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Zusammenfassung

eingesetzt werden.

Schliisselworter

Ozon

Klinisches/methodisches Problem: Technische Fortschritte auf dem Gebiet der
spinalen interventionellen Neuroradiologie ermdglichen es, eine breite Palette

an gezielten, minimal-invasiven Behandlungsoptionen einschlief8lich der spinalen
Ozontherapie beim Riickenschmerz anzuwenden. Dieser Beitrag gibt eine Ubersicht der
biochemischen, molekularen, immunologischen und pharmazeutischen Mechanismen
sowie Applikationstechniken der gezielten Ozontherapie.

Radiologische Standardverfahren: Zum Einsatz kommen die Computertomographie
(CT) sowie konventionelle Rontgenaufnahmen (Durchleuchtung).

Leistungsfahigkeit: Die CT-gesteuerten Interventionen (epidural, periradikulare,
Facettengelenk und intradiskal) haben den hdchsten Stellenwert und haben sich
historisch durchgesetzt. Durchleuchtungsgesteuerte Verfahren kénnen ebenfalls

Schlussfolgerung: Die Ozontherapie liefert vielversprechende Ergebnisse. Der Beitrag
soll dazu dienen, Informationen iiber die Grundlagen dieser Technik(en) zu vermitteln.

Riickenschmerz - Schmerztherapie - Wirbelsaulenchirurgie - Interventionelle Neuroradiologie -

Hintergrund

Der Riickenschmerz ist eine verbreitete
Volkskrankheit. Frauen sind etwas haufiger
betroffen als Manner [1]. Die Pravalenz be-
tragt etwa 33 %, auf Lebenszeit 84 % [2].In
Deutschland leiden etwa 20 % der Erwach-
senenanintensiven oder einschrankenden
Riickenschmerzen, 10% geben Schmer-
zen hoher Intensitat unter teils invalidi-
sierenden Beeintrachtigungen an [3, 4].
Vor diesem Hintergrund sind hohe volks-
wirtschaftliche Kosten mitdem Phanomen
Riickenschmerz verbunden. Die direkten
Kosten werden in der Bundesrepublik auf
jahrlich bis zu 7000 € pro Patienten bezif-
fert, wobei die indirekten Kosten durch fol-
gebedingte Arbeitsausfalle und Erwerbs-
unfahigkeit mit bis zu 75% noch deutlich
hoher anzusetzen sind [5].

Die genaue Ursache von Riicken-
schmerzen ist oft schwer zu lokalisieren.
Daher stellen sie ein Problem fiir Diagnose
und Behandlung dar [6].

Neben unspezifischen Riickenschmer-
zen, die nicht selten auf kérperliche Fehl-
belastungen oder Bewegungsmangel zu-
rickzufiihren sind, gibt es eine Reihe spezi-
fischer Riickenschmerzen [6]. Hierunter fal-
len u.a. Schmerzen durch Bandscheiben-
vorfalle, Wirbelgleiten, Facettengelenkar-
throsen oder Spinalkanalstenosen sowie
myofasziale Ursachen. Meist treten diese
Verdanderungenim Rahmen von Alterungs-
prozessen auf, siekdnnenaberauch direkte
oder indirekte Folge eines vorausgegan-
genen Traumas oder nach Wirbelsdulen-
eingriffen (im Sinne eines Gewebetraumas
einschlieBlich Kollateralschadendurch den
Operationszugang), z.B. beim ,failed back
surgery syndrome” (FBSS), sein [7, 8].

Pathologie des
(Riicken-)Schmerzes

Die Urspriinge von Riickenschmerzen
sind divers und konnen auf verschiedene
Gewebe, wie Muskeln, Bander, Gelenke
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oder GefaBe, zuriickgehen [9]. Zu unter-

scheiden sind nozizeptive (entziindlicher

Schmerz, Frakturschmerz, Arthritis etc.)

von neuropathischen Schmerzen (post-

therapeutische Neuropathie, diabetische

Polyneuropathie, posttraumatische Ner-

venschddigung, Phantomschmerz) und

deren Mischformen (lumbo- oder zerviko-
radikuldre Schmerzen, posttraumatischer

Schmerz; [10, 11]). Der Vollstandigkeit hal-

ber sei auch der noziplastische Schmerz

erwdhnt, den die International Associa-
tion for the Study of Pain (IASP) 2017 als
weitere Schmerzkategorie eingefiihrt hat.

