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Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurde die Wirksamkeit von rlickenmarksnaher Subsensory Burst
Stimulation zur Behandlung des Failed Back Surgery Syndroms (FBSS) untersucht. Dies
geschah in Form einer prospektiven, zufallsbasierten, doppelt verblindeten, Placebo
kontrollierten Studie.

Das Patientenkollektiv umfasste zwanzig Patienten (7 Manner, 13 Frauen, Altersdurchschnitt
58,6 Jahre, 41 bis 77 Jahre) der Neurochirurgischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf, die mit FBSS diagnostiziert wurden. Alle Patienten verfugten Uber ein bereits 1
bis 1,5 Jahre vor Studienbeginn implantiertes SCS System der Firma St. Jude Medical; 4
Patienten erhielten die Stabelektrode Octrode™ und 16 Patienten die Slim-line Lamitrode™
S8.

Nachdem alle Patienten die klassische tonische Stimulation (40 — 50 Hz) im Sinne einer
Baseline durchlaufen hatten, wurden diese =zufallsbasiert den drei zuséatzlichen

Stimulationsdesigns

e Burst Stimulation: Salven von Impulsen (5 Spikes mit 500 Hz, 40 mal pro Sekunde),
¢ 500 Hz tonische Stimulation und

e Placebo Stimulation

unterzogen. Der Wechsel des Stimulationsdesigns erfolgte in woéchentlichen Intervallen,
solange bis jeder Patient alle vier Gruppen durchlaufen hatte.

Die Auswertung wurde primar bezuglich der Starke des momentanen Schmerzes, gemessen
auf einer visuellen Analogskala (VAS) und sekundar bezuglich der Qualitadt des Schmerzes,
unter Verwendung des Short-Form McGill Pain Questionnaire (SFMPQ-D) vorgenommen.

Es zeigte sich, dass sowohl der niedrigste durchschnittliche VAS Wert + SD (4,7 £ 2,5) als
auch der niedrigste durchschnittiche SFMPQ-D Wert + SD (19,5 + 10,5) unter der Burst
Stimulation erreicht wurden. Im Vergleich zu den anderen Behandlungsgruppen wies die
Behandlungsgruppe mit dem Burst Stimulationsdesign eine signifikante (Tukey’s Test, p <
0,05) Reduktion sowohl der Intensitat als auch der Qualitdt des Schmerzes auf. Keine
signifikanten Unterschiede (Tukey’s Test, p > 0,05) ergaben sich zwischen den Stimulations-
designs 500 Hz tonische Stimulation und Placebo Stimulation fur die oben genannten
Durchschnittswerte.

Weiterhin wurde die Beurteilung der Lebensqualitat, welche mit Hilfe des Oswestry Disability
Index (ODI-D) erfasst wurde, in die Auswertung mit einbezogen. Diesbeziiglich ergab sich
der niedrigste durchschnittliche ODI-D Wert ebenfalls unter der Burst Stimulation. Jedoch
wurden zwischen den verschiedenen ODI-D Kategorien keine signifikanten Unterschiede

(exakter Fisher Test, p = 0,1290) festgestellt.



Im Vergleich zu den anderen Stimulationsdesigns (klassische tonische Stimulation (40 — 50
Hz), 500 Hz tonische Stimulation, Placebo Stimulation) wurde bei der Patientenbefragung
am Ende der Studie die Burst Stimulation von 16 Patienten (80%) signifikant bevorzugt

(exakter Fisher Test, p = 0,0004). Wahrend der Studie traten keine Komplikationen auf.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schmerz

Schmerz ist eine der haufigsten Erfahrungen, die zum Leben dazu gehdrt. Er begleitet uns
seit unserer frihesten Kindheit und seit Menschengedenken. Da es sich beim Schmerz um
eine komplexe und insbesondere auch subjektive Sinneswahrnehmung handelt, stellte es
wissenschaftlich lange Zeit eine grol’e Herausforderung dar, eine zufriedenstellende
Definition flr dieses Phanomen zu finden. Im Jahr 1979 gelang es dem Subcommittee on
Taxonomy im Auftrag der International Association for the Study of Pain (IASP) eine bis
heute gulltige und anerkannte Definition zu finden (IASP, 1979):

»Pain is an unpleasant sensory and emotional experience with actual or potential tissue
damage or described in terms of such damage.” (Deutsche Ubersetzung: ,Schmerz ist ein
unangenehmes Sinnes- und Geflihlserlebnis, das mit akuter oder potentieller
Gewebsschadigung verknUpft ist oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben
wird.“) (IASP, 1979)

Diese Definition basiert auf den von Melzack und Casey (Melzack et Casey, 1968)
beschriebenen drei Dimensionen des Schmerzes: 1. die sensorische-diskriminative, 2. die
emotional-anregende und 3. die rational bewertende. Weiterhin konnte auch gezeigt werden,
dass Schmerzen und motorische Systeme sich gegenseitig beeinflussen (Avivi-Arber et al.,
2011; Borsook, 2007).

Schmerzen lassen sich auf verschiedene Arten unterscheiden: Entsprechend ihrem
Entstehungsort werden von den inneren Organen ausgehende Schmerzen als viszerale
Schmerzen, wohingegen vom Rumpf, den Extremitdten und vom Kopf ausgehende
Schmerzen als somatische Schmerzen bezeichnet werden. Entsprechend der Dauer des
Schmerzes lasst sich weiterhin der akute Schmerz vom chronischen Schmerz
unterscheiden. Akute Schmerzen dienen als Warn- und Schutzfunktion fur den Kérper, z. B.
durch Einnehmen einer Schonhaltung bei einem verletzten Bein oder das reflexgesteuerte
Wegziehen der Hand von der heillen Herdplatte. Chronische Schmerzen haben ihre Warn-
und Schutzfunktion flir den Organismus verloren. In der Literatur wird chronischer Schmerz
uber den zeitlichen Kontext definiert. Chronische Schmerzen bestehen Uber einen Zeitraum
von langer als drei oder sechs Monaten fort (O’Halloran et al., 2004). Sie kénnen in
nozizeptiver Schmerz, neuropathischer Schmerz und Schmerzen infolge funktioneller
Stérungen eingeteilt werden (Pschyrembel et al., 2014). Bei der zuletzt genannten Gruppe
handelt es sich demnach um Schmerzen, welche nicht durch Verletzungen, sondern durch
eine fehlerhafte Regulation von Teilsystemen des Kdrpers entstehen, wie z. B. reflektorische

oder psychosomatische Schmerzen.
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Im Folgenden gehen wir auf den nozizeptiven Schmerz und den neuropathischen Schmerz

naher ein:

1.1.1 Nozizeptiver Schmerz

GemalR der Definition der IASP (Loeser et Treede, 2008) handelt es sich bei nozizeptiven
Schmerzen um Schmerzen, welche durch Erregung der Nozizeptoren nach eingetretenen
oder drohenden Gewebetraumen entstehen. Dabei ist Nozizeption definiert als ,ein akutes
oder potentielles Gewebe schadigendes Ereignis, das von den Nozizeptoren in elektrische
Generatorpotentiale umgewandelt und weitergeleitet wird“. Demnach sind im Gegensatz zum
neuropathischen Schmerz die Strukturen des somatosensorischen PNS und ZNS intakt.
Hierzu zahlen typischer Weise z. B. postoperative Schmerzen, Entziindungsschmerzen,
physikalisch bedingte Schmerzen im unteren Ricken oder muskulare Sporttraumen
(American Academy of Pain Medicine, 2005; Goucke, 2003).

Ganz allgemein lasst sich die Schmerzleitung wie folgt beschreiben: Nozizeptoren kdnnen
durch mechanische, chemische und thermische Reize erregt werden (Besson et Chaouch,
1987). Die in den Nozizeptoren entstandenen Schmerzimpulse werden Uber zwei Klassen
von Fasern, die Ad-Fasern und die C-Fasern, deren Zellkdrper im Spinalganglion liegen, an
das 2. Neuron im Hinterhorn des Rickenmarks weitergeleitet. Dabei handelt es sich bei den
Ad-Fasern um myelinisierte, schnell leitende Fasern und bei den C-Fasern um
unmyelinisierte langsam leitende Fasern (Vallbo et al., 1979). Nach Umschaltung im 2.
Neuron ziehen deren Axone, nach Durchkreuzen der vorderen Kommissur zur Gegenseite,
im Tractus spinothalamicus zum 3. Neuron im Thalamus. Von dort aus gelangt die
Information weiter zum somatosensorischen Kortex (S 1) und der sekundaren
somatosensorischen Region (S IlI) (Samandari et Mai, 2009). Der Uber Ad-Fasern geleitete
sogenannte erste Schmerz wird in der Haut als stechend und scharf, der tber polymodale C-
Fasern geleitete sogenannte zweite Schmerz dagegen als dumpf und brennend
wahrgenommen (Price et Dubner, 1977; Ochoa et Torebjork, 1989; Torebjork et Ochoa,
1980).

Die Weiterleitung der Schmerzimpulse unterliegt der Modulation: So werden die
Schmerzimpulse auf Ebene des Ruckenmarks durch Interneuronen der Lamina Il (substantia
gelatinosa) vorwiegend gehemmt (Todd et Koerber, 2005). Als inhibitorische Transmitter
werden hauptsachlich GABA, Glycin und Enkephalin ausgeschuttet (Willis et Westlund,
1997). Weiterhin findet ebenfalls eine Modulation der Schmerzimpulse durch
deszendierende hemmende Bahnen statt (Basbaum et Fields, 1984).

Durch anhaltende nozizeptive Schmerzen kann eine Chronifizierung der Schmerzen, z. B.
durch Sensibilisierung der Neuronen oder auch durch eine veranderte Expression von

Rezeptoren und Transmittern, hervorgerufen werden. Hierbei sind sowohl die Entstehung
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wie auch die Weiterleitung der chemischen und physikalischen Reize durch die peripheren

Nozizeptoren verandert. Dies betrifft auch deren zentrale Verarbeitung (Baron, 2000).

1.1.2 Neuropathischer Schmerz

Neuropathischer Schmerz ist definiert als ,Schmerz, der als direkte Konsequenz einer
primaren Lasion oder Erkrankung des somatosensorischen Systems entsteht® (Treede et al.,
2008). Man unterscheidet periphere neuropathische Schmerzen von zentralen
neuropathischen Schmerzen, je nachdem ob der Schmerz von einer Schadigung des
peripheren oder des zentralen Nervensystems ausgeht (Merskey et Bogduk, 1994). Typische
neuropathische Schmerzen peripherer Ursache sind z. B. die postherpetische Neuralgie,
Phantomschmerzen, Schmerzen nach mechanischer Nervenschadigung (posttraumatische
Neuropathie) oder auch die Trigeminusneuralgie. Zentrale neuropathische Schmerzen
umfassen z. B. Multiple Sklerose oder Rickenmarksverletzungen (Baron et al., 2010).
Lasionen des zentralen Nervensystems sind dabei auf dem gesamten Bereich der Neuraxis
moglich, wie etwa am Hirnstamm oder Thalamus (Baron, 2006a; Leijon et al., 1989). Die
typische Symptomatik neuropathischer Schmerzen umfasst u. a. Sensibilitatsausfalle,
spontane brennende Dauerschmerzen oder einschieflende Schmerzattacken. Haufig kommt
es auch zu Hypersensitivitdten in Form der Allodynie (Schmerzantwort auf einen nicht
nozizeptiven Reiz) und der Hyperalgesie (gesteigerte Schmerzsensitivitdt auf einen
nozizeptiven Reiz). Ein weiteres typisches Kennzeichen des neuropathischen Schmerzes
sind Parasthesien (Baron, 2006b).

Unter Parasthesie versteht man ein kribbelndes Gefuihl, welches auch unter der klassischen
ruckenmarksnahen tonischen Stimulation im Niederfrequenzbereich hervorgerufen wird. Dort
macht man sich dieses kribbelnde Gefuhl insoweit zunutze, da unter der Behandlung mit
SCS eine gute Schmerzlinderung erreicht werden kann, wenn das Areal, an welchem
Parasthesien vom Patienten wahrgenommen werden, das Schmerzareal des Patienten
Uberlagert (North et al., 1991; Cameron, 2004).

Die Pravalenz fir neuropathische Schmerzen wird von der Neuropathic Pain Special Interest
Group (NeuPSIG) der IASP mit einer Spanne von 3,3 — 8,2% angegeben (Haanpaa et al.,
2011).

Die Therapie neuropathischer Schmerzen gestaltet sich oft schwierig. Zunachst werden die
Patienten konservativ mithilfe medikamentdser, physikalischer und psychologischer/psycho-
therapeutischer Therapie behandelt. Als Pharmaka kommen Antidepressiva, Antikonvulsiva
(mit Wirkung auf Kalzium- oder Natriumkanale), Opioide sowie topische Therapeutika zum
Einsatz, die auch in Kombination eingesetzt werden. Leider kdnnen die Patienten meist nicht
komplett von ihren Schmerzen befreit werden. Durch die medikamentdse Therapie kann eine

Schmerzlinderung von 50 — 80% erreicht werden, wobei ~ 20 — 40% kein ausreichendes
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Ansprechen auf die Therapie zeigen oder die Nebenwirkungen nicht mehr ertragen kdnnen
(Attal et al., 2010; Dworkin et al., 2010; Finnerup et al., 2010).

1.1.3 Mixed-Pain — Failed Back Surgery Syndrome (FBSS)

Viele Patienten beschreiben ein breit gefachertes Schmerzbild, das weder ausschliellich
dem nozizeptiven noch dem neuropathischen Schmerz zugeordnet werden kann. Das
beschriebene Schmerzbild beinhaltet beide Komponenten — genannt ,mixed pain®
(Freynhagen, 2005; Junker et al., 2004). Ein Schmerzsyndrom, bei welchem sich schon in
der Frihphase gemischte neuropathische und nozizeptive Schmerzen zeigen, ist das Failed
Back Surgery Syndrome (FBSS) (Van Buyten et Linderoth, 2010). Beim FBSS handelt es
sich um ,anhaltende oder immer wiederkehrende Rucken- und/oder in die Beine
ausstrahlende Schmerzen, die nach einer technisch korrekt durchgefiihrten Operation an der
Lendenwirbelsdule auftreten® (Kumar et al.,, 1998; Van Buyten et Linderoth, 2010).
Insbesondere nach Bandscheibenoperationen (ca. 30%) zeigt sich dieses Syndrom (Javid et
Hader, 1998). Die Ursachen fur FBSS umfassen u. a. postoperative Fibrose, Arachnoiditis,
Nervenverletzungen, Spinalkanalstenosen oder auch ein Rezidivbandscheibenvorfall.
Oftmals liegt die Ursache jedoch in einer nicht adaquaten Operation aufgrund einer
unzureichenden Diagnostik (Vaccaro et Silber, 2001).

Als Folge ihrer chronischen Rucken- und/oder ausstrahlenden Schmerzen ins Bein leiden die
Patienten nicht selten an Depressionen oder haben Beeintrachtigungen in sozialer und
Okonomischer Hinsicht. Auch Schlafstérungen sowie Alkohol- und Medikamentenabusus
werden verzeichnet (Van Buyten, 2006).

Die Therapie des FBSS besteht zunachst in einer konservativen Therapie. In der
medikamentdsen Therapie kommen u. a. NSAIDs, Antidepressiva, Antikonvulsiva sowie
Schlafmittel zum Einsatz. In der Regel wird diese Therapie durch eine physikalische und eine
psychologische Therapie erganzt (Attal et al., 2006; Kumar et al., 2007). Einige Patienten
unterziehen sich auch einer operativen Revision (North et al., 2005a), die jedoch aufgrund
des fraglichen Erfolgs kritisch gesehen wird (Kumar et al., 2007). Auch die physikalische
Therapie erreicht nach mehr als 12 Monaten ihre Grenzen (Onesti, 2004). Zeigt die
konservative Therapie keine ausreichende Wirkung, so kann als neuromodulatives Verfahren
die SCS angewendet werden. Diese hat sich bei der Behandlung des FBSS als ein
wertvolles therapeutisches Hilfsmittel zur Erleichterung von Schmerzzustanden erwiesen
(Taylor et al., 2005; Turner et al., 2004).
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1.2 Gate-Control-Theory

Eine mogliche Theorie zur Erklarung der Entstehung und der Weiterleitung von Schmerz
zum Gehirn ist die Gate-Control-Theory (Melzack et Wall, 1965). Sie stellt einen Meilenstein
der Schmerzforschung dar und revolutionierte die Forschung auf diesem Gebiet (Moayedi et
Davis, 2013). Basierend auf der Gate-Control-Theory wurde im Jahre 1967 von Shealy et al.
(Shealy et al., 1967b) der erste rlickenmarksnahe Stimulator zur Behandlung von
neuropathischen Schmerzen eingesetzt.

