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1 EINLEITUNG

1.1 Die Definition von Schmerz

Die urspriingliche Definition von Schmerz hat die
wInternational Association for the Study of Pain* (IASP)
im Jahr 1979 festgelegt (48). Schmerz wurde als ,,eine
unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die
mit einer tatsdchlichen oder potenziellen
Gewebeschiddigung einhergeht”, definiert (48). Sechs
Zusitze wurden 2020 von der IASP erginzt, welche die
Herkunft des Wortes ,,Schmerz* sowie die Komplexitit
des Zustandes wiedergeben (48). Die Zusitze wurden

von Raja et al. (48) wie folgt dargelegt:

1. Schmerz ist immer eine individuelle Erfahrung,
die von biologischen, psychologischen und
sozialen Faktoren beeinflusst wird.

2. Schmerz und Nozizeption sind unterschiedliche
Phénomene. Das Schmerzempfinden kann nicht
nur iber die Aktivitit von sensorischen
Neuronen abgeleitet werden.

3. Durch Lebenserfahrung wird das Konzept

Schmerz erlebt.



4. Die Erfahrung einer Person iiber ein
Schmerzerlebnis sollte respektiert und behandelt
werden.

5. Obwohl Schmerz gewdhnlich eine adaptive
Funktion hat, kann er einen negativen Effekt auf
die Funktion sowie auf das soziale und
psychische Wohlbefinden haben.

6. Die verbale Beschreibung ist nur eines von
mehreren  Verhaltensweisen um  Schmerz
ausdriicken zu konnen: Die Unfdhigkeit zu
kommunizieren schlie8t die Mdglichkeit nicht
aus, dass ein Mensch oder ein nichtmenschliches

Wesen Schmerzen empfindet.

Raja et al. verdeutlichten, dass es das Ziel der Anpassung
sein sollte, das Schmerzleiden der Patienten besser zu
erkennen und therapieren zu konnen (48). Die
Komplexitdt von Schmerz im Ganzen wird erst beim
Zusammenfiigen der verschiedenen Komponenten
verstindlich (51). Zum Schmerzsyndrom tragen soziale,
psychologische und biologische Faktoren bei. Ein

Schmerz, der iiber einen Zeitraum von mehr als drei



Monate anhilt oder wiederkehrt, wird als chronischer

Schmerz angesehen (62).

1.2 Neuropathische Schmerzen

Weltweit leiden zwischen 6,9 und 10 Prozent der
Gesamtbevilkerung unter neuropathischen Schmerzen
(64). Trotz groBer Betroffenheit werden sie haufig nicht
diagnostiziert oder nur unzureichend behandelt (57).
Nachdem die International Association for the Study of
Pain auch die Definition vom neuropathischen Schmerz
spezifiziert hat, wird er heute als ein Schmerz angesehen,
der das somatosensorische System betrifft und als direkte
Folge auf eine Erkrankung oder Lision auftritt (61). Das
somatosensorische  Nervensystem  vermittelt flinf
Sinneseindriicke: Mechanorezeption, Propriozeption,
Thermorezeption, Nozizeption und Viszerozeption (60).
Es wird in das Lemniskussystem und spinothalamische
Bahnsystem unterteilt, die den Impuls zum
somatosensorischen Thalamus leiten, und dient der

bewussten Wahrnehmung von Sinneseindriicken (60).



1.3 Klassifikation der Nervenfasertypen

Allgemein lassen sich hinsichtlich der Reizweiterleitung
verschiedene Fasertypen differenzieren, die sich in ihrer
Funktion und Leitungsgeschwindigkeit, aufgrund der
verschiedenen Durchmesser (Myelinisierung),
unterscheiden. Die Weiterleitung lédsst sich wie folgt
beschreiben: Durch die Einwirkung eines noxischen
Reizes wird das Membranpotential eines Nozizeptors
gedndert und nach Uberschreitung der Reizschwelle die
nozizeptive Information in Form von elektrischen
Impulsen weitergeleitet (28). In der folgenden Tabelle
sind die verschiedenen Fasertypen nach Erlanger und

Gasser aufgefiihrt (28).



Faser | Funktion Mittlerer Mittlere
-typ Faserdurch | Leitungs-
messer Geschwindig-
(nm) keit (m/s)

Motorische

Aa Kontr'olle upd 15 100
propriozeptive
Wahmehmung
Beriihrungs- und

AP Druckempfinden 8 >0
Motorisch zu
den

Ay Muskelspindeln | 5 20
(Muskeltonus-
regulation)

AS Tem-perat-ur und 3 15
Nozizeption
Ubertragung von

B vegetativen 3 7
(autonomen)
Nervenimpulsen

C Schmerz und . 1, marklos 1
Temperaturreize

Tabelle 1: Klassifikation der Nervenfasern nach Erlanger/Gasser

28)

1.4 Das autonome Nervensystem

Neuropathische

Schmerzen werden

teilweise mit

Verdnderungen des autonomen Nervensystems (z.B.

Schwitzen, vasomotorische Stérungen) assoziiert. Das

autonome bzw. vegetative oder viszerale Nervensystem

steuert unwillkiirliche Korperfunktionen zu denen die
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Steuerung  von  Kreislauf, Temperaturhaushalt,
Verdauung, Stoffwechsel und die Innervation innerer
Organe sowie Nerven, Gefdle und Driisen gehort. Es
verfiigt tiber zwei getrennte Systeme: das sympathische
Nervensystem und parasympathische Nervensystem, die
teils Gegenspieler sind, sich jedoch in ihrer Wirkung
erginzen. Die wichtigsten Neurotransmitter flir die
Signaliibertragung sind  Acetylcholin  und beim
Sympathikus zusétzlich Noradrenalin (40).

Komplexe regionale Schmerzsyndrome (CRPS; engl.:
Complex regional pain syndrom; frither auch als Morbus
Sudeck  bezeichnet) sind  typische  Beispiele
neuropathischer Schmerzen mit einer Funktionsstdrung
des autonomen Nervensystems (67). Wasner et al. (67)
konnten in ihrer Studie bei einem Patienten mit CRPS im
frithen Stadium beobachten, dass bei Raumtemperatur
die erkrankte Seite, im Vergleich zur kontralateralen
(gesunden) Seite, eine hohere Temperatur aufzeigte. Die
Uberwirmung der CRPS betroffenen Extremitit weist
auf eine maximale Vasodilatation hin. Diese wird neben
den Mechanismen der neurogenen Entziindung durch
eine funktionelle Hemmung der sympathischen
Vasokonstriktionsneurone verursacht (67, 68). Durch

eine Stimulation der Vasokonstriktion konnte daraufhin
6



auf der betroffenen Seite mit CRPS keine wesentliche
Temperaturdnderung beobachtet werden. Andererseits
reagierte die nicht betroffenen Seite mit einer deutlichen
Temperaturabnahme um zehn Grad Celsius. Dieser
Verlust der Vasokonstriktionsfunktion erholte sich
allerdings nach Wochen wieder vollstdndig. Zum ersten
Mal wurde auf Grundlage dieser Beobachtung ein
kompletter Funktionsverlust der kutanen sympathischen
Vasokonstriktionsaktivitét in einem frithen Stadium von
CRPS mit nachfolgender Funktionswiederherstellung
nachgewiesen. Ein niedriger Noradrenalinspiegel im
vendsen Blut der CRPS- Patienten konnte diese These
unterstiitzen (67, 68). In einem spiteren Stadium der
Erkrankung und mit zunehmender Chronifizierung zeigt
sich eine gesteigerte Vasokonstriktion und so eine
Abkiihlung der betroffenen Extremitit. Drummond et al.
(21) erkldren diese Beobachtung mit einer moglichen
»dupersensitivitit™, eine erhohte Empfindlichkeit der
nervenversorgten GefaBstrukturen, die durch eine
pathologisch verminderte Aktivitit des Sympathikus
bedingt sei. Untersuchungen ergaben Hinweise auf eine
erhohte Dichte von a-Adrenozeptoren auf GefiaBlen der

Haut von CRPS betroffenen Patienten (21).



In der folgenden Abbildung ist ein Beispiel der
Dokumentation eines regionalen
Temperaturunterschiedes mittels Warmebildkamera bei
einem Patienten mit CRPS dargestellt (Abbildung 1). Auf
diesem Bild sind diskrete Verdnderungen der unteren
Extremititen eines Patienten zu sehen, die sich in
verschiedenen Arealen innerhalb einer Extremitét zeigen.
Die dunkelblauen und blauen Bereiche stellen die
kiltesten Zonen mit einer Temperatur von bis zu 30°C
dar. Die warmsten Regionen sind rot und weil3, in diesem
Bild mit bis zu 36°C zu erkennen. Zwischen den kiihlsten
und wirmsten Korperstellen reprédsentieren sich die
Bereiche in Griin und Gelb. Die auf diesem Bild
erkennbaren Extremitdten lassen sich in vergleichbare
Regionen einteilen, welche anschlieBend durch eine
Pixelanalyse verglichen werden konnen. In der
Aufnahme stellt jeder Pixel einen Messpunkt dar. Im
Abschnitt 3.4.2 , Pixelanalyse” wird die Auswertung
ausfiihrlicher erkldrt. Im Seitenvergleich ldsst sich
erkennen, dass moglicherweise Verdnderungen in den
Fiilen vorliegen und ein signifikanter

Temperaturunterschied existiert.
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Abbildung 1: Regionaler Temperaturunterschied bei
neuropathischen Schmerzen im linken Fuf3

1.5 Historische Entwicklung

Zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen
konnten Finnerup et al. (25) zeigen, dass priméare
Therapieverfahren mit Medikamenten wie Gabapentin,
Pregabalin, trizyklische Antidepressiva, Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und Opioide

einen Behandlungserfolg erzielen kénnen (25).

Eine weitere Moglichkeit zur Therapie von chronischen

neuropathischen Schmerzen, wozu unter anderem das



Failed Back Surgery Syndrom (FBSS; heute auch als
»Chronic Persistent Pain after Spinal Surgery* (CPSS)
bezeichnet) (38), Radikulopathien sowie
Polyneuropathien zihlen, bietet heutzutage die epidurale
Riickenmarkstimulation (SCS; engl.: Spinal Cord
Stimulation).  Diese  Therapie wird in  der
Schmerzmedizin bei Patienten eingesetzt, deren
neuropathische =~ Schmerzen nicht durch  eine
pharmakologische Therapie gelindert werden konnen
(13, 69).

Das Therapieverfahren der SCS wurde erstmals 1967 von
Shealy et al. durchgefiihrt (53) und hat sich seitdem zur
Behandlung verschiedener Schmerzsyndrome etabliert.
Der Wirkmechanismus der Riickenmarkstimulation
wurde urspriinglich mit der Gate Control Theorie von
Melzack und Wall erklért (42). Diese Theorie besagte,
dass die Stimulation der myelinisierenden AB-Fasern die
WDR-Neurone (engl.: Wide Dynamic Range-Neurone)
im sog. Nerventor (engl.: Gate) iber inhibitorische
Interneurone im Hinterhorn inhibieren und somit
hemmende Effekte auf eingehende Impulse der C- und 8-
Fasern hitten (Abbildung 2). Die Folge daraus sei eine
verringerte Schmerzweiterleitung, wohingegen die

afferenten C-Fasern die Umschaltstelle im Hinterhorn
10



Offnen und es zu einer Weiterleitung von
Schmerzsignalen kommt. Aufgrund der Annahme dieses
Mechanismus wurden bei der Implantation SCS-Sonden
im Epiduralraum so platziert, dass die elektrischen
Impulse die Hinterstrainge und afferenten Fasern (AB-
Fasern) des betroffenen Segmentes stimulierten. Man
vermutete, damit Schmerzen in einem Dermatom durch
das Auslésen von leichten Kribbelparésthesien zu lindern
(16). Diese Sichtweise hat die heute eingesetzte Technik
iiber viele Jahre geprigt. Die Gate Control Theorie hat

heute jedoch bestenfalls historische Bedeutung.

