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~Schmerz ist das, was immer ein Patient darunter versteht und Schmerz ist
vorhanden, wann immer ein Patient ihn wahrnimmt.*
Margo McCaffery 1968

~Schmerzerleben setzt Bewusstsein und Aufmerksamkeit voraus und ist
darlber hinaus niemals frei von affektiver Ténung.*
G. L. Engel 1959



In der vorliegenden Arbeit wird aus Grunden der besseren Lesbarkeit bei
personenbezogenen Substantiven und Pronomen die mannliche Sprachform
verwendet. Dies dient der sprachlichen Vereinfachung und ist als

geschlechtsneutral zu verstehen.
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Abkilirzungsverzeichnis

ACC — anteriorer cingularer Cortex

CRPS — Complex Regional Pain Syndrome

CNSS — chronisches neuropathisches Schmerzsyndrom
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Schmerz umfasst weit mehr als die Funktion eines physischen Schadens und
ist ein vielschichtiges Phanomen, in dem psychische Faktoren eine wichtige
Rolle spielen. Die Definition der IASP, welche Schmerz als ,unpleasant sensory
and emotional experience associated with actual or potential tissue damage, or
described in terms of such damage.” (IASP Task Force on Taxonomy, edited by
H. Merskey and N. Bogduk, 1994) beschreibt, sowie das biopsychosoziale
Schmerzmodell reprasentieren diese Vielschichtigkeit. De Ridder spricht beim
Schmerz von einer Kombination aus einer sensorischen Komponente, der
Schmerzhaftigkeit, und einer emotionalen Komponente, dem Leiden (Ridder et
al., 2017).

Ende 1960 wurde die epidurale Ruckenmarksstimulation, Spinal Cord
Stimulation (SCS) zur Behandlung chronischer, nicht behandelbarer Schmerzen
entwickelt (Shealy CN, Mortimer JT, Reswick JB, 1967) und seitdem zur
Behandlung verschiedener Schmerzsyndrome eingesetzt (FBSS, CRPS,
ischamische Schmerzen, Phantomschmerzen etc.) (Cameron, 2004). Die Gate
Control Theorie von Melzack und Wall legte den Grundstein fur das
Schmerzverstandnis, auf dem die Entwicklung von SCS basiert. Sie besagt,
dass die Stimulation der mechanosensiblen AB-Fasern die Weiterleitung der
Schmerzreize Uber die schmerzsensiblen C-Fasern zum Gehirn im Rickenmark
unterdriuckt (Melzack & Wall, 1965). Als wichtige Umschalt- und
Modulationsstelle (sogenanntes ,Gate®) fungiert hierbei das Hinterhorn des
Ruckenmarks, besonders die Substantia gelatinosa. Im Hinterhorn werden
Reize von Al-Fasern, welche in den Hinterstrangen des Ruckenmarks
verlaufen, verarbeitet und WDR-Neurone (Wide Dynamic Range-Neurone)
integrieren Informationen aus der Peripherie und senden diese weiter ans
Gehirn. Bei der Implantation einer SCS werden die Elektroden perkutan oder
mittels Laminotomie im Epiduralraum platziert und stimulieren Uber die
Hinterstrange die AR-Fasern. Die Lokalisation der Elektroden wird dabei so
gewahlt, dass die durch die Stimulation der AR-Fasern entstehenden
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Parasthesien (empfundenes ,Kribbeln®) das schmerzhafte Gebiet (Dermatom)
abdecken und so die Schmerzen in diesem Gebiet gelindert werden (Ridder et
al., 2010a). Konventionelle SCS besteht aus regelmaRig abgegebenen
tonischen Impulsen, deren Frequenz im Bereich zwischen 30 und 120 Hz liegt
(Vos et al., 2014). Zur maximalen Linderung der Schmerzen kdnnen in den
Generatoren Frequenz, Amplitude und Pulsweite variiert werden (Ridder et al.,
2013).