Die Theorie beschreibt die Modulation der Schmerzimpulse auf spinaler Ebene im Hinterhorn
des Rickenmarks durch ein sogenanntes Gate-Control-System, bevor diese Impulse nach
Umschaltung im 2. Neuron uber den Tractus spinothalamicus weiter an das Gehirn geleitet
werden. Afferente Nervenfasern mit kleinem Durchmesser (unmyelinisierte C-Fasern,
myelinisierte Ad-Fasern), deren Zellkdérper im Spinalganglion liegen, leiten die von den
Nozizeptoren aus Haut, Muskeln, Gelenken und inneren Organen aufgenommenen
Schmerzimpulse sowohl zu Transmissionszellen (2. Neuron) als auch zu Interneuronen,
welche auf die Aktivitdt der Transmissionszellen hemmend wirken. Afferente Fasern mit
dickem Durchmesser (myelinisierte AP-Fasern) leiten taktile Informationen (Druck,
Berlhrung, Vibration) zu den Transmissionszellen und den inhibitorischen Interneuronen.
Uberwiegt die Aktivitat der AB-Fasern, so ist das ,Tor“ geschlossen, und die Ubertragung der
Schmerzimpulse zum Tractus spinothalamicus wird gehemmt. Uberwiegt dagegen die
Aktivitat der Schmerzfasern, so ist das ,Tor“ gedffnet. Je mehr also die Aktivitat der AB-
Fasern die Aktivitat der C-Fasern und der Ad-Fasern Uberwiegt, umso mehr wird das 2.
Neuron bei seiner Ubertragung der Schmerzimpulse zum Gehirn gehemmt. Mit dieser
Theorie lasst sich somit z. B. erklaren, dass das Reiben einer schmerzenden Stelle den
Schmerz unterdricken kann (Kandel et al., 2000).

Die Schmerzweiterleitung kann weiterhin durch deszendierende Bahnen am 2. Neuron
moduliert werden. Efferente Bahnen aus den Raphekernen und dem periaquaduktalen Grau
der Formatio reticularis wirken einerseits hemmend auf das 2. Neuron. Andererseits
innervieren sie z. B. Uber den Transmitter Serotonin in der grauen Substanz des
Rickenmarks gelegene Interneuronen. Diese wirken wiederum durch die Freisetzung von
Endorphinen Uber p-Rezeptoren hemmend auf die Schmerzweiterleitung Uber den Tractus
spinothalamicus (Behbehani, 1995; Fields et Basbaum, 1984).
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1.3 Neuromodulation

Die Therapie chronischer Schmerzen stellt eine groRe Herausforderung dar. Dies belegen
auch die ernlichternden Zahlen der bisher groften telefonischen Datenerhebung in 15
europaischen Landern und Israel (Breivik et al., 2006). Demnach leidet ungefahr ein Flnftel
aller Patienten in Europa an mafRigen bis starken chronischen Schmerzen, alleine in
Deutschland ca. 14 Millionen Menschen (17%). Dabei wird unter ,chronisch® verstanden,
dass der Schmerz seit mindestens sechs Monaten besteht sowie mindestens zweimal pro
Woche im letzten Monat von den Patienten wahrgenommen worden ist. Allerdings befinden
sich nur wenige von diesen Patienten in Behandlung eines Spezialisten. Ein Drittel der
Patienten wurde zum Zeitpunkt der Befragung sogar Uberhaupt nicht behandelt; fast die
Halfte erhielt keine ausreichende Schmerztherapie. Dass knapp 60% der Patienten bei der
Befragung seit mehr als 20 Jahren an chronischen Schmerzen litten, zeigt, dass
konservative Therapien in Form von Medikamenten, Physiotherapie und Psychotherapie bei
diesen Patienten offensichtlich keine ausreichende Wirkung erzielen konnten. Sind die
konservativen Therapien ausgeschopft und liegen keine psychologischen bzw.
psychiatrischen Kontraindikationen vor, so konnen invasive Techniken zur Anwendung
kommen. Dabei stehen neuromodulative Verfahren im Vordergrund (Dworkin et al., 2008).

Zwei Verfahrenstechniken lassen sich in der Neuromodulation unterscheiden: die

intrathekale Medikamentenabgabe und die Neurostimulation mittels elektrischer Impulse.

1.3.1 Biologischer und physiologischer Hintergrund
1.3.1.1 ,Laterales” System — ,Mediales” System

In Bezug auf die Schmerzweiterleitung gibt es zwei Untersysteme: das ,mediale” und das
Jaterale® System (Albe-Fessard et al., 1985). Es konnte gezeigt werden, dass die
Schmerzweiterleitung in beiden Systemen parallel erfolgt (Frot et al., 2008).

Das laterale System wird Uberwiegend durch die sogenannten Wide Dynamic Range
Neuronen (WDR-Neuronen) getriggert. Diese sind in den Lamina | sowie IV-VI der grauen
Substanz des Hinterhorns lokalisiert und projizieren zum Ncl. ventralis posterolateralis und
Ncl, ventralis posteromedialis des Thalamus. Vom 3. Neuron im Thalamus erreicht die
Information den somatosensorischen Kortex (Sl) und die sekundare somatosensorische
Region (SlI) sowie die posteriore parietale Region (Craig, 2002; Lopez-Garcia et al., 1994).
Aufgrund der WDR-Neuronen, welche Afferenzen von den Ad- und den C-Fasern sowie
niedrigschwelligen Mechanorezeptoren erhalten (Wallace, 1992), werden Uber das laterale
System die sensorisch-diskriminatorischen Aspekte des Schmerzes Ubermittelt (Kulkami et
al., 2005; Price, 2002; Rainville et al., 1997).
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Das mediale System wird durch nozizeptor-spezifische Neuronen getriggert. Diese liegen in
der Lamina | der grauen Substanz des Hinterhorns und projizieren zum Ncl. medialis dorsalis
und Ncl. ventralis posteromedialis des Thalamus. Von dort wird die Information zum
anterioren Gyrus cinguli, der anterioren Inselregion und der Amygdala weitergeleitet (Craig,
2002; Lopez-Garcia et al. 1994; Price, 2000).

Uber dieses System wird die affektive Komponente des Schmerzes vermittelt ((Kulkami et
al., 2005; Price, 2000; Price, 2002; Rainville et al., 1997).

Wahrend das laterale System von Neuronen bestimmt ist, welche als Reizantwort tonisches
Feuern zeigen, ist das mediale System gepragt vom sogenannten ,Burst“ Feuern (Craig,
2002; Lopez-Garcia et al. 1994; Price, 2000).

1.3.1.2 Tonische Stimulation — ,Burst” Stimulation

Die Anwendung der Burst Stimulation (De Ridder et al., 2010) im Rahmen der SCS beruht
auf der Erkenntnis, dass im zentralen Nervensystem (ZNS) Neuronen existieren, welche in
Form einer Anhaufung von Impulsen gefolgt von einer Ruhephase (sogenannte Bursts)
Signale Ubermitteln, wahrend andere Neuronen in einer tonischen kontinuierlichen Weise
ihre Informationen Uber die Stimuli weiterleiten (Chacron et al., 2004; Oswald et al., 2004).
Dabei scheinen tonische Signale und Burst Signale in gewissen sensorischen Systemen
parallel auftreten zu kénnen (Chacron et al., 2004). Im Thalamus sind alle Neuronen fahig,
auf einen exzitatorischen Reiz entweder im tonischen oder Burst Modus zu antworten
(Jahnsen et Llinas, 1984). Auch im Kortex (Chiu et Weliky, 2001) und im Hippocampus (Fox
et Ranck, 1975; Harris et al., 2001; Ranck, 1973) wurde Burst Aktivitat beobachtet.

Dabei zeigten die an den Pyramidenzellen des Hippocampus beobachteten Bursts (Ranck,
1973; Fox et Ranck, 1975) folgende Charakteristika: die Bursts erfolgten jeweils Uber
maximal 25 ms und bestanden aus 2 bis 6 Impulsen mit einer Frequenz von ~200 Hz.

Bei den Neuronen im Thalamus, die beide Entladungsmuster zeigen, tritt die Anderung
ungefahr alle 100 ms ein. Die geschieht in Abhangigkeit des Membranpotentials, das Uber
spannungsabhingige Ca*-Kanale gesteuert wird. Durch Depolarisation werden die Kanale
inaktiviert und durch Hyperpolarisation wieder die Inaktivierung aufgeldst, so dass eine
Aktivierung z. B. mit einem exzitatorischen postsynaptischen Potential (EPSP) mdglich wird.
Tonische Signalweiterleitung erfolgt, wenn bei einem eintreffenden Signal die Zelle gerade
langsam depolarisiert wird. Wird aber dagegen die Zelle bei einem eintreffenden Signal
langsam hyperpolarisiert, so werden ein sogenannter low threshold Ca**-Spike (LTS) und die
Burst Signale ausgeldst (Sherman, 2001a,b).

Burst zeigt sich bezlglich der Aktivierung der GroRhirnrinde wirkungsstarker als tonische
Reizweiterleitung (Lisman, 1997; Sherman, 2001a,b; Swadlow et Gusev, 2001). Gemal

Swadlow und Gusev (Swadlow et Gusev, 2001) liegt dies an der den Bursts
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vorausgehenden Ruhephase, welche der Dauer der Hyperpolarisation unterliegt, Weiterhin
unterstitzt Burst eine bessere Signalerkennung bei Hintergrundrauschen als tonische
Signale, welche eine gewisse Linearitat zeigen (Sherman, 2001a).

Das biologische und physiologische Wissen macht man sich bei der Neuromodulation zu
nutze. Im Folgenden wird auf die epidurale RlUckenmarksstimulation (Spinal Cord

Stimulation, SCS) als eine Form der Neurostimulation naher eingegangen.

1.3.2 Spinal Cord Stimulation (SCS)

Bei der rickenmarksnahen Stimulation (Spinal Cord Stimulation, SCS) handelt es sich um
ein seit Uber 40 Jahren Kklinisch etabliertes und effektives Verfahren zur Behandlung
chronischer neuropathischer Schmerzen an Extremitaten sowie des Rumpfes (Kumar et al.,
2007; Kumar et al., 2008; North et al., 2005a; Taylor et al., 2006). Die SCS erwies sich im
Vergleich zur konventionellen medizinischen Therapie als kosteneffektiv (Taylor et al., 2006;
Kumar et al., 2002; Andréll et al., 2003; Taylor et al., 2010; Kumar et Rizvi, 2013).

Die haufigste Indikation fiir eine Behandlung mit SCS stellt das FBSS dar (North et al., 1991;
Van Buyten et al., 2001). Weiterhin kann die SCS auch erfolgreich bei der CRPS | und Il, der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) sowie bei Angina pectoris eingesetzt
werden. Dabei sind die Voraussetzungen fir eine Implantation gegeben, wenn bei Patienten
mit chronischen neuropathischen Schmerzen die konservative Therapie versagt und
Kontraindikationen wie z. B. psychische Erkrankungen, Medikamenten-, Alkoholabusus,
Koagulopathien aber auch ein sekundarer Krankheitsgewinn durch z. B. Rentenanspriche
ausgeschlossen werden konnen (Cruccu et al., 2007; North et al., 2007a). Beim FBSS
sollten fur eine erfolgreiche Behandlung mit SCS die in die Extremitaten ausstrahlenden

Schmerzen deutlich vorherrschend sein (Van Buyten et Linderoth, 2010).

1.3.2.1 Technisches Vorgehen

Das Prinzip der SCS besteht darin, dass Elektroden epidural am Rickenmark platziert
werden. Dann wird zwischen zwei Kontakten oder einem Kontakt und der Batterie ein Strom
geschaltet und ein mit den Elektroden verbundener Generator gibt elektrische Impulse ab.

Ganz allgemein lassen sich zwei verschiedene Elektrodenarten unterscheiden: die
Stabelektrode, welche durch Punktion eingebracht werden kann, und die Plattenelektrode,
bei welcher ein offenes chirurgisches Verfahren zum Einbringen notwendig ist. Somit wird
zur Einbringung der Stabelektrode nur eine Lokalanasthesie bendétigt, was den Vorteil mit
sich bringt, dass der Patient wahrend der Operation bei Bewusstsein ist (North et al., 2002;
North et al., 2005b). Die firr eine erfolgreiche Behandlung mit SCS notwendige Parasthesie-

abdeckung des schmerzhaften Areals durch die Stimulation (Barolat et al., 1993) kann daher

8



Einleitung

mit dem Patienten wahrend der Platzierung optimal abgestimmt werden. Die Abbildung Abb.
1 zeigt als Beispiel die Stabelektrode Octrode™ der Firma St. Jude Medical. In der Abbildung
Abb. 2 ist die Slim-line Plattenelektrode S8 der S-Series™ der Firma St. Jude Medical

dargestellt.

Abb. 1: Stabelektrode Octrode™ (St. Jude Medical). (mit freundlicher Genehmigung der Firma St.
Jude Medical)

Abb. 2: S-Series™ Steerable Paddle Leads (S8) (St. Jude Medical). (mit freundlicher
Genehmigung der Firma St. Jude Medical)

Im Anschluss an die Elektrodenimplantation findet zunachst eine Testphase von ca. 3 bis 8
Tagen statt. Die Testphase ist dann erfolgreich, wenn eine Schmerzlinderung von
mindestens 50% gegeben ist, eine stabile oder reduzierte Einnahme von Analgetika vorliegt
und der Patient zufrieden ist. Weiterhin sollte eine zufriedenstellende Parasthesieabdeckung
des Schmerzareals bestehen. Nach erfolgreicher Testphase wird der Impulsgenerator in der

Bauch- oder Gesaliregion subkutan implantiert (North et al., 2007b).
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1.3.2.2 Wirkmechanismen der SCS

Die neurophysiologischen Wirkmechanismen der SCS sind leider noch nicht vollstandig
bekannt, jedoch konnten segmental spinale, supraspinale und neurochemische
Mechanismen in Studien nachgewiesen werden.

Grundlegende Voraussetzung, um mit SCS eine Schmerzlinderung erreichen zu kénnen, ist
eine mdglichst optimale Parasthesieabdeckung des schmerzhaften Areals (Barolat et al.,
1993). Auch missen die Hinterstrange weitgehend intakt sein (D Mello et Dickenson, 2008;
Barchini et al., 2012).

Auf segmentaler Ebene scheinen die WDR-Neuronen eine entscheidende Rolle zu spielen,
welche bei neuropathischen Schmerzen eine Ubererregung zeigen. Durch die SCS-
Stimulation lassen sich die Ubererregten WDR-Neuronen dampfen (Yakhnitsa et al., 1999).
Desweiteren konnte in Tierexperimenten nachgewiesen werden, dass von einer
Beeinflussung von AR-Fasern durch die SCS ausgegangen werden kann (Meyerson et al.
1995).

Neurochemisch geht die von den WDR-Neuronen gezeigte Ubererregbarkeit u. a. einher mit
einer gestdérten Funktion des spinalen GABA-Systems. Durch die SCS kommt es, parallel zur
Dampfung der tbererregten WDR-Neuronen, zu einer Freisetzung von GABA im Hinterhorn
und somit auch zu einer Normalisierung der Schmerzschwellen (Stiller et al., 1996; Cui et al.,
1997). Auch die Spiegel von Acetylcholin und Serotonin weisen bei der rickenmarksnahen
Stimulation Veranderungen auf (Schechtmann et al., 2008; Song et al., 2011). Dabei wird die
Freisetzung von Acetylcholin durch eine Aktivierung des muskarinergen M4-Rezeptors
vermittelt (Schechtmann et al., 2008).