Der nozizeptive Schmerz geht auf die
sog. Urnoxen (wie z.B. Saure, spitzes und
stumpfes Trauma, Hitze oder Kalte) zurlick
und dient dem Korper allgemein als wichti-
ger Warnhinweis fiir eine mégliche Schadi-
gung der beteiligten Strukturen. Zwischen

Einwirken und Gewebeschadigung lauft

dabei eine komplexe biochemische und

elektrophysiologische Kaskade ab, die in

4 Prozesse unterteilt werden kann [10, 11]:

1. Transduktion: Aktivierung der No-
zizeptoren durch sog. Urnoxen ein-
schlieBlich mechanischer, chemischer
und thermischer Stimuli und Ubertra-
gung an die afferenten Nerven durch
Anderung des Membranpotenzials.

2. Transmission: Weiterleitung des af-
ferenten nozizeptiven Impulses im
peripheren und zentralen Nerven-
system unter Beteiligung folgender
Neuronen:

1. Neuron: peripherer Nerv — Spinal-
ganglion - Hinterhorn,

2. Neuron: Hinterhorn (Substantia ge-
latinosa) — Riickenmark — Thalamus,

3. Neuron: Thalamus - Kortex,

4. Neuron: Kortex.

3. Modulation: Bearbeitung der Infor-
mationen durch spezifische neuronale
Hemmsysteme.

4. Perzeption/Interozeption: veranderte
Aktivitat im zentralen Nervensystem
(ZNS). Bewusste oder unbewusste
subjektive Schmerzwahrnehmung und
SchmerzauBerung, einschlieBlich will-
kiirlicher und autonomer Reaktionen.

Der neuropathische Schmerz hat keine
Warnfunktion. Er ist durch die bereits ein-
getretene Schadigung des somatoafferen-
ten Systems gekennzeichnet. Es handelt
sich um eine Dysfunktion des Nervensys-

tems an sich. Der neuropathische Schmerz
wird als anfallsartig einschieend, eher
brennend, kribbelnd und dumpf beschrie-
ben [11].

Als noziplastische Schmerzen werden
Schmerzen bezeichnet, die durch eine ver-
anderte Nozizeption bedingt sind, jedoch
ohne Nachweis einer bestehenden oder
potenziellen Gewebeschadigung als Ursa-
che einer Aktivierung peripherer Nozizep-
toren und ohne Hinweise auf eine Erkran-
kung oder Schadigung des somatosensori-
schen Systems als Ursache der Schmerzen
[12].

Bei chronischen Riickenschmerzen, ins-
besondere bei Radikulopathien, handelt es
sich meist um Mischformen des nozizepti-
ven und neuropathischen Schmerzes [10].

Invasive Behandlung des
Riickenschmerzes

Die Behandlungsoptionen des Riicken-
schmerzes richten sich nach deren Ur-
sache. Das therapeutische Vorgehen ist
von den subjektiven Beschwerden so-
wie vor allem von der neurologischen
Symptomatik, nicht dem Ausmal3 der
radiologischen Befunde, abhéngig. Die
Behandlungsoptionen umfassen neben
der medikamentdsen und konservativen
Therapie verschiedene invasive (offen-
chirurgische und minimal-invasive) Ver-
fahren [13, 14].

Wenn immer mdglich, sollten die bild-
gesteuerten minimal-invasiven Verfahren
in einem multimodalen Therapiekonzept
Anwendung finden. Im Fall sog. ,red
flags” ist eine notfallmaBige Abkldrung
einschlieBlich operativer Versorgung not-
wendig. Es handelt sich um anamnestische
und/oder klinische Warnhinweise, die auf
einen gefahrlichen Krankheitsverlauf bei
Rickenschmerzen hindeuten kénnen (z.B.
das Konus-Kauda-Syndrom im Rahmen
einer Diskusherniation oder Fieber im
Rahmen einer Spondylodiszitis; [11, 15]).

