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Zusammenfassung

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine prospektive Untersuchung zur prognostischen
Aussage der Elektroakupunktur (EA) in der peripheren Nervenstimulation (PNS) zur
Therapie chronisch neuropathischer Schmerzen. Ziel der Arbeit ist es zu untersuchen, ob
der praoperative Einsatz der EA eine prognostische Aussage iiber die Wirksamkeit der
PNS zulésst und somit als Screeningmethode geeignet ist.

Die PNS mit dauerhaft implantierter Hardware gilt in der Schmerztherapie als eine Ultima-
Ratio-Therapie bei Patienten mit chronisch neuropathischen Schmerzsyndromen. Die
Wirksamkeit ist wissenschaftlich nur schlecht belegt. Die Literaturanalyse zeigt
diesbeziiglich im Wesentlichen Fallsammlungen und retrospektive Daten. Fallweise kann
jedoch ein  deutlicher Therapie-Effekt bei  konservativ  therapieresistenten
Schmerzsyndromen evaluiert werden. Positive Priadiktoren fiir die Wirksamkeit der PNS
sind bisher nicht vorhanden. Lediglich die Beeinflussbarkeit der neuropathischen
Schmerzen durch transkutane Nervenstimulation (TENS) wird als schwacher positiver
Pradiktor diskutiert.Die Patienten miissen sich einer Operation mit Implantation von
Testelektroden unterziehen. Diese Operation erfolgt i.d.R. in lokaler oder allgemeiner
Anisthesie. Eine aussagekriftige intraoperative Testung ist nicht mdglich. Die Patienten
werden postoperativ mit einem externen Stimulator iiber mehrere Tage getestet und
erhalten im Falle eines positiven Ansprechens wihrend einer zweiten Operation das
definitive Stimulationssystem implantiert.

Mit Hilfe der EA soll préoperativ der Effekt der PNS simuliert werden. Zur Beurteilung
dieses Effektes wurde ein STIM Score entwickelt, welcher pra- und postoperativ erhoben
wird und die Effektivitdt der Behandlung darstellt. Untersucht wurden zwolf Patienten mit
konservativ  therapieresistenten = neuropathischen = Schmerzen, bei denen das
Versorgungsgebiet eines Nervens betroffen war und bei welchen keine psychiatrischen
Erkrankungen bestanden. Die Verlaufsbeobachtung beziiglich der Schmerzen erfolgte mit
Hilfe von validierten und standardisierten Fragebogen i.R. des painDETECT Programs.
Die Ergebnisse zeigen, dassein STIM Score > 11 Punkteneinen positiven
pradiktivenIndikator fiir die Wirksamkeit der PNS darstellt. Der positiv pradiktive Wert fiir
eine erfolgreiche Stimulation mittels PNS betrdgt 0.75. Die Spezifitit des STIM Scores
betrdgt 0.6 und die Sensitivitdt 0.85. Anhand der painDETECT Daten kann ein Erfolg der
peripheren  Stimulationsbehandlung  belegt  werden.  Vergleicht —man  die
Schmerzsymptomatik der Patienten vor der Stimulationstherapie und danach, zeigt sich ein
hoch signifikanter Unterschied mit p < 0.01 bei den Werten im VAS momentaner Schmerz
(p =.000), VAS maximaler Schmerz (p =.010) und VAS durchschnittlicher Schmerz (p
=.004). Dies unterstreicht die Wirksamkeit der PNS beziiglich einer Schmerzkontrolle und
Verbesserung der Lebensqualitit bei Patienten mit chronisch neuropathischen
Schmerzsyndromen.

Die EA stellt dabei eine effektive, hoch sensitive, wenig invasive und kostengiinstige
Screeningmethode zur Vorhersage der Wirksamkeit einer peripheren PNS dar. Der
wéhrend des Screenings erhobene STIM Score erwies sich als positiv pradiktiver Marker
und gibt eine verldssliche prognostische Aussage dariiber, ob Patienten von einer PNS
profitieren werden. Fiir eine klare Indikations- sowie Kontraindikationsstellung der PNS,
anhand des Screenings mit Hilfe des STIM Scores, sind weitere Untersuchungen an einer
grofleren, randomisierten Studienpopulation notwendig und sollten Bestandteil weiterer
wissenschaftlicher Forschungen sein.
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1. Einleitung

Chronischer Schmerz ist eines der hdufigsten Krankheitsbilder in Europa.' Allein in
Deutschland leiden ungefdhr 11 Millionen Menschen unter chronischen Schmerzen.” Die
Dauer der Schmerzerkrankung vom Krankheitsbeginn bis zu ihrer Diagnose sowie dem
Beginn einer speziellen Schmerztherapie bedarf oft mehrerer Jahre. Bei 50% der Patienten
mit chronischen Schmerzen liegt der Erkrankungsbeginn mehr als drei Jahre bis zu einer
adidquaten Schmerztherapie zuriick und 25% der Patienten haben eine Schmerzanamnese
von mehr als neun Jahren. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrigt im Mittel
sieben Jahre. Nur 22.5% der chronischen Schmerzpatienten begeben sich innerhalb des
ersten Jahres ihrer Erkrankung in eine spezielle schmerztherapeutische Behandlung.'Eine
solche Versorgungssituation entsteht unter anderem durch den Mangel an spezialisierten
Schmerzzentren, in denen Experten unterschiedlicher Fachrichtungen interdisziplinér
zusammenarbeiten und die Patienten mit einerspezialisierten Schmerztherapie behandeln.
Ungefdhr ein Drittel aller chronischen Schmerzpatienten wird nicht spezialisiert behandelt.
Nur bei 2% aller potenziell geeigneten chronischen Schmerzpatienten werden aktuell
neuromodulative Behandlungsverfahren angewandt.’Trotz des seit 1986 von der World
Health Organization (WHO) eingefiihrten Behandlungsplans, einem Stufenschema,
welches eine genaue Vorgehensweise bei verschiedenen Schmerzintensititen und
Schmerzqualititen vorsieht, kann nur bei weniger als 50% der Patienten unter
Pharmakotherapie eine Schmerzlinderung von mehr als 50% erreicht werden.’* Dieses
liegt zum einen an einer sich einstellenden Pharmakoresistenz oder die Patienten konnen
aufgrund von Nebenwirkungen der medikamentdsen Schmerztherapie nicht in
entsprechend hohen Dosierungen therapiert werden.,,Es gibt eine weit verbreitete
Ubereinstimmung unter Experten, dass Patienten, die nicht innerhalb von 12-16 Wochen
auf eine akzeptable Behandlung reagieren, eine Testung von interventionellen Therapien
erhalten sollten“.’DieNeuromodulation stellt eine solche Behandlungsoption dar. Sie
bedeutet eine gezielte und reversible Beeinflussung der neuronalen Transmission auf
elektrischer, struktureller sowie pharmakologischer Basisdurch eineAktivierung
inhibitorischer Bahnen und eine Blockade exitatorischer Bahnen im Bereich des peripheren
und zentralen Nervensystems.®” ® DieNeuromodulation existiert bereits seit iiber 40 Jahren
undbasiert auf der Entwicklung derGate-Control-Theorieim Jahre 1965 durch Melzack und

Wall. ,,Die Kernaussage der Gate-Control-Theoriewar, dass eine Aktivierung von
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myelinisierten AB-Fasern einen inhibitorischen Effekt auf nozizeptive Fasern im Bereich
des Hinterhorns ausiibte, mit der Folge der verminderten Schmerzweiterleitung zum
Gehirn.“ ¢ Im Jahre 1967 waren Wall und Sweet die ersten, welche die Theorie klinisch
umsetzten, indem sie bei chronischen Schmerzpatienten Elektroden an peripheren Nerven
platzierten und hoherfrequente Stréme anwandten.’Auf den Grundlagen der Gate-Control-
Theorie sowie der wissenschaftlichen Erkenntnisse iiber die Entstehungs- und
Weiterleitungsmechanismen von Schmerz und dessen Chronifizierung, wurden
verschiedeneelektrische Neurostimulationsverfahren zur Reduktion des Schmerzes
entwickelt. Mit Hilfe der Neuromodulation ist es moglich, auf verschiedenen Ebenen der
Neuraxis, von der Peripherie bis zum Cortex, die Wahrnehmung schmerzhafter Stimuli zu
beeinflussen.Durch die Implantation von Stimulationselektrodenim Gehirn (deep brain
stimulation - DBS), epidural am Motor Cortex (motor cortex stimulation - MCS) und tliber
dem Riickenmark (spinal cord stimulation - SCS) sowie an peripheren Nerven (peripheral
nerve stimulation - PNS) wird dabei {liber eine Stimulation bestimmter schmerzleitender-
oder interpretierender Strukturen eine Schmerzreduktion erzielt.”Technologisch wurde ein
Portfolio an Stab- und Plattenelektrodensowie vollimplantierbaren, wiederaufladbaren
Stimulatoren entwickelt, welche die Moglichkeiten einer multimodalen, individuell
einstellbaren Stimulation aufweisen.Die Neurostimulation peripherer Nerven (PNS) mit
vollimplantierbaren Stimulationselektroden stellt bei korrekter Indikationsstellung eine
reproduzierbare, effektive, wenig invasive, nicht destruktive und zeitgeméle
neurochirurgische Behandlungsoption zur Behandlung konservativ therapieresistenter,
chronisch neuropathischer Schmerzen dar.” Lisionelle oder ablative Verfahren, bei denen
mechanisch, physikalisch oder chemisch, permanente oder langanhaltende
Leitungsunterbrechungen durchgefiihrt werden, habenbei chronischen Schmerzzustinden
nicht-maligner Ursache, nach heutigem Kenntnisstand, keine Berechtigung mehr.Um
bestmogliche Behandlungserfolge bei der PNS erzielen zu konnen, sind klare
Patientenselektionskriterien, einheitliche Quantifizierungsscores, standardisierte
chirurgische MaBnahmen sowie erprobte technische Gerite erforderlich.®'*''Diese
Voraussetzungen sind trotz einer Anwendungshistorie von mehr als 40 Jahren fiir die
implantatgestiitzte PNS bisher nicht erfiillt. Ursache dieses Versorgungsmisstandes bei der
PNS ist der niedrige Evidenzgrad der Behandlung und der Mangel an spezialisierten
Arzten und Arztinnen, die Invasivitit der Behandlung sowieder hohe Kostenaufwand fiir

die Materialien. Positive Pridiktoren flir den Behandlungserfolg bleiben erstrebenswert.
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2. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob durch den préoperativen Einsatz einer
Screeningmethode eine prognostische Aussage liber die Wirksamkeit der PNS getroffen
werden kann. Eingesetzt wird eine perkutane Teststimulation unter Nutzung von
Akupunkturnadeln, die durch Anschluss an ein Elektroakupunkturgerdt die bipolare

elektrische Stimulation von Gewebe ermdglichen.

Zu tiberpriifen ist einerseits, ob Effekte der Teststimulation mit implantierten Elektroden
reproduzierbar sind. Andererseits gilt es zu kldren, ob ein gutes Ergebnis der

Teststimulation einen Hinweis fiir die Effizienz der PNS darstellt.

Sollte sich die zu untersuchende Methode als geeignet erweisen, kann eine klare Indikation
fir eine Elektrodenimplantation sowie PNS gestellt werden, die dann mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein gutes Behandlungsergebnis bei den Patienten erzielt. Auf diese
Weise konnten den Patienten invasive therapeutische MaBnahmen ohne effizienten
Behandlungserfolgerspart werden.Des Weiteren kann durch diese Voruntersuchungen die

bestmogliche Positionierung der zu implantierenden Elektroden festgestellt werden.

Zur Quantifizierung des Behandlungserfolges der PNS wirdprd- und postoperativ im
Rahmen von validierten Fragebdgen des painDETECT Programmes, das subjektive
Empfinden der Patienten abgefragt. Dies dient der Beurteilung der Effizienz der PNS und

stellt eine weitere Kernaussage der Arbeit dar.



3. Theoretische Grundlagen

3.1 Das nozizeptive System

Das nozizeptive System beinhaltet drei Ebenen der Schmerzverarbeitung. ,.Jede dieser
Ebenen ist Ursprung verschiedener intrinsischer neuromodulatorischer neuronaler und
neuroendokriner Mechanismen“.® Die erste Ebene bilden die Nozizeptoren in der
Peripherie. Sie bestehen aus einer Nervenfaser mit einer freien Nervenendigung im
Gewebe von Haut, Bindegewebe, Muskeln, Gelenken oder inneren Organen. Funktionell
teilt man die Nozizeptoren in drei Gruppen mit unterschiedlichen rezeptiven Eigenschaften
ein, bezogen auf das Entladungsverhalten der afferenten Fasern. Die diinn myelinisierten
Ad-Fasern (Gruppelll) bilden die erste Gruppe und sind mechanisch hochschwellige
Nozizeptoren. Sie reagieren auf starke mechanische Reize, adaptieren langsam und sind fiir
schnelle nozizeptive Vorgidnge verantwortlich, wie z.B. bei akut schmerzhaften
Ereignissen oder bei der Auslosung von Schutzreflexen. Der vermittelte Schmerzcharakter
dieser Nozizeptoren ist typischerweise ein stechend-scharfer Schmerz. Die zweite Gruppe
wird von den polymodalen, nicht-myelinisierten C-Fasern (Gruppe IV) gebildet. Sie
reagieren auf noxische, mechanische Reize, auf noxische Kélte und Hitze sowie auf
chemische Substanzen. Sie kommen zahlenmifBig am haufigsten vor und vermitteln vor
allem lidnger andauernde schmerzhafte Ereignisse, wie z.B. nach Verletzungen. Der
Schmerz tritt typischerweise etwas verzogert auf und hat einen brennenden oder bohrenden
Charakter.'”"® Die dritte Gruppe der Nozizeptoren wird von den silent nociceptores
gebildet, die nur im Falle einer Entziindungsreaktion im Gewebe aktiviert werden. Die
zweite Ebene der Schmerzverarbeitung bildet das Riickenmark. Nozizeptive Afferenzen
von primdren Neuronen aus der Peripherie treten {iber die Hinterwurzeln in das Hinterhorn
des Riickenmarks ein und werden dort mit sekundidren Neuronen verschaltet. Nozizeptive
Signale aus der Gesichtsregion werden iiber den Nervus trigeminus vermittelt und geben
im Hirnstamm, im spinalen Trigeminuskern, ihre Informationen an ein sekundires Neuron
weiter. Das Hinterhorn besteht aus grauer Riickenmarkssubstanz und wird in sechs
zytoarchitektonische Schichten (Rexed laminae I — VI) eingeteilt. In der Lamina I existieren
sekundidre Neurone, die ausschlieBlich nozizepive Eingéinge von Ao6- und C-Fasern
erhalten und nur bei noxischen Reizen aktiviert werden. Die weitere synaptische

Verschaltung im Hinterhorn erfolgt zum groBen Teil {iber exzitatorische und inhibitorische



Interneurone. In der Lamina II - III liegen zahlreiche solcher Interneurone, die so
genannten multimodalen wide dynamic range neurons(WDR-Neurone). Diese erhalten
Einginge sowohl von den nozizeptiven Afferenzen als auch von den mechanorezeptiven
AB-Fasern. Es wird angenommen, dass ein Gleichgewicht zwischen den hier eintreffenden
Afferenzen besteht, welches durch verstirkten nozizeptiven oder durch verstirkten
mechanorezeptiven Signalstrom verschoben werden kann. Auf diesem Hintergrund basiert
die Gate-Control-Theorie, welche postuliert, dass durch die Stimulation von
mechanorezeptiven AfB-Fasern inhibitorische Interneurone aktiviert werden, die eine
Weiterleitung nozizeptiver Signale reduzieren, wodurch eine Schmerzhemmung erzielt

12 1314
werden kann.