Eine kurzlich veréffentlichte Studie (Saadé et al., 2015) konnte eine durch die SCS
induzierte, bedeutende Beteiligung Schmerz modulierender Zentren des Hirnstamms, wie
der Medulla oblongata, der pontinen Kerngebiete sowie der Raphe Kerngebiete
entsprechend vorheriger Studien (Saadé et al., 1986; Saadé et al., 1990) bestatigen. Dabei
wird der hemmende Einfluss der supraspinalen Zentren auf die Neuronen des Hinterhorns
hauptsachlich Uber die im dorsolateralen Funiculus verlaufenden Fasern vermittelt (Saadé et
al., 1986; Saadé et al.; 1990; Saadé et al., 2015).
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2 Thema und Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde nach Einholen eines Ethikvotums ein Patientenkollektiv von
20 Patienten untersucht, bei denen aufgrund eines Failed Back Surgery Syndroms ein SCS
System bereits vor Registrierung zur Studie implantiert worden war. Zunachst wurden als
Baseline unter der klassischen tonischen Stimulation (40 — 50 Hz) die Schmerzintensitat, die
Schmerzqualitdt, die Lebensqualitdt und das Erleben der Schmerzsituation anhand der
Fragebdgen VAS, SFMPQ-D, ODI-D und PCS-D erfasst. Die Patienten wurden randomisiert
verschiedenen Therapieabfolgen zugeteilt und im wdchentlichen Turnus entsprechend den
drei weiteren Stimulationsdesigns unterzogen (Burst Stimulation, 500 Hz tonische
Stimulation und Placebo Stimulation). Beim wochentlichen Kontrollbesuch wurden sodann
die Schmerzintensitat, die Schmerzqualitdt und die Lebensqualitat mittels der
entsprechenden Fragebdgen erfasst. Ebenso wurde der Patient um eine subjektive
Beurteilung der Stimulation gebeten.

Ziel der Arbeit war, die Wirksamkeit von rickenmarksnaher Subsensory Burst Stimulation

zur neuromodulativen Behandlung von FBSS Patienten zu untersuchen.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Die arztlichen Untersuchungen zur Beurteilung der Patienten, ob diese fur eine Teilnahme
zur Studie zugelassen werden kénnten, erfolgten von Februar bis Mai 2013. Fir eine

modgliche Teilnahme mussten die Patienten die folgenden Aufnahmekriterien erfillen:

o Patienten, die in der Lage waren, die Einverstandniserklarung, um an der Studie
teilzunehmen, einzureichen;

e Patient war zwischen 18 und 75 Jahre alt;

o Patient wurde mit FBSS (ICD M 96.1) diagnostiziert;

e Patient besal} seit mindestens drei Monaten ein implantiertes St. Jude Medical SCS
System und erhielt die klassische tonische Stimulation mit einer Frequenz von 40 bis
50 Hz;

e die Medikation blieb fur einen Zeitraum von mindestens vier Wochen vor der
Datenerfassung stabil;

o Patient stimmte zu, wahrend des gesamten Studienzeitraums weder zusatzliche
Schmerzmedikamente zu nehmen noch die Medikation zu erh6hen;

e Patient beabsichtigte, entsprechend der Studienanforderungen mit der geplanten

Behandlung und des Abschlusses aller Kontrolltermine zu kooperieren.

Der Untersuchungszeitraum betrug flr jeden einzelnen Patienten vier Wochen und
insgesamt zwei Monate (Juni, Juli 2013). Es wurden die Daten von 20 Patienten erfasst. Es
handelte sich um 7 mannliche und 13 weibliche Patienten. Das mittlere Alter betrug 58,6
Jahre. Der jungste Patient war 41 Jahre und der alteste 77 Jahre alt.

Ein Patient wurde von der Teilnahme an dieser Studie ausgeschlossen, wenn eines der

folgenden Kriterien auf ihn zutraf:

e Patient zeigte Anzeichen einer psychischen Stérung, wie es in den DSM-IV-TR
Kriterien betreffend psychischer Charakteristika dokumentiert ist;

e Patient litt an einer lebensbedrohlichen schweren Krankheit oder an einer schweren
chronischen Krankheit, die keine Indikation fiir die Studie darstellte;

o Patient wies eine Krankengeschichte mit Drogenmissbrauch oder —abhangigkeit in
den letzten sechs Monaten vor der Datenerfassung auf;

e Patient nahm derzeit an einer anderen klinischen Studie teil;
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e Patient mit einem Herzschrittmacher, einer intrathekalen Medikamentenpumpe oder
einem anderen, zur Neurostimulation dienenden Gerat, auller dem fur die Studie
erforderlichen riickenmarksnahen Stimulator;

e Patient der nicht beabsichtigte, die derzeitige medikamentése Schmerzbehandlung

beizubehalten.

3.2 Genehmigung durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-

Universitat Dusseldorf und Einverstandniserklarung

Unsere Studie wurde durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
schriftlich genehmigt (Studiennummer: 3856).

Bevor die Patienten zur Studie angeworben werden konnten, musste von allen Patienten
eine unterschriebene Einverstandniserklarung eingeholt worden sein. Die potenziellen
Patienten wurden genau Uber den Zweck der Studie und die moéglichen Risiken und Vorteile,
die bekannt waren oder vernlinftig vorhergesagt oder erwartet werden konnten, informiert.
Der Versuchsleiter erhielt die vom Patienten original unterschriebene Einverstandnis-

erklarung. Ein Duplikat wurde dem Patienten ausgehandigt.

3.3 SCS System

Allen an der Studie teilnehmenden Patienten ist bereits 1 bis 1,5 Jahre vor Studienbeginn ein
SCS System der Firma St Jude Medical implantiert worden, mit welchem sie bis
Studienbeginn tonisch mit einer Frequenz von 40 — 50 Hz stimuliert worden sind. Dabei
erhielten von 20 an der Studie teilnehmenden Patienten 4 Patienten die Stabelektrode
Octrode™ (Modell Nummer 3186) und 16 Patienten die Slim-line Lamitrode™ S8 (Modell
Nummer 3286) der Firma St. Jude Medical (siehe auch Unterkapitel 1.3.2 Abb. 1 und 2).

Die Implantation der Slim-line Lamitrode™ S8 konnte wie die Stabelektrode in
Lokalanasthesie minimalinvasiv perkutan erfolgen. Dies war mithilfe des sogenannten
Epiducer™ (St. Jude Medical) moglich. Dieser dient im Epiduralraum als Fiihrungskanal. In
der folgenden Abbildung Abb. 3 ist der Epiducer™ (St. Jude Medical) dargestellt.
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Abb. 3: Epiducer™ Lead Introduction System (St. Jude Medical). (mit freundlicher Genehmigung
der Firma St. Jude Medical)

Nach erfolgreich absolvierter Testphase wurde allen Patienten als Impulsgenerator (IPG) der
Eon mini™ (St. Jude Medical) in der GesaR- oder Bauchregion subkutan implantiert. Die
Abbildung Abb. 4 zeigt den IPG Eon mini™ (St. Jude Medical).

Abb. 4: IPG Eon mini™ (St. Jude Medical). (mit freundlicher Genehmigung der Firma St. Jude
Medical)
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3.4 Studiendesign

Die Studie war als eine prospektive, randomisierte, doppelt verblindete, Placebo kontrollierte
Studie angelegt. Nachdem der Patient die Einverstandniserklarung unterschrieben hatte,
wurde er nochmals gemal der Aufnahme-/Ausschlusskriterien Uberprift. Im Falle einer
Registrierung zur Studie erhielt jeder Patient zunachst fir eine Woche weiterhin die
klassische tonische Stimulation mit 40 bis 50 Hz mit einer Amplitude unterhalb der
Wahrnehmungsschwelle fur Parasthesien. Weiterhin wurden fur jeden Patienten nochmals
die optimalen Einstellungsparameter Uberpriift sowie die Uberdeckung des Schmerzareals
durch Parasthesie sichergestellt. Nach Ablauf der Woche fand eine grundlegende
Datenerhebung statt, die als Baseline der Studie diente.

Im Vergleich zur klassischen tonischen Stimulation (40 — 50 Hz) unterzog sich jeder Patient

in zufallsbasierter Reihenfolge drei zuséatzlichen Stimulationsdesigns:

e Placebo Stimulation: Der Patient erhielt keine Stimulation.

e Burst Stimulation: Die Parameter fir dieses Studiendesign wurden wie folgt fir jeden
Patienten festgelegt: Pulsdauer 1 ms, 5 Spikes mit 500 Hz, 40-mal pro Sekunde. Die
Amplitude wurde unterhalb des Schwellenwertes flir Parasthesien individuell
eingestellt. Die Burst Stimulation ist in der Abb. 5 dargestellt.

e 500 Hz tonische Stimulation: Die Parameter fir dieses Studiendesign wurden wie
folgt fur jeden Patienten festgelegt: Pulsdauer variabel, Frequenz 500 Hz. Die
Amplitude wurde unterhalb des Schwellenwertes flr Parasthesien individuell
eingestellt. Die tonische Stimulation mit der Frequenz 500 Hz ist in der Abb. 6

dargestellt.
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Burst

1ms 2 ms (500 Hz)

> —>

Amplitude unterhalb der
Gefiihlsschwelle fur

Parasthesien

25 ms (40 Hz)

Abb. 5: Burst. 40 mal pro Sekunde erzeugte plétzliche Amplitudenanh&ufungen von 5 Impulsen mit
einer Frequenz von 500 Hz und Impulsdauer von 1 ms. Die Amplitude wird auf den grofiten Wert
unterhalb der Gefiihlsschwelle fur Parasthesien eingestellt. (Schu et al., 2014)

tonische Stimulation mit 500 Hz

2 ms (500 Hz)
-—

Amplitude unterhalb
der Geflihlsschwelle fiir

Parasthesien

Abb. 6: tonische Stimulation mit 500 Hz. regelmaRige Impulse mit einer Frequenz von 500 Hz und
einer variablen Impulsdauer. Die Amplitude wird auf den gréten Wert unterhalb der Geflhlsschwelle
fur Parasthesien eingestellt. (Schu et al., 2014)
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Fir die tonische Stimulation wurde als Frequenz 500 Hz ausgewahlt, um im Falle eines
positiven Effektes des Burst Stimulationsdesigns diesen Effekt den Salven von Impulsen und
nicht der Frequenz von 500 Hz zuzuschreiben.

Die maximale Amplitude unterhalb des Schwellenwertes flir Parasthesien wurde sowohl flr
die Burst Stimulation als auch fur die tonische Stimulation unter 500 Hz beim Patienten in
sitzender und liegender Position ermittelt. Desweiteren wurde bei jedem Patienten eine
kurzzeitige Parasthesie wahrend der Programmierung hervorgerufen. Dies diente der
optimalen Einstellung der Stimulationsparameter und dazu, dass der Patient nicht das
Stimulationsmuster erkennen konnte.

Die zufallsbasierte Reihenfolge wurde fir jeden Patienten wie folgt ermittelt: Aus den drei
zusatzlichen Stimulationsdesigns ergaben sich sechs verschiedene Behandlungssequenzen.
Eine unabhangige Studienassistentin, die zuvor keinen Kontakt zu den Patienten hatte, teilte
jeder Sequenz jeweils eine andere Farbe zu. Anschlie®end wurde per Losverfahren eine
zufallige tabellarische Anordnung erstellt. Gemal dieser Anordnung wurden dann
verschlossene Umschlage mit jeweils einem farbigen Los vorbereitet. Der behandelnde Arzt
offnete am Tag des ersten Kontrolltermins, an dem auch die Zuteilung zu einer der sechs
Behandlungssequenzen vorgenommen wurde, vor dem Patienten den nachsten Umschlag.
Das farbliche Los im Umschlag gab nun die dem Patienten =zufallig zugeteilte
Behandlungssequenz an. Der Patient erhielt unverzlglich das erste entsprechende
Stimulationsdesign flir eine Woche und nachfolgend, jeweils ebenfalls flr eine Woche, die
anderen beiden Stimulationsdesigns. Die Datenerfassung erfolgte bei den wdchentlichen
Kontrollterminen mittels entsprechender Fragebdgen. In der Abbildung Abb. 7 ist das
prospektive, randomisierte, doppelt verblindete, Placebo kontrollierte Studiendesign
dargestellt.

Der behandelnde Arzt, der Patient sowie die zur Datenerfassung beauftragte Person waren
fur die Dauer der gesamten Studie ,blind“, d. h. sie kannten nicht die Abfolge der
Stimulationsdesigns. Um zu verhindern, dass der Patient das jeweilige Stimulationsdesign
erkannte, durfte der Patient das Handgerat nicht mit nach Hause nehmen. Weiterhin sollte er
seinen implantierten Impulsgenerator taglich elektrisch aufladen. Um die Verblindung sowohl
des behandelnden Arztes als auch der zur Datenerfassung beauftragten Person zu

gewahrleisten, wurden fur die Kontrolltermine unterschiedliche Zeitfenster gewahilt.
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20 registrierte Patienten

v
Optimierung der ton.
Stimulationsparameter

v
Grundlegende Datenerfassung

\ 4

Randomisierung der 20
Patienten
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
500 Hz ton. 500 Hz ton. Burst Burst Placebo Placebo
Stimulation Stimulation
Burst Placebo 500 Hz ton. Placebo 500 Hz ton. Burst
Stimulation Stimulation
Placebo Burst Placebo 500 Hz ton. Burst 500 Hz ton.
Stimulation Stimulation

- Jeweils 20 vollstandige
Datensatze Burst, 500 Hz ton.
Stimulation und Placebo

- keine unvollstandigen
Datensatze

- kein Datensatz von der
Auswertung ausgeschlossen

Abb. 7: Studiendesign. Die Abbildung zeigt das prospektive, randomisierte, doppelt verblindete,
Placebo kontrollierte Studiendesign. Die Patienten wurden randomisiert einer von sechs
Behandlungsgruppen zugeteilt, wobei jede Gruppe die folgenden drei Stimulationsdesigns beinhaltete:
500 Hz tonische Stimulation, Burst Stimulation und Placebo Stimulation. Jeder Patient wurde jeweils
fur eine Woche mit den drei unterschiedlichen Designs stimuliert. In der Abbildung wurde die
Abkirzung ,ton.” fir ,tonisch® verwendet. (Schu et al., 2014)
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3.5 Datenerhebung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Datenerhebung.

Zwanzig Patienten, die beabsichtigten an der Studie teilzunehmen, die Einverstandnis-
erklarung unterschrieben hatten und die Aufnahmekriterien erfillten, wurden zur Studie
angemeldet. Die Anmeldung eines jeden Patienten erfolgte dabei chronologisch
entsprechend dem Aufnahmeprotokoll und der jeweilige Patient erhielt fur die Dauer der
Studie eine Patientennummer (BS001 — BS020).

Weiterhin wurden die Patienten zuféllig einer von sechs Studiengruppen gemaly einem
ausgehandigten Umschlag, dem die zufallige Verteilung zu entnehmen war, zugeteilt. Jede
Studiengruppe beinhaltete eine andere Abfolge der drei Stimulationsdesigns Placebo
Stimulation, 500 Hz tonische Stimulation und Burst Stimulation (siehe Kapitel 3.4
Studiendesign), die von jedem Patienten in jeweils einwdchigen Intervallen durchlaufen
wurden. Bei den jeweiligen wodchentlichen Kontrollterminen wurden die Daten durch
Befragung des Patienten mit Hilfe entsprechender Fragebdgen erfasst.

Primares Zielkriterium zur Beurteilung der Wirksamkeit von Burst Stimulation war die vom
Patienten sowohl bei der Grunddatenerfassung nach der klassischen tonischen Stimulation
als auch bei den ein-, zwei- und dreiwdchigen Kontrollterminen nach der Randomisierung
angegebene Schmerzlinderung. Dazu wurde die Schmerzintensitat anhand einer VAS
erfasst.

Sekundare Zielkriterien stellten die Schmerzqualitdt, das vom Patienten bevorzugte
Stimulationsdesign und die Sicherheit dar. Die Schmerzqualitadt wurde mit Hilfe des Short-
Form McGill Pain Questionnaire in deutscher Fassung (SFMPQ-D) wochentlich erfasst und
das bevorzugte Stimulationsdesign am Ende der Studie erfragt.

Ebenfalls woéchentlich wurden die Lebensqualitdt des Patienten mittels des Oswestry
Disability Index in deutscher Fassung (ODI-D) sowie eine subjektive Beurteilung der
Stimulation (mdgliche Aussagen: sehr zufrieden, zufrieden, weder noch, unzufrieden, sehr
unzufrieden) registriert.

Zusatzlich beurteilte der Patient anhand des Pain Catastrophizing Scale (PCS-D) und des
Pain Vigilance and Awareness Questionnaire — jeweils in deutscher Fassung — bei der
Grunddatenerfassung das Erleben seiner Schmerzsituation sowie seine Reaktion auf
Schmerzen.

