimulator 7 Tage durchgehend zu Hau

¢ Anpassung der Therapie (falls

«  Untersuchung/Eignung aVNS priifen ~ *  Anbringung der Nadelelektroden & des Stimulators
se

Behandlung (Visite 2—-6) l

V2-6 (im Abstand von je 7 Woche + 2 Tage)

«  Evaluierung des Therapieansprechens ¢  Wochentlicher Wechsel des Gerates (Seitenwechset-
«  Klarung aufgetretener Fragen, Beginn zum Beispiel mit linkem Ohr und dann
Dokumentation von Nebenwirkungen wochentlicher Seitenwechsel)

¢ Schmerzdokumentation

¢ Individuelle Einstellung der Stimulationsstarke
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(keine objektive oder subjektive
Verbesserung)

Therapieabbruch bei Nicht-
Ansprechen nach 2-3 Wochen

Behandlungsende (Visite 7) v
(typischerweise 6 Wochen nach Behandlungsbeginn, kann je nach Indikation abweichen)
e Evaluierung des Therapieansprechens e Entfernung des letzten Stimulationsgerates
*  Kldrung aufgetretener Fragen, e Anpassung der Therapie (falls notwendig)
Dokumentation von Nebenwirkungen »  Weitere Therapieplanung
e Schmerzdokumentation
(Routine oder bei neuerlicher Verschlechterung der Schmerzen)
) . Abb. 2 « Beispielhaftes Behand-
. Nach Bedarf und klinischer Routine . Bei neuerlicher Verschlechterung nach Ende Iungsprotokolll)bei chronischen
«  Klarung aufgetretener Fragen, der aVNS Therapie, Wiederholung des Schmerzen und der klinischen
Dokumentation von Nebenwirkungen Therapiezyklus fiir zumindest 2-3 Wochen Anwendung der perkutanen auriku-
*  Schmerzdokumentation erwagen Iiren Vagusnervstimulation (pVNS)
mittels eines tragbaren Gerétes.
(Quelle: Klinikum Klagenfurt)

Wirkmechanismen der aVNS

Aufgrund seiner weitreichenden Projektionen und dominanten

Rolle im ANS kdnnen viele essenzielle Korperfunktionen liber den

Vagusnerv beeinflusst werden. Die aktuelle wissenschaftliche Evi-

denz zeigt, dass die durch die aVNS vermittelte parasympathische

Aktivierung und die Modulation vagaler Hirnstammkerne und de-

ren Projektionen auf folgende Mechanismen wirkt ([14, 20, 28, 42];

Abb. 1):

- Sympatholytische Wirkung (Acetylcholin, Noradrenalin)

- Sekretion von Neurotransmittern (z.B. Enkephalin, Dynorphin,
GABA) und Aktivierung des absteigenden Schmerzkontrollnetz-
werks

- Aktivierung entziindungshemmender Signalwege wie des
cholinergen antiinflammatorischen Weges und Neuroimmun-
reflexen (Acetylcholin)

- Lipomodulatorische Effekte

- Regulierung kardialer Aktivitat

- Regulierung gastrointestinaler Funktionen

- Wirkung auf den Locus coeruleus und das Noradrenalin-System

— Modulation des Monoaminsystems (Serotonin, Norepinephrin)

- Reorganisation spezifischer Task-verknUpfter Gehirnregionen
(z.B. primarer Motorkortex) bzw. neuroplastische Effekte
(Expression von ,brain-derived neurotrophic factor” [BDNF]
und verstdrkte synaptische Dichte im Hippokampus)

Schmerz Nachrichten 5



Tab.1 Bekannte Nebenwirkungen der aurikularen Vagusnervstimu-
lation (@VNS) — meist mild und transient, selten systemische Reaktionen