WDR-Neurone ,,Nerventor*

@ . 2. Neuron

©

@ Inhibitorische Interneurone

>eeé@ee—
AB-Fasern
Mechano/Thermorezeptoren

1. Neuron

C-Fasern

Abbildung 2: Gate Control Theorie von Melzack und Wall (nach
Moayedi et al.(43))
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Guan et al. (31) untersuchten beispielsweise die Wirkung
der elektrischen Riickenmarkstimulation auf WDR-
Neurone. Dabei fanden sie heraus, dass durch die
Stimulation die spontane Depolarisationsrate der WDR-
Neurone abnahm und somit die Reaktion auf
mechanische Reize und auf C-Fasern gehemmt wurde
(31). Neben einer Hemmung der Reiz-Antwort konnte
durch Yakhnitsa et al. (73) eine zeitgleiche Freisetzung
des inhibitorisch wirkenden Transmitters Gamma-
Amino-Buttersdure (GABA) im Hinterhorn
nachgewiesen werden. Weiter konnten Stiller et al. (54)
in einer experimentellen Studie eine GABA-Freisetzung
nur bei Versuchstieren erkennen, die auf SCS ansprachen
und eine Symptomlinderung zeigten. Diese Beobachtung
konnte mit einer weiteren Studie von Cui et al. (14)
bestitigt werden, bei der Non-Responder Ratten mit einer
GABA-Rezeptor-Agonisten-Injektion zu Respondern
konvertierten. Dariiber hinaus konnten Cui et al. (15)
zeigen, dass ein weiterer Effekt der GABA-Ausschiittung
darin liegt, die exzitatorischen Aminosduren (Glutamat
und Aspartat), die bei chronischen Schmerzen vermehrt
freigesetzt werden, zu inhibieren. Nach neuen
Erkenntnissen von Schechtmann et al. (52) wird davon

ausgegangen, dass SCS mit einer Aktivierung vom

12



cholinergen  Transmittersystem und der damit
verbundenen Freisetzung von Acetylcholin ebenfalls zur
Schmerzreduktion beitrdgt. In der Studie wurde zudem
beschrieben, dass im Hinterhorn von Ratten mit einer
Nervenldsion, im Gegensatz zu Ratten ohne
Nervenldsion, eine  verminderte  Acetylcholin-

Konzentration vorlag (52).

1.6 Klinische Studienlage

Mehrere prospektiv randomisierte Studien konnten
bereits eine Verbesserung von einigen mit Schmerzen
einhergehenden Erkrankungen, die im Folgenden néher
beschrieben werden, durch SCS zeigen. Kumar et al. (38)
konnten in ihrer Studie beobachten, dass die SCS
gegeniiber einer rein medikamentosen Behandlung
bessere Ergebnisse bei FBSS erreichen konnte. Unter
FBSS sind anhaltende Schmerzen im Riicken- und
Beinbereich nach einer Wirbelsdulenoperation, héufig
nach Bandscheibenoperationen, zu verstehen (38). Dazu
wurden Patienten untersucht, die an neuropathischen
Schmerzen radikuldren Ursprungs litten und deren

Operation mindestens sechs Monate zuriicklag. Die

13



Studienteilnehmer wurden randomisiert in zwei Gruppen
eingeteilt: eine CMM  (Conventional Medical
Management) - Gruppe, mit Schmerzmedikation und
eine SCS-Gruppe, welche zusitzlich zur Medikation
einen Riickenmarkstimulator erhielt. Nach sechs
Monaten zeigten die ersten Ergebnisse, dass 48% der
SCS-Gruppe eine Schmerzlinderung in den Beinen
verspiirten. Dem gegeniiber berichteten in der CMM-
Vergleichsgruppe nur 9% von einer Schmerzreduktion.
Mit Hilfe des Fragebogens ,,Short Form 36 (SF-36) liel3
sich eine erhebliche Verbesserung der Lebensqualitit
und damit der Zufriedenheit in der SCS- Gruppe
erkennen. Insgesamt beendeten neun Patienten die
Einnahme von Opioiden, davon acht Probanden aus der
SCS-, und ein Proband aus der CMM-Gruppe. Die
Riickenmarkstimulation gilt als ein sicheres Verfahren
mit einem kleinen Komplikationsrisiko. Innerhalb der
ersten zwOlf Monate stellte sich heraus, dass durch die
Implantation der Elektroden geringfiigige Probleme, wie
zum Beispiel Infektionen oder ein Verlust der
hervorgerufenen Paristhesien durch
Elektrodenverschiebungen, bei einigen der
Studienteilnehmer aufgetreten sind. Im Vergleich dazu

sind in der CMM-Gruppe hiufiger nicht gerdtebezogene

14



Komplikationen aufgetreten, worunter
Medikamentenmissbrauch oder erneute operative
Eingriffe zdhlten (38). North et al. (45) konnten in einer
weiteren Studie an einer Patientengruppe mit
wiederkehrenden radikuldren Schmerzen oder einer
Nervenkompression nach einem chirurgischen Eingriff
beobachten, dass sich auch hier eine
Riickenmarkstimulation gegeniiber einem erneuten
operativen Verfahren bewidhrt hat. Die Probanden
wurden in zwei Gruppen randomisiert: eine SCS-Gruppe
und eine Reoperations-Gruppe. Da nicht alle Patienten zu
einer zufilligen Gruppeneinteilung bereit waren, wurde
eine zusétzliche nicht-randomisierte Gruppe gebildet. In
der dritten nicht-randomisierten Reoperations-Gruppe
zeigte sich ein niedrigeres Durchschnittsalter, was
dadurch zu erkldren war, dass éltere Patienten seltener
bereit fiir eine weitere Operation, im Gegensatz zu einer
symptomatischen  Behandlung ihrer chronischen
Schmerzen, waren. Bei Patienten, die fiir eine
Nachuntersuchung zur Verfiigung standen, ergab sich ein
signifikanter Erfolg in der SCS-Gruppe. Von den
untersuchten Probanden berichteten 47% von einer
Schmerzlinderung, wohingegen in der Reoperations-

Gruppe nur 12% von einem Erfolg sprechen konnten.
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Mehr als die Hélfte der Patienten, die sich einem weiteren
chirurgischen Eingriff unterzogen hatten, tauschten zur
SCS-Gruppe. Hierbei ergab sich bei 43% der
gewechselten Probanden ein spiirbarer Erfolg. Aus der
nicht-randomisierten Gruppe tauschten 37% der
Patienten in die SCS- Gruppe, nachdem sie eine weitere
Operation ohne positives Resultat durchlaufen hatten.
Auch hier konnten 43% der gewechselten Patienten von
einer Besserung berichten, wohingegen nur 26% der
nicht-randomisierten Gruppe von Erfolg nach dem
chirurgischen Eingriff berichteten. Alle Patienten
wurden  gebeten, die  Schmerzintensitit  bei
Tagesaktivititen, die Medikation  und die
wahrnehmbaren neurologischen Funktionen
festzuhalten. Eine Auswertung der Ergebnisse
dokumentierte, dass die randomisierte Reoperations-
Gruppe vermehrt einen Funktionsverlust anstelle einer
Besserung zur Bewiltigung von Alltagsaktivititen
angab. AuBerdem erhohten sich die Opiatanalgetika-
Einnahmen in dieser Gruppe. Beobachtungen, wie der
Funktionsverlust im Alltag und die vermehrte
Konsumierung analgetischer Préparate, wurden in der
SCS-Gruppe nicht beschrieben. Weitere, aus der Studie

hervorgehende Vorteile einer Riickenmarkstimulation,
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sind eine geringe Morbiditit, ein kleiner invasiver
Eingriff und zudem ein reversibles Verfahren, welches in
einer Testphase liberpriift wird. Es zeigte sich obendrein
ein grofBerer Erfolg bei dem alleinigen SCS-Verfahren im
Gegensatz zu der Kombination aus einer weiteren

Operation und Riickenmarkstimulation (45).

Kemler et al. (36) zeigten in einer anderen Studie, dass
SCS ebenfalls bei sympathischer Reflexdystrophie, heute
bekannt als ,,Komplexes Regionales Schmerzsyndrom
(CRPS; engl.: Complex Regional Pain Syndrom®), mit
Erfolg angewendet werden konnte. CRPS ist eine
Erkrankung, die mit schweren neuropathischen
Schmerzen einhergeht und bei der in der Regel die
oberen oder unteren Extremitdten betroffen sind. Die
Ursache dafiir konnen Traumata, Operationen oder auch
ein spontaner Verlauf sein (29). Fiir die Untersuchung
wurden zwei randomisierte Patientengruppen gebildet,
wobei eine mit Physiotherapie behandelt wurde und die
andere zusdtzlich einen Riickenmarkstimulator erhielt.
Nach sechs Monaten zeigte sich anhand einer visuellen
Analogskala (VAS, Gesamtldnge der VAS betrigt 10
cm), dass die Schmerzintensitit in der SCS-Gruppe um
2,4 cm abnahm. Im Vergleich dazu war in der Gruppe mit

alleiniger Physiotherapie nur eine Reduktion um 0,2 cm
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auf der VAS zu erkennen. Auflerdem gab die SCS-
Patientengruppe einen grofleren Erfolg hinsichtlich der
selbst wahrgenommen Wirkung an. Patienten mit CRPS
kénnen von einer Riickenmarkstimulation profitieren.
Mit dieser Untersuchung konnte eine erhebliche
Schmerzlinderung und somit eine Verbesserung der
Lebensqualitit von CRPS-Patienten nachgewiesen

werden (36).

Wie Kapural et al. (35) zeigen konnten, bietet die SCS-
Methode allerdings Moglichkeiten zur stetigen
Weiterentwicklung.  Durch  eine  technologische
Entwicklung hin zu hoheren Stimulationsfrequenzen (bis
zu 10kHz) konnten sie eine erhebliche Verbesserung von
chronischen Riicken- und Beinschmerzen nachweisen.
Der traditionellen SCS-Methode gegeniibergestellt
konnte die 10-kHz hoch-frequente Therapie (HF10) nach
12 Monaten etliche Vorteile erbringen. Zum einen
resultierte das Therapie-Verfahren in einer schnellen
Schmerzlinderung und zum anderen verspiirte die
Patienten- Gruppe keine unangenehmen Parasthesien. In
beiden Gruppen wurde eine Reduktion oder Elimination
der Opioid-Einnahme beobachtet, wobei dieser Effekt in
der HF10-Gruppe deutlich ausgeprégter war. An dieser

Stelle sollte allerdings erwahnt werden, dass bei dem
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HF10-Verfahren eine tigliche Aufladung des Stimulators
notwendig ist (35).