Die Daten wurden anhand der entsprechenden Fragebdgen in Papierform erhoben und in
DIN A4 Ordnern sicher aufbewahrt.
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3.6 Untersuchung der Patienten

Die arztlichen Untersuchungen zur Studie erfolgten von Februar bis Marz 2013. Dazu
wurden alle Patienten einbestellt und hinsichtlich der Aufnahme- und Ausschlusskriterien von
einem Arzt untersucht und befragt. Zu Beginn der Studie (Juni 2013) wurde der Patient
nochmals gemal der Aufnahme- und Ausschlusskriterien Uberprift und nachdem er die
Einverstandniserklarung unterschrieben hatte, zur Studie registriert. Anschlielend wurden
fur jeden der zwanzig registrierten Patienten nochmals die optimalen Einstellungsparameter,
unter der bereits laufenden klassischen tonischen Stimulation mit 40 bis 50 Hz, Uberpruft
sowie die Uberdeckung des Schmerzareals durch Parasthesie sichergestellt. Nach Ablauf
von einer Woche fand eine grundlegende Datenerhebung statt, die als Baseline der Studie

diente. Diese Grunddatenerfassung beinhaltete das Folgende:

e Aufnahme- und Ausschlusskriterien,

¢ allgemeine Information,

e Krankengeschichte,

e begleitende Medikation,

e physische Untersuchung,

o  Short-Form McGill Pain Questionnaire — deutsche Version (SFMPQ-D),

e Oswestry Disability Index — deutsche Version (ODI-D),

e Pain Catastrophizing Scale — deutsche Version (PCS-D),

e Pain Vigilance and Awareness Questionnaire — deutsche Version (PVAQ-D),

e subjektive Stimulationsbeurteilung.

AnschlieBend wurde der Patient randomisiert einer der sechs Studiengruppen zugeteilt. Im
wochentlichen Turnus durchlief nun der Patient die weiteren drei Stimulationsdesigns
(Placebo Stimulation, 500 Hz tonische Stimulation, Burst Stimulation) gemal’ der durch die
randomisierte Gruppenzuteilung vorgegebenen Reihenfolge. Bei den ein-, zwei- und
dreiwochigen Kontrollterminen nach Randomisierung fand jeweils eine arztliche

Untersuchung statt und es wurden die folgenden Daten erhoben:
e  Short-Form McGill Pain Questionnaire-D (SFMPQ-D) (inklusive VAS)

o Oswestry Disability Index-D (ODI-D)

e subjektive Stimulationsbeurteilung.
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Die Selbstbewertung der Patienten war dafir ausgelegt, die Linderung allgemeiner
Symptome, die Zufriedenheit, die Lebensqualitdt, die vom Patienten angegebene
Schmerzlinderung und die Verwendung des Stimulationssystems zu dokumentieren.

Am Ende der Studie wurde der Patient aufgefordert anzugeben, welches der vier

Stimulationsdesigns er bevorzugt.

3.6.1 Angewendete Fragebogen und Skalen
3.6.1.1 Visuelle Analogskala (VAS)

Die visuelle Analogskala (VAS) wurde erstmals im Jahre 1921 von M. H. S. Hayes und D. G.
Patterson vorgestellt (Hayes et Patterson, 1921). Sie ist heute ein in der Medizin etabliertes,
sensitives und zuverlassiges Verfahren, um das subjektive Schmerzempfinden eines
Patienten zu bemessen (Huskisson, 1974; Huskisson 1983; Revill et al., 1976; Price et al.,
1983).

In der Regel wird die VAS als eine zehn Zentimeter lange kontinuierliche Linie dargestellt.
Deren Enden sind mit den beiden mdglichen Extremen der zu bemessenden Empfindung
beschriftet (Huskisson, 1974; Huskisson, 1983; Hayes et Patterson, 1921; Freyd, 1923;
Aitken, 1969). Bei unserer Studie zur Beurteilung der Schmerzintensitdt mit ,keine
Schmerzen® auf der linken Seite und mit ,schlimmste vorstellbare Schmerzen“ auf der
rechten Seite. Der Patient markiert auf der Linie diejenige Stelle, die seiner
Schmerzintensitat entspricht. Zur Auswertung wurde von uns eine Skala von null bis zehn

zugrunde gelegt. Diese war fur den Patienten bei seiner Markierung jedoch nicht ersichtlich.

3.6.1.2 Oswestry Disability Index — deutsche Version (ODI-D)

Der Oswestry Disability Index wurde erstmals 1980 von Fairbank et al. vorgestellt (Fairbank
et al., 1980). In einer Studie der Medical Research Council Group (Grof3britannien) wurde
der ODI modifiziert und als Version 2.0 verdffentlicht, die heutzutage zur Beurteilung der
Schmerzintensitat und der Funktionseinschrankungen bei der Bewaltigung des Alltags bei
Patienten mit chronischen Riickenschmerzen empfohlen wird (Fairbank et al., 2000; Baker et
al., 1989; Meade et al., 1986 und 1995).

Die anerkannte und valide deutsche Version des Oswestry Disability Index (Mannion et al.,
2006), die bei dieser Studie zur Anwendung kam, wurde entsprechend der von dem
American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) Outcomes Committee verdffentlichten
Richtlinien entwickelt (Beaton et al., 2000; Guillemin et al., 1993). Die psychometrischen
Charakteristiken werden genauso gut, wenn nicht besser, als bei der englischen Version

wiedergegeben (Mannion et al., 2006).
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Dieser Patientenfragebogen (Mannion et al., 2006) beinhaltet die folgenden 10
Themenbereiche: Schmerzstarke, Korperpflege (Waschen, Anziehen etc.), Heben, Gehen,
Sitzen, Stehen, Schlafen, Sexualleben, Sozialleben und Reisen. Jeweils sechs
Antwortmdglichkeiten stehen in jedem Funktionsbereich zur Verfiigung. Diese sind je nach
Starke der Einschrankung gewichtet von null bis 5. Somit sind pro Frage maximal funf
Punkte und insgesamt funfzig Punkte moglich. Die beim Fragebogen erreichte Punktezahl
wird ins Verhaltnis zur mdglichen Gesamtpunktezahl gesetzt, um einen prozentualen Wert zu
ermitteln (Fairbank et al., 2000). Ein hdherer prozentualer Wert entspricht einer gréReren
Beeintrachtigung des Patienten bei der Bewaltigung seines Alltags. Ein linearer
Zusammenhang scheint jedoch nicht gegeben (Fairbank et al., 2000). Zur Kategorisierung
wurde von Fairbank et al. (Fairbank et al., 1980) eine Einteilung in 0-20%, 21-40%, 41-60%,
61-80% und 81-100% vorgeschlagen.

3.6.1.3 Short-Form McGill Pain Questionnaire — deutsche Version (SFMPQ-D)

Der von Ronald Melzack entwickelte Fragebogen McGill Pain Questionnaire (MPQ)
(Melzack, 1975) ist aus drei Subskalen mit Adjektiven zur Beurteilung von Schmerzen
aufgebaut. Aus Grinden der Praktikabilitat stellte Melzack 1987 den Short-Form McGill Pain
Questionnaire (SFMPQ) als eine Kurzform des MPQ vor (Melzack, 1987). Fir unsere Studie
kam eine deutsche Version des SFMPQ (SFMPQ-D) zum Einsatz, welche auf der validierten
Ubersetzung der englischen Version des MPQ fiir die Schweiz (Radvila et al., 1987) basiert.

Demnach setzt sich der SFMPQ aus vier Subskalen zusammen. Die erste Subskala
beinhaltet elf sensorische Komponenten des Schmerzes (klopfend, einschie3end, stechend,
scharf, umklammernd, pressend, heil3-brennend, stark dumpf schmerzend, schwer dumpf
schmerzend, empfindlich und spaltend) und die zweite Subskala vier affektbetonte
Komponenten (ermudend-erschépfend, Unwohlsein verursachend, beunruhigend und
gemein-peinigend). Die Patienten kdnnen angeben, in welcher Starke von 0 = ,gar nicht* bis
3 = ,stark® sie die einzelnen Charakteristika des Schmerzes in Gesal/Bein bzw. Ful’
empfinden. Weiterhin geben sie in einer visuellen Analogskala, die von ,keine Schmerzen*
bis ,schlimmste vorstellbare Schmerzen® reicht, ihre momentane Schmerzintensitat an. In
der letzten Subskala kann die allgemeine Starke der Schmerzerfahrung wiedergegeben
werden (0 = ,schmerzfrei, 1 = ,leicht, 2 = ,unangenehm®, 3 = ,beangstigend®, 4 =
Jfarchterlich® und 5 = ,vernichtend®). Zur Auswertung wurde eine Gesamtsumme Uber die
vier Skalen gebildet, wobei bezliglich der visuellen Analogskala eine Skala von 0 bis 10

zugrunde gelegt wurde.
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3.6.1.4 Pain Catastrophizing Scale — deutsche Version (PCS-D)

Bei der Pain Catastrophizing Scale (PCS) handelt es sich ebenfalls um einen klinisch
etablierten Fragebogen zur Selbstbeurteilung. Er wurde 1995 von Sullivan, Bishop und Pivik
entwickelt (Sullivan et al., 1995) und 2008 in deutscher Sprache herausgegeben (Meyer et
al., 2008). Als kulturelle Adaptation ist die PCS-D zuverlassig und valide (Meyer et al., 2008).
Die PCS wird eingesetzt, um zu beurteilen, inwieweit Menschen dazu neigen, wahrend einer
aktuellen oder erwarteten Schmerzerfahrung Ubersteigerte negative Gedanken zu entwickeln
(Sullivan et al., 1995 und 2001).

Die PCS-D (Sullivan et al., 1995, Meyer et al., 2008) ist in 13 Aussagen, die mit Schmerz
verbundene Gedanken und Geflihle beschreiben, eingeteilt. Die 13 Aussagen lassen sich
dabei den drei Subskalen Verstarkung, Nachsinnen und Hoffnungslosigkeit zuordnen. Die
Patienten bewerten im Fragebogen das Ausmal ihrer Gedanken und Geflihle von 0 =
,2uberhaupt nicht* bis 4 = ,die ganze Zeit*. Zur Auswertung werden alle Bewertungen
aufaddiert. Es kann eine Summe von 0 bis maximal 52 Punkten erreicht werden, wobei eine

Summe grdler oder gleich 30 auf ein klinisch relevantes Ausmal hinweist.

3.6.1.5 Pain Vigilance and Awareness Questionnaire — deutsche Version (PVAQ-D)

Mit dem Pain Vigilance and Awareness Questionnaire (PVAQ) (Mc Cracken, 1997)
beurteilen Patienten ihre gesteigerte Wachsamkeit und das Bewusstsein fur Schmerzen,
welche mit Schmerzangst und wahrgenommenem Schweregrad des Schmerzes assoziiert
sind (Roelofs et al., 2003). Der Fragebogen beinhaltet 16 Aussagen (z. B. ,Ich konzentriere
mich auf Schmerzempfindungen.“ oder ,Ich merke rasch, wenn sich der Schmerz verlagert
oder ausdehnt.”). Die zutreffende Haufigkeit dieser Aussagen wird vom Patienten anhand
einer Skala von 0 = ,niemals® bis 5 = ,immer“ bewertet. Die zur Auswertung berechnete
Gesamtsumme der Haufigkeiten kann dabei Werte von O bis 80 annehmen. Fir unsere

Studie haben wir eine deutsche Version des Fragebogens angewendet.

3.6.2 Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit unserer Studie wurden die allgemein Ublichen Definitionen der
LAdverse Events (AE)“ sowie der ,Severe Adverse Events (SAE)“ zugrunde gelegt:

Demnach ist eine Nebenwirkung (AE) jede bei einem Probanden auftretende, unpassende
medizinische Erscheinung. Diese Definition schlief3t nicht mit ein, dass es einen
Zusammenhang zwischen der Nebenwirkung und dem zur Untersuchung verwendeten Gerat
gibt.

Und eine schwerwiegende Nebenwirkung (SAE) ist jedes Ereignis, bei dem sich einer der

folgenden Ausgange ergibt:
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e Tod,

e ein lebensbedrohliches Ereignis,

o stationarer Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des bestehenden
Krankenhausaufenthaltes,

e eine anhaltende oder erhebliche Behinderung/Unvermdégen.

3.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte zunachst manuell und die entsprechenden Ergebnisse
wurden in Datenbanken erfasst. Fir die weitere Auswertung bzw. die Kontrolle der
statistischen Ergebnisse erhielten wir Unterstitzung von Deborah Edgar (St. Jude Medical)
mit dem Programm SPSS™ Version 17 fur Windows (SPSS Inc., IL, USA).

Die Daten aller an der Studie teilnehmenden Patienten konnten in die Datenanalyse
einbezogen werden, wobei die statistische Analyse jederzeit mit dem Ziel erfolgte, dem
Patienten die bestmdgliche Behandlung zukommen zu lassen. Bei unserer Analyse werden
diskrete Variablen mit Haufigkeiten und prozentualen Anteilen und stetige Variablen anhand
von Zahlen, Mittelwerten, Minima, Maxima und Standardabweichung (SD) beschrieben.
Zielkriterien waren primar die Schmerzintensitat, gemessen mithilfe der VAS, und sekundar
die Schmerzqualitat, welche mit dem SFMPQ-D bewertet wurde, sowie das vom Patienten
bevorzugte Stimulationsdesign.

Zur Auswertung der oben genannten Zielkriterien wurden als statistische Tests die univariate
Varianzanalyse, der Tukey‘s Test sowie der exakte Fisher Test verwendet. Auch bei den mit
dem ODI-D erhobenen Daten wurde der exakte Fisher Test herangezogen. Weitere
erhobene Daten wurden in summarischer Form statistisch ausgewertet.

Die Sicherheit, eines der sekundaren Zielkriterien, wurde unter Verwendung der
Haufigkeitsrate von Nebenwirkungen ausgewertet. Diese berechnet sich als die Gesamtzahl
der Ereignisse in jeder Kategorie geteilt durch die Gesamtzahl von Patienten. Aufgrund des
Patientenkollektivs von 20 Patienten konnten keine Hypothesen getestet werden.

Bei unserer Stichprobengrée von 20 und einer beobachteten Standardabweichung von 2,0
hinsichtlich der drei Stimulationsgruppen wurde die Wahrscheinlichkeit, einen Unterschied

von 2,0 auf der VAS zu ermitteln, zu 80% berechnet.
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3.7.1 Statistische Tests
3.7.1.1 Univariate Varianzanalyse

Die Auswertung des primaren und sekundaren Zielkriteriums, der Schmerzintensitat und der
Schmerzqualitat, wurde u. a. mithilfe der univariaten Varianzanalyse vorgenommen. Mit
dieser kann der Einfluss einer unabhangigen Variable (Faktor), die in x verschiedenen Stufen
(Gruppen) vorliegt, auf die Auspragungen einer Zufallsvariable Uberprift werden. Dazu
missen folgende Voraussetzungen erflllt sein: Die einzelnen Faktorstufen sind
naherungsweise normalverteilt und alle Gruppen besitzen dieselbe Varianz
(Varianzhomogenitat). lhre Erwartungswerte durfen aber verschieden sein (Bosch, 1996;
Bosch, 1997).

Mithilfe der univariaten Varianzanalyse werden nun die x Gruppenmittel — welche eine
erwartungstreue und konsistente Schatzfunktion fir die Erwartungswerte p;, i = 1, ...,x
darstellen (Bosch, 1996) — der Auspragungen fir die einzelnen Gruppen miteinander
verglichen. D. h. man Uberpruft die sogenannte Nullhypothese

Ho: g = 2= ... = |y

Dies wird durch Vergleich der Varianz zwischen den Gruppen mit der Varianz innerhalb der
Gruppen realisiert (Bosch, 1996; Bosch, 1997).

Bei unserer Studie bildet das Stimulationsmuster die unabhangige Variable, welche in Form
von den drei Behandlungsgruppen 500 Hz tonische Stimulation, Burst Stimulation und
Placebo Stimulation vorliegt. Die abhangige Variable ist im Falle des primaren Zielkriteriums
die Schmerzintensitat und im Falle des sekundaren Zielkriteriums die Schmerzqualitat.
Kommt es zu einer Verwerfung der Nullhypothese, so kann anhand der univariaten
Varianzanalyse nicht bestimmt werden, zwischen welchen Gruppen hinsichtlich der
Auspragung signifikante Unterschiede (entsprechend dem gewahlten Signifikanzniveau a)
vorliegen. Man weil} dann lediglich, dass sich mindestens zwei Gruppenmittel signifikant
unterscheiden (Bosch, 1996; Bosch, 1997).

3.7.1.2 Tukey's Test

Um zu bestimmen, welche Mittelwerte sich signifikant voneinander unterscheiden, wurde
Tukey’s Test angewendet. Dieser nach John Tukey benannte Test (Tukey, 1949) vergleicht
paarweise alle Gruppenmittelwerte auf Basis der studentischen Variationsbreite. Dabei
werden die einzelnen Differenzen der Gruppenmittelwerte um den Standardfehler in Bezug
auf die Daten korrigiert (Hinton, 2014).