140 41/

Hautreizungen/allergische Reaktio-
nen aufgrund verwendeter Klebe-
materialien

Voriibergehende subjektive
Horbeeintrachtigung

Hautreizung im Bereich der Elektro-
den

Kurzfristige Verstarkung
depressiver Symptomatik

Missempfindungen an der Stimulati-
onsstelle

Angstanfélle

Schmerzim Bereich der Elektroden Dyspnoe

Taubheit im Bereich der Elektroden Kopf-, Ohren-, Brust-, Nacken-

schmerzen

Gesichts- und Nackenkontrak-
tion

Blutung/Hamatom im Bereich von
Nadelelektroden

Mudigkeit oder Erschdpfung Schluckbeschwerden

Schwindel Vestibulare Neuritis
Ubelkeit oder Erbrechen Bluthochdruck
Durchfall Herzrasen
Benommenbheit Synkope

Stimmverdnderung/Heiserkeit

Tachykardie oder Bradykardie

Quelle: Klinikum Klagenfurt

Tab.2 Potenzielle Kontraindikationen der aurikuldren Vagusnervsti-
mulation (aVNS), geméaf Gebrauchsanweisungen tiblicher Geréte
Schwangerschaft Floride maligne Erkrankungen

Infektion, Ekzem oder Psoriasis im
Anwendungsbereich

Geistige und/oder kdrperliche
Beeintrachtigungen, die eine Ge-
fahrenquelle fiir die Handhabung
des Gerates darstellen

Hamophilie (bei Verwendung von
Nadelelektroden)

Betdubte oder desensibilisierte
Haut im Anwendungsbereich

Vagale Hypersensitivitédt

Zerebralshunts (z. B. zur Behand-
lung eines Hydrozephalus)

Aktive implantierte Geréte, z.B.
Herzschrittmacher, Defibrillato-
ren, Cochlea-Implantat etc.

Quelle: Klinikum Klagenfurt

Die zugrundeliegenden Mechanismen zur klinischen Wirksamkeit
der aVNS in der Schmerztherapie werden in der Literatur noch
diskutiert. Im Detail deuten die bisherigen Erkenntnisse in der
Schmerzforschung darauf hin, dass bei der nozizeptiven Verar-
beitung die aVNS sowohl eine inhibitorische als auch eine exzi-
tatorische Modulation in spinalen und supraspinalen Regionen,
sowie in zentralen und peripheren Schmerzbahnen bewirken kann
[43, 44]. Es wird angenommen, dass dabei die inhibitorische und
asynchrone Wirkung der aVNS zusammen mit einer verbesserten
Plastizitat des Gehirns, aktivierten serotonergen Signalwegen und
die entziindungshemmende Wirkung der aVNS der maladaptiven
Plastizitat und Entziindung bei der zentralen Sensibilisierung und
somit der Schmerziiberempfindlichkeit entgegenwirken [45].
Eine Hemmung der Weiterleitung von Schmerzsignalen an das
Gehirn wird Uber die Aktivierung Enkephalin-haltiger Interneu-
rone innerhalb der Wirbelsdule angenommen [46, 47], was sich
auch positiv auf neuroinflammatorische Prozesse und Gliazellen
auf Wirbelsaulenebene auswirkt [47]. Die effektive Hemmung der
nozizeptiven Verarbeitung kann konditionierende elektrische Rei-

6  Schmerz Nachrichten

ze iberdauern, was z.B. den nachhaltigen schmerzreduzierenden
Effekt erklaren wiirde (siehe unten), der zum Beispiel bei Pati-
ent:innen mit chronischen Riickenschmerzen nach mehrwdchiger
aVNS-Therapie beobachtet werden kann [48].