Im Riickenmark kreuzen die Axone der sekundidren Neurone segmental
auf die Gegenseite und steigen auf der kontralateralen Seite zum Thalamus auf. Dieses
spinale Bahnsystem, das Informationen iiber schmerzhafte Reize und Temperaturreize
vermittelt, wird als spinothalamisches System oder Vorderseitenstrangsystem bezeichnet
(siche Abb. 1). Die nozizeptiven Neurone aus den spinalen Trigeminuskernen kreuzen
noch im Hirnstamm und schlieBen sich dann dem Vorderseitenstrangsystem an. Der
Tractus spinothalamicus besteht aus mehreren Faserbiindeln, die alle eine eigene
Bezeichnung haben und in verschiedene Kerngebiete des Thalamus projizieren. So ziehen
Fasern der neospinothalamischen Bahn zu dem ventrobasalen Kernkomplex des Thalamus.
Hier werden Informationen aus der kontralateralen Korperhdlfte somatotopisch geordnet
und verarbeitet und ziehen weiter zum primiren somatosensorischen Kortex des Gyrus
postcentralis. An dieser Stelle entstehen Informationen iiber die Lokalisation, Intensitét
und Qualitit von Schmerz- und Temperaturreizen.'”'®"” Die paldospinothalamische Bahn
lauft zu den medialen, posterioren und intralaminéren Kernen des Thalamus, wo auch der
Tractus spinoreticularis und Tractus spinomesencephalicus enden. Diese beiden zuletzt
genannten Bahnsysteme sind zusétzlich mit Kerngebieten in der Formatio reticularis in der
rostralen Medulla sowie mit Kernen im Pons des Mittelhirns verschaltet und laufen iiber
den Thalamus und den Hypothalamus weiter zum sekundiren somatosensorischen Kortex
und zur Inselrinde. Hierdurch werden Komponenten wie Wachheit und Aufmerksamkeit,
vegetative und endokrine Reaktionen, vestibuldre und taktile Empfindungen sowie
emotional-affektive Inhalte vermittelt und dem Schmerzempfinden angepasst.'’'*" Der
primére somatosensorische Kortex ist weiter mit motorischen und assoziativen Arealen der
GroBhirnrinde verbunden. Der sekundire somatosensorische Kortex steht mit den

Basalganglien sowie mit Strukturen des limbischen Systems in Verbindung, insbesondere
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dem Gyrus cinguli und der Inselrinde. Das Gehirn bildet also die dritte Ebene der
Schmerzverarbeitung. Der Hirnstamm, der Thalamus, verschiedene Areale der Hirnrinde
sowie das limbische System nehmen hier eine wichtige Rolle ein.*’Die verschiedenen

schmerzverarbeitenden zerebralen Strukturen werden in Abb. 2 dargestellt.
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3.2 Definition chronischer Schmerz

Chronischer Schmerz ist im Gegensatz zu akutem Schmerz keine physiologische Antwort
des Korpers auf schidigende Einwirkungen von auflen, sondern ein pathologischer
Zustand, der durch biochemische und genetische Mechanismen sowohl in der

1022yerden akute

Korperperipherie als auch im Riickenmark und im Gehirn entsteht.
Schmerzen nicht ausreichend therapiert, konnen daraus chronische Schmerzen
resultieren.”’Durch starke oder regelmiBig auftretende Schmerzreize entsteht eine
periphere Sensibilisierung der Nozizeptoren in der Haut, Muskulatur und in den Gelenken,
bei der ldngerfristige Verdnderungen beziiglich der -elektrischen Aktivierung und
Erregbarkeit der Nervenfasern hervorgerufen werden. Die afferenten, nozizeptiven Fasern
enthalten retrograde, neurosekretorische Bestandteile, die schon bei einer schwachen
elektrischen Aktivierung der Nervenfasern das Neuropeptid Substanz P sekretieren und in
das umliegende Gewebe abgeben. Bei starken Schmerzreizen wird Substanz P vermehrt
ausgeschiittet. Durch eine Vasodilatation der prikapilliren Blutgefile und eine
Plasmaextravasation der postkapilliren Blutgefile wird eine Entziindungsreaktion
ausgelost, wodurch auch weitere inflammatorische Substanzen und Mediatoren aktiviert
werden und sich kaskadenartig in Gang setzen.” Dies beinhaltet eine Degranulation von
Mastzellen mit der Freisetzung von Histamin und Serotonin sowie einer Freisetzung von
Bradykinin, Epinephrin, Adenosin und dem nerve growth factor. Diese Mediatoren
verandern die elektrische Erregbarkeit und Signalverarbeitung der Nozizeptoren, indem sie
die Durchldssigkeit der lonenkanédle fiir Natrium-, Kalium- und Kalzium-Ionen in der
Hille der Nervenfasern beeinflussen, diese 0ffnen, schlieen oder ihre Durchlassweite
verandern.Darliber hinaus wirken die inflammatorischen Mediatoren auch auf die
Erbsubstanz im Zellkern der Schmerzfasern. Sie beeinflussen Gene, die fiir die Herstellung
und Steuerung der Ionenkandle verantwortlich sind. Die Ionenkanaldichte und die
Beschaffenheit der Rezeptoren wird verdndert und damit auch die intrazellulédre
Signaltransduktion und Depolarisationsschwelle der Nozizeptorenfiir Schmerzreize von
aullen. Die Schmerzfasern werden sensibel fiir Reize, auf die sie normalerweise nicht
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reagieren.

Es entsteht eine primdre Hyperalgesie, bei der durch die periphere
Sensibilisierung der Nozizeptoren eine iiberméBige Schmerzempfindung gegentiiber nicht
oder kaum schmerzhaften Reizen besteht. Durch diese langanhaltende Exzitation der

Nozizeptoren werden diese schlieBlich selbst zu aktiven Quellen nozizeptiver Signale,



indem sie messenger RNA exprimieren, die fiir bestimmte Peptide wie z.B. Proteinkinasen
kodieren, welche wiederum im Dorsalhorn des Riickenmarks oder an den Ganglienzellen
wirken."’Auch die so genannten silent nociceptores, die im gesunden Gewebe nicht
aktiviert werden konnen, erwachen bei einer chronischen neurogenen Entziindungsreaktion
und der Ausschiittung inflammatorischer Mediatoren. Bei diesen Nozizeptoren sind die
Reizschwellen ebenfalls gesenkt sowie die Schmerzantworten vergroBert. Sie sind schon

. . 2
durch schwache mechanische Reize erregbar.*

Im Riickenmark entstehen durch starke und lang andauernde Schmerzreize zentrale
Sensibilisierungsvorgidnge, bei denen dauerhafte Verdnderungen der synaptischen
Ubertragung nozizeptiver Signale von primdren Schmerzfasern auf sekundire
Schmerzfasern resultieren. Diese Verdnderungen nennt man synaptische Plastizitét. Sie
konnen an allen synaptischen Schaltstellen in der Schmerzbahn stattfinden.'®"***Fiir die
Signaliibertragung vom ersten Neuron auf das zweite Neuron im Hinterhorn des
Riickenmarks ist der Botenstoff Glutamat verantwortlich. Bei starken und lang
andauernden Reizen werden zusitzlich auch Substanz P sowie Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP) vom primdren Neuron sekretiert.Diese Neuropeptide bewirken eine
verstirkte Produktion von Glutamat und ldsen iiber die Bindung an postsynaptischen
Membranrezeptoren  weitere  intrazelluldre  Signalkaskaden aus, wodurch die
spannungsabhingigen, postsynaptischen Glutamatrezeptoren, insbesondere der NMDA-
Rezeptorkanal, sensibilisiert werden. Hierbei handelt es sich um einen Glutamat-
gesteuerten Kationenkanal, der bei hinreichend starker Depolarisaton seine Leitfahigkeit
fir Ca*"-Ionen verindert. Der Einstrom von Ca’’-Ionen in die postsynaptische Zelle
bewirkt wiederum die  Aktivierung weiterer intrazellulirer —Ca’’-abhingiger
Signalkaskaden. Durch diese Prozesse wird die synaptische Ubertragung des
Schmerzreizes auf das zweite Neuron und dessen Erregbarkeit langfristig verdndert. Es
resultiert eine Verdnderung der Genexpression, wodurch das Neuron neue Enzyme,
Rezeptoren und Ionenkanidle produziert und diese in die Zellmembran integriert.Die
sekundédren Schmerzfasern werden auf diese Weise sensibler fiir nozizeptive Reize. Die
Wahrnehmungsschwelle fiir nozizeptive Reize wird herabgesetzt und Schmerzsignale
werden ans Gehirn gesendet, auch wenn kein Signalstrom aus der Peripherie
eintrifft.'***%'Diese Verinderungen werden als zentrale Sensibilisierung im Sinne einer

Langzeitpotenzierung bezeichnet und verursachen das klinische Phianomen der sekundéren



Hyperalgesie. Auch die Allodynie, eine Schmerzempfindung bei nicht-noxischer
mechanischer Reizung durch eine Erregung von AB-Fasern, die Anschluss an das zentrale
nozizeptive System erhalten, ist Ausdruck einer zentralen Sensibilisierung.*********Im
Gehirn, der dritten Ebene der Signalverschaltung im nozizeptiven System, kommt es
ebenfalls zu Verdanderungen, wenn Schmerzen fortlaufend einwirken. Es resultiert eine
Neuorganisation des Thalamus und der Hirnrinde. Schmerzreize von der Korperoberflidche
werden in den Hirnarealen zu einer neurologischen ,,Landkarte* autbereitet, sodass Signale
aus Hautpartien, die nebeneinander liegen, so verschaltet werden, dass sie in der Hirnrinde
ebenfalls in benachbarten Regionen erscheinen. Treffen aus einer bestimmten Region
anhaltende Schmerzreize ein, so verschieben sich die Projektionsfelder im Gehirn und
breiten sich in benachbarte Areale aus. Die Schmerzwahrnehmung des Patienten verstérkt
sich. Die hyperalgetische Zone breitet sich iiber den primir erkrankten und schmerzhaften
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Bereich aus.

Der Korper reagiert demnach auf verschiedenen Ebenen des nozizeptiven Systems mit
langandauernden Verdnderungen. Man spricht von einem so genannten Schmerzgedéchtnis
oder Schmerzengramm. ,,Eine Schmerzbehandlung muss daher so frith wie moglich
einsetzten, um zu verhindern (...), dass sich ein Schmerzgedéchtnis ausbildet und damit

die Gefahr einer Chronifizierung droht****°

3.3 Definition neuropathischer Schmerz

Neuropathischer Schmerz wird durch eine primédre Lision oder Dysfunktion des
somatosensorischen Nervensystems hervorgerufen.’’>® Das Nervensystem ist also selbst an
der Ursache des Schmerzes beteiligt.”*Hierbei konnen periphere Nerven sowie zentrale
somatosensorische Nerven oder Nervenwurzeln betroffen sein, welche ohne eine
Stimulation des peripheren nozizeptiven Rezeptors abnorme Gefiihlsstorungen und
Schmerzen verursachen.”” Diese Schmerzen nennt man neurogene Schmerzen, die im Falle
einer Chronifizierung als neuropathische Schmerzen oder Neuralgien bezeichnet werden.
Typisch fiir solche chronischen schmerzhaften Erkrankungen des Nervensystems ist das
Auftreten  vielfiltiger  Sensibilitdtsstorungen.  Anfanglich treten typischerweise
Missempfindungen (Parédsthesien) wie Kribbeln oder Brennen im Versorgungsgebiet des

geschidigten Nervens auf. Darauf folgt eine gesteigerte Sensibilitét fiir mechanische und



thermische Reize (Hyperdsthesie), bis hin zu schmerzhaften Missempfindungen
(Dysisthesien). Laut derLeitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)derdeutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN), beschreiben betroffene Patienten Schmerzen in Ruhe, s.g. Spontanschmerzen(z.B.
staindig vorhandene, héufig brennende oder einschieBende Schmerzattacken mit
stechendem Charakter), evozierte Schmerzen (Allodynie und/oder Hyperalgesie) sowie das
Auftreten von Paristhesien.*” Typisch fiir neuropathische Schmerzen ist auBerdem die
Koexistenz von Hyper- und Hyposensitivitit des betroffenen Areals.” Ursichlich fiir diese
Wahrnehmungen sind plastische Verdnderungen der nozizeptiven Signaltransuktion auf
der Ebene des Riickenmarks und in hoher geschalteten Strukturen im Gehirn. Durch
intrazelluldre Signalkaskaden kommt es zur Induktion von Enzymen und Genexpression,
wodurch eine zentrale Sensibilisierung der Neurone entsteht. Die Schmerzen bleiben meist
auch nicht auf die urspriingliche Verletzungsstelle begrenzt, sondern breiten sich durch
eine Reorganisation der schmerzverarbeitenden Zentren im GroBhirn auf grofe
Korperregionen aus. Die afferenten Neurone verdndern sich also biochemisch,
morphologisch und physiologisch, verstidrken ihre Sensibilitit auf nozizeptive Signale,
sodass sich das Schmerzempfinden chronifiziert und diese Verdnderungen mit der Zeit
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moglicherweise irreversibel werden. (s.o. Kap. 3.2).

Von Bedeutung sind
ebenfalls ein gewisses Ungleichgewicht zwischen der Schmerztransduktion und dem
efferenten Schmerz-Kontroll-Systemsowie eine Sensibilisierung nozizeptiver Nervenzellen
in der Umgebung der verletzten Stelle.”**'Pathogenetisch hat auch das sympathische
Nervensystem gro3en Einfluss auf die Entstehung neuropathischer Schmerzsyndrome. Bei
einer Nervenverletzung spriefen Fasern des Sympathikus aus und wachsen innerhalb
weniger Stunden in das geschidigte Gewebe hinein. Diese Fasern verbinden sich mit
anderen Nervensystemen, wie dem motorischen und dem sensorischen Nervensystem. Bei
Nervenverletzungen oder Entziindungen sendet das sympathische Nervensystem vermehrt
elektrische Signale aus. Durch die Verbindung zu anderen Nervensystemen werden diese
Systeme auch aktiviert. So wird die Wahrnehmung von Schmerzen durch eine Modulation
des sensorischen Systems verstirkt.” Atiologisch werden mechanische
Nervenschidigungen oder Kompressionen durch Unfille, operative Eingriffe oder
Amputationen in Betracht gezogen sowie eine grofle Anzahl weiterer Krankheitsbilder mit
neurogener Schidigung. Zu erwéhnen sind ischdmische Hirninfarkte mit Beeintrachtigung

zentraler Strukturen fiir die Schmerzverarbeitung, die postzosterische Neuralgie mit
10



Schéadigung von Spinalganglien im Riickenmark, die diabetische Polyneuropathie, die
Trigeminusneuralgie sowie als Sonderform das complex regional pain syndrom (CRPS).
Das CRPS ist ein Schmerzsyndrom, bei dem durch eine traumatische duflere Einwirkung
eine Nervenirritation oder Nervenverletzung mit neurogener Entzlindungsreaktion und
fehlgesteuerter Sympathikusaktion entsteht, wodurch es iiber ldngere Sicht zu einer

Dystrophie und Atrophie von GliedmaBenabschnitten kommen kann.*’

Neuropathische Schmerzsyndrome sind aufgrund ihrer Komplexitit, beziiglich des
Schmerzcharakters und der jeweiligen pathophysiologischen Lésionen, schwer zu
behandeln und durch konservative, medikamentdose Therapiemafnahmen gemdll des
WHO-Stufenschemas, entstehen oft viele unerwiinschte Nebenwirkungen wie Schwindel,
Benommenheit und Miidigkeit, welche sich in das Alltagsleben des Patienten nur schlecht

. . 42
integrieren lassen.”®

3.4Die Gate-Control-Theorie

Die Gate-Control-Theorie wurde im Jahr 1965 von Melzack und Wall auf der Grundlage
zahlreicher elektrophysiologischer sowie anatomischer Untersuchungen von Head et al.
1905, Foerster 1927 und Noordenbos 1959entwickelt und beschreibt in Grundziigen die
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neuronalen Mechanismen bei der Wahrnehmung von Schmerz.

Es gab einige
Autoren wie Mazars 1976 sowie Nathan und Rudge 1974, die die Theorie kritisierten, da
sie einige Schmerzphinomene nicht vollstindig erklirte.*” **Wall, Melzack und Nathan
revidierten die Theorie mehrmals, lieferten neue Erklarungsansidtze und korrigierten
fehlerhafte Darstellungen und Interpretationen.*’ **Trotzdem ist die Gate-Control-Theorie
ein wichtigker Meilenstein in der Erforschung der Schmerzleitung und
Schmerzverarbeitung und stellt eine Grundidee dar, auf deren Basis sdmtliche elektrische

. . 1 1
Neuromodulationsverfahren entwickelt wurden.'®

In der Theorie wird postuliert, dass
durch ein spinales Kontrollsystem die Weiterleitung von Schmerzsignalen vom
Riickenmark ins Gehirn moduliert werden kann, indem bestimmte Informationen an
hohere Zentren ,,durch ein Tor* (gate) hindurchgelassen werden und andere blockiert
werden.® Modulierende Systeme auf spinaler Ebene sind glutamenerge AB-Fasern von
sensorischen Afferenzen aus der Peripherie sowie periphere, nozizeptive Ad- und C-

Fasern, die an den WDR-Neuronen im Riickenmark konvergieren.'*Dies sind multimodale
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Interneuronein der Substantia gelantinosa (SG = Laminae II und III nach Rexed) im
Dorsalhorn des Riickenmarks, welche zu gleichen Anteilen Informationen von den
nozizeptiven sowie mechanosensitiven Afferenzen erhalten und diese Informationen an
Transmitterzellen (T-Zellen) in der Lamina V des Riickenmarks weitergeben. Die Neurone
der SG bilden somit das Substrat des gates. Dieses steht normalerweise immer offen,
sodass Impulse die T-Zellen erreichen und aktivieren konnen, damit nozizeptive
Informationen aus der Peripherie an das Gehirn weitergeleitet werden konnen.’Uberwiegt
der Signalstrom der groen myelinisierten AB-Fasern, werden vermehrt Interneurone in der
SG aktiviert, die einen inhibitorischen Effekt auf die Reizweiterleitung an denT-Zellen
ausiiben und somit eine Weiterleitung nozizeptiver Informationenverhindert wird. Durch
eine Stimulation von AB-Fasern konnen nozizeptive Signale demnach blockiert werden.
Die Wahrnehmung von Schmerz resultiert durch eine groflere Aktivitit der C-Fasern
gegeniliber den AB-Fasern. Im Riickenmark existiert also ein Mechanismus, der die
Durchlissigkeit von Informationen aus der Peripherie kontrolliert und sich dabei durch
variierende Intensititen der eintreffenden Afferenzen steuern ldsst.”>* ** °* * %® Djeses

Prinzip ist in Abb. 3 und 4 graphisch dargestellt.
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Abbildung 3: Schema neuronale Mechanismen der Gate-Control-Theorie™

Legende: SG = Substantia gelatinosa; T = Transmitterzellen; + exzitatorische Synapse; inhibitorische

Synapse; large fibres = A3-Fasern; small fibres = C-Fasern
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Abbildung 4: Schema Lokalisation des "Gates' im Dorsalhorn des Riickenmarks™