Bei unserer Studie wurden alle Mittelwerte der drei Behandlungsgruppen 500 Hz tonische
Stimulation, Burst Stimulation und Placebo Stimulation jeweils miteinander verglichen und

folgende Annahmen zugrunde gelegt: Die einzelnen Stichprobenwerte sind innerhalb der
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Gruppen sowie zwischen den Gruppen untereinander unabhangig, die einzelnen
Faktorstufen sind normalverteilt und alle Gruppen besitzen dieselbe Varianz
(Varianzhomogenitat). Als Signifikanzniveau wurde a = 0,05 gewahlt. Da in unserem Fall in
jeder Behandlungsgruppe der Stichprobenumfang gleich ist — namlich 20 — ist der

Konfidenzkoeffizient gleich 1 — a.

3.7.1.3 Exakter Fisher Test

Der exakte Fisher Test (Fisher, 1922; Agresti, 1992) ist ein Signifikanztest der zur
Auswertung von Kontingenztafeln verwendet wird. Im Vergleich zum Chi-Quadrat-
Unabhangigkeitstest kann dieser auch bei einem kleinen Stichprobenumfang angewendet
werden und liefert zuverlassige Ergebnisse. Der Fisher Test wurde originar fir 2 x 2
Kontingenztafeln entwickelt. Aber auch die Auswertung grofierer Kontingenztafeln ist mit
diesem Test moglich (Mehta et Patel, 1983). Bei diesem Test werden potentielle
Kombinationen von Zellhaufigkeiten in der Kontingenztafel gebildet und die entsprechenden
Wahrscheinlichkeiten berechnet und addiert. Diese unterliegen einer hypergeometrischen
Verteilung. Die Randsummen bleiben bei Bildung der Kombinationen gleich (Fisher, 1922;
Agresti, 1992).

Der Fisher Test eignet sich fir kategorisierte Daten (Fisher, 1922). Bei unserer Studie wurde
er fur die Auswertung des ODI-D Fragebogens angewandt. Die mit diesem Fragebogen
gemessene Schmerz bezogene Behinderung liegt dabei kategorisiert vor (minimale
Behinderung, maRige Behinderung, starke Behinderung, invalidisierend, bettlagerig oder
ubertriebene Symptome). Zur Auswertung wurde von uns ein Signifikanzniveau a = 0,05
gewahlt und Uberprift, ob sich die Haufigkeiten der ODI Kategorien hinsichtlich der einzelnen
Stimulationsmuster signifikant unterscheiden.

Weiterhin wurde dieser Test, ebenfalls mit einem Signifikanzniveau a = 0,05, von uns fur die

Auswertung des vom Patienten bevorzugten Stimulationsdesigns herangezogen.

3.7.2 Signifikanz der Ergebnisse
Bezuglich des Tukey Tests und des exakten Fisher Tests werden in der vorliegenden Arbeit
Irtumswahrscheinlichkeiten (p-Werte) < 0,05 als signifikant gewertet und im Falle der

univariaten Varianzanalyse der p-Wert < 0,0001.

26



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Um zu beurteilen, welche Patienten zur Studie zugelassen werden kénnten, fanden arztliche
Untersuchungen in der Zeit von Februar bis Marz 2013 statt. 20 Patienten wurden von der
Ethikkommission zur Teilnahme an der Studie zugelassen und registriert. Davon waren 7
(35%) Patienten mannlich und 13 (65%) Patienten weiblich. Das mittlere Alter betrug 58,6
Jahre. Der jungste Patient war 41 Jahre und der alteste Patient 77 Jahre alt (siehe Tabelle
1).

Wie von den Aufnahmekriterien zur Studie u. a. gefordert, besallen alle Patienten einen
mindestens 3 Monate vor Beginn der Studie implantierten, rickenmarksnahen Stimulator der
Firma St. Jude Medical (in unserem Fall 1 — 1,5 Jahre zuvor). Weiterhin waren alle Patienten
mit dem FBSS diagnostiziert, bei vorherrschenden Schmerzen im Bein radikularen
Ursprungs, und bei allen Patienten befanden sich die Elektroden an mittleren thorakalen
Positionen (Th7-10). Zum Zeitpunkt der Registrierung zur Studie standen alle Patienten unter
der klassischen tonischen Stimulation (40 — 50 Hz), die bereits eine verminderte Wirkung
zeigte (Erhdhung der Schmerzintensitdt um ca. ein Punkt auf der VAS), wobei dennoch
insgesamt ein angemessenes oder gutes Ansprechen auf die Therapie gegeben war.

Da alle 20 Patienten eine gute Compliance zeigten und alle fir die Studie vorgesehenen

Termine entsprechend wahrnahmen, standen uns alle 20 Datensatze zur Auswertung zur

Verfugung.
Patienteniibersicht
Geschlecht
Mannlich 7
Weiblich 13
Alter (in Jahren)
Mittelwert 58,6
Range 41 -77

Tabelle 1: Patienteniibersicht
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4.2 Primares Zielkriterium — Schmerzintensitat

Als primares Zielkriterium zur Beurteilung der Wirksamkeit von rickenmarksnaher
Subsensory Burst Stimulation diente die vom Patienten angegebene Schmerzintensitat.
Diese wurde anhand einer VAS gemessen, der eine Skala von 0 = ,keine Schmerzen* bis 10
= ,schlimmste vorstellbare Schmerzen® zugrunde gelegt wurde. Der auf der VAS
angegebene Mittelwert + SD betrug nach Durchlaufen der klassischen tonischen Stimulation
bei Erfassung der Baseline 5,6 £ 1,7, sowie jeweils nach einer Woche unter 500 Hz tonischer
Stimulation 7,1 £ 1,9, unter Burst Stimulation 4,7 + 2,5 und unter Placebo Stimulation 8,3
1,1. Einen Uberblick gibt die Abbildung Abb. 8.

Mittelwert VAS £ SD "
911,
10 —
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8 1 — 47425 ——— —
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klassische tonische Stimulation Stimulation
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Abb. 8: Mittelwert VAS * SD. Mittlere Schmerzintensitat (visuelle Analogskala, VAS) mit
Standardabweichung (SD) (20 Patienten) als Baseline unter der klassischen tonischen Stimulation
sowie jeweils nach einer Zeitspanne von einer Woche unter 500 Hz tonischer Stimulation, Burst
Stimulation und Placebo Stimulation (keine Stimulation). Der niedrigste mittlere VAS ergab sich unter
der Burst Stimulation. Weiterhin zeigte sich im Vergleich zu den anderen Stimulationsdesigns unter
der Burst Stimulation eine signifikante Reduktion der auf der VAS angegebenen Schmerzintensitat
(Tukey's Test, p < 0,05). Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den mittleren VAS
Werten unter 500 Hz tonischer Stimulation und Placebo Stimulation. (Schu et al., 2014)
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Der niedrigste mittlere VAS Wert ergab sich unter der Burst Stimulation. Des Weiteren
zeigten sich mithilfe der univariaten Varianzanalyse signifikante Unterschiede der mittleren
Schmerzintensitat zwischen den einzelnen Stimulationsdesigns (F,s7 = 19,07, p < 0,0001).
Die mittlere Schmerzintensitat wurde im Vergleich zu den anderen Stimulationsdesigns unter
der Burst Stimulation signifikant reduziert (Tukey's Test, p < 0,05). Es bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen der mittleren Schmerzintensitat unter der 500 Hz

tonischen Stimulation und der Placebo Stimulation (Tukey's Test, p > 0,05).

4.3 Sekundare Zielkriterien

Als sekundare Zielkriterien zur Beurteilung der Wirksamkeit von rlckenmarksnaher
Subsensory Burst Stimulation dienten die vom Patienten gemachten Angaben zur
Schmerzqualitdt und dem bevorzugten Stimulationsdesign sowie der Sicherheitsaspekt der
Studie.

4.3.1 Schmerzqualitat

Die Schmerzqualitat wurde von den Patienten anhand des Fragebogens SFMPQ-D beurteilt.
Fir die Auswertung wurde die gebildete Gesamtsumme der vier Subskalen herangezogen.
Der als Baseline erfasste Mittelwert SFMPQ-D + SD betrug nach Durchlaufen der
klassischen tonischen Stimulation 25,0 + 7,1 sowie jeweils nach einer Woche unter 500 Hz
tonischer Stimulation 28,6 + 10,2, unter Burst Stimulation 19,5 + 10,5 und unter Placebo
Stimulation 33,5 + 11,8. Einen Uberblick gibt die Abbildung Abb. 9.
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Abb. 9: Mittelwert SFMPQ-D * SD. Mittlere Schmerzqualitat (Short-Form McGill Pain Questionnaire —
deutsche Version, SFMPQ-D) mit Standardabweichung (SD) (20 Patienten) als Baseline unter der
klassischen tonischen Stimulation sowie jeweils nach einer Zeitspanne von einer Woche unter 500 Hz
tonischer Stimulation, Burst Stimulation und Placebo Stimulation (keine Stimulation). Der niedrigste
Mittelwert SFMPQ-D ergab sich unter der Burst Stimulation. Weiterhin zeigte sich im Vergleich zu den
anderen Stimulationsdesigns unter der Burst Stimulation eine signifikante Reduktion der mittleren
Schmerzqualitdt (Tukey's Test, p < 0,05). Es bestanden keine signifikanten Unterschiede der
Mittelwerte SFMPQ-D zwischen 500 Hz tonischer Stimulation und Placebo Stimulation. (Schu et al.,
2014)

Der niedrigste mittlere Wert der Schmerzqualitat ergab sich unter der Burst Stimulation. Des
Weiteren zeigten sich mithilfe der univariaten Varianzanalyse signifikante Unterschiede der
mittleren Schmerzqualitdt zwischen den drei Stimulationsdesigns 500 Hz tonische
Stimulation, Burst Stimulation und Placebo Stimulation (F,s7= 8,64, p = 0,0005). Die mittlere
Schmerzqualitat wurde im Vergleich zu den anderen drei Stimulationsdesigns unter der Burst
Stimulation signifikant reduziert (Tukey's Test, p < 0,05). Es bestanden keine signifikanten
Unterschiede der mittleren Schmerzqualitat zwischen der 500 Hz tonischen Stimulation und
der Placebo Stimulation (Tukey's Test, p > 0,05).
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4.3.2 Bevorzugtes Stimulationsdesign

Alle Patienten wurden am Ende der Studie gebeten, ihr bevorzugtes Stimulationsdesign
anzugeben. Als mdogliches Stimulationsdesign konnte auch die klassische tonische
Stimulation genannt werden. Dieses Stimulationsdesign war den Patienten bekannt (nicht
verblindet) und diente als Baseline, wahrend hingegen den Patienten, nach der
randomisierten Zuteilung in Gruppen, die woéchentliche Abfolge der drei weiteren
Stimulationsdesigns (500 Hz tonische Stimulation, Burst Stimulation und Placebo
Stimulation) nicht bekannt war (verblindet). Das Stimulationsdesign der Burst Stimulation
wurde von 16 Patienten (80%) bevorzugt; 2 Patienten (10%) bevorzugten die 500 Hz
tonische Stimulation und 2 Patienten (10%) die klassische tonische Stimulation. Keiner der
20 Patienten bevorzugte die Placebo Stimulation (keine Stimulation). Gemall dem exakten
Fisher Test wurde die Burst Stimulation von signifikant mehr Patienten bevorzugt im
Vergleich zu der klassischen tonischen Stimulation, der 500 Hz Stimulation und der Placebo
Stimulation (exakter Fisher Test, p = 0,0004).

4.3.3 Sicherheit
Sowohl unter der klassischen tonischen Stimulation (40 — 50 Hz) als auch unter der 500 Hz
tonischen Stimulation, der Burst Stimulation und der Placebo Stimulation traten wahrend der

Studie keinerlei Nebenwirkungen auf.

4.4 Auswertung zusatzlicher Daten

Zur Auswertung wurde ebenfalls die mittels des Oswestry Disability Index in deutscher
Fassung (ODI-D) erfasste Lebensqualitat der einzelnen Patienten herangezogen. Weiterhin
beurteilte jeder der Patienten anhand des Pain Catastrophizing Scale (PCS-D) und des Pain
Vigilance and Awareness Questionnaire (PVAQ-D) — jeweils in deutscher Fassung — bei der
Grunddatenerfassung das Erleben seiner Schmerzsituation sowie seine Reaktion auf

Schmerzen.

4.41 Lebensqualitat

Die Schmerz bezogene Beeintrachtigung des Patienten bei der Bewaltigung des Alltags
wurde anhand des Fragebogens ODI-D erfasst (Punktspanne von 0 bis 50). Der als Baseline
erfasste Mittelwert ODI-D = SD betrug nach Durchlaufen der klassischen tonischen
Stimulation 22,3 + 8,0 sowie jeweils nach einer Woche unter 500 Hz tonischer Stimulation
24,6 + 7,3, unter Burst Stimulation 19,2 + 8,0 und unter Placebo Stimulation 29,5 + 10,3. Der
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niedrigste mittlere Wert bei dem ODI-D ergab sich somit unter der Burst Stimulation. Einen
Uberblick gibt die Abbildung Abb. 10.

Mittelwert ODI-D £ SD
50
29,5+ 10,3
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22,3+8,0 246+7,3
, 19,2+8,0 . . .
30 OBaseline, klassische tonische
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20 e |[—
® @ Burst Stimulation
[ ]
10 EPlacebo Stimulation
0 T T T 1
Baseline, 500 Hz Burst Placebo
klassische tonische Stimulation Stimulation
tonische Stimulation
Stimulation

Abb. 10: Mittelwert ODI-D * SD. Mittlere Schmerz bezogene Behinderung (Oswestry Disability Index
— deutsche Version, ODI-D) mit Standardabweichung (SD) (20 Patienten) als Baseline unter der
klassischen tonischen Stimulation sowie jeweils nach einer Zeitspanne von einer Woche unter 500 Hz
tonischer Stimulation, Burst Stimulation und Placebo Stimulation (keine Stimulation). Der niedrigste
Mittelwert ODI-D ergab sich unter der Burst Stimulation. (Schu et al., 2014)

Zur Auswertung der Daten wurde weiterhin eine Einteilung der Patienten in ODI-D
Kategorien vorgenommen. Hierbei stehen 0-20% flir eine minimale Behinderung, >20-40%
fur eine maRige Behinderung, >40-60% fir eine starke Behinderung, >60-80% fir
invalidisierend und >80-100% fur bettlagerig oder Ubertriebene Symptome. Die Ergebnisse

der Auswertung werden in der Tabelle 2 sowie der Abbildung Abb. 11 dargestellit.
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klassische 500 Hz Burst Placebo
ODI-D tonische tonische . ) . ;
) . ) . Stimulation Stimulation
Stimulation Stimulation
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
N % N % N % N %
minimale Behinderung (0-20%) 2 10 0 0 3 15 1 5
méRige Behinderung (21-40%) | * 35 6 30 7 35 3 15
starke Behinderung (41-60%) | ° 40 8 40 8 40 5 25
invalidisierend (61-80%) 3 15 6 30 2 10 8 40
bettlagerig oder Ubertriebene 0 0 0 0 0 0 3 15
Symptome (81-100%)

Tabelle 2: Schmerz bezogene Behinderung gemessen mit dem Oswestry Disability Index —
deutsche Version (ODI-D). Der prozentuale Wert des ODI-D wurde durch Verdopplung des ODI-
Wertes berechnet. Die Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Anzahl sowie den prozentualen Anteil der
Patienten hinsichtlich der Schmerz bezogenen Behinderung unter der klassischen tonischen
Stimulation, der 500 Hz tonischen Stimulation, der Burst Stimulation und der Placebo Stimulation. Es
liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Kategorien der Behinderung fir die
verschiedenen Stimulationsdesigns vor (exakter Fisher Test, p = 0,1290). (Schu et al., 2014)

Bei jeweils einwdchiger Stimulation der vier unterschiedlichen Stimulationsdesigns zeigte
sich, dass unter der klassischen tonischen Stimulation 55% der Patienten eine schwere oder
invalidisierende Behinderung aufwiesen. Betreffend diese beiden ODI-D Kategorien zeigte
sich unter der Burst Stimulation der niedrigste prozentuale Anteil von 50% der Patienten
sowie unter der 500 Hz tonischen Stimulation der hdchste prozentuale Anteil von 70% der
Patienten. Betrachtet man die drei ODI-D Kategorien von 41-100%, so liel3en sich unter der
klassischen tonischen Stimulation 55% der Patienten diesen Kategorien zuordnen. Der
niedrigste prozentuale Anteil von 50% hinsichtlich dieser drei Kategorien wurde unter der
Burst Stimulation beobachtet, wahrend hingegen der héchste prozentuale Anteil von 80%
unter der Placebo Stimulation beobachtet wurde. Signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Kategorien der Behinderung flr die verschiedenen Stimulationsdesigns liegen
nicht vor (exakter Fisher Test, p = 0,1290).
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Prozent Prozentualer Anteil der Patienten eingeteilt in
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Abb. 11: Prozentualer Anteil der Patienten eingeteilt in ODI-D Kategorien. Es stehen 0-20% fur
eine minimale Behinderung, >20-40% fiir eine maRige Behinderung, >40-60% flr einen starke
Behinderung, >60-80% fir invalidisierend und >80-100% fir bettlagerig oder tibertriebene Symptome.