Die aVNS fiihrt zu systemischen autonomen Effekten durch
die parasympathische Aktivierung. Die antagonistische Wirkung
des aktivierten parasympathischen Systems auf das sympathische
System ist eine der erwarteten therapeutischen Mechanismen der
aVNS, was sich in der Verschiebung der ANS-Aktivitat in Richtung
parasympathischer Dominanz mit reduziertem sympathischen Bei-
trag widerspiegelt [14, 28, 49, 50, 51, 52]. Das sympathovagale
Gleichgewicht — oder die Aktivitdt von ANS — scheint sich als Reak-
tion auf aVNS zu verbessern, was z.B. durch Veranderungen in der
Herzratenvariabilitdt (HRV) gemessen werden kann. Aus diesem
Grund wird die aVNS beispielsweise auch als innovativer nichtin-
vasiver Ansatz gesehen, um etwa bei der Behandlung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen wie Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffi-
zienz und Bluthochdruck anzusetzen [45, 53]. Studien zeigen eine
Verschiebung hin zur parasympathischen Pradominanz wahrend
der aVNS durch ein verringertes Verhéltnis von niederfrequen-
ten zu hochfrequenten (LF/HF) Komponenten der HRV und eine
verminderte Aktivitdt des peroneus Nervs (abgeleitet durch Mi-
kroneurographie) als Marker fiir die gesamtsympathische Aktivitat
[54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61]. Diese Marker scheinen vor allem
bei longitudinalen Untersuchungen {iber mehrere Wochen und
Monate robust, wahrend die kurzfristigen Auswirkungen der aVNS
auf die HRV in der Literatur inkonsistente Ergebnisse zeigen [62,
63].

Der Vagusnerv ist auBerdem ein wichtiger Bestandteil der Neu-
roendokrin-immun-Achse Uber den cholinergen antiinflammato-
rischen Weg [37]. Wahrend die Aktivierung des Parasympathikus
nur entziindungshemmend wirkt, kann der Sympathikus sowohl
entzlindungsférdernd als auch entziindungshemmend wirken. In
neueren Studien z.B. bei COVID-19- und Sepsis-Patient:innen und
bei entziindlichen Darmerkrankungen wurde die entziindungs-
hemmende Wirkung der aVNS untersucht und eine Reduktion
der Entziindungsparameter festgestellt [64, 65, 66, 67, 68]. Eine
systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse iiber 15 Studien
(n=597 Patient:innen) zeigte bei den Zytokinen TNF-q, IL-6 und
IL-1B keinen statistisch signifikanten VNS-Effekt, wéhrend CRP, IL-
10 und Interferon(IFN)-y lber alle Methoden (nVNS, tVNS, pVNS)
hinweg signifikant durch die Stimulation moduliert wurden [69].

Die Literatur zeigt, dass die Wirkung der aVNS unterschiedlich
ausfallen kann, basierend auf der individuellen Ohrinnervierung
und Wahrnehmung der Stimulation (z.B. die Anzahl der afferen-
ten Fasern im Ohr oder individuelle Unterschiede im Verlauf der
Nervenfasern), dem (autonomen) Zustand des Patienten (Komor-
biditaten, Lebensstil, bestehende Therapien), dem Alter sowie dem
spezifischen Stimulationsmuster (Dosis, Frequenz, Pulsweite - sie-
he hierzu eine detaillierte Analyse in Duff et al. 2024 [39]). Die
Forschung beschiftigt sich speziell mit der Untersuchung dieser
Einflisse, Objektivierung der Ergebnisse und Definition von ge-
eigneten Patientenprofilen (Responder/Non-Responder). Studien
zeigen beispielsweise, dass die aVNS die Aktivitdt in essenziellen
Hirnregionen modulieren kann, die an der Schmerzwahrnehmung
beteiligt sind, und dass diese Aktivitdt z.B. mit der Haufigkeit und