Legende: SG = Substantia gelatinosa; T = Transmitterzellen; + exzitatorische Synapse; - inhibitorische
Synapse; large fibres = AB-Fasern; small fibres = C-Fasern; romisch I-V beziehen sich auf die Schichten der

grauen Substanz im Dorsalhorn des Riickenmarks

3.5 Periphere Nerven- und Nervenfeldstimulation

Die PNS wurde erstmals 1967 von Wall und Sweet durchgefiihrt. Sie platzierten bei
Patienten mit chronischen Schmerzzustinden Elektroden an periphere Nerven und
erzielten unter Anwendung hochfrequenter Strome eine Schmerzreduktion von mehr als
einer halben Stunde.’Der Grundgedanke dieser Anwendung und ein entscheidender
Baustein in der Entwicklung der PNS stellte die zwei Jahre zuvor von Melzack und Wall
entwickelte Gate-Control-Theorie dar.**Diese beschreibt, dass durch eine Aktivierung
schnellleitender myelinisierter, propriozeptiver AB3-Fasern die Weiterleitung nozizeptiver
Informationen von unmyelinisierten schmerzleitenden C-Fasern im Riickenmarkinhibiert
werden kann.**"" Die Aktivierung der schnellleitenden AB-Fasern wird bei der PNS durch

eine externe Stimulation der Nerven mittels hochfrequenten, elektrischen Stroms erzielt.
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Das Aktivititsniveau der AB-Fasern iibersteigt durch die Stimulation das der C-Fasern,
sodass die Weiterleitung nozizeptiver Informationen blockiert wird und lediglich leichte
Kribbelparisthesien wahrgenommen werden.'’Auf dieser Basis entwickelte sich ein
interventionelles, neuromodulatives Behandlungskonzeptzur Therapie chronischer
neuropathischer Schmerzen, das jedoch nicht allein durch die Gate-Control-Theorie zu
erkldren ist.Zahlreiche Forschungen, wie beispielsweise von Wall und Gutnick 1974,
Ignelzi und Nyqist 1979 sowie Chung et al. 1984, lieferten weitere Erkldrungsansitze und
Theorien zum Funktionsmechanismus der Schmerzreduktion durch elektrische

Nervenstimulation.>® > ¢

Neben peripheren Wirkungsmechanismen wurde die Mitwirkung
zentraler Strukturen diskutiert. Reynolds demonstrierte eine Schmerzminderung bei Ratten
durch eine lokale elektrische Stimulation von bestimmten Hirnstammregionen, wie dem
periaquidduktalem Grau der Formatio reticularis des Mittelhirns (PAG) sowie des Nucleus
Raphe magnus (NRM).®' Diese Erkenntnis wurde durch zahlreiche Studien an Tieren und
Menschen bestétigt, woraufhin die Existenz eines ,absteigenden inhibitorischen
Schmerzkontrollsystems®, aus deszendierenden, serotonergen Bahnen bestehend,postuliert
wurde.” @ ** ®Dijese stammen aus den Raphe-Kernen und dem PAG der Formatio
reticularis des Mittelhirns, stehen mit dem Cortex, dem Thalamus sowie dem Riickenmark
in Verbindung und verursachen eine Schmerzinhibition der eintreffenden nozizeptiven
Signale im Riickenmark.’® Das System kann einerseits durch die zentrale Stimulation der
Formatio reticularis im Hirnstamm aktiviert werden sowie durch eine periphere elektrische
Stimulation mittels Akupunktur oder PNS. Hierbei wurde die Wirkung endogener
Endorphine an Opiatrezeptoren im zentralen Nervensystem festgestellt.”> ¢7 ® “Diese
Rezeptoren binden nicht nur von extern applizierte Opiate, sondern auch endogene
Liganden wie B-Endorphin, Met- und Leu-Enkephalin sowie Dynorphin.°Akil, Basbaum et
al. stellten heraus, dass die endogene Endorphinausschiittung ein Resultat der elektrischen
Stimulation ist, die zu einem Anstieg von B-Endorphin und Met-Enkephalin im Liquor des
Patienten fiihrt.”” "' 7 "DesWeiteren wird diskutiert, dass durch die Wirkung dieser
opiatdhnlichen Substanzendie Sekretion von Substanz P in den nozizeptiven Zellen
gehemmt wird. Durch diese Gegebenheit werden die durch Substanz P verursachten
peripheren  Sensibilisierungsvorgdnge an den Nozizeptoren bei chronischen
Schmerzzustinden verhindert und es resultiert eine verminderte
Schmerzwahrnehmung.Auch psychologische Aspekte sowie Placeboeffekte konnen als

mitwirkende Komponenten bei der Schmerzhemmung nicht ausgeschlossen werden.*” Der
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Mechanismus der Schmerzinhibition durch Neuromodulationsverfahren ist demnach auf
verschiedene  neurologische, neurohumorale sowie psychologische Prozesse

zuriickzufithren und kann bis heute nicht vollstindig und einheitlich erklért werden.’

Bei der PNFS wird nicht der Nerv direkt, sondern das Versorgungsgebiet des Nervens
durch eine subkutane Elektrode stimuliert. Man geht davon aus, dass die nozizeptiven
Afferenzen aus der Haut mit den viszeralen und somatischen Afferenzen im Riickenmark
konvergieren. Auf diese Weise kann durch eine elektrische Stimulation der Hautnerven,
Einfluss auf viszerale oder somatische Schmerzsyndrome genommen werden.” Diese
Behandlungsmethode wird manchmal mit einer PNS oder SCS kombiniert, wenn durch die
PNFS alleine keine ausreichende Schmerzreduktion erzielt werden kann. Goroszeniuk et
al. fanden heraus, dass bei einer tdglichen subkutanen Stimulation von ein bis zwei
Stunden eine schmerzlindernde Wirkung von 12 - 24 Stunden ausgeldst werden
kann.”*Durch die Stimulation der Nerven im subkutanen Gewebe entsteht eine stirkere
lokale Durchblutung, eine Blockade der Depolarisation der Zellmembranen und axonalen
Reizweiterleitung sowie eine vermehrte Ausschiittung von Neurotransmittern und
endogenen opiatdhnlichen Substanzen. Dadurch werden nozizeptive Impulse vermindert

weitergeleitet und die Schmerzschwelle verringert.”

Indiziert ist die PNS und die PNFSfiir Patienten mit chronischen neuropathischen
Schmerzen wie z.B. bei complex regional pain syndrom (CRPS) oder Phantomschmerzen
(siche Kap. 3.3), bei denen trotz ausschopfender pharmakologischer sowie chirurgisch-
therapeutischer Mafnahmen keine Schmerzlinderung erzielt werden kann. Atiologisch
liegt oftmals ein stumpfes oder scharfes Trauma eines peripheren Nervens vor, das durch
Unfille, Operationen,Injektionen, krankhafte oder raumfordernde Prozesse entstanden
ist.'"" Der jeweilige Schmerz sollte einer autonomen Zone eines peripheren Nervens bzw.
dem Innervationsgebiet einer kleinen Gruppe von peripheren Nervendsten zugeordnet

werden konnen.!'!

Im Allgemeinen wird die PNS bei Lédsionen groer Nerven
angewendet, durch welche ein Schmerzsyndrom resultiert; die PNFS kommt zum Einsatz,
wenn zentrale Effekte mit Einfluss auf somatische Schmerzsyndrome erzielt werden
sollen. Beide Verfahren bieten eine gute Moglichkeit, chronische neuropathische
Schmerzen unter Ausschluss schwerwiegender, medikamentds bedingter, systemischer
Nebenwirkungen zu behandeln. Es kann gezielt auf das spezifische Schmerzareal Einfluss

genommen werden.”'Die PNS mit dauerhaft implantierter Hardware gilt in der
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Schmerztherapie als Ultima-Ratio-Therapie und sollte erst dann angewendet werden, wenn
konservative therapeutische Mafinahmen keine ausreichende Schmerzfreiheit des Patienten
gewihrleisten. Die PNS stellt eine invasive TherapiemalBBnahme dar, fiir die eine korrekte
Indikationsstellung notwendig ist.”* Es gibt nur schwache positive Pridiktoren, die eine
Aussage tiber die Wirksamkeit der PNS zulassen. Als prognostisch giinstige Kriterien fiir
die Wirksamkeit der PNS, gelten ein generell unauffilliger neurologischer Status des
Patienten auflerhalb des Schmerzareals sowie das Ansprechen auf periphere
Nervenblockaden im Bereich des geschéddigten Nervens mittels Anésthetika wie Lidocain
oder Bupivacain. Auch die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) stellt bei
positivem Ansprechen ein prognostisch giinstiges Kriterium zur Durchfiihrung einer
peripheren Nervenstimulation dar,wobei auch Studien vorliegen, die keine Korrelation
zwischen diesen Behandlungsmethoden hervorbrachten.'® >' 7 7° 77 Es wird empfohlen,
vor einer Elektrodenimplantation einen dieser Tests als praoperative Screeningmafinahme
durchzufiihren, um den Patienten vor ineffektiven chirurgischen Eingriffen zu
bewahren.”””® Dennoch sollten diese Tests in Grenzfillen nicht als Ausschlusskriterium fiir
eine PNS verwendet werden.’ In einer Studie der Duke University 1982 in Durham wurde
gezeigt, dassalle Patienten, die prdoperativ positiv auf eine Nervenblockade sowie positiv
auf eine TENS ansprachen, auch durch die Anwendung von PNS profitierten und eine
Schmerzreduktion erzielten.” In einer Studie der University of Lund 1979 wurde ebenfalls
die TENS als eine prioperative Testmethode empfohlen.’’Neben diesen initialen
Testungen ist eine griindliche Anamneseerhebung sowie die Feststellung der
patientenspezifischen Behinderungseinschitzung und Schmerzsymptomatik unerldsslich
fir die Durchfithrung einer erfolgreichen PNS.’Desweiteren wurde festgestellt, dass bei
einem schlechten psychischen Zustand des Patienten ein negatives Stimulationsergebnis
resultiert. Demnach wird ein niedriges Ergebnis im SF-36 mental health test als ein
negativer prognostischer Wert angesehen.”’Es konnte jedoch bewiesen werden, dass ein
Behandlungserfolg unabhidngig von Geschlecht, Alter oder sozialem Status des Patienten
eintritt.'"’ Die Lokalisation der zu stimulierenden peripheren Nerven hat auch groBen
Einfluss auf eine erfolgreiche, schmerzreduzierende Stimulation. Eine Stimulation
peripherer Nerven im Bereich der unteren Extremitdt erzielt tendenziell schlechtere
Ergebnisse als eine Stimulation peripherer Nerven in der oberen Extremitit.'' Diese

Gegebenheit ist auf eine zusitzliche Belastung und Inanspruchnahme der unteren
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Extremitédten sowohl durch das eigene Korpergewicht als auch auf anatomische Strukturen

zuriickzufiihren.

Die Risiken des Eingriffs sind relativ gering und beschrinken sich auf mogliche
Infektionen oder Blutungen des betreffenden Areals. Es besteht die Mdoglichkeit des
Verrutschens der Elektroden sowie das Eintreten eines nachlassenden Effektes der
Stimulation, worauthin die Elektroden repositioniert oder gegebenfalls wieder entfernt
werden miissen.'' Vereinzelt kann es durch ein externes Trauma zu Kabelbriichen kommen
oder zu einem batteriebedingten Funktionsausfall des Stimulationsgerites, sodass einzelne
Komponenten in einem kleinen chirurgischen Eingriff ausgetauscht werden miissen.'' Da
oft Kdrperregionen mit einer hohen Mobilitdtsrate (z.B. Extremititen, Nacken) betroffen
sind, wird das Elektrodensystem erhohtem Belastungsstress ausgesetzt, wodurch ofter
VerschleiBerscheinungen auftreten als beispielsweise bei der SCS.” Durch den Gebrauch
eines Fremdkorpers kann es vereinzelt zu allergischen Reaktionen im Gewebe und auf der
Haut kommen.'® Ein weiterer wesentlicher Komplikationsfaktor betrifft die Patienten-
compliance und der Umgang des Patienten mit dem Stimulationsgerét. Hier treten gehduft
Fehler bei der Steuerung des Gerites auf.'’ | Eine Nervenschidigung kann bei einer
kritischen Auswahl der geeigneten Elektrode, einer sorgfiltigen mikrochirurgischen
Implantation und einer optimalen Einstellung der Stimulationsparameter nahezu vollig
vernachlissigt werden“.” Typische Nebenwirkungen sind Kribbelparisthesien und
vereinzelt auch eine Mitbeteiligung von motorischen Bahnen, sodass es zu leichten
Muskelfaszikulationen kommen kann. Diese Nebenwirkungen lassen sich durch eine
exakte Steuerung des Stimulationsgerites jedoch gut anpassen.'' Kontraindikationen fiir
eine PNS bestehen nur wenige. Dazu gehdren schwere Gerinnungsstdrungen und eine
aktive Antikoagulationstherapie, akute Infektionen mit Bakteridmie oder einer Infektion
des Operationsareals, groBBere kognitive Beeintrachtigungen des Patienten, unbehandelte

schwere Depressionssyndrome und auch eine ineffektive erste Stimulationstestphase.®’

Die Ziele der PNS und PNFS sind Schmerzlinderung, Verbesserung der Lebensqualitit der
Patienten, eine Verminderung des Gebrauchs von starken Analgetika sowie eine

Funktionsverbesserung der betroffenen Kérperregion. '

Zusammenfassend stellen PNS und PNFS interventionelle Neuromodulationsverfahren dar,
die angewendet werden, wenn konservative TherapiemaBBnahmen versagen. Fiir eine

korrekte Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer PNS oder PNFS bleibt eine
17



aussagekriftige Screeningmalinahme, im Sinne eines positiven Priadiktors zur Wirksamkeit
der Behandlungen, neben den beiden oben genannten préoperativen Testmethodenjedoch

bisher weiterhin wiinschenswert.

3.6Elektroakupunktur

3.6.1 Grundgedanken der (Elektro-) Akupunktur

Die Akupunktur wird seit iiber 3000 Jahren zu therapeutischen Zwecken eingesetzt und
stammt urspriinglich aus der traditionellen chinesischen Medizin. Erst in den siebziger
Jahren wurden mit den bahnbrechenden Arbeiten von Pomeranz u. Chiu 1976 an
Rattenund von Mayer et al. 1977 an Menschen, bedeutende wissenschaftliche Erkenntnisse

j . .
881Djese sind bis heute

iber den Wirkungsmechanismus der Akupunktur gewonnen.
Bestandteil intensiver Forschungenund werden kontrovers diskutiert. Trotz der weiterhin
bestehenden wissenschaftlichen Kenntnisliicken iiber den genauen Funktionsmechanismus,
hielt die Akupunktur dem Wandel der Zeit stand und wurde aufgrund guter
Genesungsresultate fiir die Behandlung einer Vielzahl von Krankheitssymptomen

8283 8 Nach alternativ-medizinischem Grundgedanken vermutet man durch die

eingesetzt.
Akupunktur einen gewissen Energiefluss im Korper stimulieren zu konnen, welcher
entlang sogenannter Bahnen im Korper verlduft, die sich auf die Hautoberfliche
projizieren und als Meridiane bezeichnet werden. Durch Stimulation dieser Meridiane
kann so Einfluss auf den Energiefluss an bestimmten Stellen des Kdorpers genommen
werden. In der Wissenschaft konnte das Konzept des Energieflusses nicht belegt werden.
Es wird nach physiologischen Korrelaten geforscht, die durch Anwendung von
Akupunktur einen Genesungseffekt erkliren konnen.'* * Zwei grundlegende Phinomene
der Akupunktur konnen herausgestellt werden. Zum einen verursacht die lokale
Stimulation an einer Stelle des Korpers einen Effekt an einer anderen Stelle des Korpers.
Zum anderen kann durch die Akupunktur ein inneres pathologisches Geschehen durch
Stimulation von aullen manipuliert werden. Aufgrund dieser Voraussetzungenentstand eine
Vielzahl an physiologischen, biochemischen und anatomischen Erkldrungsansétzen, bei
welchen die neuronalen und humoralen Komponenten bei der Verarbeitung von Schmerz
eine groBe Rolle einnehmen.'* Die Elektroakupunktur (EA) ist eine modifizierte Form der

traditionellen manuellen Akupunktur, bei der man die transkutan angebrachten Nadeln
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zusidtzlich mit elektrischem Strom versieht. Hier kann eine gezielte Einstellung von
Stromstédrke, Amplitudenh6he und Stimulationsfrequenz vorgenommen werden, wodurch

die Stimulation in abgestufter Intensitit vollzogen werden kann.*®

3.6.2 Analgetischer Wirkmechanismus der Akupunktur

Der analgetische Effekt der Akupunktur ist vielfach nachgewiesen. Es gibt jedoch
verschiedene Theorien iiber den Wirkungsmechanismus der Akupunktur.Dieser ist
Bestandteil zahlreicher klinisch-kontrollierter Studien an Tieren und Menschen und es
existieren mehrere 100 Arbeiten aus der Grundlagenforschung mit Untersuchungen zu den
neurobiologischen Mechanismen der Akupunkturanalgesie (AA).*” Es wurde
herausgefunden, dass sowohl durch manuelle Akupunktur (MA)als auch durch EAeine
Aktivierung des endogenen Schmerzhemmsystems resultiert."” Dies erklért vor allem den
kurzfristigen Effekt der AA bei akuten Schmerzzustinden. Die Hemmung der Nozizeption
erfolgt dabei liber unterschiedliche Mechanismen. Liangerfristige Wirkungen entstehen vor
allem durch neuromodulatorische Verinderungen auf spinaler und zentraler Ebene.'**¢ *
Im Folgenden werden einzelne analgetisch-wirksame Funktionsmechanismen der
Akupunktur dargestellt. Der Stellenwert einzelner Mechanismen ist jedoch ungeklirt. Die

Auflistung dieser Mechanismen beschrinkt sich auf einige wenige und hat keinen

Anspruch auf Vollstindigkeit.
Antinozizeptiondurch endogene Opioidfreisetzung

Endogene Opioide sind Neuropeptide, die im Hypothalamus und in der Hypophyse
gebildet werden und eine wesentliche Rolle bei der kdrpereigenen Schmerzhemmung
einnehmen. In zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen wurde nach Anwendung
von MA oder EA erhohte endogene Opioidkonzentrationen in verschiedenen Hirnarealen,
wie z.B. im PAG, im NRM, in verschieden Kerngebieten des Thalamus sowie im

limbischen System festgestellt.* **°! Hierbei handelte es sich um die folgenden Opioide:

e [-Endorphin

e Met-Enkephalin
e Leu-Enkephalin
e Dynorphin
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e Orphanin Q
e Endomorphin

Man fand heraus, dass eine niedrig frequente Stimulation mit 2-15 Hz die Ausschiittung
von B-Endorphin, Enkephalin und Endomorphin verursacht, diep- und -Opioidrezeptoren
aktivieren. Eine hoher frequente Stimulation mit 100 Hz ruft hingegen eine Modulation des
Gehaltes an Dynorphin und Orphanin Q hervor, welche eine Aktivierung von «-

Opioidrezeptoren bewirken.”