4.4.2 Erleben der Schmerzsituation

Inwieweit Patienten dazu neigen, hinsichtlich einer Schmerzsituation Ubersteigerte negative
Gedanken zu entwickeln, wurde mit dem PCS-D (Punktspanne von 0 bis 52) nach
Durchlaufen der klassischen tonischen Stimulation als Baseline erfasst. Der Mittelwert lag
bei 18,5 (SD = 13,9). Bei 5 Patienten (20%) ergab sich eine klinisch relevante Punktezahl
von 30 oder mehr.

4.4.3 Gesteigerte Wachsamkeit und Bewusstsein fir Schmerzen

Die gesteigerte Wachsamkeit und das Bewusstsein fur Schmerzen wurden ebenfalls nach
Durchlaufen der klassischen tonischen Stimulation als Baseline registriert. Der mithilfe des
Fragebogens PVAQ-D (Punktspanne von 0 bis 80) erfasste Mittelwert lag bei 35,4 (SD +
12,2).
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4.5 Einstellungsparameter

Fur die vier verschiedenen Stimulationsdesigns wurden die elektronischen Einstellungen wie

folgt vorgenommen (Mittelwert + SD):

¢ Klassische tonische Stimulation:

Bei diesem Stimulationsdesign waren die Frequenz, die Pulsdauer und die Amplitude
variabel: Frequenz 47 * 16,3 Hz, Pulsdauer 381,2 + 116,4 us, Amplitude 6,1 = 3,7
mA;

e 500 Hz tonische Stimulation:

Hier wurden alle Patienten mit der gleichen Frequenz stimuliert. Die Pulsdauer und
die Amplitude waren variabel: Frequenz 500 Hz, Pulsdauer 370,8 + 135,44 us,
Amplitude 5,5 £ 3,6 mA,;

e Burst Stimulation:

Alle Patienten erhielten die gleiche Frequenz und die gleiche Pulsdauer. Die
Amplitude war variabel: Frequenz 500 Hz, Pulsdauer 1 ms, Amplitude 3,4 £ 1,7 mA,;

e Placebo Stimulation:

Die Patienten wurden nicht stimuliert.
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5 Diskussion

5.1 Thema und Ziel der Arbeit

Seit vier Jahrzehnten bietet die Spinal Cord Stimulation (SCS; rickenmarksnahe Stimulation)
eine wertvolle, effektive therapeutische Alternative, um neuropathische chronische
Schmerzzustande, die mit konventionellen Methoden schwer zu behandeln sind, zu lindern
(Kumar et al., 2007; Kumar et al., 2008; North et al., 2005a; Taylor et al., 2006). SCS war
eine klinische Umsetzung der gangigen Gate-Control Theorie zur Unterdriickung von
segmentalem Schmerz (Melzack et Wall, 1965) und beinhaltet die elektrische Stimulation
von Fasern mit grollem Durchmesser, was wiederum nozizeptive Antworten der
Spinalneuronen unterdrickt. Auf dem Boden der Gate-Control Theorie stimulierten Shealy et
al. die dorsalen Saulen des Rickenmarks, welche grof3e afferente Fasern enthalten, zum
ersten Mal an einem medikamentds nicht mehr behandelbaren Patienten (Shealy et al.,
1967b). Sie beobachteten dann physiologische wie auch verhaltensbiologische
Veranderungen fur analgetische Wirkungen (Shealy et al., 1967a) nach Implantation des
ruckenmarksnahen Stimulators. Seit dieser Zeit haben sowohl die intensive
wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dieser seinerzeit neuen Therapieoption wie auch
die immer weiter fortschreitende technische Optimierung der Hardware eine sich konsequent
verbesserte Entwicklung auf dem Gebiet der Neuromodulation erméglicht.

Heutzutage wird die ruckenmarksnahe Stimulation nur noch unter Verwendung eines
implantierten Impulsgenerators — teils aufladbar und teils nicht wieder aufladbar —
angewendet, der tonische Impulse mit unterschiedlicher Frequenz, Impulsbreite und
Intensitat erzeugt, um eine optimale Schmerzlinderung zu erreichen. In der Vergangenheit
musste die SCS obligat Parasthesien in der stimulierten Region generieren, um eine
Schmerzunterdriickung zu erreichen (Barolat et al., 1993). Aufgrund dieser, fur den
Patienten immer splrbaren Parasthesie, ist es bis heute nicht moglich gewesen, obgleich die
Technik routinemaRig seit Uber 40 Jahren verwendet wird, eine randomisierte, doppelt
verblindete, Placebo kontrollierte wissenschaftliche Studie durchzufilhren, welche die
Wirksamkeit von SCS zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen in Bezug auf das
Failed Back Surgery Syndrome auswertet. Es ist jedoch gezeigt worden (De Ridder et al.,
2010), dass Salven von Impulsen (5 Spikes mit 500 Hz, 40 mal pro Sekunde) die an die
Hinterhornzellen des Rickenmarks abgegeben werden, nicht nur neuropathische
Schmerzen mindestens genauso gut und moglicherweise besser als tonischen Impulse
unterdriickten, sondern auch ohne Auftreten der obligatorisch notwendigen Parasthesien
moglich sind.

Dieser wegweisende neue Therapiemodus ermdglichte uns erstmalig, die Wirksamkeit von

rickenmarksnaher Subsensory Burst Stimulation zur Behandlung des Failed Back Surgery
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Syndroms in Form einer prospektiven, randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo
kontrollierten Studie zu untersuchen. Dazu wahlten wir hinsichtlich der tonischen Stimulation
mit 500 Hz und der Burst Stimulation fur jeden Patienten individuell eine Amplitude unterhalb

des Schwellenwertes fur Parasthesien.

5.2 Patienten und Methodik

5.2.1 Patientenkollektiv

Das Gesamtkollektiv der vorliegenden Arbeit umfasst 20 Patienten, fliir die eine Zulassung
der Ethikkommission vorlag. Vergleichbare Studien wurden mit einem geringeren
Gesamtkollektiv durchgefihrt (De Ridder et al., 2010; De Ridder et al., 2013). In einer
weiteren vergleichbaren Studie (de Vos et al., 2014) umfasst das Patientenkollektiv 48
Patienten. Jedoch unterteilt sich dieses Kollektiv in Patienten mit schmerzhafter diabetischer
Neuropathie, Patienten mit FBSS sowie Patienten mit FBSS, die Uber die Zeit nur noch
schlecht auf die Therapie mit SCS ansprachen (poor responders, PR). Die Kollektivgrofie der
mit FBSS diagnostizierten Patienten betrug 24 und ist somit ebenfalls mit unserer Studie
vergleichbar.

Die Geschlechterverteilung ist mit 35% mannlichen und 65% weiblichen Patienten nicht
ausgewogen. Ein geschlechtsspezifischer Einfluss auf die Ergebnisse kann daher von uns
nicht ausgeschlossen werden. Jedoch scheint in Bezug auf SCS das Ergebnis nicht
signifikant durch das Geschlecht beeinflusst zu werden (Kumar et al., 2006; Kumar et
Wilson, 2007).

5.2.2 Studiendesign

Es handelt sich um ein prospektives, randomisiertes, doppelt verblindetes, Placebo
kontrolliertes Studiendesign. Allen an der Studie teilnehmenden Patienten wurde 1 bis 1,5
Jahre zuvor ein elektrischer Impulsgenerator implantiert und sie erhielten die klassische
tonische Stimulation mit einer Frequenz von 40 — 50 Hz. Bevor die Patienten randomisiert
einer von sechs Behandlungsgruppen zugeteilt wurden, wurden unter der klassischen
tonischen Stimulation Daten als Baseline erhoben. Jede der sechs Behandlungsgruppen
hatte eine andere Abfolge der drei Stimulationsdesigns Burst Stimulation, 500 Hz tonische
Stimulation und Placebo Stimulation. Fur die tonische Stimulation wurde als Frequenz 500
Hz ausgewahlt, um im Falle eines positiven Effektes des Burst Stimulationsdesigns diesen
Effekt den Salven von Impulsen und nicht der Frequenz von 500 Hz zuzuschreiben.

Der behandelnde Arzt, der Patient sowie die zur Datenerfassung beauftragte Person waren
nach dem Zeitpunkt der Randomisierung fiir die Dauer der Studie ,blind®, d. h. sie kannten

nicht die Abfolge der Stimulationsdesigns. Dies war erstens moglich, da unter der Burst
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Stimulation eine Schmerzlinderung ohne Parasthesien gegeben ist (De Ridder et al., 2010),
und unter der Placebo Stimulation (keine Stimulation) per se keine Parasthesien auftreten.
Weiterhin wurde von uns bei der tonischen Stimulation mit 500 Hz und der Burst Stimulation
eine Amplitude unterhalb des fir den jeweiligen Patienten individuellen Schwellenwertes fur
Parasthesien gewahlt. Zweitens durfte der Patient, um zu verhindern, dass er das jeweilige
Stimulationsdesign erkannte, das Handgerat nicht mit nach Hause nehmen. Zudem sollte er
seinen implantierten Impulsgenerator taglich aufladen. Um die Verblindung sowohl des
behandelnden Arztes als auch der zur Datenerfassung beauftragten Person zu
gewahrleisten, wurden fir die Kontrolltermine unterschiedliche Zeitfenster gewahilt.

Als eine Einschrankung des gewahlten Studiendesigns ist die jeweils einwdchige Dauer fir
die einzelnen Stimulationsdesigns Burst Stimulation, tonische Stimulation mit 500 Hz und
Placebo Stimulation zu sehen. Nach Ablauf der jeweils einwdchigen Stimulation fanden die
Kontrolltermine mit Datenerhebung statt. Aufgrund dieser relativ kurzen zeitlichen Abfolge
kénnen von uns Carry-Over Effekte nicht ausgeschlossen werden. In weiterfiihrenden
Studien waren langere zeitliche Behandlungsabfolgen sowie Wash-Out Perioden zwischen
unterschiedlichen Stimulationsdesigns ein wichtiger Aspekt, um eine bessere Anwendung
der Ergebnisse auf die SCS zu ermoglichen und Carry-Over Effekte zu vermeiden.

Bei der von De Ridder et al. 2010 (De Ridder et al., 2010) durchgefiihrten Studie erhielten
die Patienten alle flr knapp einen Monat das Burst Stimulationsdesign. Fir dieses hatten
sich alle entschieden, nachdem sie in jeweils 4 Sitzungen die klassische tonische Stimulation
mit 40 — 50 Hz und die Burst Stimulation in randomisierter, fur sie in verblindeter Form
erhalten hatten. Allerdings besitzt diese Studie kein doppelt verblindetes, Placebo
kontrolliertes Studiendesign. Bei der weiteren Studie von De Ridder et al. (De Ridder et al.,
2013), welche dieses Studiendesign aufweist, betragt die jeweilige Stimulationsdauer
ebenfalls, wie bei unserer Studie, eine Woche. Bei de Vos et al. (de Vos et al., 2014) betragt
der Stimulationszeitraum flr die Burst Stimulation zwei Wochen. Die Patienten waren aber

bezlglich des Stimulationsdesigns nicht verblindet.

5.2.3 Datenerhebung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Datenerhebung.

Jeder Patient, der zur Studie registriert wurde, erhielt in chronologischer Reihenfolge fur die
Dauer der Studie eine Patientennummer (BS001 — BS020).

Nach Durchlaufen der klassischen tonischen Stimulation wurden die Patienten zuféllig einer
von sechs Studiengruppen zugeteilt, wobei jede Studiengruppe eine andere Abfolge der drei
Stimulationsdesigns 500 Hz tonische Stimulation, Burst Stimulation und Placebo Stimulation
(siehe Kapitel 3.4 Studiendesign) beinhaltete, die von jedem Patienten in jeweils

einwochigen Intervallen durchlaufen wurden.
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Die Grunddatenerfassung, welche als Baseline der Studie diente, fand bei jedem Patienten
statt, nachdem dieser die klassische tonische Stimulation unter 40 — 50 Hz erhalten hatte.
Die hierbei erfassten Daten stellen aus folgenden Grinden eine gute realistische Basis flr
die Studie dar:

1. Jeder der Patienten verfugte Uber einen bereits vor 1 bis 1,5 Jahren vor
Studienbeginn implantierten Impulsgenerator (EON mini™) der Firma St. Jude
Medical und wurde seit dieser Zeit erfolgreich klassisch tonisch mit einer Frequenz
von 40 — 50 Hz stimuliert.

2. Eine Woche vor Erhebung der Baseline wurden die Stimulationsparameter unter der
klassischen tonischen Stimulation optimiert, und der jeweilige Patient erhielt

weiterhin dieses Stimulationsdesign.

Die Patienten unterlagen also wahrend eines langen Zeitraums diesem Stimulationsdesign,
bevor die Grunddatenerfassung als Baseline durchgefihrt wurde. Somit fand diese
Datenerhebung unter realen Lebensbedingungen statt. Eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch fehlende Wash-Out Perioden — und dadurch gegebenenfalls moéglichen Carry-Over
Effekten — ist hier also nicht gegeben.

Dagegen ware eine Beeinflussung der Datenerhebung unter den weiteren drei
Stimulationsdesigns (500 Hz tonische Stimulation, Burst Stimulation und Placebo
Stimulation) bei den ein-, zwei-, und dreiwdchigen Kontrollterminen nach der
Randomisierung moglich. Die Patienten unterlagen nur jeweils fur einen kurzen Zeitraum von
einer Woche diesen Stimulationsdesigns. Weiterhin fanden keine Wash-Out Perioden
zwischen den unterschiedlichen Stimulationsdesigns statt. Lebensnahe realistische
Lebensumstande, wie bei Erhebung der Baseline, waren hier somit nicht gegeben.

In weiterfUhrenden Studien sollte, wenn maoglich, auf eine Durchfihrung unter lebensnahen
Bedingungen geachtet werden.

In allen drei vergleichbaren Studien (De Ridder et al., 2010; De Ridder et al., 2013; de Vos et
al., 2014) erhielten die Patienten nicht so lange die klassische tonische Stimulation wie bei
uns. Bei diesen Studien wurden praoperativ erhobene Daten als Baseline herangezogen.

Bei der ersten zu Burst Stimulation verdffentlichten Studie von De Ridder et al. (De Ridder et
al., 2010) wurden die Daten bezuglich der klassischen tonischen Stimulation und der Burst
Stimulation jeweils nach zwei Sitzungen mit einstiindigen Stimulationsdauern erhoben, was
ebenfalls keinen lebensnahen Umstanden entsprach. Jedoch wurden zur Langzeitbewertung
der Burst Stimulation nochmal nach einer Dauer von mindestens einem Jahr, und damit
einem realistischen Zeitraum, die entsprechenden Daten erfasst. In ihrer weiteren

durchgeflihrten doppelt verblindeten, Placebo kontrollierten Studie (De Ridder et al., 2013)
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wurden die Patienten ebenfalls, wie bei unserer Studie, entsprechend dem wodchentlichen
Turnus der Stimulationsdesigns befragt. Bei de Vos et al. (de Vos et al., 2014) durchliefen
die Patienten sechs Monate die klassische tonische Stimulation, bevor sie nicht verblindet

das Burst Stimulationsdesign fur zwei Wochen erhielten.

5.2.4 Angewendete Fragebogen und Skalen

Die visuelle Analogskala (VAS), welche damals zunachst im Bereich der Psychologie
eingesetzt worden ist (Freyd, 1923; Aitken, 1969), ist heute in der Medizin ein etabliertes,
sensitives, valides und zuverlassiges Verfahren, um das subjektive Schmerzempfinden eines
Patienten zu bemessen (Huskisson, 1974; Huskisson 1983; Revill et al., 1976; Price et al.,
1983).