Die Riickenmarkstimulation konnte in der Studie von de
Vos et al. (17) auch bei diabetischer Neuropathie einen
positiven Effekt gegeniiber einer medikamentdsen
Therapie zeigen. Bei mindestens der Hilfte aller an
Diabetes Mellitus leidenden Patienten kommt es im
Laufe der Erkrankung zu einer Polyneuropathie (24). Die
Erkrankung  zeigt sich  durch  schmerzhafte
neuropathische Symptome, welche vor allem in den
unteren Extremitdten lokalisiert sind. Durch eine
Arzneimittelbehandlung verspiliren nur ein Drittel der
Patienten = mit  diabetischer =~ Neuropathie  eine
Schmerzlinderung um 50%. Auf dieser Basis wurde in
der Studie getestet, ob SCS einen groBeren Erfolg bei
diesem Krankheitsbild erbringen kann. Fiir eine
Kontrollgruppe, aus 18 Patienten bestehend, wurde eine
medikamentdse Therapie vorgesehen und fiir die andere
neben der medikamentdsen Therapie ein zusitzlicher
Riickenmarkstimulator. Dieser Gruppe wurden 36
Probanden zugeteilt. Mit den ersten Ergebnissen nach
sechs Monaten stellte sich bei 25 Patienten der SCS-
Gruppe eine Schmerzlinderung von iiber 50% heraus und

bei 16 Probanden sogar eine Reduktion um 75%. In der
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Kontrollgruppe gab nur eine Person eine Besserung von
iber 50% an. Aullerdem wurde mittels ,,Short Form
McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ), ,,EuroQol 5D
Form* (EQ5D) und der visuellen Analogskala bewertet,
wie sich das Verfahren auf die Schmerzintensitit, die
Schmerzcharakteristik  sowie die  Lebensqualitét
auswirkte. Anfangs benétigten beide Gruppen 13 Worter,
um ihre Schmerzen zu beschreiben. Nach sechs Monaten
lieB sich in der SCS-Gruppe eine Abnahme der Anzahl
an Wortern und dariiber hinaus eine Abnahme der
emotionalen Bewertung der Begriffe erkennen. In beiden
Gruppen wurde iiber Schlafstorungen geklagt, welche
sich jedoch in der Gruppe mit Riickenmarkstimulator
erheblich verbesserten. Zusitzlich zeigte der MQS-Score
(Medication Quantification Scale) eine Reduktion der
Analgetika- Einnahme gegeniiber der Kontrollgruppe.
Mit diesen Ergebnissen konnte die Studie nachweisen,
dass mit der Riickenmarkstimulation eine signifikante
Schmerzreduktion bei diabetischer Polyneuropathie
moglich ist und das Verfahren im Vergleich zu einer
medikamentdsen Therapie einen klinisch relevanten

Erfolg erzielen konnte (17).

Diabetes Mellitus kann ebenfalls zu der Entstehung einer

peripheren arteriellen Verschlusskrankheit beitragen.
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Bayliss et al. (6) konnten erstmalig beobachten, dass die
Riickenmarkelektrostimulation der Hinterwurzeln eine
periphere Vasodilatation hervorgerufen hat. Diese
Beobachtung bildete den Grundgedanken des antidromen
Mechanismus der Vasodilatation (6). Tanaka et al. (56)
haben in ihrer tierexperimentellen Studie untersucht,
welche sensorischen Faserarten an der SCS induzierten
peripheren Vasodilatation beteiligt sind. Dabei fanden sie
heraus, dass eine Vasodilatation iiber eine antidrome
Aktivierung myelinisierter Ad-Fasern und
unmyelinisierter C-Fasern vermittelt werden kann (56).
Die antidrome Aktivierung afferenter Fasern fiihrt zu
einer Aktivierung von Zellsignalmolekiilen, die in den
sensorischen Endigungen enthalten sind, woraufhin es zu
einer Ausschiittung gefdllerweiternder Substanzen
kommt, welche wiederum eine Vasodilatation und
Muskelrelaxation hervorrufen. Daraus resultiert eine
Abnahme des GefaBBwiderstandes und somit eine
Verbesserung des Blutflusses (71, 72). Wu et al
berichteten, dass insbesondere Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP) ein starker Vasodilatator ist, der sich in
den sensorischen Nervenenden befindet und zur Bildung

erheblicher Mengen an Stickstoffmonoxid (NO) in der
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GefiaBBwand beitragt. Diese Relaxation fithrt zu einer

Erhohung des kutanen Blutflusses (71).

Mit dieser Annahme haben Jivegard et al. (34)
untersucht, ob SCS tatsichlich einen Erfolg bei Patienten
mit inoperabler Extremitdtenischidmie sowie
Ruheschmerz oder Ulzerationen erbringen kann. Unter
einer kritischen Extremititenischimie wird eine
schwerwiegende Beeintrachtigung der Durchblutung,
vor allem in den unteren Extremititen, verstanden. Dazu
wurden SCS und eine Schmerzmitteleinnahme mit einer
alleinigen analgetischen Therapie verglichen. Die
Patientengruppen wurden dafiir 18 Monate auf
Schmerzlinderung und Gewebeverlust kontrolliert. Eine
langfristige Reduktion der Schmerzen konnte nur in der
SCS-Gruppe beobachtet werden. Der Gewebeverlust in
den Extremitdten war in beiden Gruppen vergleichbar,
jedoch war der Anteil der Amputationen in der
Kontrollgruppe mit 54% Amputationen (SCS-Gruppe
36% Amputationen) hoher (34, 44).

Anhand einer weiteren Studie von Amann et al. (2)
konnte mit Hilfe der transkutanen Sauerstoffmessung
(Tcp02) eine Verbesserung der Durchblutung durch SCS

nachgewiesen werden. Die transkutane
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Sauerstoffmessung ist eine nicht invasive Methode zur
Messung des Sauerstoffgehaltes im Gewebe. Ziel der
Studie war es, klinische Ergebnisse von einer
ausgewdhlten Patientengruppe infolge einer SCS-
Therapie im Zusammenhang mit der
Sauerstoffkonzentration zu erlangen. Dazu wurden
Probanden mit einer chronisch stabilen kritischen
Beinischdmie, die nicht fiir eine GefaBirekonstruktion
geeignet waren, in die Untersuchung eingeschlossen.
Einer SCS-Gruppe wurden Probanden zugeteilt, die
einen Sauerstoffpartialdruck <30mmHg im liegenden
VorfuB3 nachwiesen und wéhrend der Testphase eine
Schmerzlinderung mit iibereinstimmenden Pardsthesien
verspiirten. AuBlerdem zdhlten Patienten zu dieser
Gruppe, die anfanglich einen Druck unter 10mmHg
aufwiesen. Voraussetzung war es, dass diese Patienten
nach einer Test-Stimulation mindestens einen Druck von
20mmHg erreichten. Eine hohe Amputationsrate wiesen
Patienten mit einem Druck von unter 10mmHg nach der
Stimulation auf. Testpersonen, welche nicht die
Anforderungen erfiillten, jedoch von Chirurgen eine
Riickenmarkstimulation empfohlen bekamen, wurden
der SCS-No-Match-Gruppe zugeteilt. Die dritte, die No-
SCS-Gruppe, bestand aus denjenigen, die keine der
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genannten Kriterien erfiillten. Untersuchungen fanden in
der SCS-Gruppe nach 3, 6, 12 und 18 Monaten statt.
Dabei wurde vor allem die Schmerzlinderung,
Medikation, Lebensqualitit und der Erhalt der
Extremitéiten bewertet. In den beiden Vergleichsgruppen
wurde aufgrund der hohen Amputations- und Todesrate
nach 12 Monaten lediglich eine Untersuchung vollzogen.
Ergebnisse der SCS-Gruppe zeigten, dass in der Test-
Stimulations-Phase der Druck signifikant gestiegen ist
und von einer spiirbaren Schmerzlinderung berichtet
wurde. Die analgetische Medikation konnte von 58% der
Patienten auf 29% reduziert werden. Nach 12 Monaten
wechselten 43% das Stadium nach Fontaine von 3 oder 4
zu 1 oder 2 und weiterhin war eine gute Wundheilung zu
beobachten. Die Amputationsrate lag mit 20% in der
SCS-Gruppe deutlich unterhalb derer Gruppen von SCS-
No-Match und No-SCS, bei denen sich prozentuale
Werte von 42% und 46% feststellen lieBen. Anhand
dieser Studie konnte gezeigt werden, dass SCS
Amputationen verhindern kann, den Extremitétenerhalt
verbessert sowie ischdmische Schmerzen lindert und
somit Einfluss auf die Mikrozirkulation der Extremititen

hat (2).
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1.7 Experimentelle Daten zum Einfluss von
Riickenmarkstimulation auf die Durchblutung

und Temperatur

In den oben beschriebenen Studien konnte gezeigt
werden, dass die Riickenmarkelektrostimulation offenbar
neben dem Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung auch
Auswirkungen auf die Durchblutung habe (2, 6, 34, 39,
44, 56, 71, 72). Das Therapieverfahren konnte bereits
erfolgreich bei chronischen Schmerzen infolge einer
therapieresistenten peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit  (pAVK) (4) oder einer
Coronarstenose  eingesetzt ~ werden  (34). Die
Hauttemperatur kann aufgrund von regionalen
Verdnderungen der Perfusion variieren, die wiederum
vom vegetativen Nervensystem gesteuert wird. Dabei
bewirke eine sympathisch vermittelte Stimulation, durch
Ausschiittung von Noradrenalin, eine Vasokonstriktion.
Eine Blockade des Sympathikus hingegen erzeuge eine
Relaxation der glatten GefaBmuskulatur und fithre zu
einer Vasodilatation und hiermit zu einer Erwérmung der

Haut (12).

Wu, Linderoth und Foreman (72) haben in einer

Ubersichtsarbeit bereits vorliegende Daten zur Erklirung
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der SCS-Wirkungen auf die Durchblutung diskutiert: die
Hemmung der sympathischen Aktivitdt und damit auch
der Vasokonstriktion konnte ein moglicher Effekt der
SCS-induzierten Vasodilatation sein (72). Diese Theorie
basiert auf der Beobachtung eines Tierexperiments, in
dem die Vasodilatation durch Sympathikusblockade oder
Sympathektomie imitiert wurde (3). Bei einer peripheren
Nervenlésion konnte der Einfluss der
Riickenmarkelektrostimulation auf den Sympathikus
gestort sein, da die Sympathikusfasern postganglionér
mit den peripheren Nerven verlaufen. Neben dem
Einfluss der SCS auf den Sympathikus kann eine
Vasodilatation auch direkt ausgelost werden. Im
Tierexperiment zeigte die elektrische Stimulation der
sensiblen Hinterwurzel eine ausgeprigte regionale
Vasodilatation (32). Hierbei liege ein antidromer Effekt
vor. Entlang einer sensorischen Nervenfaser werde der
Reiz in die entgegengesetzte Richtung geleitet (weg von
den Rezeptoren und zuriick zum Peripheriegewebe) (6,
32, 72). Die SCS-induzierte Vasodilatation werde
iiberwiegend durch intrazelluldre Signalwege, mittels
einer Stimulation von TRPV1 (Transient Receptor
Potential Vanilloid 1) in unmyelinisierten C-Fasern oder

myelinisierten Ad Fasern, vermittelt. Dieses fiihre zur
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Freisetzung von Vasodilatatoren, die dann zu einer
Entspannung der vaskulédren glatten Muskelzellen fiihren
(72). Eine Voraussetzung hierfiir seien allerdings intakte
sensorische Nervenfasern. Daher ldsst sich annehmen,
dass der Effekt bei Patienten mit neuropathischen

Schmerzen nicht immer erzielt werden kann.