Starke der von Migraneattacken korreliert [70] durch die parameter-
abhéngige Modulation der Konnektivitdt zwischen dem periaqua-
duktalen Grau und dem bilateralen cinguldren Kortex [71, 72]. Es
konnte auch gezeigt werden, dass die Wirkung der Stimulation z. B.
mit dem Zeitpunkt der Stimulation im Atemrhythmus korreliert, mit
einer starkeren analgetischen Wirkung bei Stimulation wéhrend
der Ausatmung [73]. Die aktuelle Forschung versucht dies durch
Feedback-gesteuerte Stimulation zu nutzen. Sowohl préklinische
als auch klinische Daten deuten unter anderem darauf hin, dass
ein Priming-Effekt beobachtbar ist, wenn die Stimulation wéhrend
eines signifikanten Ereignisses erfolgt, z.B. bei der Kombination
von VNS mit einer spezifischen Bewegung oder z.B. mit Musik
(zur Behandlung akustischer Traumata; [74]). So wurde in meh-
reren Studien eine erhéhte Wirksamkeit der allgemeinen Rehabi-
litationsbehandlung bei Schlaganfallpatienten sowie chronischen
Schmerzpatienten durch die Kombination der (a)VNS-Stimulation
mit Bewegung/Rehabilitationstherapien/Physiotherapie beobach-
tet [74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81]. Die elektrische Stimulation
des Vagusnervs verstarkt die Aktivitdt im cholinergen basalen Vor-
derhirn und im noradrenergen Locus coeruleus und bewirkt eine
anschlieBende Freisetzung von Neuromodulatoren im gesamten
Kortex und damit eine adaptive Plastizitat. Wird die noradrenerge
oder cholinerge Ubertragung verringert, werden damit auch die
Auswirkungen der VNS im ZNS blockiert. Beide neuromodulato-
rischen Systeme sind Schliisselsubstrate bei der Ausprdgung der
kortikalen Plastizitdt und liefern eine Begriindung, warum VNS in
Kombination mit Rehabilitation und multimodaler Schmerzthera-
pie die Effektivitat verbessern kdnnten [74].

Klinische Wirksamkeit der aVNS in der Schmerztherapie

Eine Ubersicht zu zugelassenen Indikationen fiir verschiedene Me-
thoden der VNS sowie iibliche Behandlungsparameter und klini-
sche Ergebnisse findet sich in Tab. 3. Im Folgenden konzentrieren
wir uns auf den Einsatz der aVNS in der Schmerztherapie.

Jiingste Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen, Leitlinien und Health
Technology Assessments [84] zeigen eine gute Wirksamkeit und
Sicherheit bei der Behandlung von chronischen Schmerzen, insbe-
sondere chronischen Riickenschmerzen, myofaszialem Schmerz-
syndrom, Migrdne oder abdominellen Schmerzen mittels aVNS.
Die perkutane aVNS kann seit Janner 2025 in &sterreichischen
Krankenhdusern auch als ambulante Leistung im LKF-Katalog, fir
die Indikationen Myalgie (myofasziale Schmerzen), chronischen
Migrane ohne Aura und Reizdarmsyndrom (Abdominalschmerz),
kodiert werden.

Die Wirksamkeit bei akuten postoperativen Schmerzen und/
oder perioperativen Schmerzen kann hingegen bis dato nicht
eindeutig bestatigt werden [36, 38, 39, 85, 86, 87, 88, 89]. Bei
experimentell induzierten Schmerzen scheint es keine konsistente
Wirkung zu geben [38, 39, 90]. Wie oben bereits andiskutiert, sind
verschiedene Einfliisse (wie z.B. Komedikation, ANS-Status, Alter,
Komorbiditaten, Nikotin/Alkohol, Erndhrung) auf die Wirksamkeit
der aVNS noch nicht hinreichend untersucht und werden diese
aktuell erforscht.