In Studien an Menschen gestaltete sich die Interpretation einer direkten Endorphinmessung
schwieriger, sodass der indirekte Opiatnachweis in den Mittelpunkt der
Akupunkturforschung riickte. Hierbei macht man sich den Effekt zunutze, dass die durch
Akupunktur ausgeloste Analgesie durch die Verabreichung des Opioidantagonisten
Naloxon aufgehoben werden kann. Diese Erkenntnisse wurden erstmals in einer Studie an
Menschen von Mayer et al. gewonnen.®' Es folgten weitere Arbeiten dazu, von Ernst und

93 94 .
Des Weiteren

Lee, Willer et al. und vielen anderen, welche diesen Effekt bestétigten.
wurde festgestellt, dassbei niedrig frequenter EA, die zur Antagonisierung bendtigte
Konzentration an Naloxon deutlich geringer als bei hoher frequenter EA ist.”’Kontroverse
Ergebnisse wie z.B. von Chapman et al., bei denen Naloxon keine reversible Analgesie
bewirkte, wurden durch Storfaktoren wie eine zu geringe Naloxondosis, eine zu geringe
Stimulationsintensitit oder eine zu negative Interpretation der Ergebnisse begriindet.” *’
Diese Effekte beziehen sich vor allem auf akute Schmerzmodelle und belegen eindriicklich
die Bedeutung endogener Opioide bei der AA. Sie geben jedoch keinen Hinweis auf
langerfristige Wirkungen bei chronischen Schmerzzustidnden. In einer Studie mit Migrine-
Patienten von Lenhard et al. konnte keinantagonistischer Effekt der Analgesie durch
Naloxon hervorgerufen werden.”® Die Schmerzintensitit blieb unverindert, jedoch konnte
eine Reduktion der Anzahl und Dauer von Migrdneattacken sowie eine Verminderung der
Begleitsymptome und Schwere der Attacken festgestellt werden. Zusammenfassend kann
festgehalten werden, dass die Endorphinfreisetzungals wichtiger, analgetisch-wirksamer
Mechanismus der AA bestitigt worden ist. Die Effekte einer ldngerfristigen
Akupunkturbehandlungsind durch diesen Mechanismus jedoch nicht vollstédndig erklérbar.
Sie werden auf die Beteiligung eines oder mehrerer nicht opioidvermittelter Mechanismen

zuriickgeﬁ'ihrt.52 868899
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Nicht opioidvermittelte Akupunktur-Analgesie

Bei der endogenen Schmerzhemmung durch EA sind neben den endogenen
Opioidpeptiden auch eine ganze Reihe verschiedener nichtopioider Neurotransmitter
beteiligt. Dabei handelt es sich nach neueren Untersuchungen um die Monoamine
Serotonin und Noradrenalin, Substanz P, Gamma-Aminobuttersdure (GABA), CGRP,
Cholecystokinin (CCK-8), D-Phenylalanin, Neurokinin A sowie Neuropeptid Y. Eine
Beteiligung von Serotonin an der AA konnte beispielsweise durch eine supraspinale
Hemmung oder Blockierung der Serotoninfreisetzung und dadurch bedingten Reduktion

. 100 101
der AA bewiesen werden.

Man geht davon aus, dass bei der Aktivierung
deszendierender Schmerzhemmsysteme eine Interaktion der Neurotransmitter mit
endogenen Endorphinen entsteht. In einer Studie von Tsai et al.wurde der Einfluss der EA
auf die Serotonin-Freisetzung iiber eine Aktivierung spinaler endophinerger Interneurone

102 . .. . . ..
Des Weiteren existieren Hinweise darauf, dass Neurokinin A und

herausgestellt.
Neuropeptid Y eine bedeutende Rolle bei der antidepressiven Wirkung von Akupunktur
spielen.'®” Insgesamt ist fiir eine Beteiligung von Neurotransmittern bei der AA eine hohe
Stimulationsfrequenz von ca. 100-200 Hz notwendig, wohingegen opioidvermittelte

Wirkmechanismen der EA durch eine niedrig frequente Stimulation resultieren.” *®

Spinale Mechanismen der Akupunktur-Analgesie

Schon vor Beginn der Akupunkturforschung konnte belegt werden, dass eine
Unterdriickung der Nozizeption {ber spinale Mechanismen durch eine Reizung
segmentaler Neurone resultiert. Bei der Akupunktur werden Neurone im subkutanen
Gewebe stimuliert. Hierbei handelt es sich um primér-afferente Fasern der Gruppe III und
IV, welche in das Dorsalhorn des Riickenmarks laufen und dort iiber Interneurone mit
sekundédren Neuronen verschaltet werden. Die Verschaltung der nozizeptiven Fasern aus
dem subkutanen Gewebe findet groBtenteils in den Laminae IV und V der grauen
Riickenmarksubstanz statt. Hier befinden sich WDR-Neurone, welche im Gegensatz zu
den anderen sekunddren Neuronen der Laminae I bis IIl keine On-Off-Antwort auf
sensorische Reize geben, sondern je nach Intensitit und Frequenz des Schmerzreizes
reagieren. Durch die Akupunktur werden Neurone im subkutanen Gewebe stimuliert, die
an den WDR-Neuronen im Riickenmark mit anderen nozizeptiven Afferenzen aus
demselben Segment konkurrieren und dessen Schmerzreize inhibieren.'* Neuere

Untersuchungen  zeigen, dass eine niedrig  frequente  Stimulation eine
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Langzeitunterdriickung nozizeptiver Potenziale im Riickenmark bewirkt. In einer
schwedischen Studie wurde durch segmentale manuelle Nadelstimulation bei
anidsthesierten Ratten die Entladungsaktivitit von 45% der WDR-Neurone auf einen

schmerzhaften C-Faser Reiz langfristig unterdriickt.*®

Es konvergieren auch afferente sensorische Informationen aus der Haut und den inneren
Organen mit den nozizeptiven Afferenzen an den WDR-Neuronen des
Riickenmarks.Durch diese Gegebenheit kann bei der Akupunktur, durch eine Stimulation
von subkutanem Gewebe an bestimmten Punkten, nicht nur ein segmentaler,
schmerzlindernder Effekt hervorgerufen werden, sondern auch eine Beeinflussung
segmentaler, viszeraler und somatischer Strukturen ausgelost werden. Des Weiteren
besteht die Annahme iiber das Vorhandensein eines diffusen Schmerzhemmsystems auf
spinaler Ebene (diffuse noxious inhibitory control, DNIC), welches iiber aszendierende
Neurone getriggert wird und tiber supraspinale, deszendierende Bahnen eine
Schmerzinhibition bewirkt. Uber diesen Mechanismus kann auch eine heterosegmentale

. . . . . . 104 105 1
Stimulation Einfluss auf das antinozizeptive System nehmen.'** 1% 1%

Neuromodulatorische Mechanismen der Akupunktur

Ein weiterer Funktionsmechanismus der Akupunktur, der vor allem fiir die Langzeiteffekte
der Akupunktur eine Erklarung liefert, bezieht sich auf neuroplastische Verdnderungen und
Modulationen im ZNS. Diese entstehen durch eine regelméfige Stimulation von Neuronen
des nozizeptiven Systemsund filhren zu dauerhaften Verinderungen in den
schmerzverarbeitenden Strukturen des ZNS. Verantwortlich hierfiir sind Verdnderungen
der Gen-Expression. Treten im Rahmen eines chronischen Schmerzzustandes
neuroplastische Verdnderungen im ZNS auf, so konnen diese durch die Akupunktur
teilweise wieder remodeliert werden.'* Dies beruht auf einer Suppression der c-FOS
Expression. c-FOS ist ein Gen, das bei chronischen Schmerzen vermehrt exprimiert wird
und welches das FOS Protein kodiert. Dieses FOS Protein verarbeitet intrazelluldre Signale
und ruft Langzeitverdnderungen der Gen-Expression hervor, die flir die neuroplastischen
Verdnderungen im ZNS bei chronischen Schmerzen verantwortlich sind. Diese
neuromodulatorischen Vorginge konnen durch die Akupunktur wieder verdndert

werden.'”’
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3.6.3Klinische Anwendung der Elektroakupunktur

Die EA wird heutzutage fiir therapeutische Zweckein der Schmerztherapie angewendet.
Sie dient der Behandlung einer Vielzahl von verschiedensten Schmerzsyndromen und wird
auBerdemfiir lokaleAndsthesieverfahren verwendet. Obwohl der genaue Mechanismus der
Akupunktur wissenschaftlich noch nicht vollstindig zu erkléren ist, findet dieses Verfahren
eine breite Anwendung.** Anwendungsgebiete der Akupunktur sindSchmerzsyndrome des
rheumatischen Formenkreises, wie z.B. die rheumatoide Arthritis, die Fibromyalgie,
myofaszialer Schmerz, Riickenschmerz, neuropathische Schmerzzustinde und sonstige
neurologische Storungsbilder, wie z.B. Sehnenentziindungen, das Karpaltunnelsyndrom,
der Phantomschmerz sowie vielfdltige Formen des Kopfschmerzes. Es liegen nur wenige
Studien vor, die einen wissenschaftlich belegbaren Effekt der Akupunktur vorweisen.
Diese Studien werden aufgrund methodischer Schwierigkeiten der Akupunktur oftmals
auch noch kontrovers diskutiert. Dabei spielen unterschiedliche Akupunkturtechniken, eine
grole Variabilitdit der Stimulationsparameter sowie die individuellen physiologischen
Unterschiede der Patienten eine groBe Rolle. Im Einzelnen konnen jedoch immer wieder
positive ~ Behandlungsresultate = der  Akupunktur  verzeichnet  werden. Die
Forschungsergebnisse legen nahe, dass eine weiterfithrende wissenschaftliche Erforschung
der Akupunktur und EA erstrebenswert bleibt. Weitere Grundlagenforschung ist
gewinnbringend fiir ein besseres Verstindnis der Funktionsmechanismen der Akupunktur

. . 14
sowie dessen praktische Anwendung.'***
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4.Methoden und Materialien

4.1 Methodenteil Elektroakupunktur

4.1.1 Patientenselektion

Zur Durchfiihrung der Screeningmethode kommen Patienten mit konservativ
therapieresistenten neuropathischen Schmerzen in Frage, bei denen das Versorgungsgebiet
eines peripheren Nervens betroffen ist und bei denen keine psychiatrischen Erkrankungen
bestehen. Bei diesen Patienten kann trotz umfangreicher medikamentdser sowie
chirurgischer MaBBnahmen keine Schmerzlinderung erreicht werden. Auch physikalische
Therapiemallinahmen, lokale Andsthesieverfahren oder die Anwendung von TENS fiihren
nicht zu einer ausreichenden Schmerzreduktion.’” Atiologisch liegt bei den betroffenen
Patienten oftmals ein stumpfes oder scharfes Trauma eines peripheren Nervens vor, das
durch Unfille, Operationen, Injektionen oder raumfordernde Prozesse entstanden ist.''
Viele Patienten leiden unter einem CRPS II, einem Schmerzsyndrom, dem eine
inkomplette Verletzung eines peripheren Nervens durch eine direkte exogene mechanische
Schiadigung, zum Beispiel ein Trauma oder eine Operation, zugrunde liegt.”
AuszuschlieBen sind Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen, bei denen der
Schmerz nicht eindeutig auf das Versorgungsgebiet eines peripheren Nervens
zuriickzufiihren ist. Hierbei sind chronische Nervenkompressionssyndrome, schmerzhafte
periphere arterielle und vendse Durchblutungsstérungen und Vasospasmen abzugrenzen

und anderweitig zu behandeln.”

Die fiir diese Studie ausgewdhlten Patienten befanden sich in Behandlung der
Schmerzambulanz der Universitdt Diisseldorf, im Endstadium ihres Therapieplanes,
welcher bei allen Patienten und Patientinnen nur ungeniigend schmerzlindernde Ergebnisse
erzielte. Vor der Aufnahme in die Studie und somit vor Beginn der
Stimulationsbehandlung wurde die konventionelle, medikamentdse Therapie bei allen
Patienten nochmals optimiert. Es wurden zwolf Patienten mit chronischen, konservativ
therapieresistenten,  neuropathischen = Schmerzen untersucht, bei denen das
Versorgungsgebiet eines peripheren Nervens betroffen war und bei denen keine
psychiatrischen Erkrankungen bestanden. Die schriftliche Einverstindniserkldrung zur

Teilnahme an der Studie, zum Gebrauch der personenungebundenen Daten und deren
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Publikation sowie das Einverstindnis zur Durchfiihrung aller invasiven Techniken wurden

von allen Patienten eingeholt.

4.1.2 Untersuchungsablauf

Insgesamt erstreckt sich die Untersuchung mit Erhebung aller erforderlichen Daten {iber
einen Zeitraum von drei bis vier Monaten. Im Rahmen der Patientenselektion miissen die
Patienten zundchst ihrSchmerzverhalten mit Hilfe der painDETECTFragebogen
dokumentieren. Dieses Programm ermoglicht, das Vorliegen einer neuropathischen
Schmerzkomponente zu erfassen und zu verifizieren (sieche Kap. 4.3). Werden die
Patienten aufgrund der oben erwidhnten Selektionskriterien in die Studiengruppe
aufgenommen, erfolgt das erste Screening, wobei versucht wird, das Schmerzareal des
Patienten mit der EA abzudecken. Fiir jeden Patienten wird ein prdoperativer Screening-
Score ermittelt (sieche Kap. 4.1.4), der daran bemessen wird, wie gut der Patient auf die EA
anspricht. Unabhdngig vom Score-Ergebnis wird der Patientiiber die Implantation von
Elektroden zur PNS aufgeklart. Das Score-Ergebnis soll spiterHilfestellung bei der
Indikationsstellung geben.Wiinscht der Patienten den Eingriff, wird ein Operationstermin
festgelegt sowie ein Zeitpunkt fiir ein zweites Screening unmittelbar vor der Operation
vereinbart. Hierbei gilt es insbesondere, die bestmogliche Positionierung der Nadeln
entlang des Nervens im jeweiligen Schmerzaral zu ermitteln. AuBerdem wird eine
Reproduzierbarkeit der externen Stimulation getestet.In der ersten Operation wird dem
Patienten ein Testsystem implantiert. Hier werden die Elektrodenkabel zundchst auf die
Hautoberfliche ausgeleitet und auBlerhalb des Korpers mit einem externen
Stimulationsgerit verbunden. In dieser Phase soll der Patient das Gerét kennenlernen und
ausprobieren, um den effizientesten Stimulationsmodus fiir sich zu ermitteln. Die
Testphase dauert ca. zwei Wochen.In dieser Zeit soll der Patient ein zweites Mal sein
Schmerzempfinden mit Hilfe der Fragebogen des painDETECTProgrammes
dokumentieren. Nach der Implantation des permanenten Stimulationssystems,unter
Beibehaltung der Elektroden,wird der Patient nach dreiMonaten gebeten, erneut Angaben
im painDETECTProgramm zu erheben. In dieser Phase wird der Patient in regelmiBigen
Abstinden wieder einbestellt, um die Stimulationseinstellungen zu optimieren. Die

painDETECTDaten dienen der Verlaufsbeobachtung beziiglich moglicher Verdnderungen
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der Funktionsfdhigkeit der Patienten im Alltag, des Schmerzverhaltens, der Lebensqualitét
u.a. Zu diesem Zeitpunkt wird analog zum prioperativen Screening-Score ein
postoperativer Score-Wert ermittelt (siche Kap. 4.1.4). Dieser Wert dient als Marker fiir
die Wirksamkeit der peripheren Nervenstimulationund fungiertals Vergleichswert zum
préoperativen Screening-Score. Je mehr die Werte des prd- und postoperativen Screening-
Scores iibereinstimmen, desto wahrscheinlicher ist die Annahme, dass durch die PNS der
Effekt der EA simuliert werden kann. Der Vergleich der Score-Werte stellt den Effekt der
EA dem der PNS gegentiber.

Zum Schluss werden anhand der Scores und deren Vergleich, die Sensitividt und der
positive pradiktive Wert der EAals ScreeningmaBlnahme vor einer peripheren
Elektrodenimplantation bestimmt. AuBerdem wird mittelsder painDETECTDatender
Benefit eines PNS-Verfahrens fiir den Patienten, unter Beachtung mdglicher

Komplikationen und Nebenwirkungendes Verfahrens, erfasst.