Bis jetzt fehlen fiir die Behandlung neuropathischer
Schmerzen klinisch anwendbare objektive
Untersuchungsparameter, mittels derer die Indikation
therapeutischer MaBBnahmen besser vorhergesagt werden
kann. Im Uberblick von Trepel (63) wurde beschrieben,
dass sympathische Funktionen der segmentalen
Innervation folgen: Die axonalen Fasern des ersten
sympathischen Neurons verlassen tiber die Vorderwurzel
das Riickenmark. Sie verlaufen gemeinsam mit allen
anderen motorischen Fasern und werden zu einem Teil
des Spinalnervs. Unmittelbar im Anschluss treten sie als
Ramus communicans in das zugehdrige
Grenzstrangganglion iiber, in welchem sie umgeschaltet
werden oder ohne Umschaltung weiter verlaufen.
Gewohnlich  werden  sie  bereits in  den
Grenzstrangganglien auf das zweite sympathische
Neuron umgeschaltet. Dieses zieht dann ebenfalls zum

periaortalen vegetativen Plexus oder schliet sich als
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Ramus communicans griseus wieder dem Spinalnerv an.
Mit dem Spinalnerv zieht es in segmentaler Anordnung
zu den Dermatomen am Integument. Hier innerviert das
zweite Neuron Schweilldriisen, Blutgefdlle und die glatte
Muskulatur an den Haaren. Die Hautversorgung des
Sympathikus ist wie die somatische
Dermatomversorgung streng segmental. Diese
segmentale Innervation ermoglicht es, bestimmte
Symptome wie Schmerzen oder Verdnderungen der Haut

in bestimmten Segmenten zu lokalisieren (63).
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2 FRAGESTELLUNG UND MOTIVATION

Wie beschrieben, liegen wissenschaftliche Daten vor,
welche die Vermutung begriinden, dass neuropathische
Schmerzen einen Anteil von sympathisch unterhaltenen
Schmerzen haben konnen. Falls dieses der Fall ist,
miisste eine erfolgreiche Elektrostimulation eine
Temperaturerh6hung zur Folge haben. Ziel der Studie ist
es, zu Uberpriifen, ob eine TemperaturerhGhung

gemessen werden kann.

Hierzu wird die folgende Hypothese aufgestellt: Die

Riickenmarkstimulation fiihrt zu einem _statistisch

signifikanten Temperaturanstieg.

Es bleibt eine Herausforderung, das Ansprechen von
Riickenmarkelektrostimulation bei  neuropathischen
Schmerzen zu {berpriifen. Ein Problem stellt die
Patientenauswahl mit nicht objektiv iiberpriitbaren
Parametern dar, wie z.B. die vom Patienten
dokumentierte  Schmerzreduktion innerhalb einer
Testphase. Auch die Quantitative Sensorische Testung,
eine Untersuchung zur Beurteilung der sensorischen
Funktion von AB-, Ad- und C-Fasern, kann keine
Vorhersage des Ergebnisses von SCS erzielen (22). Unter

Bezug auf die vorliegenden Studien (3, 44) ldsst sich
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annehmen, dass die Messung einer
Hauttemperaturinderung ein objektiver Parameter zur

Uberpriifung der Wirkung einer SCS sein konnte.

Die technische Weiterentwicklung von Infrarotkameras
eroffnet eine Moglichkeit, nicht invasiv und mit
vertretbarem Aufwand, regionale
Temperaturunterschiede an der Korperoberfliche von
Patienten zu messen. Die Bestimmung regionaler
Temperaturdnderungen bei  Riickenmarkstimulation
konnte Aussagen zur Prognose und Therapieresponse,
zusidtzlich zu den bereits etablierten Methoden wie
Quantitative Sensorische Testung und
elektrophysiologische Untersuchungen, ergénzen. In
diesem Zusammenhang haben wir die Frage aufgestellt,
ob die Messung der Hauttemperatur moglicherweise
aufgrund des mechanistischen = Zusammenhangs
Hinweise darauf liefern konnte, ob eine erfolgreiche

Stimulation im Rahmen der Testung zu erwarten ist.
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3 MATERIAL, METHODEN UND
MESSINSTRUMENTE

3.1 Der Ethikantrag

Die vorliegende Studie erfolgte in Form einer
prospektiven Observationsstudie. Nach Genehmigung
durch die Ethikkommission (Ethik-Kommission der
Landesdrztekammer Hessen, 2020-1515-evBO) und
Registrierung des Studiendesigns (DRKS-ID 00022524)
wurde die Untersuchung in einem ambulanten Zentrum
fir Schmerzmedizin im Jahr 2020 durchgefiihrt.
Patienten wurden nach miindlicher und schriftlicher

Aufklarung sowie ihrer Einwilligung eingeschlossen.

3.2 Patientenkollektiv

Fiir unsere Studie kamen 35 Patienten infrage, von denen
25 Patienten untersucht wurden und 24 vollstindige
Datensitze erhoben werden konnten. Diese 25 Patienten
wurden in den vergangenen fiinf Jahren wegen
neuropathischen Schmerzen konsekutiv mit einer SCS-
Sonde versorgt und waren in der Lage, an der
Untersuchung teilzunehmen und ihr zuzustimmen. Die
an der Studie teilnehmenden Patienten wurden seit

Jahren mit diesem Verfahren in einem ambulanten
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Zentrum fiur Schmerzmedizin behandelt. Die Dauer der
Schmerzanamnese reicht von einem Jahr bis zu maximal

34 Jahren, der Median liegt bei 11 Jahren.

Fiir diese Studie waren keine invasiven Methoden am
Patienten notwendig. Voraussetzung war allerdings das
Ausschalten des Gerits sechs Stunden vor Beginn der
Untersuchung. Somit wurden Patienten ausgeschlossen,
welche die Schmerzzunahme durch Unterbrechung der
Stimulation nicht zulieBen. Probanden mit -einer
bekannten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
pAVK wurden bereits von Anfang an nicht in die Studie
mit einbezogen. Dariiber hinaus wurden zuerst
eingeschlossene Patienten nachtriglich, aufgrund von
fehlenden Daten des Teilnehmers oder eines sekundiren
Entzugs der Zustimmung, ausgeschlossen. Eine
schematische Darstellung des Patienten-Flow ist in

Abbildung 3 dargestellt.
Ausschlussgriinde:

o fehlende Bereitschaft, das Gerdt sechs Stunden
vorher auszuschalten,

e Angst der Schmerzzunahme,

e Explantation der Sonde wihrend des

Untersuchungszeitraumes,
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e fehlende telefonische Erreichbarkeit,
e zwischenzeitiger Todesfall,
e unvollstindiger Angaben, wonach nicht alle

Daten ausgewertet werden konnten

Potenziell einzuschlieBende Patienten
(vorhandene SCS-Sonde und Zustimmung

35

:: Ausschlusskriterien (10)

25
A\ 4
In die Studie eingeschlossene Patienten

unvollstandige Daten (1)

A\ 4

24 Sekundérer Entzug der Zustimmung

v

| Vollstéandig analysierte Datensatze |

Abbildung 3: Schematische Dokumentation des Patienten- Flow

3.3 Ablauf der Untersuchung

Nach Unterbrechung der SCS-Anwendung sechs
Stunden vor Beginn der ersten Messung, fand die
Untersuchung in einem klimatisierten Raum statt, in dem
die Raumtemperatur kontinuierlich zwischen 23°+1°C
lag. Eine Pausierung der Stimulation geht mit keinen
Risiken fiir die Gesundheit der Patienten einher.

Unterbrechungen der Stimulation sind generell auch
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wihrend der Therapie, gesteuert durch den Patienten,
moglich. Es erfolgte eine Bildaufnahme mit einer
Infrarotkamera am  liegenden  Patienten.  Die
Infrarotkamera wurde dabei auf einem Stativ, in einem
fixen Abstand von 1,20 m oberhalb der Patientenliege,
montiert. Zundchst wurde die Lage des Patienten mit
Klebestreifen markiert, um innerhalb der Bildreihe
vergleichbare Bedingungen zu schaffen. Dabei wurden
FuB3-, Kopf-, Hand- und Schulterende sowie die Bein-
und Armstellung auf der Liege gekennzeichnet
(Abbildung 4). Das erste Bild diente dazu, die
Ausgangstemperatur im  betroffenen  Areal mit
ausgeschalteter SCS- Sonde festzuhalten. Danach wurde
die SCS-Stimulation wieder in Betrieb genommen und
die regionale Anderung der Hauttemperatur in
regelmiBigen Abstinden (5, 10, 15, 30, 45, 60 [min])
nach Finschalten mit der Infrarotkamera gemessen. Die
Ergebnisse wurden in einer Microsoft Excel Tabelle

dokumentiert.
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Infrarotkamera

1,20m

Abbildung 4: Schematische Untersuchungsanordnung

3.4 Die Datenerhebung und Datenerfassung

Bei der Untersuchung wurde die regionale
Temperaturverteilung der durch die
Riickenmarkelektrostimulation behandelten Extremitit
im Vergleich zum Ausgangswert und zur Gegenseite
erfasst. Hiermit sollte die minimale, maximale und
durchschnittliche Temperatur mit den Vorwerten und der
kontralateralen Seite verglichen werden. Anhand
anamnestischer Befragungen wurden die Angaben zur

Lokalisation der sensorischen Verdanderungen bei aktiver
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Stimulation dokumentiert. Des Weiteren wurde die
Schmerzintensitit vor Beginn der Stimulation (T0) und
wéhrend der Stimulation (T1-T6) mit einer numerischen
Rating-Skala NRS von null (kein Schmerz) bis zehn
(maximal vorstellbarer Schmerz) notiert. Um die
Zusammensetzung des Patientenkollektivs beschreiben
zu konnen, erfolgte die Dokumentation von Alter,
Geschlecht, Grofle, Gewicht, Diagnose, Dauer der
Schmerzanamnese und Ergebnisse der Quantitativen-
sensorischen-Testung, sofern diese vor der SCS-
Behandlung erfolgte. Hierbei wird ein vereinfachtes
Verfahren gewihlt, mit dem Warme-, Kilte-, Hitze-, und
Vibrationsempfinden  sowie die  mechanische
Reizschwelle  (von  Frey) mittels kalibrierten
Nylonfilamenten getestet wurde. Dieses Verfahren
erlaubt lediglich eine dichotome Bewertung von
moglichen  Stérungen, welche daher dichotom

ausgewertet wurden.