In zahlreichen klinischen Studien wurde die antinozizeptive Wir-
kung der aVNS gezeigt (vgl. Likar et al. [38] und Duff et al. [39] fiir

Einzelreferenzen), u. a. bei chronischem Zervikalsyndrom [38, 39],
chronischen Riickenschmerzen [39, 78, 79, 911, Kopfschmerzsyn-
dromen [43], hochfrequenter und chronischer Migrane [39, 71, 92,
93, 94], akuter Migrane [95], Depression mit chronischem Schmerz
[38, 39], chronischen Bauchschmerzen im Zusammenhang mit
funktionellen Magen-Darm-Erkrankungen (auch in padiatrischen
Patient:innen; [39, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103]), chronischer
Claudicatio intermittens (periphere arterielle Verschlusskrankheit;
[104]), Schmerzen des Bewegungsapparates [38, 39], Fibromyalgie
[38, 39], Chemotherapie-induzierter peripherer Neuropathie [39,
105] und chronischen Beckenschmerzen/Endometriose [39, 106];
akuten Schmerzen wahrend In-vitro-Befruchtung [46]; postopera-
tiven Schmerzen nach laparoskopischer Nephrektomie, Tonsillek-
tomie, Hysterektomie, Sectio [39, 107], Roux-en-Y-Magenbypass,
arthroplastischen Eingriffen [39, 108, 109] und nach kolorektalen
Operationen. Andere rezente Studien untersuchen dariiber hinaus
die Wirksamkeit der aVNS auf die Symptomatik von u.a. Depres-
sionen [110, 111, 112], Epilepsie [113, 114, 115, 116], Angster-
krankungen [117], CoOVID-19/Long-COVID/ME/CFS [64, 65, 66],
posttraumatischem Stresssyndrom [28], Tinnitus [28], Insomnie
[118, 119], Autismus [28] und in der Neurorehabilitation [76, 77,
120].

Zwei exemplarische prospektive, randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte Studien Uberpriiften die Hypothese, dass aVNS bei
chronischen Riickenschmerzen und chronischer Zervikalgie mit un-
zureichender Schmerzlinderung bei standardisierter analgetischer
Therapie, wirksamer als konventionelle manuelle Ohrakupunktur
ist [38]. Die Schmerzlinderung war in der aVNS-Gruppe wahrend der
Therapie (6 Wochen) und in der Nachbeobachtungszeitim Vergleich
zu den Kontrollen signifikant gréer. Chronische Rickenschmer-
zenpatientiinnen zeigten eine Verringerung der Schmerzintensitat
um bis zu 75% auf der VAS-Skala.

Eine nachhaltige antinozizeptive Wirkung von aVNS tiber meh-
rere Monate, auch nach Ende der Stimulationstherapie, wurde in
zahlreichen klinischen Studien gezeigt [38, 39, 96, 97, 98, 100,
101, 106]. Die Aktivierung und Steigerung der parasympathischen
Aktivitat bewirkt dariiber hinaus ein besseres subjektives Wohlbe-
finden, besseren Schlaf, lindert schmerzinduzierte Angstzustande
und Depressionen, verbessert Funktion und Mobilitat und hilft
so auch, chronisch-schmerzbedingte Kinesophobie und Vermei-
dungsverhalten zu reduzieren [14, 38, 39, 91, 96, 97, 98, 101, 104,
106,119,121,122,123, 124, 125]. Dartiber hinaus konnte die aVNS
die Einnahme/den Bedarf an Opioiden wie Tramadol, Remifenta-
nil, Morphinhydrochlorid, Naproxen [38, 39] sowie Tramadol und
Morphium [126] signifikant reduzieren.

Einige Studien zielten darauf ab, ein besseres Ergebnis von
Physiotherapie/gezielten Bewegungseinheiten zu erreichen durch
Erganzung der Rehabilitationstherapie mit VNS. Die Kombinati-
on von Stimulation mit Bewegung oder spezifischen motorischen
Aufgaben hat bei Schlaganfallpatienten eine verbesserte reha-
bilitative Wirkung [74, 75, 76, 77]. Diese Ergebnisse lassen sich
auch auf Rehabilitation im orthopéadischen Bereich tibertragen [38,
78, 79, 1271. So z.B. verglich eine Studie von Kutlu et al. in n=
60 Fibromyalgie-Patient:innen das Ergebnis zwischen Bewegung
in Kombination mit aVNS und nur Bewegung fiir 4 Wochen. Beide
Gruppen verbesserten sich signifikant in den Bereichen VAS, De-