Die Gate-Control-Theorie gilt weiterhin als Basis flr das Funktionsverstandnis
der SCS, sie wurde aber mittlerweile hinterfragt, weiter erforscht, und neue
Erkenntnisse kamen hinzu. Es bleiben nach wie vor einige Fragen offen —
beispielsweise bezlglich der unzureichenden Wirkung von SCS auf
nozizeptiven Schmerz oder der Langzeiteffekte (Linderoth & Meyerson, 2010;
Guan, 2012). Das Zusammenspiel von spinalen und supraspinalen
Mechanismen ist Thema praklinischer Studien (Smits et al., 2012; Barchini et
al., 2012; Saade et al., 2015). Daruber hinaus wurde der Einfluss der SCS auf
WDR-Neurone (Guan et al.,, 2010), GABA-erge inhibitorische Interneurone
(Guan, 2012) und verschiedene Transmittersysteme untersucht. (Song et al.,
2009; Linderoth & Meyerson, 2010; Song et al., 2011; Song et al., 2013). Die
vielfaltigen Wirkungen der SCS sind nach wie vor nicht erschépfend erforscht
und es bleiben noch wichtige Fragen zu klaren.

Auch wenn die konventionelle tonische Ruckenmarksstimulation eine seit vielen
Jahren erfolgreich eingesetzte Methode ist, betragt die Rate der Patienten, die
nicht oder unzureichend darauf ansprechen, zwischen 20 und 50 % (Song et
al., 2009; Xu et al., 2017).

Man bemduht sich auf verschiedenen Ebenen um die Verbesserung der SCS-
Therapie, beispielsweise durch Optimierung der Hardware oder der
Implantationsmethoden. Die Stimulationsparameter stellen hier ebenfalls ein
zentrales Element dar und so sind vor kurzer Zeit neue Stimulationsformen wie
die BurstDR™-Stimulation und die Hochfrequenzstimulation entstanden, die in
der vorliegenden Arbeit naher untersucht werden. Ein entscheidender Aspekt

dieser neuen Stimulationsformen ist die Beeinflussung der verschiedenen
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Wege der Schmerzverarbeitung im Gehirn, Uber die im Folgenden ein kurzer

Uberblick gegeben werden soll.

1.1.1 Schmerzwege

Schmerz wird im Gehirn Uber verschiedene Wege und Schaltkreise verarbeitet,
die teilweise parallel laufen, teilweise hintereinandergeschaltet sind (Price,
2000) und miteinander interagieren (Rainville, 1997). Wichtige beteiligte
Hirnregionen sind der primare somatosensorische Cortex (S1), der sekundare
somatosensorische Cortex (S2), der anteriore cingulare Cortex (ACC), die Insel,
der prafrontale Cortex, der Thalamus und das Cerebellum (Bushnell et al.,
2013).

Basierend auf Vermutungen, dass die verschiedenen Aspekte des Schmerzes
in verschiedenen Regionen im Gehirn verarbeitet werden, untersuchte
(Rainville, 1997) in einem Experiment die Wirkung von Hypnose auf die
Hirnaktiviat unter schmerzhaften Stimuli. Er fand heraus, dass es eine
Trennung zwischen emotionalen, durch die Hypnose beeinflussbaren
Schmerzverarbeitungsregionen (entscheidend im ACC) und der sensorischen
Verarbeitung (hauptsachlich im somatosensorischen Cortex) gibt. Seine
Ergebnisse fuhrten ihn zu der Annahme, dass es zwei getrennte Wege der
emotionalen und der sensorischen Schmerzverarbeitung gibt, die jedoch eng
verknupft sind und miteinander interagieren (Rainville, 1997). Basierend auf
dem aktuellen Stand der Forschung sprechen De Ridder und Vanneste von
mindestens drei verschiedenen Schmerzwegen — zwei aufsteigenden (der
laterale und der mediale Weg) und einem absteigenden Weg (Ridder &
Vanneste, 2016, siehe Abbildung 1).
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Lateral Pathway Descending Pathway