Die Datenerhebung der regionalen Temperaturverteilung
wurde mit einer handelsiiblichen Warmebildkamera Seek
Shot Pro der Firma Seek Thermal® erfasst. Weitere
Angaben wurden aus anamnestischen Befragungen
basierend auf einem selbst entworfenen

Beobachtungsbogen (Anhang) und der digitalen
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Patientenakte im Datenerfassungsprogramm x.concept

entnommen.

3.4.1 Datenerhebung mittels dem
Datenerfassungsprogramm x.concept

Die Patientendaten wurden mittels dem

Patientenverwaltungssystem x.concept erhoben und im

Datenerfassungs- und Tabellenkalkulationsprogramm

Excel von Microsoft dokumentiert.

3.4.2 Pixelanalyse

Der Untersuchungsbereich innerhalb der jeweiligen
Aufnahme enthielt im Durchschnitt ca. 3000 Bildpunkte
(Pixel). Mit der Warmebildkamera Seek Shot Pro konnte
die Temperatur in jedem Pixel gemessen werden und mit
Hilfe des Programms SeekView wurde die minimale,
maximale sowie durchschnittliche Temperatur im
untersuchten Gebiet dokumentiert. Die Pixelanalyse ist
Grundlage fiir den temperaturrelevanten Vergleich in

dieser durchgefiihrten Arbeit.

3.5 Messinstrumente

Wahrend der Untersuchung wurde jeder Patient zu jedem

Zeitpunkt der Bildaufnahme (T0-T6) nach der
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Schmerzintensitit anhand der Numerischen-Rating-

Skala (NRS) befragt.

Aus den Patientenakten wurden Messdaten der
Quantitativen-sensorischen-Testung (QST) entnommen,
die vor der SCS-Implantation erfolgte. Anhand von
Fragebogen, die einmal im Quartal erhoben und
dokumentiert wurden, konnte ein Verlauf der
psychischen Belastung (PHQ-D), der schmerzbedingten
Beeintrachtigung (von Korff, Pain Disability Index
(PDI), PD-Q-Neuropathy) und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (VR-12)

festgehalten werden.

3.5.1 Numerischen-Rating-Skala (NRS)

Die weitverbreitete eindimensionale 11-Punkt-NRS wird
im  klinischen Alltag héufig zur subjektiven
Schmerzeinschétzung angewandt. Sie reicht von 0 (keine

Schmerzen) bis 10 (stdrkste vorstellbare Schmerzen)

(41).

3.5.2 Quantitative-sensorische-Testung (QST)

Mit der Quantitativen-sensorischen-Testung ist eine
Moglichkeit gegeben, den Zustand der primér-afferenten
Fasersysteme zu erfassen. Hierbei wird mit

mechanischen und thermischen Reizen sowie weiteren
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Arten der Reizdarbietung gearbeitet. Mit einfachen
Mitteln wie Kélte, Warme, Hitze, Vibration und von Frey
Haaren (diinne Nylonfilamente) ermdglicht dieses

Verfahren eine genaue Analyse der sensiblen Defizite

).

3.5.3 Patient Health Questionnaire (PHQ-D)

Als psychodiagnostisches Verfahren dient der PHQ-D
Fragebogen @ zur  Diagnostik  der  hiufigsten
psychiatrischen Erkrankungen. Zusammen mit einem
drztlichen Gesprich kann der Einsatz zu einer
schnelleren Erfassung und hiermit verbesserten

Versorgung der psychischen Stérung beitragen (30).

3.54 Von Korff

Mit dem Graduierungsmodell ,,von Korff* lassen sich
chronische =~ Schmerzen nach subjektiv  erlebter
Schmerzintensitit und -beeintrdchtigung einteilen
(Chronic  Pain Grade). Die Auswertung des
Fragenkatalogs wird in Schweregrade von 0 (kein
Schmerz, keine Beeintrichtigung) bis IV (hohe
schmerzbedingte Beeintrachtigung) eingeordnet (66).
Ein Grading von I und II ldsst sich einem funktionalen
chronischen Schmerz zuordnen, bei dem die

Schmerzintensitdt von niedrig bis hoch reicht. Eine
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Einschrinkung liegt bei einem Grading unter III nicht
vor. Fin dysfunktionaler chronischer Schmerz wird in
einem Grading von III oder IV eingeordnet, wobei hier
eine maBige (III) oder hochgradige (IV) Einschriankung
besteht (66).

3.5.5 Pain Disability Index (PDI)

Der PDI dient als Instrument zur Selbstbeurteilung,
inwiefern die chronischen Schmerzen die Aktivitdten im
Alltag beeinflussen. Dabei werden die Patienten gebeten,
einen Fragebogen mit 7 Variablen zu beantworten:
Familidre und héusliche Verpflichtungen, Erholung,
soziale Aktivitdten, Beruf, Sexualleben,
Selbstversorgung und lebensnotwendige Tétigkeiten.
Wie stark sie von ihren Schmerzen beeintrachtigt
werden, konnen Patienten auf einer Skala von 0 (keine
Beeintrachtigung) bis 10 (vollige Beeintrachtigung)
angeben. Der Gesamtscore gibt ein Gesamtmal3 fir die
»subjektive Behinderungseinschitzung an (55). Von
einer deutlichen, schmerzbedingten Beeintrdchtigung
kann ab einem Score von >33 Punkten, unter Vorbehalt

der aktuellen Studienlage, ausgegangen werden (19).
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3.5.6 Paindetect questionnaire (PD-Q) -
Neuropathy

Der Fragebogen zum PD-Q erlaubt eine erste
Einschidtzung, ob der vom Patienten empfundene
Schmerz eine neuropathische Komponente enthélt. Bei
Patienten mit einem Verdacht auf neuropathische
Schmerzen liegt der PD-Q-Score bei >18 Punkten,
welcher sich auf eine PD-Q-Skala von 0 bis 38 bezieht
27).

3.5.7 Veterans RAND 12-Item Health Survey (VR-
12)

In den deutschen Schmerzfragebogen wurde VR-12
aufgenommen, um mittels 12 Themenfeldern die
psychische und korperliche Lebensqualitit, mithilfe
einer Summenskala von 0 (schlecht) bis 80 (gut), zu
ermitteln. Es ist ein Selbstbeurteilungsverfahren, welches
zur Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitit
dient (33). Unterteilt wird der VR-12 in die beiden
Summenskalen VR-12-PCS (engl.: physical) korperliche
Lebensqualitit und VR-12-MCS (engl.: mental)
psychische Lebensqualitit.
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Datenanalyse wurde mit der Software
wtatistical Package fiir Social Sciences (SPSS)
durchgefiihrt. In der Analyse wurde ein p-Wert <0,05 als
statistisch signifikant angenommen. Die Poweranalyse
ergab, dass bei einer Stichprobengréfle von 25 und einer
Power von 0,8 eine mittlere Differenz von 0,29°C als
statistisch signifikant (p<0,05) nachgewiesen werden

kann.

Die gemessenen Werte der Hauttemperatur sind
intervallskaliert. Es wurde eine Normalverteilung der
gemessenen Temperaturwerte nachgewiesen. Die
absoluten Messwerte bewegen sich in einem Bereich von
24°C bis 34°C. Der Hersteller der Kamera gibt eine
Prazision der Auswertung von 0,1°C an. Als univariate
Analyse wurde der T-Test verwendet, um zu tiberpriifen,
ob ein Unterschied zwischen den Mittelwerten zweier

Gruppen besteht.

Zur Einteilung der zwei Gruppen wurde eine Differenz
der Hauttemperatur von >1°C als klinisch relevant
angesechen. Im Folgenden werden die Gruppen als

Responder  (Differenz der Hauttemperatur im
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Untersuchungszeitraum von >1°C) und Non-Responder

(Differenz der Hauttemperatur von <1°C) bezeichnet.

Power

N (# of pairs) 95% 90% 80%
3 1.32 1.19 1.03
4 1.06 096 0.83
5 092 082 0.71
6 0.82 073 0.63
7 0.74 067 0.58
8 069 062 0.53
9 0.64 058 0.50
10 0.60 054 047
12 0.55 049 042
14 050 045 0.39
16 0.47 042 0.36
18 044 039 034
20 0.41 0.37 0.32
25 0.37 033 0.29
30 034 030 0.26
35 0.31 028 0.24
40 029 026 0.22
50 026 023 0.20
100 0.18 0.16 0.14
200 0.13 0.1 0.10
400 0.09 0.08 0.07
800 0.06 0.06 0.05
1600 0.05 0.04 0.04

Abbildung 5: Power-Analyse aus SPSS-Software
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Bei der Schmerzintensitit, die keine Normalverteilung
aufweist, wurden die zwei unabhingigen Gruppen
mithilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests miteinander
verglichen. Der Chi-Quadrat-Test iiberpriift, wie auch
der exakte Fischer-Test, die Relation kategorialer
Variablen, wobei der Fisher-Test keine Voraussetzungen
an die GroBle der Stichprobe stellt und somit auch bei

kleinen Stichproben anwendbar ist.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Beschreibung der Patienten

4.1.1 Soziodemographische Darstellung

Die Patienten teilten sich quantitativ in 15 (60%) Frauen
und 10 (40%) Ménner auf. Das Alter lag zwischen 40 und
80 Jahren, der Altersdurchschnitt bei 60 Jahren.
Aufgrund der kleinen Stichprobe entsteht eine erhebliche
Heterogenitit. In Abbildung 6 ist die Patientenpyramide
nach Geschlecht und Alter dargestellt.

Patientenpyramide

76-80 .
7175 ]
6670 I

61-65 |
56-60 I
51-55 [
46-50 |
a1-45 —
36-40 I

Alter, in Jahren

20% 15% 10% 5% 0% 5% 10% 15% 20% 25%

Anteil in Prozent

m weiblich m mannlich

Abbildung 6: Patientenpyramide nach Geschlecht und Alter
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4.1.2 Psychiatrische Erkrankungen und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Neuropathische Schmerzen stellen die Indikation zur
Riickenmarkelektrostimulation. Diese wurden sowohl
mit dem Ergebnis des validierten Fragebogens PD-Q als
auch durch die differenzierte  neurologische
Untersuchung sensorischer Funktionen dokumentiert.
Der PHQ-D Fragebogen wird als psychologisches
Instrument  eingesetzt ~um  Depressivitit  zu

dokumentieren.

Anhand von bestehenden Fragebdgen in Verbindung mit
Arztgesprachen wurden bereits psychische
Vorerkrankungen, gesundheitsbezogene Lebensqualitit
und  Schmerzstéorungen in der  Patientenakte
aufgenommen. Alle Patienten in der
Untersuchungseinrichtung werden bei ihrem jeweils
ersten Praxisbesuch im Quartal aufgefordert, Daten zu
Schmerzen, schmerzbedingten Behinderungen und
Lebensqualitdt erneut zu evaluieren, mit dem sich
folglich ein Verlauf und ein Mittelwert ermitteln und
darstellen ldsst. Im PHQ-D Score konnte fiir 7 Patienten
eine ausgeprigte depressive Stimmung ermittelt werden
(PHQ-D >20). Weitere 7 Patienten wiesen eine geringere

Punktzahl auf und leiden demnach an einer leicht- bis
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mittelgradigen depressiven Stérung (PHQ-D 10-19
Punkte). Bei einem PHQ-D unter 10 Punkten spricht man
von einer minimalen bis milden depressiven
Symptomatik, welche 8 Patienten aufwiesen. Bei drei

Patienten fehlten diese Angaben.