In der Regel wird die VAS als eine zehn Zentimeter lange kontinuierliche Linie dargestellt,
deren Enden mit den beiden moglichen Extremen der zu bemessenden Empfindung
beschriftet sind (Huskisson, 1974; Huskisson 1983; Hayes et Patterson, 1921; Freyd, 1923;
Aitken, 1969). Bei unserer Studie zur Beurteilung der Schmerzintensitat waren die moglichen
Extreme als ,keine Schmerzen® auf der linken Seite und ,schlimmste vorstellbare
Schmerzen® auf der rechten Seite gegeben. Der Patient markierte auf der Linie diejenige
Stelle, die seiner Schmerzintensitat entsprach. Zur Auswertung wurde von uns eine Skala
von null bis zehn zugrunde gelegt.

Der Fragebogen Short-Form McGill Pain Questionnaire (SFMPQ) (Melzack, 1987), der als
Kurzform des McGill Pain Questionnaire (Melzack, 1975) entwickelt wurde, dient zur
Erfassung der Schmerzqualitat sowie der Schmerzintensitat mithilfe einer integrierten VAS.
In unserer Studie kam eine deutsche Version des SFMPQ (SFMPQ-D) zum Einsatz, welche
auf der validierten Ubersetzung der englischen Version des MPQ fiir die Schweiz (Radvila et
al., 1987) basiert.

Der Oswestry Disability Index wurde erstmals 1980 von Fairbank et al. vorgestellt
(Fairbank et al., 1980). Bei dieser Studie kam die anerkannte und valide deutsche Version
des Oswestry Disability Index (Mannion et al., 2006) zur Anwendung, welche entsprechend
der von dem American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) Outcomes Committee
veroffentlichten Richtlinien entwickelt wurde (Beaton et al., 2000; Guillemin et al., 1993). Die
psychometrischen Charakteristiken werden genauso gut, wenn nicht besser, als bei der
englischen Version wiedergegeben (Mannion et al., 2006). Dieser Fragebogen wurde in
einer Klinik mit vielen an chronischen Rickenschmerzen leidenden Patienten entwickelt
(Roland et Fairbank, 2000) und wird zur Anwendung bei Patienten mit Rlickenschmerzen
empfohlen (Mannion et al., 2006).

Die Pain Catastrophizing Scale (PCS), ein klinisch etablierter Fragebogen zur

Selbstbeurteilung, wurde 1995 von Sullivan, Bishop und Pivik entwickelt (Sullivan et al.,
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1995) und 2008 in deutscher Sprache herausgegeben (Meyer et al., 2008). Als kulturelle
Adaptation ist die PCS-D zuverlassig und valide (Meyer et al., 2008). Sie wird eingesetzt, um
zu beurteilen, inwieweit Menschen dazu neigen, hinsichtlich einer Schmerzsituation
ubersteigerte negative Gedanken zu entwickeln (Sullivan et al., 1995).

Mit dem Pain Vigilance and Awareness Questionnaire (PVAQ) (McCracken, 1997)
beurteilen Patienten ihre gesteigerte Wachsamkeit und das Bewusstsein fir Schmerzen,
welche mit Schmerzangst und wahrgenommenem Schweregrad des Schmerzes assoziiert
sind (Roelofs et al., 2003). McCracken (McCracken, 1997) konnte bei der Auswertung der
psychometrischen Eigenschaften an 80 Patienten mit chronischen Schmerzen im unteren
Ricken zeigen, dass eine gute interne Konsistenz und eine adaquate Test-Retest

Zuverlassigkeit vorliegen.

5.3 Ergebnisse

Ziel der Arbeit war es, die Wirksamkeit von rickenmarksnaher Subsensory Burst Stimulation
zur neuromodulativen Behandlung von FBSS Patienten zu zeigen. Dies geschah in Form
einer prospektiven, randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo kontrollierten Studie mit
einem Gesamtkollektiv von 20 Patienten. Fir diese lag das Ethikvotum (Studiennummer:
3856) der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf vor. Alle Patienten waren mit FBSS diagnostiziert und verfugten tber ein 1 bis 1,5
Jahre zuvor implantiertes SCS System der Firma St. Jude Medical. Die bisher zu Burst
Spinal Cord Stimulation veroffentlichten anderen Studien (De Ridder et al., 2010; De Ridder
et al., 2013; de Vos et al., 2014) umfassten mit 12, 15 und 24 (mit FBSS diagnostizierte)
Patienten jeweils ein vergleichbar grof3es Gesamtkollektiv.

Die Geschlechterverteilung ist bei unserer Studie mit 35% mannlichen und 65% weiblichen
Patienten nicht ausgewogen. Ein geschlechtsspezifischer Einfluss auf die Ergebnisse kann
daher von uns nicht ausgeschlossen werden. Jedoch scheint in Bezug auf SCS das
Ergebnis nicht signifikant durch das Geschlecht beeinflusst zu werden (Kumar et al., 2006;
Kumar et Wilson, 2007). Weiterhin ist aufgrund der in dieser Arbeit vorliegenden
KollektivgroRe von 20 Patienten die nicht ausgewogene Geschlechtsverteilung nicht
relevant. Ebenso weisen die von De Ridder et al. zu Burst SCS veréffentlichten Studien mit
67% mannlichen und 33% weiblichen Patienten (De Ridder et al., 2010) sowie mit 27%
mannlichen und 73% weiblichen Patienten (De Ridder et al., 2013) keine ausgewogene
Geschlechtsverteilung auf. Die Studiengruppe FBSS bei de Vos et al. (de Vos et al., 2014)
dagegen zeigt mit genau 50% mannlichen und 50% weiblichen Patienten ein ausgeglichenes

Geschlechtsverhaltnis.
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Der Altersmittelwert von 58,6 Jahren bei unserer durchgefuhrten Studie ist vergleichbar mit
den oben genannten Kollektiven.
Somit ist ein Vergleich unserer Studie mit den bisher zu Burst SCS verdffentlichten Studien

moglich.

5.3.1 Schmerzintensitat, Schmerzqualitat und Lebensqualitat

Die Auswertung der Daten ergab den niedrigsten mittleren VAS Wert £ SD in Hohe von 4,7 +
2,5 unter der Burst Stimulation. Die mittlere Schmerzintensitat war im Vergleich zu den
anderen Stimulationsdesigns (500 Hz tonische Stimulation 7,1 £ 1,9, Placebo Stimulation 8,3
+ 1,1) unter der Burst Stimulation signifikant niedriger (Tukey's Test, p < 0,05). Die 500 Hz
tonische Stimulation war in Bezug auf eine Schmerzlinderung der Placebo Stimulation nicht
Uberlegen (Tukey's Test, p > 0,05).

Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich bezlglich der Schmerzqualitat, die von den Patienten
anhand des Fragebogens SFMPQ-D beurteilt wurde. Der niedrigste mittlere Wert + SD in
Hoéhe von 19,5 £ 10,5 ergab sich unter der Burst Stimulation. Die mittlere Schmerzqualitat
war im Vergleich zu den anderen Stimulationsdesigns (500 Hz tonische Stimulation 28,6 *
10,2, Placebo Stimulation 33,5 + 11,8) unter der Burst Stimulation signifikant niedriger
(Tukey's Test, p < 0,05). Die 500 Hz tonische Stimulation war hinsichtlich einer
Verbesserung der Schmerzqualitat der Placebo Stimulation nicht Gberlegen (Tukey‘s Test, p
> 0,05).

Die Schmerz bezogene Beeintrachtigung des Patienten im Alltag wurde anhand des
Fragebogens ODI-D erfasst und war mit einem Mittelwert + SD in Héhe von 19,2 + 8,0 unter
der Burst Stimulation im Vergleich zu den anderen Stimulationsdesigns (500 Hz tonische
Stimulation 24,6 * 7,3, Placebo Stimulation 29,5 + 10,3) am geringsten bzw. die
Lebensqualitdt damit am hochsten. Auch bei der Einteilung der Patienten in ODI-D
Kategorien (siehe Tabelle 2 und Abbildung Abb. 11) zeigte sich, dass die Patienten unter der
Burst Stimulation am geringsten bei ihrer Bewaltigung des Alltags beeintrachtigt sind.
Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Kategorien der Behinderung fur die
verschiedenen Stimulationsdesigns lagen jedoch nicht vor (exakter Fisher Test, p = 0,1290).

Gemal De Ridder scheinen (De Ridder et al., 2010) Salven von Impulsen (Burst Stimulation:
5 Spikes mit 500 Hz, 40 mal pro Sekunde), die an die Hinterhornzellen des Rickenmarks
abgegeben werden, neuropathische Schmerzen mindestens genauso gut und
moglicherweise besser als tonische Impulse zu unterdrucken. Dies konnte daran liegen,
dass die Burst Stimulation signifikant mehr Energie pro Sekunde abgibt als tonische
Stimulation und/oder weniger zeitliche Integration erforderlich ist, um die Erregungsschwelle
eines Neurons zu erreichen (De Ridder et al., 2010). Als ein Ergebnis der geringeren

zeitlichen Integration lasst sich festhalten, dass Burst Stimulation daher Neuronen aktivieren
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koénnte, welche durch tonische Impulse nicht beeinflusst werden (De Ridder et al., 2010;
Mgller, 2006). Dieses Konzept kdnnte zu der Tatsache in Beziehung stehen, dass bei der
Aktivierung der GroBhirnrinde Burst Feuern leistungsstarker ist als tonisches Feuern,
(Lisman, 1997; Sherman, 2001a,b; Swadlow et Gusev, 2001).

In einer weiteren randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo kontrollierten, von De Ridder
et al. (De Ridder et al., 2013) durchgefuhrten Studie, wurden die Stimulationsdesigns Burst
Stimulation, klassische tonische Stimulation und Placebo Stimulation in einwdchigen
Intervallen bei einem Patientenkollektiv von 15 Personen verglichen. Dabei zeigte sich, dass
hinsichtlich aller angewendeten Schmerzmalstabe (PVAQ: ,Attention to pain®, ,Attention to
changes in pain®; VAS: ,Pain now", ,Least pain (last 7 days)*; ,Worst pain (last 7 days)*) die
Burst Stimulation im Vergleich zur Placebo Stimulation signifikant bessere Ergebnisse
lieferte. Weiterhin war die klassische tonische Stimulation der Placebo Stimulation in einigen
angewendeten Schmerzmalistaben Uberlegen. Die groten Unterschiede bei der Studie von
De Ridder et al. (De Ridder et al., 2013) zeigten sich in den Punktwerten des Fragebogens
PVAQ. Unter der Burst Stimulation wurden die Werte hinsichtlich der Beachtung des
Schmerzes sowie von Veranderungen des Schmerzes verbessert, wahrend dagegen unter
der klassischen tonischen Stimulation und der Placebo Stimulation sich diese Werte
verschlechterten. Somit konnte gemall De Ridder et al. (De Ridder et al.,, 2013) die
Hauptwirkung der Burst Stimulation auf einem die Aufmerksamkeit modulierenden Effekt
beruhen.

Die Studie von de Vos et al. (de Vos et al.,, 2014) wertete Burst SCS bei Patienten mit
schmerzhafter diabetischer Neuropathie (PDN), mit FBSS sowie mit FBSS diagnostizierte
Patienten, die im Laufe der Zeit nicht mehr auf die klassische tonische Stimulation
ansprachen (poor Responder, PR), aus. Nach sechs Monaten klassischer tonischer
Stimulation erhielten alle Patientengruppen fur zwei Wochen das Burst Stimulationsdesign.
Die Patienten waren jedoch hinsichtlich der Burst SCS nicht verblindet. Im Durchschnitt
zeigte sich bei den Patientengruppen PDN und FBSS durch die Burst Stimulation im
Vergleich zur praoperativen Ausgangssituation und zur klassischen tonischen Stimulation
eine statistisch signifikante Schmerzreduktion. Bei der Gruppe PR konnten nur drei Patienten
(25%) signifikant von der Burst Stimulation im Vergleich zur klassischen tonischen
Stimulation profitieren. Dass bei knapp der Halfte der Patienten mit FBSS ihre Schmerzen in
den FuRen nicht durch die Burst Stimulation gelindert werden konnten, was bei den PDN
Patienten der Fall war, lag wohl an der Position der Plattenelektrode. Diese wurde Patienten
mit FBSS mit dem Ziel der Schmerzreduzierung primar im Ricken und in den Beinen
eingesetzt (de Vos et al., 2014).

Die Ergebnisse unserer Studie bestatigen die Ergebnisse der oben genannten Studien von
De Ridder et al. und de Vos et al. (De Ridder et al., 2010; De Ridder et al., 2013; de Vos et
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al., 2014). Unter der Burst Stimulation — scheint gemaf unserer Ergebnisse — flr mit FBSS
diagnostizierte Patienten der beste Effekt auf eine alle Facetten Dbertreffende
Schmerzlinderung und Patientenzufriedenheit gegeben zu sein. Weiterhin zeigte sich, dass
sowohl hinsichtlich der Schmerzlinderung als auch hinsichtlich der Schmerzqualitat die
tonische Stimulation mit einer Frequenz von 500 Hz der Placebo Stimulation nicht Gberlegen
war, was uns zu der Annahme fuhrte, dass jegliche Verbesserung der diesbezuglichen
Werte auf einem Placebo Effekt beruhen konnte.

Bei unserer Studie lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Kategorien der Behinderung, gemessen mit dem Fragebogen ODI-D, fir die verschiedenen
Stimulationsdesigns vor. Dies kdnnte darin begrindet sein, dass der Fragebogen ODI-D ein
wohl zu wenig sensitives Messinstrument ist, um Veranderungen des Schmerzes innerhalb
einer kurzen Periode von einer Woche zu messen. Sowohl beziglich der Schmerzlinderung
als auch beziglich der Schmerzqualitdt konnten namlich signifikante Unterschiede

gemessen werden.

5.3.2 Parasthesien

Unter der klassischen riickenmarksnahen tonischen Stimulation im Niederfrequenzbereich
wird ein kribbelndes Gefihl, genannt Parasthesie, hervorgerufen. Um unter der Behandlung
mit SCS eine gute Schmerzlinderung zu erreichen, ist es gemeinhin akzeptiert, dass das
Areal, an welchem Parasthesien vom Patienten wahrgenommen werden, das Schmerzareal
des Patienten Uberlagert (North et al.,, 1991; Cameron, 2004). Dabei stellte es unter SCS
immer eine Herausforderung dar, das Areal bzgl. der Parasthesien so zu wahlen, dass es flr
den Patienten mdglichst ertragbar war. Denn sowohl Positionsanderungen des Patienten wie
auch unterschiedliche Liquormengen auf veschiedenen Wirbelkérperetagen flhren zu
Bewegungen des Rickenmarks in unterschiedlicher Auspragung (He et al., 1994;
Holsheimer et al.,, 1995; Cameron et Alo, 1998; Olin et al.,, 1998). Bei einem
Bewegungswechsel des Patienten verandert sich der Abstand der stimulierenden Elektroden
zu den Nervenfasern der Hintersaule, was oftmals eine unangenehme Uber- oder
Unterstimulation zur Folge hat. Im Allgemeinen erreichen Patienten, welche fahig sind, die
Stimulationseinstellungen entsprechend selbst zu steuern, eine gute Uberlagerung des
Schmerzareals mit Parasthesien und haben einen entsprechend guten Komfort. Jedoch
wurden unserer Meinung nach die meisten Patienten es bevorzugen, wenn durch ihre
Behandlung keinerlei unangenehme Geflhle hervorgerufen werden wurden. Weiterhin war
es aufgrund der erforderlichen und auftretenden Parasthesien wahrend der Behandlung mit
SCS nicht méglich, eine Placebo kontrollierte klinische Studie durchzufihren.

Heutzutage sind zwei Moglichkeiten einer neuromodulativen Behandlung frei von

Parasthesien bekannt:
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Eine Moglichkeit stellt die hochfrequente tonische SCS (HFSCS) dar, wobei die Amplitude
unterhalb der Geflihlsschwelle flr Parasthesien eingestellt wird. In einer europaischen
Multicenterstudie (Van Buyten et al., 2013) konnte gezeigt werden, dass es unter der HFSCS
(bis zu 10 kHz) bei mehr als 70% der Patienten mit chronischen Schmerzen im unteren
Rucken zu einer signifikanten Schmerzlinderung kam, ohne dass Parasthesien
hervorgerufen wurden.

Eine randomisierte, doppelt verblindete, Placebo kontrollierte Studie, welche 5 kHz HFSCS
mit der Placebo Stimulation verglich, ergab gleichwertige Ergebnisse fir die ,Patients Global
Impression of Change®, den auf der visuellen Analogskala angegebenen Wert und den EQ-
5D Index (Perruchoud et al., 2013). Allerdings konnte es mdglich gewesen sein, dass die
Behandlungsabfolge und nicht die Art und Weise der Stimulation das Ergebnis bestimmte
(Perruchoud et al., 2013).