Schmerz Nachrichten 7



beobachtete klinische Ergebnisse[ , 1]

Tab.3 Uberblick iiber wesentliche zugelassene Indikationen fiir die Vagusnervstimulation (iVNS, nVNS, aVNS), iibliche Behandlungsparameter und

Indikation

Ubliche Behandlungsparameter

Effekt/Wirksamkeit

Therapierefraktare Epilepsie (iVNS) [31]

Dauerhaft, intermittierend 30s ON/5 min OFF, Frequenz
im Bereich 30Hz

Mind. 50 % Reduktion epileptischer Anfal-
le bei etwa 50 % aller Patient:innen

Therapierefraktare Depression (iVNS) [82]

Dauerhaft, intermittierend 30 s ON/5 min OFF, Frequenz
im Bereich 30 Hz

Signifikante Verbesserung der depres-
siven Symptomatik bei 40-60 % der Pa-
tient:innen nach langerer Anwendung
(mehrere Monate bis 5 Jahre)

Morbide Adipositas (iVNS, nur USA)

Stimulation der abdominalen Aste des Vagusnervs

Mehr Gewichtsreduktion im Vergleich zu
Sham-Behandlung

Neurorehabilitation (iVNS, nur USA)

Dauerhaft, im Rahmen eines Rehabilitationsprogramms,
Stimulation in Kombination mit Reha-Ubungen

Verbesserte Mobilitat/Rehabilitationim
Vergleich zu Standard of Care

Akuter postoperativer Schmerz (aVNS) [39]
Orthopadische Eingriffe

Abdominale Eingriffe

Sectio

Akut nach operativem Eingriff fiir 5-7 Tage

Mittels tragbarer Gerdte und Nadelelektroden, bis zu

7 Tage wiederholend 2 h ON/40 min OFF, 1Hz

Mittels Oberflachenelektroden und TENS-dhnlichen Gerd-
ten, bis zu 7 Tage, 1-4 h/Tag, 1-25Hz

Reduktion bis signifikante Reduktion
postoperativer Schmerzen und Schmerz-
medikation moglich

Chronische Schmerzerkrankungen (aVNS)
[39]
Abdominalschmerz/Reizdarmsyndrom
chronischer Riickenschmerz
Rheumatische Erkrankungen
Zervikalsyndrom

Myalgie

6 Wochen (Evaluierung des Ansprechens nach 2-3 Wo-
chen; Wiederholung bei Bedarf)

Mittels tragbarer Geréate und Nadelelektroden, bis zu

7 Tage wiederholend 2 h ON/40 min OFF, 1 Hz

Siehe Abb. 2

Bei 60—80 % der Patient:innen: signifikan-
te Schmerzreduktion von mind. >30%,
Verbesserung Wohlbefinden, Schlaf, oft
Reduktion von Medikation, Effekte nach-
haltig tiber mehrere Wochen bis Monate

Abdominalschmerz bei Jugendlichen
(aVNS, nur USA)

4-8 Wochen (Evaluierung des Ansprechens nach 2-3 Wo-
chen; Wiederholung bei Bedarf)

Mittels tragbarer Geréate und Nadelelektroden, bis zu

7 Tage wiederholend 2 h ON/35 min OFF, 1-10Hz nach
1-2 Wochen; Wiederholung bei Bedarf

Signifikante Schmerzreduktion =30 %,
Verbesserung Wohlbefinden, Schlaf, oft
Reduktion von Medikation, Effekte nach-
haltig tiber mehrere Wochen bis Monate

Migréane (aVNS, nVNS) [38, 39]

4-6 Wochen (Evaluierung des Ansprechens nach 2-3 Wo-
chen; Wiederholung bei Bedarf)