Mithilfe der Auswertung weiterer Fragebogen konnten
wir eine erhebliche Beeintriachtigung der Lebensqualitit
aufgrund von chronischen Schmerzen feststellen. Die
Patienten gaben dabei Einschrinkungen der korperlichen
(VR-12-PCS; engl.: physical) und psychischen (VR-12-
MCS; engl.: mental) Lebensqualitit an. Fiir VR-12-PCS
konnten Werte zwischen 24 und 42 ermittelt werden, der
Mittelwert befindet sich bei 33 Punkten. Die VR-12-
MCS Werte liegen zwischen 28 und 52, wobei sich hier
ein Mittelwert von 40 Punkten ergibt. (Abbildung 7). Die
Skala reicht von 0 (schlecht) bis 80 (gut).
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VR-12-PCS und VR-12-MCS
80
70
60

50 .
B Mittelwert
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= Standardabw.
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20

Score

10

VR-12-PCS  VR-12-MCS

Abbildung 7: Darstellung der VR-12-PCS und VR-12-MCS
Ergebnisse

Dariiber hinaus ermittelten wir den Pain Disability Index
(PDI), die subjektive Einschidtzung von Schmerzen auf
die taglichen Aktivitdten und die Lebensqualitit und das
Graduierungsmodell Chronic Pain Grading nach ,,von
Korff* vor und nach dem Einbau einer Schrittmacher-
Sonde. Hierbei zeigte sich eine deutliche Verbesserung
der erlebten Schmerzintensitit und ,subjektiven

Behinderungseinschitzung™.

In der subjektiv wahrgenommenen Behinderung
aufgrund chronischer Schmerzen nach PDI zeigte sich im

Vergleich von vor und nach SCS-Sonde eine signifikante
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Reduktion um 8,63 Punkten von 39,59 auf 30,96 Punkte
(p=0,0116) (Abbildung 8).

Subjektiv wahrgenommene
Behinderung
45

40

35

PDI

30

25

20
M vor SCS nach SCS

Zeitpunkt

Abbildung 8: Ergebnisse PDI

Die Auswertung von ,,von Korff* ergab eine deutliche
Reduktion der Patientenanzahl mit dysfunktionalen
chronischen Schmerzen (Grading >III) um nahezu 50%
nach der Implantation des Riickenmarkstimulators. Das
durchschnittliche Grading unter Beriicksichtigung aller
Patienten sank von 2,91 auf 2,18 Punkte um 25%
(Abbildung 9), was im Allgemeinen (Durchschnitt und
gerundete ~ Werte)  einer  Verbesserung  von
dysfunktionalen zu funktionalen chronischen Schmerzen

entspricht.
49



von Korff / durchschnittliches Grading

4

H vor SCS

Grading
N

nach SCS

Zeitpunkt

Abbildung 9: Durchschnittliches Grading nach von Korff vor und
nach SCS

Eine genauere Darstellung der Ergebnisse nach ,,von
Korff* zeigt Abbildung 10. Hier ist eine deutliche
Reduktion der Patientenanzahl mit einem Grading von 111
und IV ersichtlich. Ab einem Grading von III (nach von
Korff 0-IV) weisen Patienten eine ausgepragte
dysfunktionale Schmerzchronifizierung auf. Im Grading
von III sank die Anzahl von 7 auf 4 Patienten (-43%) und
im Grading IV von 8 auf 4 Patienten (-50%). In diesem
Zusammenhang nahm die Patientenanzahl mit einem

Grading von I von 3 auf 8 Patienten zu (+267%).
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Abbildung 10: Darstellung von Korff Ergebnisse (66)

Mithilfe eines weiteren Fragekatalogs PD-Q kann die
Priavalenz der neuropathischen Schmerzkomponente
nachgewiesen werden. In unserer Studie erzielten 16
Patienten Uiber 18 Punkte, womit bei diesen Patienten
eine neuropathische Schmerzkomponente

wabhrscheinlich ist.

Vor der Implantation einer SCS-Sonde erfolgte bei der
Mehrzahl der Patienten eine QST-Messung. Bei dieser
Untersuchung wurde die betroffene Region auf Kilte,
Wirme, Vibration und Hitze getestet. Ebenfalls wurde
die taktile Detektionsschwelle mittels ,,Frey Haare*
untersucht. Wir konnten eine erhebliche Einschrankung
zur normalen sensorischen Funktion in den
verschiedenen Kategorien beobachten. Bei den

Untersuchungsergebnissen fallt auf, dass die untersuchte
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Gruppe keineswegs homogen beziiglich der gefundenen
sensorischen Storung ist. Hier ldsst sich beobachten, dass
das Temperaturempfinden auf Kalt-Reize bei 11 von 18
Patienten uneingeschrinkt war. Auf Warm-Reize
empfanden 7 wvon 18 Patienten eine normale
Wahrnehmung. Bei der Messung der mechanischen
Reizschwelle mit ,,von Frey* konnten 7 von 16 Patienten
eine Haarstirke von unter 10 kg/cm2 wahrnehmen, die
Verbleibenden benoétigten dickere Filamente, die von 16
kg/em2 bis 512 kg/cm2 reichten. Bei der Vibration
konnten, mit der Ausnahme von einem Patienten, keine

Einschriankungen aufgezeichnet werden.

4.1.3 Implantationsgrund

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv waren folgende
Erkrankungen der Grund einer Implantation: chronisches
neuropathisches Schmerzsyndrom (33,3%),
Postlaminektomiesyndrom  (29,2%), Radikulopathie
(25%), FBSS (8,3%) und komplexes regionales
Schmerzsyndrom (4,2%) (Abbildung 11).
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Implantationsgrund

u Chronisches neuropathisches
Schmerzsyndrom

= Postlaminektomiesyndrom

= Radikulopathie

= Failed back surgery syndrome
(FBSS)

= Komplexes regionales
Schmerzsyndrom (CRPS)

Abbildung 11: Implantationsgriinde
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4.2 Zentrale Studienergebnisse

4.2.1 Temperaturverlauf

Im Folgenden ist der Temperaturverlauf (TO-T6)
wihrend der Untersuchungen, gemessen mittels
Infrarotkamera, dargestellt. Dabei soll genauer auf den
Durchschnitt der Mediane, der minimalen Werte und der

maximalen Werte aller Messungen eingegangen werden.

In Abbildung 12 ist oben der Verlauf des Mittelwertes
der mittleren Hauttemperaturen aller untersuchten
Patienten in der betroffenen Region und damit der mittels

SCS stimulierten Seite aufgefiihrt.
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Hauttemperatur wahrend SCS-Stimulation

(Mittelwert der mittleren Temperatur)
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Abbildung 12: Mittlere Temperatur der SCS-stimulierten Seite und
der kontralateralen Seite

55



Im Untersuchungsverlauf fiihrte die erneute elektrische
Reizung zu einem signifikanten Anstieg der Temperatur
von 29,1 + 2,3°C auf 30,1 + 1,8°C (MW =+ SD,
p=0,0002). Auf der kontralateralen Seite (Abbildung 12;
unten) wurde eine Temperaturerh6hung von 29,3 +2,2°C
auf 30,0 + 1,8°C (MW = SD) dokumentiert (p=0,0037).
Die Messungen der ipsilateralen und kontralateralen
Seiten unterschieden sich zu Beginn (p=0,3861) und am

Ende (p=0,4124) nicht signifikant.

Im nachstehenden Diagramm (Abbildung 13) ist nun der
Verlauf des Mittelwertes der minimale Hauttemperatur
der stimulierten und der kontralateralen Seite dargestellt.
Beginnend bei TO mit 27,8 + 2,6°C (MW =+ SD) steigt die
Temperatur auf der stimulierten Seite in kurzer Zeit bis
auf 28,8 £ 1,9°C (MW = SD) an. Auf der kontralateralen
Seite ist ebenfalls ein ansteigender Verlauf der
Temperatur zu sehen, welche zu Beginn bei 28,0 £ 2,5°C
(MW = SD) liegt und sich nach 60 Minuten bei 28,7 £
1,9°C (MW = SD) befindet.
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Hauttemperatur wihrend SCSStimulation Hauttemperatur wahrend SCSStimulation
kontralateral
(Mi t der minimalen Ir) (Mittelwert der minimalen Temperatur)
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Abbildung 13: Minimale Temperatur der SCS-stimulierten Seite und

der kontralateralen Seite

Analog zu den beiden zuvor beschriebenen Diagrammen
wurde auch der Verlauf des Mittelwertes der maximalen
Hauttemperatur aller Patienten ausgewertet. Abbildung
14 zeigt ebenfalls ein anndhernd lineares Wachstum im
stimulierten Gebiet. Bei Untersuchungsbeginn TO lésst
sich eine Temperatur von 30,4 + 2,0°C (MW + SD)
ablesen. Zunédchst kommt es zu einem schnellen Anstieg
der Temperatur, der sich im Verlauf abschwécht und bei
31,4 £ 1,78°C endet (T6). Die Temperaturerh6hung
zwischen Start und Ende der Untersuchung betragt

1,03°C.

Auf der kontralateralen Seite ist ein deutlich
unregelméaBiger Verlauf der Hauttemperatur zu sehen.

Zwischen T3 und TS ist, im Gegensatz zu allen anderen
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Aufzeichnungen, eine Temperaturabnahme zu erkennen.
Die Differenz zwischen TO und T6 betrigt letztlich
0,71°C. Der Mittelwert zum Zeitpunkt T6 liegt bei
31,3°C.

Hauttemperatur wahrend SCSStimulation Hauttemperatur wahrend SCSStimulation
kontralateral
(Mittelwert der maximalen Temperatur) (Mittelwert der maximalen Temperatur)
32 32
315 315
o 31 31
<
= 305 305
o
g 30 30
29,5 29,5
29 29
0 T ir] 3 T4 5 6 0 L ] 3 T4 5 6
Zeit Zeit
—e—Mittelwert = Standardfehler —e—Mittelwert = Standardfehler

Abbildung 14: Maximale Temperatur der SCS-stimulierten Seite und

der kontralateralen Seite

4.2.2 Einzelne Verliufe der Temperaturinderung
Betrachtet man die die einzelnen Verldufe der
Temperaturen (gemessener Median) bei aktiver
Riickenmarkstimulation aller Patienten, so féllt eine

grof3e Streuung auf.

Die folgende Abbildung 15 stellt die Verdnderungen der
Hauttemperatur aller Patienten iiber die gesamte
Stimulationszeit von 60 Minuten auf der ipsilateralen

Seite dar. Diese Abbildung umfasst sowohl Responder
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(Temperaturdifferenz zwischen TO und T6 von >1°C) als

auch Non-Responder (<1°C).