Die zweite Mdglichkeit einer Parasthesie freien Behandlung ist die von De Ridder et al.
vorgestellte Burst Stimulation (De Ridder et al., 2010). Dabei handelt es sich um
hochfrequente Salven von Impulsen (5 Spikes mit 500 Hz, 40 mal pro Sekunde). Gemafl
oben genannter Studie kdnnten aufgrund der hochfrequenten Impulse selektiv AB-Fasern
und nicht Ad-Fasern oder C-Fasern aktiviert werden.

Dabei wirde die Schmerzunterdrickung entsprechend der Gate Control Theory stattfinden
(De Ridder et al., 2010; Koga et al., 2005; Sundar et Gonzalez-Cueto, 2006). Da AB-Fasern
mit der Erzeugung von Parasthesien in Verbindung gebracht werden (Ochoa et Torebjork,
1980), kénnte das Nichtvorhandensein von Parasthesien daran liegen, dass unter der Burst
Stimulation niedrigere Amplituden als bei der tonischen Stimulation zum Einsatz kommen,
die zu einer unterschwelligen Stimulation der AB-Fasern fuhren (De Ridder et al., 2010).
Somit kdme es bereits vor Erreichen der klinischen Schwelle fur Parasthesien zu einer
Schmerzunterdrickung (De Ridder et al., 2010).

Dank der unter der Burst Stimulation wohl vorhandenen Schmerzunterdriickung ohne das
Hervorrufen von Parasthesien war es fur uns moglich, die Wirksamkeit dieses
Stimulationsdesigns fur die Behandlung des FBSS in einer Placebo kontrollierten Studie zu
untersuchen. Bezlglich SCS war aufgrund der obligatorisch bei der Behandlung
auftretenden Parasthesien (Barolat et al., 1993) ein Placebo kontrolliertes Studiendesign
bisher nicht mdglich. Bei unserer Studie wurde sowohl bei der tonischen Stimulation mit 500
Hz als auch bei der Burst Stimulation jeweils die Amplitude unter dem flr jeden einzelnen
Patienten individuellen Schwellenwert fur Parasthesien gewahlt. Wahrend bei De Ridder et
al. (De Ridder et al., 2010) der Mittelwert der Amplitude unter der Burst Stimulation bei 0,6
mA (Range 0,05 — 1,6 mA) lag, betrug der Mittelwert £ SD der Amplitude flr dieses
Stimulationsdesign bei uns hingegen 3,4 + 1,7 mA. Die bei uns vorhandene hdhere

Amplitude unter der Burst Stimulation rihrt daher, dass jeder Patient individuell auf
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Schmerzen sowie Schmerzunterdrickung reagiert. Unsere Ergebnisse scheinen auch zu
bestatigen, dass eine niedrigere Amplitude unter der Burst Stimulation die Ursache fur eine
Schmerzunterdriickung ohne Paradsthesien sein kdnnte. Burst Feuern fuhrt wohl bei einer
unterschwelligen Aktivierung der AB-Fasern zu einer Schmerzunterdriickung.

Die Ergebnisse der Studie von de Vos et al. (de Vos et al., 2014) hingegen bestatigten sich
bei uns nicht. De Vos et al. wahlten bei der Burst Stimulation pauschal eine Amplitude von
90% des Schwellenwertes fur Parasthesien. Mehrere Patienten berichteten von
Parasthesien, wenn sie sich in Rlckenlage befanden. Teilweise seien diese sehr
unangenehm gewesen.

Bei unserer Studie hingegen berichtete keiner der 20 Patienten bei den wdchentlichen
Kontrollterminen, dass Parasthesien aufgetreten seien. Im Gegensatz zu de Vos et al. wurde
bei uns die Amplitude sowohl bei der 500 Hz tonischen Stimulation als auch bei der Burst
Stimulation individuell auf den Patienten angepasst. Bei der Einstellung der Amplitude zum
jeweils neu eingestellten Stimulationsdesign musste der Patient verschiedene Positionen
(Ruckenlage, Sitzen, gebeugt) einnehmen und auch laufen. Die Amplitude wurde dann so
unterhalb des Schwellenwertes flr Parasthesien eingestellt, dass der Patient in keiner
erdenklichen Position Parasthesien verspiurte. Dies war aufgrund unseres doppelt

verblindeten, Placebo kontrollierten Studiendesigns auch erforderlich.

5.3.3 Bevorzugtes Stimulationsdesign

Die Patienten wurden am Ende der Studie hinsichtlich ihres bevorzugten
Stimulationsdesigns befragt. Dabei entschieden sich 80% der Patienten fur die Burst
Stimulation, 10% fur die klassische tonische Stimulation und 10% fur die 500 Hz tonische
Stimulation. Somit wurde die Burst Stimulation im Vergleich zu den anderen drei
Stimulationsdesigns (klassische tonische Stimulation, 500 Hz tonische Stimulation, Placebo
Stimulation) von signifikant mehr Patienten bevorzugt (exakter Fisher Test, p = 0,0004). Alle
Patienten waren zum Zeitpunkt der Befragung weiterhin hinsichtlich der Reihenfolge der
Stimulationsdesigns nach Randomisierung verblindet.

Die Entscheidung von 80% der Patienten flir das Burst Design steht im Einklang mit den bei
dieser Studie erhaltenen Ergebnissen mithilfe der entsprechenden Fragebdgen zur
Selbstevaluation. Sowohl die mittlere Schmerzintensitat als auch die mittlere Schmerzqualitat
waren unter der Burst Stimulation im Vergleich mit der tonischen Stimulation und der
Placebo Stimulation signifikant niedriger und die Lebensqualitat war erhoht.

Dass sich zwei der Patienten fir die 500 Hz tonische Stimulation entschieden, kdnnte daran
liegen, dass auch bei diesem Design die Amplitude unterhalb der Geflhlsschwelle fir

Parasthesien gewahlt worden war und sich individuell fur dieses Stimulationsdesign eine
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gute Schmerzunterdrickung zeigte (VAS Werte: 3 und 4). Allerdings konnten auch Carry-
Over Effekte diese Entscheidung beeinflusst haben.

Ebenso entschieden sich zwei der Patienten fur die klassische tonische Stimulation. Obwohl
bei diesem Stimulationsdesign die Amplitude jeweils nicht unter der Gefuhlsschwelle fir
Parasthesien gewahlt worden war, schienen diese beiden Patienten dies nicht als belastend
empfunden zu haben. Gegebenenfalls konnten sie ihre Stimulationseinstellungen sehr gut
selbst handhaben. Weiterhin kdnnten auch ein Gewohnheitseffekt sowie das Festhalten an
Altbewahrtem eine Rolle gespielt haben. Aber auch Carry-Over Effekte sind nicht
auszuschlieRen.

Inwiefern jeweils groRere Zeitfenster bzgl. der einzelnen Stimulationsdesigns 500 Hz
tonische Stimulation, Burst Stimulation und Placebo Stimulation mit zusatzlichen Wash-Out
Perioden zu anderen Entscheidungen der Patienten gefiihrt hatten, bleibt noch zu
untersuchen.

Bei den beiden von De Ridder et al. (De Ridder et al., 2010; De Ridder et al., 2013) bisher
zur Burst Stimulation durchgefiihrten Studien wurden ebenfalls die Patienten zu ihrem
bevorzugten Stimulationsdesign befragt. In beiden Studien wurden bei jedem einzelnen
Patienten zunachst die optimalen Stimulationsparameter mithilfe der klassischen tonischen
Stimulation sowie der Uberdeckung der Schmerzareale mit Parésthesien in einer ersten
Sitzung bestimmt. Bei der ersten Studie (De Ridder et al., 2010) erfolgten dann an jeweils
verschiedenen Tagen jeweils zwei Probelaufe von einer Stunde in den Stimulationsmodi der
klassischen tonischen Stimulation und der Burst Stimulation. Die Patienten waren hinsichtlich
der Reihenfolge der Stimulationsdesigns verblindet. Im Anschluss an die Probeldufe konnten
die Patienten entscheiden, mit welchem der beiden Designs sie weiter stimuliert werden
mdchten. In der zweiten Studie (De Ridder et al., 2013) erhielten die Patienten nach der
ersten Sitzung jeweils fur den Zeitraum von einer Woche die klassische tonische Stimulation,
die Placebo Stimulation und die Burst Stimulation. Die Patienten waren ebenfalls hinsichtlich
der Reihenfolge der Stimulationsdesigns verblindet. In beiden Studien bevorzugten alle
Patienten die Burst Stimulation.

Im Gegensatz zu unserer durchgefiihrten Studie erhielten die Patienten bei den oben
genannten Studien nicht die 500 Hz tonische Stimulation. Auch wurden alle Patienten
aufgrund der Anforderungen im belgischen Gesundheitswesen mit einem externen
Generator und nicht mit einem implantierten EON mini™ Generator der Firma St. Jude
Medical stimuliert.

Bei der Studie von de Vos et al. (de Vos et al., 2014) hingegen entschieden sich bei einem
Gesamtkollektiv von 48 Patienten lediglich 26 (54%) fur die Burst Stimulation. In der Gruppe
der Patienten mit FBSS waren es sogar nur 50%. De Vos et al. fihren das darauf zurick,

dass ihre Patienten bereits sechs Monate lang klassisch tonisch stimuliert wurden, bevor sie
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fur zwei Wochen die Burst Stimulation erhielten. Dadurch seien sie wohl darauf konditioniert
gewesen, dass eine Schmerzlinderung nur eintreten kdnne, wenn auch Parasthesien
vorhanden waren. Auch hatte bei vielen Patienten nach Durchlaufen der klassischen
tonischen Stimulation der Wunsch bestanden, auch unter der Burst Stimulation die
Amplitude selbst verstellen zu kdnnen, was jedoch nicht moglich gewesen sei.

Diese Annahme konnen wir nicht bestatigen. Alle an unserer Studie teilnehmenden
Patienten waren bereits schon 1 bis 1,5 Jahre vor Studienbeginn mit einem SCS System von
St. Jude Medical implantiert worden und erhielten auch in dieser Zeitspanne die klassische
tonische Stimulation. Nach einem so langen Stimulationszeitraum hatte bei unseren
Patienten gemal de Vos et al. ebenfalls eine Konditionierung in Bezug auf Parasthesien
stattfinden missen. Aber bei unserer Studie zeigte sich, wie bereits erwahnt worden ist, dass
sich 80% unserer Patienten fir die Burst Stimulation entschieden. Die Abweichung des
Ergebnisses hinsichtlich der Praferenz des Stimulationsdesigns der Studie von de Vos et al.
(de Vos et al., 2014) zu den beiden Studien von De Ridder et al. (De Ridder et al., 2010; De
Ridder et al., 2013) und unserer Studie konnte daran liegen, dass bei de Vos et al. die
Patienten bzgl. des Studiendesigns nicht verblindet waren. Ein weiterer Grund kénnten die
von den Patienten unter der Burst Stimulation verspurten Nebenwirkungen gewesen sein.
Bei ersterer der beiden Studien von De Ridder et al. (De Ridder et al., 2010) liegt zwar auch
kein doppelt verblindetes, Placebo kontrolliertes Studiendesign vor, jedoch waren die
Patienten fir die randomisierte Reihenfolge der vier Probestimulationen (zwei in der
klassischen tonischen Stimulation und zwei in der Burst Stimulation) verblindet. Auch wurden
unsere Patienten im Vorfeld der Studie eingehend aufgeklart. Dies beinhaltete insbesondere
eine Aufklarung dariber, dass eine Schmerzlinderung bzw. ein gutes Stimulationsergebnis
(ebenso eine verbesserte Schmerzqualitdt und Lebensqualitadt) nicht unbedingt an ein

Auftreten von Parasthesien wahrend der Stimulation gekoppelt sei.

5.3.4 Sicherheit

Wahrend der Durchfuhrung der Studie traten sowohl unter der klassischen tonischen
Stimulation (40 — 50 Hz) nach Optimierung der Einstellungsparameter als auch unter der 500
Hz tonischen Stimulation, der Burst Stimulation und der Placebo Stimulation keinerlei
Nebenwirkungen auf. Dies ist darauf zurlckzufihren, dass allen an der Studie
teiinehmenden Patienten bereits 1 bis 1,5 Jahre vor Studienbeginn ein SCS System der
Firma St. Jude Medical implantiert worden ist und diese bereits seit dieser Zeit bis zum
Beginn der Studie klassisch tonisch mit einer Frequenz von 40 — 50 Hz stimuliert worden
sind. Nebenwirkungen treten in der Regel zum Zeitpunkt der Implantation, in einem kurzen

zeitlichen Zusammenhang mit der Implantation oder innerhalb des ersten Jahres nach der
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Implantation ein. Somit wurden von uns auch bei der Durchfilhrung der Studie keine
Nebenwirkungen erwartet.

Auch bei De Ridder et al. (De Ridder et al., 2010; De Ridder et al., 2013) werden bei beiden
Studien keinerlei Nebenwirkungen erwahnt. Im Gegensatz zu unserer Studie und zur Studie
von de Vos et al. (de Vos et al.,, 2014) wurden jedoch die Patienten aufgrund der
Anforderungen im belgischen Gesundheitswesen mit einem externen Generator und nicht
mit einem implantierten Generator stimuliert.

Hingegen berichten de Vos et al. (de Vos et al.,, 2014) von unter der Burst Stimulation
aufgetretenen Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Schwindelanfallen und dem Gefihl von

schweren Beinen.
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6 Schlussfolgerung

Anhand dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die riickenmarksnahe Subsensory Burst
Stimulation ein effektives und sicheres therapeutisches Hilfsmittel zur Behandlung fur mit
dem Failed Back Surgery Syndrome (FBSS) diagnostizierte Patienten darstellt. Im Vergleich
zu der 500 Hz tonischen Stimulation und der Placebo Stimulation flhrte die Burst Stimulation
zu einer signifikanten Verbesserung der Schmerzintensitat als auch der Schmerzqualitat.
Auch die Schmerz bezogene Beeintrachtigung des Patienten bei der Bewaltigung des Alltags
konnte unter der Burst Stimulation mehr als unter der 500 Hz tonischen Stimulation und der
Placebo Stimulation reduziert werden. Am Ende der Studie entschieden sich signifikant mehr
Patienten fir die Burst Stimulation als ihr bevorzugtes Stimulationsdesign. Wahrend der
Durchfihrung der Studie traten unter allen genannten Stimulationsdesigns keinerlei
Nebenwirkungen auf.

Die Untersuchung der Wirksamkeit von riickenmarksnaher Subsensory Burst Stimulation
wurde von uns in Form einer prospektiven, zufallsbasierten, doppelt verblindeten und
Placebo kontrollierten Studie durchgeflihrt.

Obwohl es sich bei der SCS um ein seit mehr als 40 Jahren Kklinisch etabliertes Verfahren
handelt, war es wahrend dieser ganzen Jahre nicht moglich, verblindete, Placebo
kontrollierte Studien durchzufiihren. Denn das Fihlen von Parasthesien stellte bisher eine
notwendige Bedingung zur Erzielung einer guten Schmerzreduktion dar. Als erstes konnten
De Ridder et al. in einer randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo kontrollierten Studie
zeigen, dass mit der Parasthesie freien Burst Stimulation hinsichtlich aller angewendeten
Schmerzmalstabe signifikant bessere Ergebnisse im Vergleich zur Placebo Stimulation
erzielt wurden. Somit lasst sich aus unserer Studie zusammen mit der Studie von De Ridder
et al. ((De Ridder et al., 2013) folgern, dass randomisierte und Placebo kontrollierte Studien
mit der rickenmarksnahen Subsensory Burst Stimulation bei mit FBSS diagnostizierten
Patienten durchfihrbar sind, und dass flr kurze Untersuchungszeitrdaume die Burst
Stimulation der Placebo Stimulation Uberlegen ist.

Als weiterflUhrenden wichtigen Schritt kdnnte eine Multicenter Studie durchgefihrt werden,
die die Burst Stimulation mit der klassischen tonischen Stimulation bei FBSS Patienten,
welche bisher noch niemals SCS erhalten haben, vergleicht. Denkbar waren auch ahnliche
Studien fur andere neuropathische Schmerzsyndrome wie zum Beispiel das komplexe
regionale Schmerzsyndrom der unteren oder oberen Extremitdt (CRPS) sowie der

unspezifische, postoperativ auftretende Riickenschmerz (low back pain).
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