Abbildung 1: Die verschiedenen Schmerzwege (lateraler, medialer und deszendierender Weg) mit den
jeweils iqvolvierten Hirnregionen. (Ridder & Vanneste, 2016, S. 48, © 2015 International Neuromodulation
Society)

Lateraler Weg

FUr die sensorisch-diskriminative Komponente des Schmerzes soll
hauptsachlich der laterale Weg Uber den Nucleus ventralis posterior (VP) des
Thalamus in den somatosensorischen Cortex S1 und S2 und die posteriore
Insel verantwortlich sein. Uber diese Strukturen werden Aspekte wie
Lokalisierung, Dauer und Qualitat des Schmerzreizes verarbeitet. (Bushnell et
al., 2013; Ridder & Vanneste, 2016)

Medialer Weg

Der mediale Schmerzweg verlauft Uber zentrale Kerne des Thalamus in den
ACC, die Insel und den prafrontalen Cortex (PFC), aulRerdem gibt es
Verbindungen zu Amygdala, Hypothalamus, periaquaduktalem Grau, Colliculus
superior und Formatio reticularis (Purves et al.,, 2015). Hier werden affektive
Aspekte verarbeitet, die ,den Schmerz zum Schmerz machen® — also daflr
verantwortlich sind, wie unangenehm die Empfindung ist (Bushnell et al., 2013).
Dieser Weg bekommt direkte Inputs aus dem Ruckenmark in die medialen
Thalamuskerngebiete, sowie indirekte Inputs Uber einen somatosensorisch-

limbischen Weg. Die Inputs treffen im ACC und anderen subkortikalen

! Urspriingliche Abbildung, durch die oben genannten Autoren modifiziert und erweitert: Squire
et al., 2013, © 2013 Elsevier Inc. Alle Rechte vorbehalten.
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Strukturen aufeinander und fuhren zur Integration der akuten unangenehmen
Empfindung unter anderem mit kognitiver Verarbeitung, Emotionen und
Prioritatensetzung. Der ACC ist also ein zentraler Verknupfungspunkt zwischen
primarem und sekundarem Affekt (Price, 2000). Der ACC soll daruber hinaus
mit dem periaquaduktalen Grau, also mit dem opioidmediierten,

schmerzmodulierenden Weg, verbunden sein (Fields, 2004).

Deszendierender Weg

Das periaquaduktale Grau (PAG) im Mittelhirn ist zentrale Schaltstelle des
deszendierenden, schmerzmodulierenden Systems. Es arbeitet mit endogenen
Opioiden, Noradrenalin und Serotonin und hat sowohl inhibierende als auch
exzitatorische Wirkungen auf afferente Projektionsneurone aus dem
Ruckenmark. Das PAG erhalt unter anderem Projektionen aus dem ACC, PFC
und der Amygdala, was vermuten lasst, dass dieses System durch psychogene
Faktoren aktiviert werden kann. Aus dem PAG projizieren Neurone in
Hirnstammkerne (rostroventrale Medulla (RVM), Locus coeruleus) und
schlieBlich in das Hinterhorn des Ruckenmarks. Der evolutionare Sinn dieses
absteigenden modulierenden Systems ist in einer Blockade des normalen
Schmerzverhaltens (z. B. Schonung) zu sehen, wenn es die Umstande (akute
Bedrohung) erfordern und Schmerzverhalten lebensgefahrlich ware. (Bushnell
et al., 2013; Fields, 2004)

1.2 BurstDR™-Stimulation

2010 veroffentlichten De Ridder et al. die erste Studie zu einem neuen
Stimulationsverfahren bei der SCS — der BurstDR™-Stimulation (Ridder et al.,
2010a). Hierbei wird das Prinzip der regelmaliigen Abgabe von Spikes in einer
bestimmten Frequenz, wie es bei tonischer Stimulation angewendet wird,
verlassen und es werden Salven von hochfrequenten Impulsen in gewissen
Zeitabstanden abgegeben (Salven mit einer Frequenz von 40 Hz und 5