Aufgrund des geringeren Gewebetrau-
mas sind, sofern moglich, minimal-invasive
Verfahren den offen-chirurgischen Opera-
tionsverfahren vorzuziehen. Fiir die Be-
handlung von Bandscheibenvorféllen hat
sich die mikrochirurgische Diskektomie als
Standard gegeniiber der offen-chirurgi-
schen Operation etabliert. Aus radiologi-
scher Sicht ist jedoch zu betonen, dass

auch der mikrochirurgische Zugang mit
Fibrosierungen der myofaszialen Struktu-
ren, Denervationsverletzungen der Musku-
latur sowie Stérungen des osteodiskoliga-
mentaren Gefliges im Rahmen einhergeht
(s. oben FBSS) und eine groRere Gewebe-
schadigung als der alternative minimal-
invasive Zugang mit einer 22G-Nadel be-
deutet [11].

Minimal-invasive Verfahren

Bei den minimal-invasiven Techniken ste-
hen diagnostische Infiltrationen (mittels
Applikation von Lokalandsthetika) und
therapeutische Infiltrationen (in Deutsch-
land und der Schweiz vor allem Kortison-
praparate) im Vordergrund [16].

Beipseudoradikuldren Schmerzen, dem
sog. Facettensyndrom (z.B. im Rahmen
einer Entziindung der Zygapophysealge-
lenke) hat sich die gezielte intra- bzw.
periartikuldre Infiltration der Gelenke mit
Kortikoiden/Lokalandsthetika  bewahrt.
Als symptomatische und weniger kausale
Alternative stehen, bei positiver diagnosti-
scher/therapeutischer Facettengelenkblo-
ckade und persistierenden Beschwerden,
zudem die Kryodenervation und Thermo-
koagulation des Ramus dorsalis medialis
des Spinalnerven zur Verfiigung [16].

Die etablierten minimal-invasiven Ver-
fahren zur Behandlung des Epiduralraums
und der Nervenwurzeln umfassen die pe-
riradikuldre bzw. transforaminale Infiltrati-
on, sowie die interlamindre Infiltration und
die Sakralblockade [16].

Erweiterte minimal-invasive Verfahren
schlieBen zudem die Behandlung der
Bandscheibe und des Wirbelknochens mit
ein. Hierzu zahlt insbesondere die intra-
diskale Kortisoninjektion, die Kryoablation
bzw. die Chemonukleolyse (z.B. mittels
Chymopapain; [17, 18]).

Als wichtige Option im Rahmen mini-
mal-invasiver Therapien wird weltweit zu-
dem die spinale Ozontherapie eingesetzt.
Sie ist im europdischen Raum vor allem
in Italien etabliert [17] und kann z.B. ana-
log zur chemischen Nukleolyse intradiskal
Anwendung finden [18].

Im Folgenden soll im Detail naher auf
die verschiedenen therapeutischen An-
satze der minimal-invasiven Ozontherapie
eingegangen werden.
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Ozontherapie

Pharmakokinetik und biologische
Prozesse

Ozon (0s) ist ein aus 3 Sauerstoffatomen
aufgebautes Gas. Es kommt in groBeren
Mengen natirlich in hdheren Schichten
der Erdatmosphare vor. In der Stratospha-
re besitzt es eine Konzentration von etwa
16—-20 mg/m3.In Wasser (H,0) besitzt Ozon
gegeniiber molekularem Sauerstoff (0,) ei-
ne etwa 10-fach hohere Loslichkeit (etwa
50ml 0s/100 ml H,0 bei 0°C), d.h. es rea-
giert sofort bei Kontakt mit wasserreichen
Geweben. Ozon ist nach Fluor und Per-
sulfat eines der starksten bekannten Oxi-
dationsmittel. Unter normalen Bedingun-
gen ist Ozon nicht lagerungsfahig (Halb-
wertszeit etwa 1h bei Raumtemperatur)
und muss vor Ort elektrophoretisch mit-
tels eines Ozongenerators mittels Hoch-
volt-Technik (5-13 Megavolt) hergestellt
werden. Dabei wird ein Gasgemisch mit
etwa 95% Sauerstoffanteil und etwa 5%
Ozon gewonnen, wobei darauf zu achten
ist, dass das Gasgemisch nicht inhaliert
wird [19].