Untersuchungsablauf zusammengefasst:

e Patientenselektion

1. painDETECT Erfassung

1. Test-Screening mit Erhebung des praoperativen STIM Score-Wertes

e Vergabe eines OP-Termins

e 2. Test-Screening zur Simulation der ersten Testung sowie
Lokalisationsbestimmung der Elektroden

e OP mit Implantation von Testelektroden

e Testphase fiir 2 - 14 Tagen

e 2.painDETECT Erfassung

e OP mit Implantation eines permanenten Stimulationssystems

e 3. painDETECT Erfassung ( postoperativ nach drei Monaten)

e Erhebung des postoperativen STIM Score (postoperativ nach drei Monaten)

4.1.3 Screeningmethode

Das Screening erfolgt durch die Anwendung von transkutan applizierter EA. Das jeweilige

Schmerzareal des Patienten wird aufgesucht und mit Akupunkturnadeln in proximaler
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Verlaufsrichtung des Nerven rasterformig abgesteckt, sodass das gesamte Schmerzareal im
abgesteckten Feld der Nadeln liegt. Dazu werden im Durchschnitt 6 -12 Nadeln verwendet.
Die Nadeln (China Classic, 0.22x40mm, Fa. Zijin, Acupuncture Appliance Factory, China)
sind atraumatisch und sterile Einwegware. Sie werden ca. 0.5 cm in das subkutane
Fettgewebe eingebracht und mit einem Sicherheitsabstand von ca. 3 cm zueinander
versehen. Dann werden zweiElektroden wechselseitig mit Plus- und Minuspolen an zwei
Nadeln sowie an das Stimulationsgerdt (Cefar acus 4, CEFAR Medica AB, Schweden)
konnektiert. Die batteriegesteuerten Stimulationsgerdtebieten die Moglichkeit der
Einstellung von hoch- und niederfrequenten Stimulationsparadigmen mit variabler
Stimulationsamplitude und Rechteckimpulsen. Im Screening wird hochfrequent mit 80 Hz
stimuliert.Die Stromstérke beginnt bei 0.1 mA und wird langsam erhoht. Dieser Vorgang
wird mit Hilfe eines selbst erstellten Untersuchungsbogens dokumentiert, welcher im
Anhang dargestellt ist. Zunédchst wird das Schmerzareal des Patienten sowie die
eingebrachten Nadeln in einer Korperschemazeichnung dargestellt und nummeriert. Bei
der Testung werden immer zwei gegeniiber- oder nebeneinanderliegende Nadeln mit den
Elektroden konnektiert und auf diese Weise das dazwischen liegende Hautareal stimuliert.
Jedes Nadelpaar wird einzelngetestet, wobei die elektrischen Plus- und Minus-Pole
wiahrend der Untersuchung getauscht werden.Die Position der Nadeln, die Polaritit,
Frequenz, Stromstérke, die Hohe der Perzeptions- und Schmerzschwelle sowie Angaben zu
Nebenwirkungen der Stimulation, wie Pardsthesien, Temperaturempfindungen und
Muskelaktivititen sowie die Abdeckung des Schmerzareals werden festgehalten und auf
dem Untersuchungsbogen notiert.Ziel ist es, die beste Kombination der Nadeln und damit
die geeignetste Positionierung der Nadeln fiir eineeffektive Stimulation heraus zu finden,
bei welcher moglichst das gesamte Schmerzareal abgedeckt werden kann, eine niedrige
Perzeptionsschwelle besteht und nur wenig Nebenwirkungen durch die Stimulation
resultieren. Zum Abschluss der Untersuchung wird anhand eines Scores (siche Kap. 4.1.4)
eine individuelle Gesamtpunktzahl fiir den Patienten erstellt, welche die Effektivitdt der
Testung anhand der erwéhnten Kriterien fiir den Patienten angibt.Das Screening wird
einmal vor der Operation wiederholt, zum Einen um eine Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse zu priifen und zum Anderen, um die bestmogliche Positionierung der Nadeln

entlang des Nervens zu ermitteln.

27



4.1.4 STIMScore

Wie oben beschrieben, werden zum Zwecke der Anwendungskontrollezwei STIMScore-
Werte ermittelt. Der erste Wert wird praoperativ als Marker fiir den Effekt der EA erhoben.
Der zweite Wert entsteht postoperativ und repriasentiert die Wirksamkeit der peripheren
Stimulation mittels implantierter Elektroden. Die beiden Scores sind identisch aufgebaut
und enthalten drei Fragestellungen beziiglich der Effizienz der jeweiligen Anwendung,
welche mit einem Punktesystem versehen sind. Fiir jede Teilantwort werden Punkte
vergeben. Bei einer nebenwirkungsarmen sowie schmerzreduzierenden Stimulation, bei
geringer Stromstirke, konnen maximal 15 Punkte erreicht werden. Im Falle eines Nicht-
Ansprechens auf die Stimulation resultiert ein Score-Wert mit einer minimalen
Gesamtpunktzahl von null Punkten. Die Erhebungen stiitzen sich auf z.T. subjektive
Angaben des Patienten sowie auf objektive Messparameter der Stimulation. Prdoperativ
werden die Daten wihrend der Anwendung der EA ermittelt. Postoperativ werden die
Stimulationsparameter ausgelesen und dokumentiert.Der STIM Score setzt sich aus den

drei folgenden Kriterien zusammen:
Abdeckung des Schmerzareals

Zur Ermittlung des Kriteriums ,,Abdeckung des Schmerzareals® gibt der Patient an, ob
durch die Stimulation das jeweilige Schmerzareal vollstindig, partiell oder gar nicht
abgedeckt werden kann. Bei dieser Fragestellung konnen maximal 6 Punkte erreicht
werden. Keine Abdeckung des Schmerzareals = O Punkte, partielle Abdeckung des

Schmerzareals = 3 Punkte, vollstindige Abdeckung des Schmerzareals = 6 Punkte.
Therapeutische Breite

Das zweite Kriterium gibt die therapeutische Breite der Stimulation an. Dabei ergeben
Nebenwirkungen, wie eine begleitende Muskelaktivitdt oder Paristhesien, die bei niedriger
Stromstédrke durch die Stimulation hervorgerufen werden, eine schlechte therapeutische
Breite. Auch hier konnen maximal 6 Punkte erreicht werden. Nebenwirkungen an der
Perzeptionsschwelle (P) = 0 Punkte, Nebenwirkungen bei einer Stromstdrke< ImA ab P =

3 Punkte und Nebenwirkungen bei einer Stromstérke > ImA ab P = 6 Punkte.
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Perzeptionsschwelle

Das dritte Kriterium bezieht sich auf die Hohe der Perzeptionsschwelle. Eine niedrige
Perzeptionsschwelle (P) von < ImA = 3 Punkte, P > 1 mA = 2 Punkte, P > 2 mA = 1Punkt
und P >3 mA = 0 Punkte.

Fiir die Ermittlung des Scores wurde ein eigener Untersuchungsbogen erstellt. Dieser ist

im Anhang abgebildet.

4.2 Methodenteil Periphere Nervenstimulation

4.2.1 Elektrodenimplantation

Den Patienten wird unabhidngig vom Screeningergebnis die Implantation -einer
Testelektrode angeboten. Nach Einwilligung der Patienten werden diese nach geltenden

Empfehlungen operiert und getestet.

An der Stelle, an welcher der beste Stimulationseffekt durch die EA erzielt werden konnte,
wird der entsprechende Nerv so weit wie nétig freigelegt, wobei darauf zu achten ist,
unnoétig groBe Wunden und damit weitere Vernarbungen zu vermeiden. Der Zugang zum
Nerven sollte so gewdhlt werden, dass das Verbindungskabel von der
Stimulationselektrode zum Impulsgenerator mdglichst iiber nicht mehr als ein Gelenk
verlduft. Damit soll das Risiko von Kabelbriichen minimiert werden. Die
Stimulationselektrode wird proximal der Lasionsstelle und auflerhalb von Narbengewebe
platziert. Verwendet werden achtpolige Stabelektroden (1-Column Paddle Leads)der Firma
St. Jude Medical Inc., Texas, USA. Das Epineurium des Nervens wird eréffnet und die
Stimulationselektrode subepineural nach proximal vorgeschoben. Der Nerv wird zundchst
gemappt, was dazu dient, die sensorischen Faszikel im Nerven zu identifizieren, welche
den somatischen Schmerz ins Gewebe leiten. Der wache Patient wird einer intraoperativen
Teststimulation ausgesetzt, wobei alle sensorischen sowie motorischen Antworten
dokumentiert werden. Ist die richtige Stelle am Nerven identifiziert, wird anschlieend die
Elektrode mit nicht resorbierbaren Fiden am Epineurium fixiert.”® Hier ist zu beachten,
dass durch die Platzierung der Elektrode keine Nervenkompression hervorgerufen wird.’
Anschliefend wird von anteroposterior sowie von lateral ein Rontgenbild angefertigt, um

die Lage der Elektroden zu beurteilen und zu dokumentieren.*”
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Das operative Vorgehen ist zweizeitig. Im ersten Eingriff werden die Elektrodenkabel nach
extern auf die Hautoberfliche ausgeleitet und auBlerhalb des Korpers mit einem
Impulsgenerator konnektiert. Hier konnen alle Einstellungen beziiglich Intensitits-,
Frequenz- und Impulsweitendnderung variiert werden. Diese Testphase dauert zwischen 2
- 14 Tagen.”” Hier gilt es abzukliren, ob unter Alltagsbedingungen durch die Stimulation
eine Schmerzlinderung eintritt und ob eine PNS mit einem vollimplantierten
Stimualtionsgerit fiir den Patienten indiziert ist oder nicht. AuBlerdem dient diese Zeit dem
Patienten, eine geeignete Stimulationskombination zu finden. Im Falle eines positiven
Ansprechens, erfolgt die Implantation eines definitiven Stimulationssystems. Dazu wird
ein batteriebetriebener Impulsgenerator ins subkutane Fettgewebe gluteal, abdominal oder
infraclaviculir implantiert und an die Elektroden konnektiert.”*Es kommen Geriite der
Firma St. Jude Medical Inc., Texas, USA (St. Jude eon mini) zum Einsatz.Bei der Wahl
des Fettpolsters ist zu beachten, dass dieses tief genug liegt und dass eine moglichst
immobile Korperregion gewihlt wird, um das Gerit vor Erschiitterungen zu schiitzen.’
Der Impulsgenerator wird mit einer Fernbedienung, dhnlich eines Herzschrittmachers, vom
Patienten perkutan bedient und nach individuellen Bediirfnissen eingestellt. Auch hier
bestimmt der Patient selber, wann und wie stimuliert werden soll. Bei Erschopfung der
Batterien ist ein Aggregatwechsel notwendig die Lebensdauer der Batterien richtet sich
nach der Wahl der Stimulationsparamter und liegt in der Regel bei 2 - 5 Jahren."' Dem
Patienten wird geraten, nur tagsiiber intermittierend zu stimulieren, um die
Stimulationstoleranz des Gewebes zu erhalten und um die Batteriekapazititen nicht zu

schnell zu erschépfen.'

Bei der PNFS werden die Elektroden unter lokaler Andsthesie subkutan in das jeweilige
Schmerzareal gelegt. Auch hier werden zundchst Testelektroden verwendet und erst nach
Eintreten zufriedenstellender Ergebnisse wird ein definitives Stimulationssystem

implantiert.™

30



4.2.2 Stimulationsanweisung

Stimulationsmodus

Die Stimulation wird bei der Erstprogrammierung zyklisch appliziert. Begonnen wird mit
einem Zyklus von 1h ON und 1h OFF. Sollte es im weiteren Verlauf zu
stimulationsassozierten Schmerzen kommen, ist die Stimulationsphase auf 30 min zu
verkiirzen. Die stimulationsassozierten Schmerzen sind gekennzeichnet durch eine
stechende oder brennende Schmerzkomponente, durch ein Druckgefiihl oder durch ein
lageabhéngiges, elektrisierendes Gefiihl. Diese Schmerzkomponente unterscheidet sich in

der Regel vom iiblichen Schmerzmuster des Patienten.

Kontaktbelegung

Die Felder sind entsprechend grofl zu wéhlen, d.h. Kathoden und Anoden sollten nicht
direkt nebeneinander liegen. Bei der Programmierung werden die Plus- und Minuspole an
die jeweiligen Endkontakte der Elektroden gelegt. Abhidngig vom Effekt konnen die

Kathoden- und Anodenkontakte ndher aneinander gelegt werden.

Impulsdauer

Die Impulsdauer sollte nicht weniger als 300us betragen. Diese Werte sind u.U. in der
Erstprogrammierung noch nicht einstellbar. Prinzipiell ist eine Erhéhung der Impulsdauer

vor einer Anpassung der Amplitude anzustreben.

Frequenz

Die Frequenz der PNS sollte in einem Bereich zwischen 50 und 80 Hz liegen. Grofere
Wirkungsunterschiede sind in diesem Frequenzbereich nicht beschrieben. Als Standard

wird eine Frequenz von 80 Hz gewéhlt.

Amplitude, Komfortbereich und Eigenprogrammierung

Die Stimulationsamplitude soll so gewihlt werden, dass der Patient eine intensive, jedoch
noch nicht unangenehme Pardsthesie empfindet. Die Empfindung der Paristhesie ist bei
der PNS und PNFS nicht stabil, d.h. die Parédsthesie kann sich nach einigen Minuten
abschwichen oder sogar sistieren. Eine Eskalation der Stimulationsamplitude ist aber in

einem solchen Fall zwingend zu vermeiden. Der Patient muss dariiber aufgeklért werden,

31



dass die Schmerzkontrolle durch die Stimulation, im Gegensatz zu anderen
neuromodulativen Verfahren, nicht davon abhéngig ist, dass permanent eine Pardsthesie
spiirbar  bleibt. Mit zunehmender Stimulationsdauer kann sich eine dumpfe
Geflihlsminderung bzw. ein Taubheitsgefiihl im Schmerzareal entwickeln. Der Bereich zur
Eigenprogrammierung der Amplitude ist jeweils auf den Wert zu limitieren, bei dem der
Patient nach Aktivierung des Stimulators eine intensive jedoch noch nicht unangenehme
Pardsthesie empfindet. Die Amplitude muss in den ersten Wochen nach der Implantation

mehrfach angepasst werden.

Dauert eine Programmiersession ldnger an, d.h. unterschiedliche Paradigmen mit
mehrminiitiger Testung werden versucht, ist das Ansprechen und die entsprechende
Riickmeldung des Patienten immer weniger verlédsslich, da sich die Reaktionsfahigkeit des
Nerven auch nach kurzen Stimulationsphasen bereits deutlich verdndern kann. Auch dies
ist eine Ursache dafiir, dass Einstellungen kurz- und mittelfristig zu Uberstimulation und
stimulationsabhingigenNebenwirkungen fithren. Grundsétzlich sollten die

Stimulationsparameter langsam und kontrolliert gesteigert werden.

4.3 painDETECT

painDETECT ist ein elektronisches Programm zur schmerzbezogenen Datenerhebung. Es
wurde in gemeinschaftlicher Zusammenarbeit von dem deutschen Forschungsverbund
Neuropathischer Schmerz (DFNS) mit der Firma Pfizer (Pfizer Deutschland GmbH)
entwickelt und besteht aus mehreren validierten und standardisierten Fragebdgen zur
Ermittlung von Schmerzsymptomen und deren Komorbidititen.”® Es handelt sich um ein
produktunabhingiges Projekt, in dem seit mehr als sechs Jahren, Daten von iiber 200 000
Patienten, mit neuropathischen Schmerzen zusammengetragen wurden. Diese werden
anonym ausgewertet und ausschlielich fiir wissenschaftliche Zwecke verwendet. Da sich
neuropathische Schmerzsyndrome in ihrer Schmerzqualitit sowie sensorischen
Symptomatik vielfdltig voneinander unterscheiden, wurde dieses Screeninginstrument
entwickelt, um die Vielfalt dieser Symptome zu erfassen und zu bewerten. Es dient der
Diagnosestellung von neuropathischem Schmerz und zur Abgrenzung des neuropathischen
Schmerzes von anderen Schmerzsyndromen. Gleichzeitig werden die begleitenden

funktionellen sowie psychischen Behinderungen und Belastungen des Patienten erfasst. Es
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handelt sich um etablierte Fragebogen, welche eine hohe Sensibilitit und Spezifitit

. 78 108
bewiesen.

Das Programm wird sowohl als statistisches Mittel fiir eine demographische
Datenerhebung chronischer Schmerzpatienten eingesetzt als auch im klinischen Alltag als
Screeninginstrument zur Erstdiagnose und Verlaufskontrolle von neuropathischen
Schmerzen verwendet. Die Bedienung des Programms ist sehr einfach, kann in Klinik und
Praxis erfolgen und erlaubt eine schnelle diagnostische Analyse der vorliegenden
Schmerzproblematik des Patienten. Es ersetzt allerdings nicht die genaue Anamnese sowie
korperliche Untersuchung des Patienten zur korrekten Diagnosestellung und

Behandlungseinleitung.'® "0 '

Die Fragebogen werden von den Patienten selbststindig
iber tragbare Hand-Computer, sogenannte personal digital assistants (PDAs), ausgefiillt
und die Ergebnisse elektronisch erfasst. Es handelt sich vorwiegend um visuelle, analoge
Skalen fiir verschiedene Parameter, mit oder ohne numerische Beschriftung, auf denen die
Patienten den Schweregrad ihrer Beeintrachtigungen markieren und einordnen.Von der
Software werden die Daten unmittelbar ausgewertet und in schriftlicher sowie graphisch-

tabellarischer Form dargestellt.” """ ''!