Impulsspitzen a 500 Hz pro Salve, siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung von BurstDR™- und tonischer Stimulation. BurstDR™-Modus:
Salven von 5 Impulsspitzen a 500 Hz (Spikes mit Pulsweite 1 ms und Spike-Intervall 1 ms), die mit einer
Frequenz von 40 Hz abgegeben werden. Tonische Stimulation: regelmaRige Impulse mit Frequenzen im
Bereich von 30-120 Hz (hier 40Hz). Die Pulsweite tonischer Stimulation ist mit i. d. R. 0,2-0,59 ms
geringer, die Amplitude deutlich héher als bei BurstDR™-Stimulation (3,6-8,5mA bei Tonisch und 0,6 mA
bei BurstDR™). (Miller et al., 2016; Ridder et al., 2015c), eigene Schemazeichnung.

Dieser Modus der Signallbertragung existiert nach heutigem Wissensstand
auch in den menschlichen Neuronen im Thalamus. Basierend auf Tierstudien
wird vermutet, dass diese BurstDR™-Salven im Sinne eines Weckrufes (,wake-
up call) einen grofReren Effekt auf den Cortex haben (Sherman, 2001). Analog
zur ldee des bekannten katalanischen Architekten Gaudi, mit seiner Architektur
die Natur zu imitieren, orientierten sich die Autoren mit den BurstDR™-
Impulsen an der naturlichen Atkivitdt im Gehirn (Ridder et al., 2015c).
Urspringlich war BurstDR™-Stimulation fur den Einsatz im auditorischen
Cortex bei Patienten mit gerauschartigem Tinnitus entwickelt worden, der nicht
auf tonische Stimulation ansprach (Ridder et al., 2010b). Aufgrund der
Parallelen in der Entstehung neuropathischer Schmerzen und Tinnitus fand sie
anschlielend Anwendung in der Schmerztherapie (Ridder et al., 2010a).

In der ersten klinischen Studie, in der Patienten wahrend der Versuchsphase
BurstDR™- mit tonischer Stimulation verglichen, fuhrte BurstDR™ zu einer
besseren Schmerzlinderung, erzeugte kaum Parasthesien und alle 12 Patienten
bevorzugten anschlieffiend den BurstDR™-Modus. Die Ergebnisse waren beim
Follow-up nach einem Jahr stabil. (Ridder et al., 2010a) Die erste randomisierte
kontrollierte Studie zu BurstDR™ (Deer et al., 2018) mit 100 Patienten
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bestatigte die Uberlegenheit von BurstDR™ gegeniiber Tonisch bezliglich der
Schmerzlinderung (VAS). Nach einer 24-wochigen Probezeit, in der sie in
randomisierter Reihenfolge 12 Wochen tonische und 12 Wochen BurstDR™-
Stimulation erhielten, bevorzugten 70,8 % der Patienten BurstDR™. Im
Follow-up nach 12 Monaten bevorzugten immer noch 68,2 % der Patienten
BurstDR™-Stimulation.

1.2.1 BurstDR™ Wirkmechanismus

BurstDR™ scheint sowohl auf spinaler als auch auf supraspinaler Ebene Uber
andere Wirkmechanismen zu funktionieren als tonische Stimulation. De Ridder
et al. stellten die Hypothese auf, dass die effektivere Schmerzlinderung auf die
hohere Ladung, die mit BurstDR™ pro Sekunde an das RM abgegeben wird,
zurlckzufuhren sein konnte oder auf das BurstDR™-Muster, das Neurone
schneller erregt (Ridder et al., 2010a). Auch auf Neurotransmitterebene kénnte
BurstDR™ Uber andere Mechanismen wirken als Tonisch (Crosby et al., 2015)
und eine frequenzabhangig Opioidausschuttung im Hinterhorn mit einem
Maximum bei 500 Hz kdnnte eine Rolle spielen (Song & Marvizén, 2003).
Daruber hinaus wird bei der BurstDR™-Stimulation eine Modulation des
medialen Schmerzweges vermutet, die in einer Veranderung der emotionalen
und aufmerksamkeitsbezogenen Schmerzbewertung resultieren kann (De
Ridder D P. M., 2013). Diese wird im Folgenden von besonderem Interesse

sein (siehe 1.4).