Mittels tragbarer Geréate und Nadelelektroden, bis zu

7 Tage wiederholend 2 h ON/40 min OFF, 1 Hz

Mittels Oberflachenelektroden und TENS dhnlichen Gera-
ten, bis zu 7 Tage, 1-4h/Tag, 1Hz

mittels Oberflichenelektroden im Halsbereich, 3- bis 10-
mal am Tag fiir 2 min jedoch dauerhaft praventive und
akute Therapie, 25 Hz

Reduktion von Frequenz und Dauer, Ver-
besserung von Wohlbefinden, Reduktion
von Medikation mdglich

Clusterkopfschmerz (nVNS) [83]

Dauerhaft praventiv bzw. akut bei Bedarf
Mittels Oberflachenelektroden im Halsbereich, 3- bis 10-
mal am Tag fiir 2min, 25 Hz

Reduktion von Frequenz und Dauer, Ver-
besserung von Wohlbefinden, Reduktion
von Medikation mdglich

Opiatentzug (aVNS, nur USA)

Akut fiir 5-7 Tage
mittels tragbarer Gerédte und Nadelelektroden, bis zu
7 Tage wiederholend 2 h ON/35 min OFF, 1/10Hz

Signifikante Reduktion der Entzugssym-
ptomatik im COWS

Quelle: Klinikum Klagenfurt

pression, Angstzustande, Funktionalitdt und Lebensqualitdt (SF-
36), Vergleiche zwischen den Gruppen nach den Interventionen
zeigten bessere Werte in der aVNS-Gruppe im Vergleich zur reinen
Bewegungsgruppe, auch wenn der Unterschied nicht statistisch
signifikant war [80].

In der akuten Schmerzbehandlung reduzierte die aVNS neben
den postoperativen Schmerzen die Einnahme von Schmerzmitteln,
speziell auch den Opioidbedarf, zum Beispiel nach Bauch- oder
orthopadischen Eingriffen [35, 39, 88, 107, 108, 109, 128]. Andere
Studienim perioperativen Setting konnten keine Schmerzreduktion
feststellen, z.B. bei Weisheitszahnextraktion [129] oder elektiven
laparoskopischen gyndkologischen Eingriffen [130].

8  Schmerz Nachrichten

Fiir die Schmerztherapie durchaus interessant, zeigen rezente
Studien auch eine positive Wirkung der aVNS auf Entzugssym-
ptome bei akutem Opiatentzug. Bereits 20-30 min nach Stimula-
tionsbeginn konnte durchwegs eine tiber 50 %ige Reduktion der
Entzugssymptomatik gemessen werden [131, 132, 133] - ein Ef-
fekt, der positiv bei der Reduktion von Opiatanalgetika oder bei
Opiatrotation genutzt werden kann.

Fazit

Die Vagusnervstimulation und speziell die aurikuldre VNS steigert
die parasympathische Aktivitat, wirkt maladaptiver Plastizitat und
iberschieBenden entziindlichen Reaktionen entgegen, leitet die



Regeneration ein und lindert Schmerzen. So kann eine nachhaltige
therapeutische Wirkung erzielt werden, mit einem geringen Ne-
benwirkungsprofil. Durch eine ausschlief3lich afferente/sensorische
Innervation der Ohrmuschel kdnnen stimulationsbedingte Neben-
wirkungen bedeutend reduziert werden. Im Gegensatz zu anderen
Therapieoptionen bietet aVNS eine nicht-/minimal-invasive, nicht-
pharmakologische und nachhaltige Therapieoption. Die perkuta-
nen aVNS kann mittlerweile auch ambulant verrechnet werden.

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden klinischen Studien

bei chronischen Schmerzerkrankungen sehr gute und konsistente
Ergebnisse in Wirksamkeit und Sicherheit der aVNS. Dies macht
die aVNS zu einer potenten langfristigen Begleittherapie in der
multimodalen Behandlung chronischer Schmerzpatient:iinnen.
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