Da Ozon in Wasser gel6st ausgespro-
chen reaktionsfreudig ist, erzeugt es in
biologischen Systemen als sog. ,Pro-Drug”
einen hohen oxidativen Stress, insbeson-
dere in Systemen, die selbst einen hohen
Wasseranteil besitzen. Der Wirkmechanis-
mus des Ozons im biologischen Gewebe ist
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ISaprstans Abb. 1 <« Ubersicht
Lipid Uiber Interaktionen
Pkt von Ozon in biolo-

gischen Systemen.

(Mod.nach [17])

aufgrund der Vielzahl der verschiedenen
beteiligten Systeme komplex. Zusammen-
gefasst kommt es zu einer Hochregulati-
ondes endogenen antioxidativen Systems,
zu einer Aktivierung des Immunsystems
und zu einer Unterdriickung verschiede-
ner Entziindungs- und Schmerzmediato-
ren (vermittelt durch Hypoxia inducible
factor-1a (HIF1A), Nuclear factor of acti-
vated T-cells (NFAT), Nuclear factor-ery-
throid 2-related factor 2 (NRF2) bzw. An-
tioxidant response element (ARE) activa-
ted Protein-1;[19, 20]).

In @Abb. 1 wird eine Ubersicht Giber
die Interaktion von Ozon in biologischen
Systemen gegeben [18].

Man geht auBerdem davon aus, dass es
indirekt tiber die Bildung von Sauerstoffra-
dikalen wie Wasserstoffperoxid (H,0,) und
Lipoperoxiden mit deren Oxidationspro-
dukten zur Aktivierung des deszendieren-
den antinozizeptiven Systems kommt, mit
analgesierender Wirkung [21]. Auf Ebe-
ne des 2. und 3. Neurons (z.B. Thalamus
und Kortex, s. oben) blockieren Endorphi-
ne zentral die Transmission. Zudem vermu-
tet man Uber die Oxygenierung positive
indirekte Effekte peripher auf die Muskel-
relaxation und Gefdldilatation [19, 21].

Durchfiihrung und therapeutische
Aspekte

Abgesehen von den bekannten Risiken,
die minimal-invasiven Eingriffen an der

Wirbelsdule inhadrent sind, ist die korrekt
durchgefiihrte, intradiskale Ozontherapie
unter strenger Beriicksichtigung geeigne-
ter Ozonkonzentrationen risikoarm und
gut vertrdglich [21]. Bis heute sind erns-
te Komplikationen selten beschrieben.
Schwécheanfélle bzw. vasovagale Reak-
tionen kénnen selten auftreten [18]. Es
empfiehlt sich neben einer langsamen
Injektion und Beachtung von Hochst-
konzentrationen ein entsprechend ange-
passtes Blutdruck-, Frequenz-Monitoring
mittels EKG und Blutsattigungskontrolle
sowie ein intravendser Zugang, auch zur
Schmerzmedikation und ggf. Anxiolyse
bzw. Sedierung.

Allergische Reaktion auf eine Ozonan-
wendung sind nicht zu erwarten, da so-
wohl Ozon als auch Sauerstoff keine aller-
gene Potenz besitzen. Die fehlende allergi-
sche Potenzist neben den geringen Kosten
des Ozons (abgesehen von der Geratebe-
schaffung) ein weiterer Vorteil im Vergleich
zu den Medikamenten wie Lokalanasthe-
tika und sogar Glukokortikoiden.

Spinale Ozontherapien kénnen nach
Schmerzursache  unterteilt ~ werden
(@ Abb. 2):

— intramuskular,

— intraartikular,

- intradiskal (Ozonnukleolyse),

- epidural (interlaminar oder transfora-
minal).

Intramuskuldre Ozontherapie

Der einfachste Ansatz der Ozontherapie
geht zuriick auf den Italiener und Vor-
reiter der Ozontherapie C. Verga. Bereits
1988 fiihrte er die intramuskuldre Ozon-
therapie zur einfachen, risikoarmen und
kostengiinstigen Behandlung bei Riicken-
schmerz ein [22].