1.3 HF10™-Stimulation

Nachdem von der Nevro Corporation (Menlo Park, CA, USA) das neue Senza®
SCS-System entwickelt worden war, welches auch hochfrequent bis 10 kHz
stimulieren kann (HF10™), fihrten Tiede et al. 2013 die erste klinische Studie
dazu bei Patienten mit Ruckenschmerzen durch. Die HF10™-Stimulation,
erwies sich als parasthesiefreie und von 88 % der Patienten bevorzugte
Methode (Tiede et al., 2013).

19
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Abbildung 3: Schematische Darstellung von HF-Stimulation mit einer Frequenz von 10 kHz (HF10™-
Stimulation) und tonischer Stimulation (hier 40 Hz). Die Pulsweite von HF10™-Stimulation betragt 0,03 ms
(ca. 0,2-0,59ms bei Tonisch) und die Amplitude 1-5mA (ca. 3,6-8,5mA bei Tonisch). (Pope et al., 2015;
Kapural et al., 2016; Miller et al., 2016), eigene Schemazeichnung.

HF10™-Stimulation besteht aus hochfrequenten (10kHz) Pulsen von kurzer
Dauer (0,03 ms) und geringer Intensitat (Amplitude 1-5mA, siehe Abbildung 3).
Die Sonden werden auf Hohe von T8-T11 allein anhand der anatomischen

Landmarken platziert, siehe Abbildung 4. (Kapural et al., 2016)

Abbildung 4: Platzierung der HF10™-Sonden am Rickenmark. (van Buyten et al., 2013, S. 3, © 2012
International Neuromodulation Society)

In der Vergangenheit hat sich die Linderung von Rickenschmerzen durch SCS
als schwieriger erwiesen als bei Schmerzen der Extremitaten (u. a. weil die
Parasthesieabdeckung, das heilt, die Uberlappung der durch die Stimulation

empfundenen Parasthesien mit dem schmerzhaften Gebiet) nicht so leicht zu
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erreichen war (Tiede et al., 2013). Dr. Oakley ging so weit, die
Schmerzlinderung im unteren Rucken als den ,heiligen Gral® der SCS zu
bezeichnen (Oakley, 2006). Mit HF10™ konnten hier in verschiedenen Studien
(siehe oben genannte) gute Behandlungserfolge erzielt werden und so stellt
HF10™ far die Autoren eine gute Moglichkeit fur diese groRe und schwer zu
behandelnde Gruppe der chronischen axialen Ruckenschmerzen dar.

Van Buyten und Al-Kaisy untersuchten den Effekt und die Sicherheit von
HF10™ und beobachteten sowohl nach 6 als auch nach 24 Monaten eine
signifikante ~ Schmerzreduktion  unter HF10™  bei  Patienten  mit
Ruckenschmerzen (van Buyten et al.,, 2013; Al-Kaisy et al., 2014). In der
SENZA-RCT Studie, dem ersten RCT zu HF10™ konnten Kapural et al. die
Uberlegenheit von HF10™ gegeniiber Tonisch zeigen. Laut den Autoren
passen die Ergebnisse der tonischen Stimulation zum "historical mantra of 50 %
of patients with 50 % of pain relief, wahrend sich HF10™ als Uberlegen erwies
und die Wirkung Uber 12 Monate anhielt. Die Responder-Rate fir LWS-
Schmerzen war bei der HF10™-Stimulation mit 84,5 % groRer als bei tonischer
Stimulation (43,8 %), was die gute Wirksamkeit von HF10™ bei
Ruckenschmerzen bestatigt. (Kapural et al., 2015)

Neben Ruckenschmerzen hat sich HF10™ in einem kleinen Kollektiv auch fur
Extremitatenschmerzen als effektiv erwiesen. Die Stimulation verbesserte die
Lebensqualitat und reduzierte Katastrophendenken. Mit einer Ausnahme
bewerteten alle Patienten die Therapie als sehr gut oder gut und wurden sie
weiterempfehlen (Al-Kaisy et al., 2015). Eine weitere Studie sient HF10™.-
Therapie als effektive Methode flr inoperable Rickenschmerzpatienten, auch
wenn die Autoren warnen, dass SCS keine Alternative zur OP und keine
heilende, sondern lediglich eine symptomatische Behandlung sei (Ahmadi et al.,
2017).