Bei 19 von 24 Patienten ist eine Erhohung der
Temperatur nach 60 Minuten im Vergleich zu TO zu
erkennen, davon bei 13 Patienten eine Erhdhung von
>1°C.  Finf Patienten weisen sogar eine
Temperaturzunahme von 2°C und mehr auf. In den ersten
fiinf Minuten von TO bis T1 ldsst sich bei sechs Patienten
ein deutlicher Anstieg von iiber >0,5°C feststellen. Fiinf
Patienten zeigen nach fiinf Minuten zunidchst einen
Temperaturabfall, wobei in zwei Féllen die Temperatur
im Folgenden deutlich ansteigt. Es ldsst sich auBerdem
erkennen, dass bei sieben Patienten zwischen den

Zeitpunkten TS5 und T6 eine Temperaturabnahme eintritt.
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Hauttemperaturveranderung im Untersuchungszeitraum
- ipsilateral -
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0 T1 ir) E] T4 TS T6

Zeitpunkt der Messung

Abbildung 15: Hauttemperaturverldufe aller Patienten im
Untersuchungszeitraum (ipsilateral)

Auf der kontralateralen Seite sind die Verldufe im
Allgemeinen dhnlich, jedoch ist die stetige Zunahme der
Temperatur im Durchschnitt aller Patienten weniger

ausgepragt (Vgl. Abbildung 12; Abbildung 16).

Die Temperaturverlaufe zeigen, dass Patienten, die

aufgrund von neuropathischen Schmerzen mit einer
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Riickenmarkstimulation versorgt wurden, nicht allein
anhand der Temperaturinderung im betroffenen
Hautareal identifiziert werden kénnen. Bei Verfolgung
der Temperaturverldufe ldsst sich erkennen, dass es
sowohl Patienten mit Temperaturabnahme oder mit
gleichbleibender Temperatur als auch Patienten mit

Temperaturzunahme gibt.

Hauttemperaturverdanderung im Untersuchungszeitraum
- kontralateral -
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TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
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Abbildung 16: Hauttemperaturverldufe aller Patienten im
Untersuchungszeitraum (kontralateral)

Die folgende Abbildung 17 zeigt exemplarisch die
Untersuchungsergebnisse eines Responders und eines
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Non-Responders, in denen die medianen Temperaturen

im Verlauf von TO bis T6 dargestellt sind.

T4:28,4°C

Abbildung 17: Untersuchungsergebnisse eines Responders und eines
Non-Responders im Untersuchungszeitraum

4.2.3 Schmerzverlauf

Mit {iber 50% waren die Beine die haufigste
Schmerzlokalisation, gefolgt von den Fiilen mit 29,1%.
Drei Patienten gaben den Thorakalbereich an sowie
jeweils einer den Lumbosakralbereich und den linken

Arm.

Die Aufzeichnung der Schmerzstirke wihrend der
Untersuchung erfolgte mit NRS. An sieben Zeitpunkten
wurde die Schmerzstirke erfragt und dokumentiert. Die
Entwicklung =zeigt eine deutliche Reduktion des
Mittelwertes von TO (6,04) ohne SCS-Stimulation bis T6
(2,88) nach 60 Minuten unter Therapie. In Abbildung 18
ist der Verlauf dargestellt.
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NRS im Verlauf
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Abbildung 18: Entwicklung der NRS im Verlauf (Mittelwert &

Standardabweichung)
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5 DISKUSSION

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Wir konnten bei Patienten, die aufgrund neuropathischer
Schmerzen mit einer Riickenmarkstimulation behandelt
wurden, nachweisen, dass die Behandlung einen stetigen
und signifikanten Anstieg der Hauttemperatur ausloste.
In unserer Analyse zeigte sich jedoch auch, dass dieser
Effekt nicht einheitlich nachweisbar war, sondern eine
erhebliche Streuung der Messverldufe auftrat. Diese
Streuung wurde in einer Post-hoc durchgefiihrten
Einzelanalyse dadurch erklért, dass einzelne Patienten

nicht mit einer Temperaturerh6hung der Haut reagierten.

5.2 Stiarken und Schwiachen der Studie

Untersucht wurde eine kleine Gruppe von Patienten, die
reprasentativ fiir unser Behandlungsregime ist, weil die
iberwiegende Mehrzahl der von uns behandelten
Patienten eingeschlossen werden konnten. Weiter
kénnen Probleme moglicher Aussagen auch durch eine
kleine Untersuchungsgruppe dokumentiert werden. Das
ist in diesem speziellen Fall bedeutsam, da gar nicht alle
Patienten eine stetige und signifikante Erhohung der

Hauttemperatur aufwiesen. Folglich konnen die
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Messungen nicht allgemeingiiltig die Wirkung von
Riickenmarkstimulation auf die Hauttemperatur belegen.
Eine Stiarke unserer Untersuchung war die Nutzung einer
Infrarotkamera, weil fiir jede Messung Mittelwerte und
Extremwerte von ca. 3000 Messpunkten automatisch
analysiert wurden. Dadurch wurde der Einfluss einer

zufdlligen Auswahl des Messpunktes minimiert.

5.3 Weitere Studien zur
Riickenmarkelektrostimulation mit Messung der

Hauttemperatur

In einer dlteren Untersuchung konnte bei Patienten mit
ausgepragter peripherer Durchblutungsstérung eine
Verbesserung der Durchblutung und eine Steigerung der
Hauttemperatur der betroffenen Extremitét bei allen 34
Patienten gezeigt werden (3). Im Gegensatz zu unserer
Studie wurden hier jedoch Patienten mit vaskuldren
Erkrankungen behandelt. Bei diesen Patienten muss nicht
mit einer gestorten neuronalen Verbindung zwischen
Haut und vegetativen Zentren gerechnet werden. In einer
weiteren Studie von Robaina et al. waren zumindest 11
Patienten eingeschlossen, die wegen neuropathischer
Schmerzen (Morbus Sudeck) behandelt wurden (49).
Allerdings waren in dieser Untersuchungsgruppe auch
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Patienten mit Vasospasmen bei Morbus Raynaud
eingeschlossen. Im Ergebnis berichteten die Autoren von
einem Anstieg der Hauttemperatur bei Verbesserung der
Schmerzen (49). In einer Studie von Velasco et al. zeigte
sich bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen eine
Erhohung der Hauttemperatur durch Stimulation des
Motocortex (65). Ein Vergleich mit unseren Daten ist
hier allerdings nicht sinnvoll, weil der Ort der
Stimulation nicht vergleichbar ist. Eine dltere Studie
scheint am ehesten vergleichbar mit dem von uns
gewdhlten Setting. Devulder et al. untersuchten mit einer
Infrarotthermographie die Wirkungen der
Riickenmarkstimulation bei Patienten mit
Postlaminektomiesyndrom (18). Eingeschlossen waren
Patienten mit chronischen = Schmerzen wegen
Neuropathie oder Arachnopathie, die von einer
Riickenmarkstimulation mit einer Schmerzlinderung von
mindestens 50% profitierten. Vaskuldre Erkrankungen
lagen bei diesen Patienten nicht vor. Gemessen wurde die
Hauttemperatur am Riicken iiber einen Zeitraum von 25
Minuten. Die Autoren fanden keinen Hinweis fiir eine
Temperaturerh6hung durch die Riickenmarkstimulation
(18). In unserer Untersuchung wurde im Gegensatz zu

der Studie von Devulder et al. eine Region an den
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Extremitéiten, die der Schmerzlokalisation zugeordnet
war, untersucht. Unsere Patienten hatten mindestens 6
Stunden vor der Untersuchung das Gerét ausgeschalten
und wurden dann iiber eine Stunde unter
gleichbleibenden &dufleren Bedingungen untersucht.
Daher konnen Unterschiede im Ergebnis durch
verschiedene methodische Vorgehensweisen erklért

werden.

Eine Reihe anderer Parameter sprechen dafiir, dass die
Riickenmarkstimulation einen Einfluss auf autonome
vegetative  Nervenfunktionen 1im  Sinne einer
Sympathikolyse haben kann (8). In der Studie von Billet
et al. wurden 43 Studien eingeschlossen, in denen
Ergebnisparameter untersucht wurden, um die Funktion
der Neuromodulation auf das autonome Nervensystems
zu bewerten. Es gibt Hinweise darauf, dass das autonome
Nervensystem durch die Neuromodulation verdndert
wird, jedoch sind diese Anderungen oft nicht einheitlich
und keineswegs immer klinisch bedeutsam (8). Die
widerspriichlichen Ergebnisse der
Riickenmarkstimulation bei neuropathischen Schmerzen
werden durch unsere Analyse erklért. Wir vermuten, dass
Neuropathien bei unseren Patienten in unterschiedlichem

MaB mit einer Stérung sympathischer Nervenfunktionen
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assoziiert sind und deshalb inkonsistente Ergebnisse bei
der Temperaturmessung der Haut begriindet werden
konnen. Eine sympatholytische Wirkung kann nur bei

intakten vegetativen Nerven erwartet werden.

5.4 Pridiktion der Behandlungsergebnisse bei

Riickenmarkstimulation

Unsere Untersuchung wurde vor dem Hintergrund
durchgefiihrt, dass bisher keine objektiven Parameter zur
Untermauerung oder Ablehnung einer Indikation zur
Riickenmarkstimulation bei der Behandlung chronischer
Schmerzen belegt sind. Die Infrarotthermographie ist
eine einfach durchzufiihrende Methode, die Daten
unabhéngig von psychischen oder sozialen Faktoren

liefert.

Psychologische Faktoren konnen das Ergebnis der
Schmerzlinderung ~ durch  Riickenmarkstimulation
beeinflussen (7). In einer retrospektiven Analyse konnten
Bendinger et al. belegen, dass prdoperativ bestehende
Depressionen sowie ungiinstige Verhaltensmuster
(Katastrophisieren) und eine geringe Selbsteffektivitit
mit schlechteren Langzeitergebnissen nach 12 Monaten

assoziiert waren (7). In einer ebenfalls retrospektiven
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Analyse war ein ungiinstiges Langzeitergebnis vor allem
mit einer geringen Selbsteffektivitit verkniipft (70). In
einer prospektiven Observationsstudie zeigte sich eine
Assoziation von Depressivitit und Therapieergebnis
nach 3  Monaten: Patienten mit erhdhten
Depressionswerten hatten eine geringere
Schmerzlinderung mittels SCS (9). Infolge der Analysen
von Patientenalter, Depressionsskala (Minnesota
Multiphasic Personality Inventory) und der Skala der
Schmerzerfassung (McGill Pain Questionnaire) zeigten
sich diese als wichtige Pradiktoren des Behandlungsziels.
Sie konnten hiermit bei 88% der Untersuchten
vorhersagen, ob ein Erfolg oder Misserfolg der SCS-
Therapie auftreten wird (9).

Zu den psychologischen Faktoren, die dariiber hinaus fiir
die Prognose einer Schmerztherapie im Allgemeinen und
der Riickenmarkstimulation im Besonderen bedeutsam
sein konnen, zdhlen auch Bewiltigungsstrategien und
Grundiiberzeugungen der Betroffenen (11, 20). Trotz
zahlreicher retrospektiver Analysen fehlen insgesamt
jedoch gesicherte Daten. Dennoch ist der Einfluss von
psychologischen und psychosomatischen Faktoren auf
die Ergebnisse von schmerztherapeutischen

Interventionen unstrittig.
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Sozio6konomische Rahmenbedingungen  koénnen
ebenfalls mit unterschiedlichen Ergebnissen der
Riickenmarkstimulation ~ einhergehen. In  einer
Schwedischen retrospektiven Analyse von
Sekundirversagern bei Riickenmarkstimulation zeigte
sich ein erhohtes Risiko einer Explantation wegen
ineffektiver Schmerzlinderung im Langzeitverlauf bei
dlteren Patienten. Menschen mit besserer Ausbildung
und fortgefiihrter Erwerbstétigkeit hatten bessere
Langzeitergebnisse (37).