Es werden 5-10ml einer 20%igen
Sauerstoff-Ozon-Losung direkt in Trigger-
Punkte der Paravertebralmuskeln injiziert.
Eine Bildsteuerung des ambulanten Ein-
griffs ist dazu nicht erforderlich. Nach der
Behandlung wird der Patient etwa 30 min
Uiberwacht [22].

Intraartikulare Ozontherapie

Bei der intraartikuldren Ozontherapie ste-
hen klinisch Lumbalgie und pseudoradi-
kuldre Schmerzen im Vordergrund, die bei



langem Stehen und Gehen, insbesondere
unter Reklination und Rotation in Rich-
tung des pathologischen Gelenks, exazer-
bieren. Haufig sind die Beschwerden mit
einer Hyperalgesie sowie lokaler Druck-
schmerzhaftigkeit vergesellschaftet [23].

Der Eingriff kann mittels Fluorosko-
pie oder CT durchgefiihrt werden. In
der Durchfiihrung und therapeutischen
Effektivitat entspricht die intraartikuldre
Ozontherapie weitgehend der Standard-
technik mittels intra- bzw. periartikularer
Injektionsbehandlung mit Steroiden und
Lokalanasthetika. Wie bei der epidura-

Abb. 3 <« Magnet-
resonanztomo-
graphie (MRT) der
Lendenwirbelsau-
le (LWS) in STIR-
Sequenz (Short-
Tau Inversion Re-
covery), sagittale
Darstellung der
LWS. a Stenosie-
render Bandschei-
benvorfall L5/S1
(Sternchen).b Nach
erfolgreicher intra-
diskaler Ozonthe-
rapie. Signifikante
Volumenredukti-
on der Diskhernie
(Sternchen)

len und intradiskalen Behandlung kann
aufgrund des Negativkontrastes durch
das 03/0,-Gasgemsich auf eine intravend-
se Rontgenkontrastmittelgabe verzichtet
werden [23].

Intradiskale Ozontherapie

Die intradiskale Ozontherapie kann eine
Behandlungsalternative zur mikrochirurgi-
schen Diskektomie bzw. zur minimal-inva-
siven Chemonukleolyse (z.B. mittels Chy-
mopapain) darstellen. Ozon fordert in der
Bandscheibe iiber H,0, und OHden Ab-

Abb. 2 <« Anwendungs-
beispiele der Computerto-
mographie(CT)-gesteuer-
ten, lumbalen Ozon-Injek-
tionstechniken. Die Pfeile
zeigen die vier mdglichen
Wege einer Verabreichung
von Ozon. a Intramuskuld-
rer Zugang. b Intradiskaler
Zugang. c Epiduralerinter-
lamindrer Zugang. d Epi-
dural-transforaminaler Zu-
gang

bau verschiedener Kollagene des Nucleus
pulposus (Kollagen Typ lund Typ Il) und die
Matrixdegeneration. So fiihrt es zu einer
beschleunigten Resorption und Volumen-
minderung des geschddigten Bandschei-
bengewebes und zu einer verminderten
mechanischen Reizung und letztlich foka-
len Entziindung des umliegenden Gewe-
bes (@ Abb. 3). Zudem vermutet man liber
die Freisetzung bestimmter Gewebefak-
toren (liber Transforming growth factor-
beta 1 [TGF-beta 1] bzw. Basic fibroblast
growth factor [bFGF]) einen positiven Ef-
fekt auf die Reorganisation und beginnen-
de Fibrosierung des Bandscheibengewe-
bes [19].