1.3.1 HF10™ Wirkmechanismus
Die physiologischen Mechanismen, Uber welche die Hochfrequenzstimulation
ihre Wirkung entfaltet, sind noch wenig bekannt. Praklinische Studien haben

sich mit Hilfe von peripheren Nervenmodellen, Tiermodellen und
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Computersimulationen mit der Fragestellung beschaftigt und kamen zu teils
ahnlichen, teils sich widersprechenden Ergebnissen.

An peripheren Nervenmodellen und Tiermodellen kann HF-Stimulation im kHz-
Bereich einen schnellen und reversiblen Leitungsblock verursachen, was fur die
Blockade der Schmerzweiterleitung bei HF-SCS verantwortlich sein konnte. Da
das Ruckenmark (RM) jedoch eine komplexe Struktur ist und sich zwischen RM
und SCS-Elektrode eine je nach Lokalisation unterschiedlich dicke
Liquorschicht befindet, lassen sich die Erkenntnisse an peripheren Nerven nur
bedingt Ubertragen. (Bhadra et al., 2007; Kilgore & Bhadra, 2014) In einem
Computermodell stellten Lempka et al. fest, dass die fur eine Blockade im RM
notwendige Amplitude nahezu immer aufderhalb der im klinischen Bereich
eingesetzten Amplitude liegt (0,5-5 mA) (Lempka et al., 2015).

Daruber hinaus wird eine Hemmung hyperaktiver WDR-Neurone durch HF10™-
Stimulation diskutiert, sowie asynchrone Neuronenaktivierung und eine
mdgliche Wirkung auf nozizeptive Schmerzen. (Cuellar et al., 2013; Shechter et
al., 2013; Song et al., 2014)

Die parasthesiefreie Schmerzlinderung unter HF10™ wird u. a. durch einen
Block der parasthesieleitenden Fasern bei hohen Frequenzen und Rekrutierung
anderer Fasern, welche anstelle dieser die WDR-Neurone hemmen, zu erklaren
versucht (Arle et al., 2016).

1.4 Fazit: Was ist neu und relevant an HF10™ und BurstDR™?

Die wichtigsten Eigenschaften dieser neuen Stimulationsformen, welche die
Behandlung der Patienten entscheidend verbessern kdnnen, sind die vermutete
Modulation des medialen Schmerzweges und die zum Teil groliere Effektivitat
der Schmerzlinderung. AuRerdem zeigen sie Wirkung bei sonst schwierig zu
behandelnden Patientengruppen, bei Nichtansprechen und bei nachlassender
Wirkung der tonischen SCS. Parasthesien unter Stimulation sind hier meist
nicht vorhanden. (van Buyten et al., 2013; Al-Kaisy et al., 2015; Ridder et al.,
2015c; Ridder et al., 2013)

Das Fehlen von Parasthesien fuhrt mitunter dazu, dass Patienten die neuen

Stimulationsformen im Vergleich zu tonischer Stimulation bevorzugen (Deer et
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al., 2018; Kapural et al., 2015; Schu et al., 2014). Unter tonischer Stimulation
erfahren viele Patienten bei Positionswechseln unangenehme Stimulationen
und mussen deshalb das Stimulationsprogramm entsprechend anpassen
(Kuechmann, 2009).