Wie zuvor beschrieben, konnen neben der klinischen
Diagnose auch psychologische und soziale Aspekte die
Ergebnisse einer Schmerztherapie mit
Riickenmarkstimulation beeinflussen. Gesucht werden
allerdings objektive Parameter, die eine Aussage iiber
mogliche Therapieergebnisse erlauben. In den letzten
Jahren wurde in diesem Zusammenhang die Bedeutung
einer standardisierten und differenzierten neurologischen
Untersuchung mittels quantitativer sensorischer Testung
in den Blick genommen. Mit einer quantitativen
sensorischen  Testung  konnen  unterschiedliche
sensorische Qualitdten wie Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellen fiir Beriihrung (spitz, warm und kalt),

aber auch Zeichen einer Sensibilisierung wie
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Hyperalgesie und Allodynie, semiobjektiv bestimmt

werden.

Mehrere Studien belegen einen moglichen Anstieg der
Druckschmerzschwelle durch Riickenmarkstimulation
(47, 50). Auch ergaben sich Hinweise auf einen
moglichen Einfluss auf die Wahrnehmungsschwelle fiir
Hitze- oder Kélteschmerz (1). Allerdings hat keine dieser
Studien eine prospektive Untersuchung durchgefiihrt, um
die Vorhersagekraft praoperativ erhobener Daten fiir das

Therapieergebnis zu evaluieren.

In einer Arbeit von Petersen et al. wurde ein
Zusammenhang zwischen Operation und Outcome fiir
die pridoperative Erfassung von zeitlicher Summation
(temporal  summation of pain) und zentraler
Schmerzmodulation (conditioned pain modulation)
beschrieben (46). Campbell et al. fiihrten in ihrer Studie
mehrfache QST-Messungen bei Riickenmarkstimulation
durch (10). Dabei zeigten sich nur geringe
Veranderungen der sensorischen Funktionen durch die
Riickenmarkstimulation.  Vielmehr ergaben  sich
Hinweise fiir eine Verdnderung der zentralen
Schmerzverarbeitung (10). Auch wenn die quantitative

sensorische Messung in der Zukunft mdglicherweise
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Einfluss auf die Patientenselektion fiir eine
Riickenmarkstimulation haben konnte, liegen bis heute
keine validen Daten vor, die dieses Vorgehen notwendig

erscheinen lassen.

5.5 Aktuelle Empfehlungen zur Indikation einer

Riickenmarkstimulation

Eine  Riickenmarkstimulation = zur  Behandlung
chronischer ~ Schmerzen  wird  aufgrund  von
randomisierten Studien bei Postlaminektomiesyndromen
(Failed Back Surgery Syndrome), komplexen regionalen
Schmerzsyndromen, (Poly-) Neuropathien und bei
peripheren arteriellen Verschlusserkrankungen
empfohlen, wenn kausale oder nicht invasive
Behandlungen nicht ausreichen. In der
schmerzmedizinischen Versorgung stehen
neuropathische ~Schmerzen im Vordergrund der
Indikation. Unspezifische Riickenschmerzen werden

nicht mit Riickenmarkstimulation behandelt.

Die Neuromodulation Foundation ist eine Gesellschaft,
die sich fir die Nutzung von Geriten zur
Neuromodulation, z.B. Riickenmarkstimulatoren, auf der

Basis wissenschaftlicher Erkenntnisse einsetzt. Dabei
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werden relative Kontraindikationen aufgelistet. Unter
anderem zdhlen dazu wungekliarte Anspriiche auf
sekunddren Krankheitsgewinn, widerspriichliche
Patientenangaben, nicht behandelte psychiatrische
Erkrankungen und das Uberwiegen von nicht-
organischen = Faktoren = (26). Auch  absolute
Kontraindikationen werden aufgelistet. Sie beziehen sich
auf die Steuerung des Gerites (Unfahigkeit, das Gerit zu
bedienen), Indikationen zu einer Operation (akute
Nervenkompression mit neurologischen Defiziten),
einen instabilen Krankheitsprozess, inakzeptable
chirurgische Risiken (z.B. Infektion oder

Gerinnungsstorung) oder den Gebrauch von Diathermie.

In einer Europidischen Consensus-Empfehlung wurde ein
elektronisches Verfahren zur Unterstlitzung der
Patientenselektion fiir Riickenmarkstimulation
vorgeschlagen (59). Zu den Entscheidungskriterien fiir

eine Riickenmarkstimulation zdhlen in diesem Tool

somatische Faktoren (neuropathische
Schmerzen, regionale Ausdehnung, anatomische
Verdnderungen, Reaktion auf Nervenblockaden)

sowie
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psychosoziale Faktoren (Motivation,
Schmerzbewiltigung, Erwartungshaltung,
Alltagsaktivititen,  soziale  Unterstiitzung,
sekunddrer Krankheitsgewinn, psychosoziale

Belastung, Bereitschaft zur Opioidreduktion).

Eine Verbesserung der Schmerzen bei Anwendung dieser
Form der Patientenselektion konnte bei 76% der
Patienten nach Implantation im Verlauf dokumentiert
werden (58), was immer noch eine hohe Fehlerquote

darstellt.

Lange Zeit wurde eine Teststimulation empfohlen, um zu
priifen, ob die Riickenmarkstimulation die erwiinschten
Wirkungen erzielt. Aufgrund einer jlingeren Studie
wurde dieses Vorgehen jedoch nicht empfohlen. Die
Sensitivitit der Teststimulation wurde mit 100%, die

Spezifitét jedoch nur mit 8% ermittelt (23).

Alle Verfahren zur Patientenselektion fiir eine
Riickenmarkstimulation haben das Problem, sich nicht
auf objektive Messparameter zu stiitzen. Daher werden
aktuell auch Patienten mit SCS-Gerdten versorgt, die

nicht davon profitieren.
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Mit unserer Studie wollten wir untersuchen, ob die
Messung der  Hauttemperaturdnderung durch
Riickenmarkstimulation ein objektiver Parameter zur
Dokumentation der Wirkung sein konnte. Aufgrund der
Varianz der Werte in unserer Patientengruppe scheint

dies jedoch ausgeschlossen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die elektrische Riickenmarkstimulation ist ein etabliertes
Verfahren, welches bei therapierefraktidren chronisch
neuropathischen Schmerzen angewandt werden kann.
Eine Herausforderung stellt die Patientenselektion fiir die
Therapie mit einer Riickenmarksstimulation dar. Mit
unserer Studie wollten wir herausfinden, ob die Messung
der Verdnderung der Hauttemperatur durch dieses
Therapieverfahren ein  objektiver Indikator zur
Dokumentation der Wirksamkeit dieser Behandlung sein
konnte. Eine Temperaturerhdhung der Haut konnte unter
anderem mit einer Sympathikolyse und hiermit

verbundenen Dilatation assoziiert sein.

Eine Infrarotkamera bietet die Moglichkeit, regionale
Temperaturunterschiede auf der Koérperoberfliche von
Patienten auf nicht invasive Weise und mit vertretbarem
Aufwand zu erfassen. Dieses Verfahren wurde in dieser
Studie an 25 Patienten mit einem implantierten
Riickenmarksstimulator angewandt. Mit der Kamera
wurde die Temperatur einer Region, die der
Schmerzlokalisation  zugeordnet war, iiber eine

Zeitspanne von 60 Minuten dokumentiert.
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Die Ergebnisse unserer Studie liefern eine statistisch
signifikante Bestitigung unserer Hypothese. Durch die
Verwerfung der Nullhypothese (HO) konnten wir mit
einer Fehlerwahrscheinlichkeit von 5 % ausschlief3en,
dass kein Temperaturanstieg auftritt. Diese Befunde
bestdtigen die Annahme, dass ein Temperaturanstieg
tatsdchlich stattfindet. Mit dem Studiendesign einer
Observationsstudie werden nicht zwei alternative
Hypothesen gepriift, sondern eine Ist-Analyse vorgelegt.
In unserer Studie ist uns eine Streuung der Temperatur
aufgefallen. Um diese Beobachtung ndher zu
untersuchen, fithrten wir eine Post-Hoc Analyse durch.
Dabei stellten wir fest, dass es einige Patienten gibt, bei
denen es zuverldssig zu einer TemperaturerhGhung
gekommen ist, wihrend dies bei anderen nicht der Fall

war.

Wir vermuten, dass diese widerspriichlichen Ergebnisse
dadurch zustande kommen, dass die Neuropathien
unserer Patienten unterschiedlich stark mit Stérungen der
sympathischen Nervenfunktionen verbunden sind. Eine
Symphatikolyse ist nur bei einem intakten autonomen
Nervensystem zu erwarten. AbschlieBend ldsst sich
festhalten, dass die Temperaturerh6hung kein objektiver

Parameter =~ zur  Indikationspriifung  bei der
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Riickenmarkelektrostimulation fiir chronisch
neuropathische Schmerzen ist. Dennoch ist es wichtig,
dass sich zukiinftige Studien auf die Erforschung
objektiver Parameter konzentrieren, um die Behandlung

optimieren zu konnen.
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7 ENGLISCHE ZUSAMMENFASSUNG

Electrical spinal cord stimulation is an established
procedure that can be used for therapy-refractory chronic
neuropathic pain. One challenge is the patient selection
for therapy with spinal cord stimulation. With our study,
we wanted to find out whether measuring the change in
skin temperature caused by this therapy procedure could
be an objective indicator to document the effectiveness
of this treatment. An increase in the temperature of the
skin could be among other things associated with

sympatholysis and associated dilation.

An infrared camera offers the possibility of detecting
regional temperature differences on the body surface of
patients in a non-invasive way and with reasonable effort.
This procedure was used in this study on 25 patients with
an implanted spinal cord stimulator. The camera was
used to document the temperature of a region assigned to

the pain localization over a period of 60 minutes.

The results of our study provide a statistically significant
confirmation of our hypothesis. By rejecting the null
hypothesis (H0), we were able to rule out the possibility
of no temperature increase with an error probability of
5%. These findings confirm the assumption that a
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temperature increase is indeed taking place. The study
design of an observational study does not test two
alternative hypotheses, but presents an analysis of the
current situation. In our study, we noticed a dispersion of
temperature. To investigate this observation in more
detail, we conducted a post-hoc analysis. We found out
that there are some patients who have reliably
experienced an increase in temperature, while others

have not.

We suspect that these contradictory results are due to the
fact that the neuropathies of our patients are associated
with varying degrees of sympathetic nerve dysfunction.
Symphaticolysis is only to be expected, if the autonomic
nervous system is intact. In conclusion, it can be stated,
that the temperature increase is not an objective
parameter for testing the indication of spinal cord
electrical stimulation for chronic neuropathic pain.
Nevertheless, it is important that future studies focus on
researching objective parameters in order to optimize the

treatment.
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