Diese Methode der elektronischen Datenerfassung,
gegeniiber einer konventionellen, schriftlichen Dokumentation, wurde in einer fritheren
Studie validiert. Die elektronische sowie schriftliche Datenerhebung erzielten hier

. e 112
dquivalente Ergebnisse.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wird das
painDETECTProgramm dazu eingesetzt, um die neuropathische Schmerzsymptomatik der
Patienten vor der Anwendung einer PNS, nach der bis zu zweiwochigen Testphase der
PNS sowie drei Monate nach Implantation und regelméafliger Simulation, evaluieren zu
konnen. Im Folgenden werden einzelneFragebdgen des painDETECT Programmes
dargestellt. Es handelt sich hierbei um eine Auswahl an Tests, welche als Indikatoren fiir
das Behandlungsresultat der PNS dienen und Veridnderungen des Schmerzempfindens und
der Begleitsymptomatik der Patienten angeben. Die Benutzung des painDETECT
Programms  erfolgte in  Zusammenarbeit mit der Schmerzambulanz  des
Universitétsklinikums Diisseldorf. Zum Zeitpunkt der Durchfiithrung der Studie, lag eine
Lizenz zum Gebrauch des painDETECT Programms vor. Die Abbildungen der Fragebogen
unterliegen einem Copyright und diirfen nicht veréffentlicht werden (painDETECT, Pfizer

Deutschland GmbH).
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4.3.1 PD-Q

DerPainDETECT—Questionnaire (PD-Q)dient der Detektion von neuropathischen
Schmerzqualititen, zur Abgrenzung gegeniiber nozizeptiver Schmerzkomponenten. Im
Rahmen des Mixed-Pain-Syndroms besteht bei vielen chronischen Schmerzsyndromen ein
Nebeneinander von nozizeptiven und neuropathischen Schmerzkomponenten, deren klare
Zuordnung nicht immer moglich ist, aber fiir eine effiziente Behandlung des Patienten von
grofer Wichtigkeit ist.'"> Somit wurde der PD-Q mit dem Ziel konzipiert, neuropathische
Anteile zu ermitteln. Bei diesem Screeningtest stellt der Patient auf einer
Korperschemazeichnung die Lokalisation seines Schmerzareals dar, macht Angaben zur
Schmerzaktivitit und —intensitdt und beantwortet neun Fragen zur Schmerzcharakteristik.
Diese Fragen beziehen sich auf Schmerzqualititen, -symptome und —charakteristika, die
iberwiegend bei neuropathischen Schmerzen vorkommen und nicht typisch fiir
nozizeptive Schmerzen sind. Es konnte beispielsweise der sogenannte ,,ausstrahlende
Schmerz*“ (radiating pain) als typisches Merkmal bei dem Vorliegen eines
neuropathischen Schmerzsyndroms evaluiert werden. Die Differenzierung zwischen
neuropathischen  sowie nozizeptiven Schmerzen ist fiir ein erfolgreiches
Schmerzmanagement und eine bestmégliche Therapieplanung von groBer Wichtigkeit.”® '*®
Bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen zeigt sich beispielsweise eine hohere
Schmerzintensitdtsrate und eine Vielzahl an Komorbidititen, die einer anderweitigen
Behandlung bediirfen, als nozizeptive Schmerzsyndrome.'®Jede Frage des Screeningtests
wird mit einem numerischen Wert beantwortet, deren Summe eine End-Score bildet. Die
Punktzahlen werden addiert, sodass ein Wert von minimal null und maximal 38 Punkten
erzielt werden kann. Zur Ermittlung einer neuropathischen Schmerzkomponente wird das
Ergebnis anhand der erreichten Punktzahl in eine von drei Wahrscheinlichkeitsstufen

eingeteilt.'*®

e 0 — 12 Punkte: neuropathische Schmerzkomponente
unwahrscheinlich(Wahrscheinlichkeit < 15%)

e 13 — 18 Punkte: Aussage nicht eindeutig, neuropathische
Schmerzkomponente kann dennoch vorhanden sein

e 19— 38 Punkte: neuropathische Schmerzkomponente

wahrscheinlich(Wahrscheinlichkeit > 90 %)

34



Je groBer der Score ist, desto hoher ist also die Wahrscheinlichkeit, dass ein
neuropathisches Schmerzsyndrom vorliegt oder dass eine wesentliche neuropathische
Komponente bei einem Mixed-Pain-Syndrom vorhanden ist.Der PD-Q wurde von
Freynhagen et al. in einer Studie im Jahre 2006 validiert.'” Dabei ergab sich, dass der PD-
Q Test ein verldssliches Screeninginstrument mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitét
von grofler als 80% darstellt. Der Fragebogen ist nur fiir die Erstdiagnose des Patienten

validiert.'®

4.3.2 PHO-D

Der Patient Health Questionnaire (PHQ-D) isteinGesundheitsfragebogenzurErstdiagnose
und Verlaufsbeobachtung zu den acht hiufigsten psychischen Stoérungen wie Depressivitit,
Angst- undPaniksyndrome, Essstorungen oder Todes- und Suizidgedanken. AuBerdem
dient er der Erkennung somatischer sowie psychosozialer Stressfaktoren. Er beinhaltet 16
Fragen mit z.T. Unterfragen zum jeweiligen Thema beziiglich somatischer und psychischer
Beschwerden und Belastungen des Patienten. Der Test befragt beispielsweise Aspekte wie
die Stimmung, die Angstlichkeit und das Essverhalten der Patienten. Dies sind zum Teil
rhetorische Fragen, auf die der Patient mit Ja oder Nein antwortet oder der Patient wird
aufgefordert, das AusmaB beziiglich der Starke oder der Haufigkeit des Auftretens seiner
Belastung bzw. Stérung anzugeben. Der Test basiert auf den diagnostischen Kriterien des
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders der American Psychiatric
Association (4. Auflage, DSM-IV) und wurde als Kurzform der originalen
Komplettversion des Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD) zur
schnellen und vorldufigen Diagnosestellung von psychischen Stérungen erstellt. Der
Fragebogen bezieht sich auf Selbstauskiinfte des Patienten und bedarf fiir eine endgiiltige
Diagnosestellung eine weitere érztliche Uberpriifung.''* '*Jede Antwortméglichkeit ist mit
einem Punktwert versehen. Addiert man die einzelnen Punktwerte, so erschliefit sich eine
Gesamtpunktzahl, die Hinweis auf das Vorliegen eines der oben genannten Stérungen ist.
Der Score eignet sich sowohl zur Erstdiagnose als auch zur Verlaufsbeurteilung von

psychischen Storungen. Fiir die Beurteilung des Vorliegens einer depressiven Stérung gilt

folgende Einteilung:
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e (-5 Punkte: keine depressive Storung

e 5-10 Punkte: Verdacht auf leichte / unterschwellige depressive Stérung

e 10-15 Punkte: Verdacht auf schwere depressive Storung
(mittlerer Schweregrad)

e 15-20 Punkte: Verdacht auf schwere depressive Storung
(ausgeprigter Schweregrad)

e 20-27 Punkte: Verdacht auf schwere depressive Storung

(schwerster Grad) '*

4.3.3 VAS

Die ,,visuelle Analog-Skala* (VAS) ist eine eindimensionale Rating-Skala von 1 - 10 zur
Messung der Schmerzquantitét. Sie besteht aus einer 10 cm langen Skala in Form eines
Striches, dessen Enden mit Begriffen gekennzeichnet sind. Der Anfang der Skala, bei Ocm,
kennzeichnet ,.keinen Schmerz® bzw. ,.keine Beeintrachtigung® und das Ende der Skala,
bei 10cm, impliziert ,unertrdgliche Schmerzen® bzw., ,komplette Beeintrachtigung®.
Dazwischen befinden sich lediglich numerische Beschriftungen im Abstand von 1 cm. Der
Patient markiert auf der Skala, wie stark er vom Schmerz beeintrichtigt ist. AnschlieBend
wird der vom Patienten angegebene Wert in einen Zahlenwert mit Dezimalstelle
umgeschrieben und dient als Index der jeweiligen Schmerzquantitdt. Der VAS Test enthélt
insgesamt sechs visuelle Analog-Skalen zur Bestimmung der Schmerzintensitéit. Abgefragt

werden im Einzelnen:

e VAS Momentaner Schmerz: ,,Wie wiirden Sie Thren Schmerz jetzt im Augenblick
einschitzen?*

e VAS Maximaler Schmerz: ,,Wie stark war der stiarkste Schmerz in den letzten vier
Wochen?*

e VAS Durchschnittlicher Schmerz: ,,Wie stark war der Schmerz in den letzten vier
Wochen im Durchschnitt?

e VAS Ertriglicher Schmerz: ,,Ab wann wiirden Sie Thren Schmerz als ertrdglich
empfinden?*

e VAS Stimmung: ,,Geben Sie bitte auf der Skala an, wie stark beeintrachtigt Sie Thr
Wohlbefinden empfinden.*
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e VAS Schlaf: ,,Geben Sie bitte auf der Skala an, wie stark beeintrdchtigt Sie Thren

Schlaf empﬁnden,“l 16 117

4.3.4 Beschwerdeliste nach Zerssen

Die ,,Beschwerdeliste nach Zerssen* evaluiert subjektive Beeintrachtigungen des Patienten
durch korperliche und/oder allgemeine Beschwerden. Sie ist ein Testinstrument zur
Erfassung von psychischen und korpernahen Symptomen und individuellen
Empfindungen. Die Liste enthdlt in Form eines Fragebogens 24 Merkmale, die
unterschiedliche inhaltliche Bereiche abdecken. Sie beziehen sich auf wesentliche
Allgemeinbeschwerden wie Schwiéchegetfiihl, Miidigkeit und Schlafstérungen, auf
lokalisierbare korperliche Beschwerden wie Kreuz- oder Riickenschmerzen, Sodbrennen,
Schluckbeschwerden sowie auf psychische Beschwerden wie Gespanntheit, Unruhe und
Konzentrationsmangel. Fiir die Beantwortung der erfragten Beschwerden steht den

Patienten ein vierstufiges Antwortmodell zur Verfiigung:

e garnicht® =0 Punkte
e kaum* = 1 Punkt

e  miBig” = 2 Punkte
e stark® = 3 Punkte

Aus der Anzahl und den Auspriagungsgraden der Beschwerden wird ein Summen-Score
von minimal 0 und maximal 72 Punkten errechnet. Dieser dient als Index fiir eine
Gesamtbeeintrachtigung und gibt Aufschluss liber das Vorliegen von Stoérungen des
korperlichen oder allgemeinen Befindens. Dieses kann anhand des erreichten Summen-

Scores in drei Kategorien eingeteilt werden:

e _ normal® = (0-18 Punkte
e fraglich abnorm™ = 19-24 Punkte
e sicher abnorm* = 25-72 Punkte

Ein Summenwert von uber 25 Punkten ist somit ein sicherer Hinweis auf eine schwere

Belastungssituation und Befindlichkeitsstérung des Patienten.''®
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4.3.5 PDI

Der Pain Disability Index (PDI) ist ein Fragebogen zur subjektiven
Behinderungseinschitzung bei chronischen Schmerzpatienten.'” Er dient der Erfassung
von Auswirkungen des Schmerzes auf verschiedene Titigkeiten und Fahigkeiten des
Menschen im Alltag und dessen Integrationsfdhigkeit im Alltag. Der Test wird zur initialen
Einstufung des Patienten sowie zur Verlaufsbeobachtung bei eingeleiteten
Therapiemallnahmen genutzt. Entwickelt wurde der PDI von dem St. Louis University

120 121

Medical Center. Der Fragebogen enthdlt sieben Fragen zu Behinderungen in

folgenden Lebensbereichen:

e familidre und hausliche Verpflichtungen,

e Erholung, Sport und Freizeitaktivitéten,

e soziale Aktivitdten ,

e Beruf,

e Sexualleben,

e Selbstversorgung, Mobilitit, Korperpflege,

e lebensnotwendige Téatigkeiten wie Essen, Schlafen und Atmen.

Auf einer Skala von 0 - 10, mit 0 = ,,keine Behinderung* und 10 = ,,vollige Behinderung*,
geben die Patienten an, wie stark sie durch ihre Schmerzen beeintrichtigt sind.'"” Durch
Addition der einzelnen Punktzahlen wird ein Gesamt-Score ermittelt, der aus minimal 0
Punkten und maximal 70 Punkten besteht. Dieser Punktwert beschreibt die subjektiven
Beeintriachtigungen, die der Patient durch seine Schmerzen hat. Je hoher der Score ist,
desto hoher ist die alltdgliche Behinderung des Patienten durch den Schmerz. Der

durchschnittliche PDI-Wert von weiblichen Schmerzpatienten liegt bei 43.7 Punkten.'? !

4.4 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Analyse der Daten, wurde das Statistik-Programm IBM SPSS Version
19 verwendet. (IBM, Armonk, New York, U.S.) Ausgewertet wurden in den meisten
Fidllen der gepaarte T-Test sowie je nach Skalierung der Messungen, die Perason oder
Spearman Korrelation. Die Unterschiede zwischen den prd- und postoperativen STIM

Score-Werten der Patienten, wurde mit dem Chi-Square Test analysiert. Eine
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Schmerzreduktion wurde als effektiv bewertet, wenn sich der ,,Momentane Schmerz® auf
der VAS Skala in dem letzten Screening, drei Monate postoperativ, um >50%

reduzierte.Die Hohe der Signifikanz ist bei 95% (0.05) festgelegt.
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S. Ergebnisse

5.1 Demographische Daten

Die zwdlf teilnehmenden Patienten unterzogen sich alle der Screeningmafinahme mittels
EA sowie einer zweiwdchigen Teststimulation mit Hilfe von Testelektroden, bevor ihnen
ein definitives Stimulationssystem implantiert wurde. Das Durchschnittsalter der Patienten
liegt bei 52.5 Jahren und das Geschlecht der Teilnehmer unterteilt sich in fiinf Frauen und
sieben Minner. Atiologisch liegt bei allen Patienten eine iatrogene Verletzung eines
Nervens vor, welche ein chronisch neuropathisches Schmerzsyndrom in der
entsprechenden Region verursacht. Die demographischen Angaben beziiglich des
betroffenen Nervens, dem Alter und dem Geschlecht der Patienten sowie die erzielten

STIM Score-Werte pra- und postoperativ sind in der Tab. 1 dargestellt.

Patienten- Betroffener Nerv Alter Geschlecht STIM Score
nummer pra/post

1 R. genitalis N. genitofemoralis rechts 51 w 6/10
2 R. genitalis N. genitofemoralis rechts 47 M 14/14
3 N. saphenus rechts 52 M 11/12
4 N. ischiadicus links 45 M 15/14
5 N. intercostales, TH 10, rechts 51 W 9/8

6 N. ischiadicus links 33 M 10/9
7 R. superfizialis N. radialis 51 w 15/15
8 N. ischiadicus links 41 M 12/11
9 N. ischiadicus links 60 w 12/11
10 N. saphenus rechts 61 M 15/15
11 N. infrapatellaris rechts 69 M 12/12
12 N. saphenus rechts 70 w 15/13

Tabelle 1: Demographische Daten der teilnehmenden Patienten
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5.2 Studienverlauf

Die EA als Screeningmethode wurde von allen zwdlf Patienten gut toleriert. Wéhrend der
gesamten Studie, kam es zu keinen Testunterbrechungen aufgrund von
Behandlungsnebenwirkungen oder —unannehmlichkeiten. Ebenfalls entstanden keinerlei
langfristige Nebenwirkungen durch die Anwendung der ScreeningmaBnahme, wie etwa
Blutungen, Himatome oder Infektionen. Der Wechsel der elektrischen Polaritdten an den
Nadeln, ergab keine deutlichen Unterschiede in der Wirksamkeit der Stimulation. Der
durchschnittliche Zeitrahmen fiir eine einzelne Testung betrug 45 Minuten. Alle Patienten,
die bei der Testung einen STIM Score von 14 oder 15 Punkten erzielten, berichteten nach
einer zwanzigminiitigen Stimulationvon einer signifikanten Schmerzreduktion, die fiir

mehrere Stunden anhielt und durch erneute Stimulation reproduzierbar war.

5.3 painDETECT

Im Rahmen der Auswertung der painDETECT Daten wurden zunéchst die Rohdaten
herangezogen und fiir jeden Fragebogen bzw. Test ein Mittelwert der Ergebnisse aller
Patienten pro Visit errechnet. Die Patienten dokumentierten im Verlauf der Studie zu drei
verschiedenen Zeitpunkten ihr Schmerzverhalten mit Hilfe der painDETECT Fragebdgen.
Visit 1 = zu Beginn der Studie, Visit 2 = in der zweiwdchigen Testphase der PNS und Visit
3 = drei Monate postoperativ nach Implantation eines definitiven Stimulationssystems. In
der Tab.2 sind die Ergebnisse, zusammen mit der Anzahl der Patienten sowie der

Standardabweichung des Mittelwertes angegeben.
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Fragebogen Visit 1 Visit 2 Visit 3
MW N SA MW N SA MW N SA

PD-Q 22.83 12 5.890 16.17 12 7.196 13.83 12 8.200
PHQ-D 13.58 12 5.107 8.67 12 4.830 9.58 12 4719
VASMomentaner Schmerz 7.60 12 1.271 434 12 2.272 431 12 2.026
VASMaximaler Schmerz 9.30 12 0.602 798 12 1.649 7.25 12 1.759
VASDurchschnittlicher Schmerz 7.72 12 1.257 597 12 2.380 5.05 12 2.388
VASWohlgefiihl 728 12 1.783 579 12 1.964 5.47 12 1.629
Zerssen 36.25 10 17.887 27.00 8 12.212 19.71 8 8.240
PDI 52.46 10 8.185 36.39 10 7.256 35.29 9 8.991

Tabelle 2: Statistische Auswertung der painDETECT Rohdaten

Legende: MW Mittelwert, N Anzahl der Patienten, SA Standardabweichung

5.3.1 PD-Q

Bei der Durchfiihrung des PD-Q Tests, zur Ermittlung einer neuropathischen
Schmerzkomponente, resultiert ein Punktwert, der aus minimal 0 und maximal 38 Punkten
besteht (siche Kap. 4.3.1). Fiir jeden Visit wurde ein Mittelwert der Ergebnisse aller
Patienten statistisch errechnet. Dabei erzielten die Patienten bei Visit I einen Mittelwert
von 22.83 Punkten, bei Visit 2 einen Mittelwert von 16.17 Punkten und bei Visit 3 einen
Wert von 13.83 Punkten. In der Abb. 5 sind diese Ergebnisse graphisch dargestellt. Im
Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt. Prioperativ (Visit 1) erreichten 10 von 12
Patienten eine PD-Q Gesamtpunktzahl von > 19 Punkten. Ein Patient erzielte 15 Punkte
und ein weiterer Patient erzielte 10 Punkte. Dies bedeutet, dass bei 83.4% aller Patienten
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von > 90% eine neuropathische Schmerzkomponente
vorlag. Postoperativ (Visit 3) erzielten 3 von 12 Patienten einen PD-Q Wert von > 19
Punkten, vier Patienten erreichten einen Wert zwischen 13 und 18 Punkten und fiinf
Patienten erlangten einen Wert von < 12 Punkten. Hier liegt also bei 25% aller Patienten,
zu einer Wahrscheinlichkeit von > 90%, eine neuropathische Schmerzkomponente vor. Bei
41.7% der Patienten ist eine neuropathische Schmerzkomponente zu diesem Zeitpunkt

unwahrscheinlich. Die Wahrscheinlichkeit dessen betrigt hier < 15%.
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Abbildung 5: BoxPlot PD-Q
5.3.2 PHQ-D