Die geschadigte Bandscheibe wird tiber
den posterolateralen Kambin-Zugang un-
ter bildgebender Kontrolle mittels Durch-
leuchtung oder CT mit der 22G-Nadel
punktiert. AnschlieBend werden 3-10ml
Sauerstoff-Ozon-Losung langsam unter
Bildkontrolle injiziert. Generell reichen im
Bandscheibengewebe bereits niedrige Os-
Konzentrationen, um ausreichend oxida-
tiven Stress fiir eine adaquate Reaktion
zu induzieren (etwa 20pg/ml; [24]). Ei-
nige Autoren empfehlen eine limitierte
Konzentration von 18-25pug/ml, da Kon-
zentrationen >20ug/ml als schmerzhaft
erlebt werden kénnen und die Gefahr
vasovagaler Reaktionen steigt. Konzen-
trationen Uber 30ug/ml sollten nicht
Uberschritten werden. Bei Dosierungen
<18ug/ml sinkt die Effektivitdt der Be-
handlung. Der Patient wird iber etwa 3 h
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Abstract

nach dem Eingriff Gberwacht [18]. Die
Behandlung kann entsprechend im am-
bulanten Rahmen durchgefiihrt werden
[25].

Epidurale Ozontherapie

Uber die gezielte epidurale Ozonbehand-
lung beim FBSS gibt es noch nicht viele
publizierte Studien. Analog zu den oben
beschriebenen prinzipiellen Mechanismen
reagiert das Ozon mit organischen Mole-
kiillen und hat tiber mehrere enzymatische
und nichtenzymatische Puffersysteme ei-
ne entsprechende entziindungshemmen-
deund schmerzstillende Wirkung. Aktuelle
Hypothesen legen nahe, dass eine chemi-
sche Adhasiolyse der assoziierten Narben-
fibrose und die Dehydrierung des Band-
scheibengewebes verstarkt wird [26].

Bei der epiduralen Behandlung un-
terscheidet man zwischen dem interla-
mindren und transforaminalen Zugang
(s. oben). Der epidurale Zugang iiber den
Hiatus sacralis scheint fiir die Ozonthera-
pie aktuell nicht relevant. Bei Einsatz von
Kortikoiden und Lokalanasthetika scheint
der transforaminale Zugang in der Regel
dem interlamindren Zugang (berlegen.
Bei Einsatz von Ozon ist hingegen un-
klar, welcher Zugang zu bevorzugen ist.
Wahrscheinlich spielt hier die Lokalisation
der Fibrosierung eine Rolle (z.B. einseitig
umschrieben mit Bezug zum Foramen vs.
zirkumferentes Narbengewebe).

Die Ozontherapie kann auch mit Stero-
iden und Lokalandsthesie kombiniert wer-
den. Sie scheint bei der intradiskalen und
transforaminalen Behandlung der reinen
Behandlung mit Steroid und Lokalanasthe-
tikum Uberlegen [27]. So berichtete bei-
spielsweise die Arbeitsgruppe um Bonetti
etal., dass eine mit Ozon behandelte Grup-
pe innerhalb der 6-monatigen Nachbe-
obachtungszeit eine deutlichere Verbes-
serung zeigte als Patienten, die nur ei-
ne Steroidinjektion erhielten. Zusatzlich
zu der Rolle von Ozon bei FBSS berichtet
die Arbeitsgruppe auch eine analgetische
Wirkung bei Lumbago mit Radikulopathie
[28].

Fazit fiir die Praxis

—~ Die Ozontherapie liefert vielversprechen-
de Ergebnisse, ihr wird jedoch in Fachkrei-
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Spinal ozone therapy

(fluoroscopy).

Keywords

Clinical/methodological problem: Technical advances in the field of spinal
interventional neuroradiology allow the application of a wide range of targeted,
minimally invasive treatment options including targeted spinal ozone therapy for back
pain. This article provides an overview of the biochemical, molecular,immunologic,
and pharmaceutical mechanisms and delivery techniques of targeted ozone therapy.
Standard radiological methods: Computed tomography (CT), conventional X-ray

Performance: Computed tomography-guided interventions (epidural, periradicular,
facet joint, and intradiscal) have the highest place value and have historically prevailed.
Fluoroscopy-guided procedures may also be used.

Practical recommendations: Ozone therapy provides promising results. The article is
intended to provide information on the basics of the technique(s).

Back pain - Pain therapy - Spinal surgery - Interventional neuroradiology - Ozone

sen immer noch mit Vorbehalten begeg-
net.

= Der Beitrag soll dazu dienen, diese Vorbe-
halte zu relativieren und Informationen
iiber Grundlagen dieser Technik(en) ver-
mitteln.
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