Der PHQ-D dient der Diagnose einer psychischen Stérung des Patienten. Es wird ein
Punktwert ermittelt, der minimal 0 und maximal 27 Punkte enthilt (siehe Kap. 4.3.2). Im
Rahmen der statistischen Auswertung der Ergebnisse aller Patienten, ergab sich bei Visit 1
ein Mittelwert von 13.58 Punkten, bei Visit 2 ein Wert von 8.67 Punkten und bei Visit 3 ein
Mittelwert von 9.58 Punkten (siche Abb. 6). Im Einzelnen konnten folgende Ergebnisse
erzielt werden. Praoperativ (Visit 1) lag bei einem Patienten keine depressive Stérung vor
(0-5 Punkte), bei zwei Patienten lag eine leichte depressive Storung vor (5-10 Punkte), fiinf
Patienten wiesen eine schwere depressive Storung mittleren Grades vor (10-15 Punkte),
drei Patienten eine schwere depressive Storung ausgepragten Grades (15-20 Punkte) und
ein Patient wies eine schwere depressive Storung schwersten Grades (20-27 Punkte) vor.
Postoperativ (Visit 3) ergab sich eine Umverteilung der Schweregrade der depressiven
Storungen der Patienten. Sechs Patienten zeigten eine leichte depressive Storung, vier

Patienten eine schwere depressive Storung mittleren Schweregrades, ein Patient eine
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schwere depressive Storung schwersten Grades und ein Patient zeigte keine depressive

Storung.
25
o3
201
15
10+
Abbildung 6: BoxPlot PHQ-D
5.3.3 VAS

Die VAS dienen zur Messung der Schmerzquantitit. Es konnen minimal 0 und maximal
10Punkte angegeben werden, wobei 0 Punkte ,.keinen Schmerz* bedeuten und 10 Punkte
Lunertriagliche Schmerzen® implizieren (siche Kap. 4.3.3) Fiir VASmomentaner Schmerz
konnten folgende Mittelwerte der Angeben aller Patienten erhoben werden. Visit 1 = 7.6,
Visit 2 = 4.34, Visit 3 = 4.31. Fiir VAS maximaler Schmerz ergaben sich die Werte Visit 1
= 9.3, Visit 2 ="7.98, Visit 3 = 7.25. In der VAS durchschnittlicher Schmerz erzielten die
Patienten die folgenden Mittelwerte. Im Visit 1 = 7.72, Visit 2= 5.97 und Visit 3 =5.47. In
der VAS Wohlbefinden ergeben sich die Werte fiir Visit 1 = 7.28, Visit 2 = 5.79,Visit 3 =

5.47. Diese Ergebnisse sind in Abb. 7 fiir alle vier Schmerzqualititen in Form von
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BoxPlots dargestellt. Kein Patient markierte die Positionen ,keinen Schmerz® oder

nunertriglicher Schmerz* auf den Skalen.

3
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Abbildung 7: BoxPlot VAS

5.3.4 Beschwerdeliste nach Zerssen

Die ,Beschwerdeliste nach Zerssen“ dient zur Ermittlung des Vorliegens einer
Befindlichkeitsstorung bei Patienten. Es konnen minimal 0 und maximal 72 Punkte erzielt
werden (sieche Kap. 4.3.4). Bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse aller Patienten
konnten folgende Mittelwerte fiir jeden Visit errechnet werden. Visit 1 = 36.25, Visit 2 =
27.00, Visit 3 = 19.71.Diese Ergebnisse sind in Abb. 8 graphisch dargestellt. Im Einzelnen

resultierten die folgenden Ergebnisse. Vor der PNS-Intervention (Visit 1) lag bei 6 von
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8Patienten laut Beschwerdeliste eine sicher abnorme Befindlichkeitsstorung vor. Zwei
Patienten erzielten einen Wert im Normalbereich. Bei den restlichen vier Patienten konnten
zu diesem Test keine Daten erfasst werden. Postinterventionell (Visit 3) verschob sich das
Storungsmuster in Richtung Normbereich. Hier ergab sich bei 3 von 8 Patienten eine
»sicher abnorme® Beschwerdesituation, bei zwei Patienten lag eine ,,fraglich abnorme*

Befindlichkeit vor und drei Patienten bewegten sich diesbeziiglich im Normalbereich.
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Abbildung 8: BoxPlot Zerrsen

5.3.5 PDI

Der PDI beschreibt die subjektiven Beeintrachtigungen, die der Patient durch seine
Schmerzen hat. Es wird ein Punktewert ermittelt, der minimal 0 und maximal 70 Punkte
betrigt (siche Kap. 4.3.5). Im Mittel erreichten die Patienten bei Visit 1 = 52.46 Punkte, bei
Visit 2 =36.39 Punkte und bei Visit 3 = 35.29 Punkte (siche Abb. 9).
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Abbildung 9: BoxPlot PDI

5.3.6 Gesamtauswertung painDETECT

Im Rahmen der statistischen Auswertung der painDETECT Daten, wurde der T-Test bei
gepaarten Stichproben angewendet. Dabei werden die Mittelwerte von jedem Fragebogen
und Visit (s.0.) miteinander verglichen und fiir jeweils zwei Visits ein neuer Mittelwert
errechnet. In den nachfolgenden Tabellensind jeweils der Mittelwert, die
Standardabweichung, das 95% Konfidenzintervall der Differenz sowie die Signifikanz p
fiir die einzelnen Fragebdgen angegeben. Dabei werden die Daten des Visit 1 und 2(siche

Tab. 3), Visit 2 und 3(siehe Tab. 4) sowie Visit [ und 3(Tab. 5) miteinander verglichen.
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Verglichene Fragebdgen Mittelwert Standardabweichung 95% Ki Signifikanz p
Untere Obere
PD-Q 6.667 8.072 1.538 11.795 .015*
PHQ-D 4.917 5.265 1.571 8.262 .008**
VAS Momentaner Schmerz 3.258 1.797 2.116 4.400 .000**
VAS Maximaler Schmerz 1.317 1.460 .389 2.244 .010**
VAS Durchschnittlicher 1.758 1.664 701 2.815 .004**
Schmerz
VAS Wohlgefihl 1.492 1.975 .237 2.747 .024*
Zerssen 9.250 9.968 917 17.583 .034*
PDI 16.067 11.870 6.943 25.191 .004**
Tabelle 3: T-Test bei gepaarten Stichproben - Visit 1 versus 2
Legende: *signifikant, **hoch signifikant, n.s. nicht signifikant
Verglichene Fragebdgen Mittelwert Standardabweichung 95% Ki Signifikanz p
Untere Obere
PD-Q 9.000 11.298 1.822 16.178 .019*
PHQ-D 4.000 7.135 -.533 8.533 .078 "=
VAS Momentaner Schmerz 3.292 2.421 1.753 4.830 .001*
VAS Maximaler Schmerz 2.050 1.577 1.048 3.052 .001**
VAS Durchschnittlicher 2.675 2.084 1.351 3.999 .001**
Schmerz
VAS Wohlgefiihl 1.817 1.604 797 2.836 .002**
Zerssen 12.750 12.556 2.253 23.247 .024*
PDI 15.911 14.006 5.145 26.677 .009**

Tabelle 4: T-Test bei gepaarten Stichproben - Visit 1 versus 3

Legende:*signifikant, **hoch signifikant, n.s. nicht signifikant
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Verglichene Fragebdgen Mittelwert Standardabweichung 95% Ki Signifikanz p
Untere Obere
PD-Q 2.333 5.742 -1.315 5.982 187 ™
PHQ-D -.917 4.481 -3.764 1.931 493 "
VAS Momentaner Schmerz .033 2.412 -1.499 1.566 .963 ™=
VAS Maximaler Schmerz .733 1.056 .062 1.404 .035*
VAS Durchschnittlicher 917 1.415 .017 1.816 .046*
Schmerz
VAS Wohlgefiihl .325 1.695 -7.52 1.402 .520 "
Zerssen 4.429 4.721 .063 8.795 .048*
PDI 1.038 5.142 -3.262 5.337 .586 "

Tabelle 5: T-Test bei gepaarten Stichproben - Visit 2 verus 3

Legende: *signifikant, **hoch signifikant, n.s. nicht signifikant

Im Vergleich von Visit 1 und 2 zeigt sich ein hoch signifikanter Unterschied mit p < 0.01
bei den Werten im VAS momentaner Schmerz (p = .000), VAS Maximaler Schmerz (p =
.010) und VAS durchschnittlicher Schmerz (p = .004). Auch im Vergleich von Visit I und
3 zeigen diese Parameter eine hohe Signifikanz (p = .001, bei allen drei Parametern). Der
gepaarte T-Test fiir Visit 2 und 3 zeigt keine signifikanten Unterschiede (p > 0.05) im PD-
Q (p = .187), PHQ-D (p = .493), im VAS momentaner Schmerz (p = .963), im VAS
Wohlgefiihl (p = .520) und im PDI (p = .586). Bei p < 0.05 liegt ein signifikanter
Unterschied vor.Wie in Kap. 4.4 erwihnt, gilt eine Schmerzreduktion als effektiv, wenn
sich der ,,momentane Schmerz*“ auf der VAS Skala in dem letzten Screening, drei Monate
postoperativ, um >50% reduzierte. Es kann dann von einem erfolgreichen
Behandlungsresultat der PNS gesprochen werden. Bezogen auf das Studienkollektiv, kann
bei 7 von 12 Patienten(58%) eine Schmerzreduktion von > 50 % auf der VAS momentaner
Schmerz festgestellt werden und diese Patienten somit als ,erfolgreich
therapiert“klassifiziert werden. Bei 5 von 12 Patienten (42%) resultierte eine

Schmerzreduktion von <50%.
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5.4 STIM Score pri-und postoperativ

Der STIM Score wurde entwickelt, um den pradiktiven Wert der EA als Screeningmethode
fiir periphere Stimulationsverfahren evaluieren zu konnen. Dieser gliedert sich in einen
pri- und postoperativen STIM Score-Wert, der minimal 0 und maximal 15 Punkte betrigt.
Betrachtet man das Patientenkollektiv beziiglich ihres Behandlungsresultates im VAS
momentaner Schmerz, drei Monate postoperativ, kann bei der Gruppe mit einer
Schmerzreduktion von > 50% ein mittlerer praoperativer STIM Score von 13.14 Punkten
statistisch errechnet werden (Standardabweichung = 11.19 — 15.0). Bei den restlichen
Patienten entsteht ein mittlerer STIM Score von 10.4 Punkten (Standardabweichung = 8.52
— 12.28) (p = 0.033, 95% KI = 0.265 — 5.220, ungepaarter T-Test). Aufgrund dieser
Ergebnisse kann ein Cut-Off des STIM Scores bei 11 Punkten bestimmt werden, wodurch
die Patienten in zwei pradiktive Gruppen eingeteilt werden konnen. Dabei besteht die
Gruppe I aus Patienten mit einem STIM Score-Wert von > 11 Punkten und einer hohen
Wahrscheinlichkeit fiir ein positives Stimulationsergebnis. Die Gruppe II besteht aus
Patienten mit einem STIM Score-Wert von < 11 Punkten. Diese Patienten profitieren mit
geringerer Wahrscheinlichkeit von einer Stimulationstherapie. Statistisch resultiert bei
einem praoperativen STIM Score > 11 Punkten, ein positiv priadiktiver Wert fiir eine
erfolgreiche Stimulation mittels PNS von 0.75. Die Spezifitit des STIM Scores betrdgt 0.6
und die Sensitivitdt 0.85. Im Einzelnen erzielten 9 von 12 Patientenpréoperativ ein
Ergebnis von > 11 Punkten und 3 von 12 Patienten einen STIM Score-Wert von <11
Punkten. Postoperativ erreichten ebenfalls 9 von 12 Patienteneinen STIM Score-Wert von
> 11 Punkten sowie 3 von 12 Patienten einen Wert < 11 Punkten. Die Aufteilung der
Patienten in die Gruppen I und II sind prd- und postoperativ identisch, denn es erzielten
dieselben Patienten, die préoperativ > 11 Punkte erreichten, auch postoperativ > 11 Punkte.
Dabei handelt es sich um die Patienten mit der Nummer 2,3,4,7,8,9,10,11 und 12. Zur
Gruppe II zédhlen die Patienten mit der Nummer 1, 5 und 6. Insgesamt ist die Hohe des
pra— und postoperativen STIM Scores bei jedem Patienten dhnlich hoch oder niedrig. Bei
vier Patienten (Patientennummer 2, 7, 10 und 11) liegen pra — und postoperativ gleich hohe
Werte vor. Bei den restlichen Patienten liegt oft nur eine Differenz von einem Punkt vor
(Patientennummer 3, 4, 5, 6, 8 und 9). Die Patienten mit der Nummer 1 und 12 stellen
Ausnahmen dar. Hier liegt eine Differenz der pra— und postoperativen Werte von bis zu 4

Punkten vor. Die Tab. 6 zeigt eine Gesamtiibersicht iiber die Zusammensetzung der
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erzielten STIM Score-Werte prid- und postoperativ.In der Abb. 10 werden die STIM Score-

Werte pré— und postoperativ miteinander verglichen.

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
z(2lz|12]lz12z(2z|2]lz|2lz(2]1z12lz122l2)2]2]2]2
HEEE R R EE R A EE AR EEE REEE
5| @ (7] (7] ols|o|lsl| o (7] [ olslolsl|o [
AEEEEEHEHEBEEEHEEEEE R
E [} =S 172} =E 172} =S [} KE [} KE [} =E 172} =E 172} =E [} =E (%] =E (%] E 172}
Foull Il ool I Il IR ol Sl il I i I ol I ool Il ol Il ol Il ol Il ol
keine 0
S?:g‘:‘;'z‘:::al partiell 3 [3]3 3 33|33 3]3[3]3 3
wollsténdig 6 6|6 6|6|6 6|6 6 6]6|6
Therapeutische Nebenw. an Perzeptionsschwelle 0
B?eite Nebenw. ab < 1mA ab P-Schwelle 3 3 3 3 3 3
Nebenw. ab > 1mA ab P-Schwelle 6 6]6|6]|6 6|6]|6 6 6|6|6|(6|6]6|6|6|6 6|6
>3 mA 0 0 0 1
Perzeption >2mA L L {
P >1mA 2 22| 2 2 2 2 2
<1mA 3 313 313|3]3 3 3 3[3]3

Tabelle 6: Gesamtiibersicht STIM Score-Werte pri- und postoperativ

Abbildung 10: Vergleich der STIM Score-Werte pri- und postoperativ
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6. Diskussion

6.1 Periphere Nervenstimulation zur Behandlung chronisch neuropathischer

Schmerzen

Wesentliche Aspekte beziiglich der Wirkungsmechanismen der PNS und PNFS sind
weiterhin ungeklirt. Unbestreitbar sind die Erfolge beziiglich der Schmerzkontrolle und
des positiven Einflusses auf Lebensqualitit und Krankheitsverlauf bei Patienten mit
neuropathischen Schmerzen.'”* ' Auch in dieser Studie konnten solche Erfolge anhand der
painDETECT Daten belegt werden. Gegeniiber ablativen chirurgischen Verfahren, hat die
PNS den Vorteil einer geringen Invasivitdt mit niedriger Nebenwirkungsrate sowie eine
prinzipielle Reversibilitdt. Es besteht die Mdglichkeit einer prioperativen Testung sowie
einer individuellen Einstellbarkeit und Anpassbarkeit an unterschiedliche Lebensumstinde
und —situationen. Diese Bedingungen machen die PNS zu der préferierten
Behandlungsoption gegeniiber anderen invasiven, chirurgischen MafBnahmen zur
Behandlung von chronisch neuropathischen Schmerzen, wie zum Beispiel die DBS oder
MCS.**! Nachteile der PNS sind die weiterhin hohen Materialkosten fiir Elektroden und
Stimulationsgerite.’” In einer Studie von 2009 wurde der Langzeiteffekt der PNS
beziiglich andauernder Schmerzreduktion dargestellt. Es konnte gezeigt werden, dass die
Schmerzminderung durch PNS bei einigen Patienten nach 20 Jahren anhilt, wobei
Stimulationsfrequenz und die Héufigkeit der Anwendungen zum Teil reduziert werden
konnten. Solche Langzeitresultate driangen natiirlich die Frage nach einer mdglichen
Ausheilung respektive eines positiven Verlaufes auf die Entwicklung des neuropathischen
Schmerzsyndroms durch Anwendung von PNS auf. Hier fehlen jedoch weiterfiihrende

wissenschaftliche Untersuchungen, die dieses Phinomen belegen.'**

Die PNS ist eine Behandlungsoption, die ausschlieBlich fiir chronische neuropathische
Schmerzen nach einer Nervenverletzung angewandt werden sollte. Bei Schmerzsyndromen
anderer Genese konnten in bisherigen Untersuchungen keine effektiven Ergebnisse erzielt

'Fiir das Kollektiv der Patienten mit neuropathischen Schmerzen stellt die PNS

werden.
eine effektive, erfolgversprechende Therapieoption dar und sollte friihzeitig in Betracht
gezogen werden.'”’Die Komplexitit des chronisch neuropathischen Schmerzes ist
therapeutisch nur schwer zu erfassen. Die pharmakologische Behandlung stellt eine gro3e

Herausforderung dar und bietet trotz umfangreicher Forschung in den letzten Jahren nur
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begrenzte Méglichkeiten.41 Mit Hilfe der elektrischen Nervenstimulation konnen

neuropathische Schmerzen auf verschiedenen Ebenen gelindert werden.

6.2Elektroakupunktur als Screeningmethode peripherer Stimulationsverfahren

Das Screening erfolgt durch die Anwendung von transkutan applizierter EA und dient als
Testmethode peripherer Stimulationsverfahren. Getestet wird, ob durch den Einsatz von
EA der Effekt einer PNS simuliert werden kann und somit eine prognostische Aussage
iiber die Wirksamkeit einer PNS getroffen werden kann. Richtungsweisend hierfiir ist ein
Test-Score, der wihrend des Screenings sowie drei Monate nach der Implantation von
Stimulationselektroden, i.R. einer PNS, erhoben wird. Der Score besteht aus ecinem
Punktewert, der sich aus einzelnen Teilpunkten zusammensetzt, welche je nach

Ansprechen des Patienten auf die Behandlung vergeben werden.

Der Einsatz von EA als eine perkutane Stimulationsmethode zur Reduktion chronisch
neuropathischer Schmerzen, erwies sich in vielerlei Hinsicht als erfolgreich. Akupunktur
ist eine etablierte Behandlungsmethode, die von vielen Schmerztherapeuten angewendet
wird.'* Die verwendeten Nadeln sind atraumatisch und verursachen zu einem nur geringen
Risiko Nebenwirkungen wie Infektionen oder Blutungen. Das Material zur Anwendung
der Akupunktur ist sehr preiswert, vor allem im Vergleich zu anderweitigen diagnostischen
und therapeutischen Ausriistungen. Eine wichtige Voraussetzung zur korrekten
Positionierung der Nadeln und damit fiir eine erfolgreiche Anwendung der Akupunktur,

sind exakte anatomische Kenntnisse.

Der STIM Score,zur Beurteilung eines positiv pradiktiven Wertes der EA, wurde so
entwickelt, dass Kriterien berticksichtigt werden, die fiir einen Behandlungserfolg der PNS
wiinschenswert sind. Dabei handelt es sich um eine groBtmogliche Abdeckung des
Schmerzareals, eine groBe therapeutische Breite der Anwendung sowie eine kleine
Perzeptionsschwelle. Die Mitarbeit des Patienten bei der Einstellung der richtigen
Stimulationsparameter sowie bei der Evaluierung des Test-Scores ist von zentraler

Bedeutung und setzt eine entsprechende compliance des Patienten voraus.

Fir eine klare Indikations- sowie Kontraindikationsstellung der PNS, anhand des

Screenings mit Hilfe des STIM Scores, ist ggf. eine Erweiterung des Scores notwendig.
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Patienten, die unter Applikation von EA eine Schmerzminderung erfuhren, konnten auch
durch die PNS eine Minderung der Schmerzen erreichen. Anders gestaltete sich dies bei
Patienten, bei denen sich die Schmerzen im Screeningtest nicht verdnderten. Diese
Patienten konnten auch durch eine PNS keine Schmerzreduktion erzielen. Das personliche
Schmerzempfinden sollte ggf. in das Testprotokoll mit aufgenommen werden und
aufgrund der groBen Aussagekraft beziiglich des Behandlungsresultates mit einem

vergleichsweise hohen Punktewert belegt werden.

Als Kritikpunkt der perkutanen, elektrischen Stimulationstechnik ist die methodische
Variabilitdt innerhalb der Anwendung der Akupunktur zu erwéhnen. Neben der exakten
Positionierung der Nadeln, welche weder zu tief, noch zu oberflichlich in das subkutane
Gewebe eingefiihrt werden diirfen, sind als weiterer Aspekt die unterschiedlichen
Einstellungen der Stimulationsparameter zu nennen. Diese sind bei der EA zwar objektiv
vergleichbar, jedoch bedarf jeder Patient individueller Einstellungen der Parameter fiir eine
optimale Stimulation. Dies bedeutet, dass die Testung und Einstellung der effektivsten
Parameter z.T. sehr langwierig ist. Des Weiteren werden durch unterschiedliche
Stromstérken, Frequenzen und Impulsgeschwindigkeiten unterschiedliche antinozizeptive
Hemmsysteme aktiviert, die teilweise wissenschaftlich noch nicht abschlieBend geklart
sind, wodurch die Effekte der Akupunktur schwer zu interpretieren sind. Verschiedenste
Phinomene wie Stress, Placebo-Effekte und weitere psychologischeFaktoren kdnnen die
akupunkturspezifischen Wirkungen iiberdecken und imitieren. Auch eine Beteiligung des
autonomen Nervensystems bei der Akupunktur wird diskutiert. Unter Anwendung einer
standardisierten Testmethode, in der die Einstellungskriterien der Stimulationsparameter
weitgehend festgelegt sind und die Untersucher ausreichende Kenntnisse und regelmiflige
Praxis in der Behandlung und Durchfiihrung der EA mitbringen, stellt diese Technik
jedoch eine valide, wenig invasive, reversible und einfach anwendbare Screeningmethode

dar.

6.3 Pradiktiver Wert des STIM Scores beziiglich Effektivitit der PNS

In dieser Studie konnte durch die Anwendung perkutaner Nervenstimulation mittels EA
eine addquate Vorhersage iiber die Wirksamkeit der PNS getroffen werden. Da es sich um

eine kleine Studienpopulation handelt, kann anhand dieser Ergebnisse kein endgiiltiger
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Beweis eines positiv pradiktiven Wertes der perkutanen EA fiir ein Behandlungsresultat
der PNS geliefert werden. Viel mehr stellen diese Ergebnisse die Grundidee einer neuen
Screeningmethode dar und sind Ausgangspunkt fiir weitere Studien. Auf der Grundlage
vieler Kritiken, beziiglich der Invasivitit neuromodulativer Behandlungsmethoden,
entstand die Motivation zur Entwicklung einer Screeningmethode zur Vorhersage der
Wirksamkeit der PNS. Hierbei werden intraoperativ Elektroden an periphere Nerven
implantiert, ohne im Voraus den Effekt dieser Behandlung vorhersagen zu kénnen. Dies
stellt nicht nur eine enorme korperliche Belastung des Patienten durch die Operation dar,
sondern ist auch ein erheblicher finanzieller Aufwand, dessen Nutzen vor der Behandlung
nicht beurteilbar ist. Diesem Defizit soll die Durchfiihrung einer nicht-invasiven
Screeningmethode vor der Operation entgegenwirken. Der Vorhersagewert dieser
Screeningmethode wird anhand des préaoperativen STIM Scores ermittelt, welcher den
Effekt der PNS simulieren soll. Der Effekt der PNS stellt sich in Form des postoperativen
STIM Score-Wertes dar. In der Studie konnte anhand der hohen Korrelation der pri- und
postoperativen STIM Score-Werte eine Simulation der PNS-Effekte durch Anwendung
von perkutaner EA belegt werden. Dadurch ergibt sich die Moglichkeit, auf die
Implantation von Testelektroden und die Testphase verzichten zu kénnen und unmittelbar
im Anschluss an die positive Screeningtestung ein definitives System implantieren zu
konnen. Neben der Invasivitit und der Belastung des Patienten durch das zweizeitige
operative Vorgehen, stellen die ausgeleiteten Elektrodenkabel ein nicht unerhebliches
Infektionsrisiko dar. Auch logistisch und nicht zuletzt finanziell wére ein einzeitiges
Vorgehen deutlich giinstiger. Ob die Screeningmethode mittels EA und STIM Score die
Teststimulation mittels Testelektroden ersetzen kann, muss in groBeren Kollektiven

untersucht werden.

Patienten, die bei der Testung einen hohen préoperativen STIM Score erzielten berichteten,
dass sie nach einer zwanzigminiitigen Teststimulation mittels EA eine Schmerzreduktion
verspiirten, die mehrere Stunden anhielt. Dieser Aspekt verspricht einen hohen
Behandlungserfolg und ist das wichtigste Kriterium zur Indikationsstellung einer PNS. Der
Screening-Test ermoglicht dem Patienten zu erfahren, wie sich eine Stimulation der
Nerven unter Applikation von elektrischem Strom anfiihlt und welches
Nebenwirkungsspektrum ggf. zu erwarten ist, ohne sich dabei einer chirurgischen

Intervention unterziehen zu miissen.
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Je hoher der STIM Score ausfillt, desto effektiver ist die jeweilige Anwendung. Dieser
Aspekt kann dadurch belegt werden, dass die Patienten mit einer -effektiven
Schmerzreduktion von > 50% im VAS momentaner Schmerz drei Monate postoperativ,
durchschnittlich einen hohen praoperativen STIM Score von 13.14 Punkten erzielten.
Dieses Ergebnis zeigt, dass ein hoher praoperativer STIM Score eine hohe Effektivitdt der
Behandlung vorhersagen ldsst. Der Score hat also einen hohen positiv priadiktiven Wert
beziiglich der Wirksamkeit peripherer Stimulationsverfahren und bietet sich zum
Screening vor der Intervention an. Der Cut-Off von 11 innerhalb des STIM Scores, zeigte
in diesem Studienkollektiv die hochste Trennschirfe zwischen den Gruppen beziiglich
einer positiven Stimulationsantwort und sollte die Basis fiir folgende Untersuchungen
darstellen. Ein niedriger Score-Wert impliziert, dass der Patient mit grofler
Wabhrscheinlichkeit nicht gut von einem peripheren Stimulationsverfahren profitieren wird.
Allerdings sind die bisherigen Erfahrungen mit dem STIM Score nicht ausreichend, um
einen niedrigen STIM Score als Kontraindikation fiir die PNS bewerten zu kénnen. Zu
beachten ist, dass bei den Patienten mit einem prdoperativen STIM Score von < 11
Punkten, trotzdem auch eine signifikante Schmerzreduktion sowie Reduktion
krankheitsbezogener Komorbiditdten verzeichnet werden konnte. Viele dieser Patienten

erreichten ein als ertrdglich empfundenes Schmerniveau.

6.4 Behandlungskontrolle peripherer Stimulationsverfahren durch painDETECT

Die erhobenen painDETECT Daten der Studie zeigen, dass durch die Anwendung einer
peripheren Stimulationstherapie eine allgemeine Reduktion der Schmerzsymptomatik
erzielt werden konnte. Sowohl die neuropathische Schmerzkomponente im PD-Q Test als
auch die verschiedenen Schmerzquantititen, die auf der VAS abgefragt werden, konnten
eine Minderung verzeichnen. Auch die korperlichen Alltagsfiahigkeiten sowie psychische
Befindlichkeiten verbesserten sich durch die Stimulationstherapie. Zum Teil gaben die
Patienten bei der Erhebung der painDETECT Daten zum Zeitpunkt des Visit 3 (drei
Monate postoperativ) eine Verschlechterung der Symptomatik gegeniiber den Ergebnissen
im Visit 2 (nach der zweiwochigen Teststimulation) an. Dies kann dadurch erklirt werden,
dass sich die Patienten im Laufe der drei Monate an die Effekte der Stimulation gewdhnen

und sie die Empfindungen iiber die Schwere ihrer Symptomatik nicht mehr mit dem
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Ausgangspunkt ihrer Beschwerden vergleichen konnen. Bei einigen Patienten kommt es
umgekehrt zu einer Verbesserung der Schmerzsymptomatik bei ldngerer Anwendung der
PNS, was darauf zuriick zu fithren ist, dass diese Patienten den Umgang mit dem
Stimulationsgerdt verbesserten und die fiir sich effektivsten Stimulationseinstellungen
fanden. In diesem Fall konnen die Patienten die Stimulation entsprechend ihrer aktuellen
Schmerzsymptomatik sowie dem téglichen Leben anpassen, was zu einer Reduktion des
maximalen Schmerzes und damit auch des durchschnittlichen Schmerzes fiihrt. Die
painDETECT Ergebnisse dienen lediglich zur Erfassung der Schmerzsymptomatik der
Patienten zu den verschiedenen Zeitpunkten, wodurch die Beschwerden der Patienten vor
und nach der Intervention miteinander verglichen werden kdnnen. Sie ermdglichen eine
retrospektive Erfolgskontrolle der Stimulationsbehandlung und liefern in keiner Weise eine

pradiktive Aussage iiber das Resultat der Behandlung.

Durch den Vergleich der painDETECT Ergebnisse von Visit I, 2 und 3 soll festgestellt
werden, ob durch die PNS cine effektive Reduktion der Schmerz- und damit verbundenen
Begleitsymptomatik erzielt werden kann. Dabei handelt es sich bei Visiz I um Patienten
vor der Stimulationsintervention, bei Visit 2 um Patienten mit Teststimulatoren und bei
Visit 3 um Patienten mit einem definitiven Implantationssystem. Der T-Test mit gepaarten
Stichproben zeigt bei Visit 1 und 2 einen hohen signifikanten Unterschied (p < 0.01) in den
Schmerzquantititen auf der VAS. Auch bei Visit 1 und 3 liegt hier ein hoher signifikanter
Unterschied vor. Diese Ergebnisse belegen einen schmerzreduzierenden Effekt der PNS im
Vergleich zur Ausgangssituation. Im T-Test von Visit 2 und 3 besteht kein signifikanter
Unterschied (p > 0.05), was bedeutet, dass in der Teststimulation mit Testelektroden

ahnliche Effekte wie mit einem definitiven Implantationssystem erzielt werden konnen.

6.4.1 PD-Q

Die errechneten Mittelwerte implizieren, dass bei den Patienten zum Zeitpunkt des Visit 1,
mit hoher Wahrscheinlichkeit von > 90% eine neuropathische Schmerzkomponente vorlag.
Bei Visit 2 und 3 kann aufgrund der Punktwerte keine eindeutige Aussage getroffen
werden, ob eine neuropathische Schmerzkomponente bestand. Diese Ergebnisse spiegeln

die Natur des PD-Q, gezielt neuropathische Schmerzen zu detektieren, wider und
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implizieren, dass durch die PNS eine gute Suppression der neuropathischen

Schmerzkomponente erzielt werden kann.

6.4.2 PHQ-D

Die Ergebnisse des PHQ-D zeigen eine klare Tendenz zu einer stabileren psychischen
Situation der Patienten unter Teststimulation und definitiver Behandlung. Dieser Verlauf
ist als positiver Einfluss der verbesserten Schmerzkontrolle auf die psychische Situation

der Patientin zu interpretieren.

6.4.3 VAS

Der VAS Test dient der Ermittlung von Schmerzintensititsgraden oder
Beeintrachtigungsstufen durch den Schmerz. Alle Patienten zeigten eine signifikante
Reduktion des momentanen Schmerzes, des maximalen Schmerzes sowie des
durchschnittlichen Schmerzes. In absoluten Zahlen war die Reduktion der
Schmerzsymptomatikbei den Patienten der Gruppe I, die als ,erfolgreich behandelt™
klassifiziert werden (s.o0.),etwa doppelt so hoch wie in Gruppe II. Dies unterstreicht den
Nutzen des STIM Scores zur Identifikation derjenigen Patienten, die gute Therapieeftekte
zu erwarten haben. Der als maximalertrdglich angegebene Schmerz sinkt in beiden
Gruppen. Die Toleranz gegeniiber dem Schmerz, den die Patienten als noch ertriaglich
empfinden, sinkt und wird geringer, je niedriger der momentane Schmerz ist. Hier findet
eine Adaptation der Schmerzempfindung auf ein niedrigeres Niveau statt.Die Ergebnisse
des VAS Tests deuten insgesamt darauf hin, dass durch die PNS eine Verbesserung der
einzelnen Schmerzparameter erfolgt. Der Toleranzbereich gegeniiber des ,,maximal
ertriglichen Schmerzes™ sinkt, was als Adaptationsmechanismus an den momentanen

Schmerz gedeutet wird, da die Patienten das Ausmal} des vorherigen Schmerzes vergessen.

6.4.4 Beschwerdeliste nach Zerssen

Mit der ,Beschwerdeliste nach Zerssen“ ldsst sich das Vorliegen einer

Befindlichkeitsstorung aufgrund korperlicher oder psychischer Belastungen evaluieren.
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Die Ergebnisse zeigen, dass durch die Anwendung der PNS die Anzahl bzw. das Ausmal}
der subjektiven Beschwerden der Patienten reduziert werden kann. In der Zerssen Skala

zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den STIM Score Gruppen.

6.4.5 PDI

Der PDI beschreibt den Grad der subjektiven Beeintrachtigungen des Patienten durch
seinen Schmerz. Die Ergebnisse zeigen, dass die PNS eine deutliche Reduktion der
Behinderungen des Patienten bewirkte. Diese Verbesserung der Lebensqualitidt der

Patienten war in Gruppe [ um 13% groBer als in Gruppe I1.
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7. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ist die EA eine effektive, hoch sensitive Screeningmethode fiir die PNS.
Der wihrend des Screenings erhobene STIM Score ist ein positiv pradiktiver Marker und
gibt eine verldsslicheprognostische Aussage dariiber, ob Patienten von einer
PNSprofitieren. Um anhand des STIM Score-Wertes eine klare Indikations- oder
Kontraindikationsstellung fiir eine PNS erheben zu konnen, sind Untersuchungen an
grofleren Patientenkollektiven in einem randomisierten Setting notwendig. Vor dem
Hintergrund der gezeigten Ergebnissewird jedoch deutlich, dass die EA eine zuverldssige,
kostengiinstige und nicht invasive Methode darstellt, um eine prognostische Aussage

beziiglich des Nutzens invasiver Stimulationsverfahren treffen zu konnen.
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Anhang

1. Untersuchungsbogen Elektroakupunktur

Untersuchungsdatum:

Patientenname:

Alter:

Schmerzareal:

Schmerzcharakter:

Anzahl und Positionierung der

Nadeln:

Stimulationsweg 1:

Pluspol:

Minuspol:

P1: 80 Hz

Paristhesien

P2:2 Hz

Paristhesien

Perzeptionsschwelle:

Schmerzschwelle:
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2. STIM ScoreUntersuchungsbogen

StimScore

Name:

Nerv:

Praoperativ Postoperativ

Datum:

Abdeckung Schmerzareal

keine

0
partiell 3
vollstandig 6

Therapeutische Breite

Nebenwirkungen an 0
Perzeptionsschwelle

Nebenwirkungen ab < 1mA 3
ab P-Schwelle

Nebenwirkungen ab > 1TmA 6
ab P-Schwelle

Perzeption

>3 mA

>2mA

>1 mA

WIN[=|O

<1mA

Summe | 0-15 |
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