AuRerdem erleichtern fehlende Parasthesien die Implantation fur Chirurg und
Patient, denn es wird keine intraoperative Parasthesieabdeckung bendtigt, die
besonders im Ricken oftmals schwer zu erreichen ist. Eine Verbesserung der
Schlafqualitat durch dauerhafte Stimulation ohne Parasthesien wahrend der
Nacht und die Moglichkeit, Auto zu fahren, sind weitere Vorteile. Fur die
Forschung von Bedeutung ist daruber hinaus die erstmalige Moglichkeit,
placebokontrollierte Studien durchzufiGhren und so die Qualitat der
Studiendesigns auf diesem Gebiet zu verbessern. (Tiede et al., 2013; Vallejo,
2012; van Buyten et al., 2013; Al-Kaisy et al., 2014; Vallejo, 2012)

Einige Krankheitsbilder konnen besonders von diesem Ausbleiben der
Parasthesien profitieren, so z. B. das CRPS-Syndrom, wo aufgrund der starken
Allodynie diese oft als sehr unangenehm empfunden werden (Vallejo, 2012).
Eine weitere hauptsachliche Neuerung der BurstDR™-Stimulation ist die
Modulation der medialen, affektiven Schmerzbahn und ihr
aufmerksamkeitsmodulierender Effekt (De Ridder D P. M., 2013).
Mdglicherweise ist das auch der Grund fur die teils besseren Resultate (Dirk De
Ridder & Sven Vanneste, 2015). In einer EEG-Studie Uber die Auswirkung von
Tonisch und BurstDR™ auf die Hirnaktivitdt konnte gezeigt werden, dass
sowohl BurstDR™ als auch Tonisch den lateralen sowie den deszendierenden
Schmerzweg modulieren, jedoch nur BurstDR™ zusatzlich auch den medialen
Weg. Dies konnte die Uberlegenheit von BurstDR™ in vorangegangenen
Studien erklaren. Die Autoren sprechen von chronischem Schmerz als
Ungleichgewicht zwischen auf- und absteigenden Schmerzwegen, das SCS
wieder herstellen kann, wobei BurstDR™ hier das Gleichgewicht komplett
wiederherstellt und Tonisch nur eine tendenzielle Verbesserung bewirkt.
Aulerdem konnte gezeigt werden, dass BurstDR™ die
Schmerzaufmerksamkeit verringert, welche Teil der affektiv-kognitiven

Schmerzantwort ist. (Ridder & Vanneste, 2016) Es wird vermutet, dass der
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geringe Effekt von tonischer Stimulation auf affektiv-kognitiven Aspekte auch
dazu beitragen kann, dass Patienten nach einer gewissen Zeit mit der Therapie
nicht mehr zufrieden sind (Roy et al., 2016).

Wie bereits unter 1.1.1 erwahnt, ist der ACC ein zentraler Knotenpunkt der
affektiven Schmerzverarbeitung und scheint besonders wichtig dafur zu sein,
wie unangenehm Schmerzen empfunden werden (Bushnell et al., 2013). In
mehreren Studien werden Auswirkungen der BurstDR™-Stimulation auf den
ACC berichtet, so erhdhte beispielsweise BurstDR™ im Gegensatz zu Tonisch
dort die Aktivitat (Ridder et al.,, 2013). Aullerdem soll BurstDR™ den
viszeromotorischen Reflex (VMR) auf einen nozizeptiven Reiz besser
unterdricken als Tonisch. Der VMR wurde im Gehirn ebenfalls mit dem ACC in
Verbindung gebracht (Tang et al., 2014).

Bei der HF10™-Stimulation sind solche Effekte bisher noch nicht festgestellt
worden, es gibt jedoch Hinweise darauf, dass auch hier der mediale
Schmerzweg moduliert wird. HF10™ unterscheidet sich in ahnlicher Weise wie
BurstDR™ deutlich von tonischer Stimulation und es kdnnte sein, dass diese
beiden sehr unterschiedlichen Ansatze ahnliche Wirkungen im Gehirn erzielen.
(Ridder et al., 2017)

Wenn BurstDR™-Stimulation und eventuell auch HF10™-Stimulation also
Strukturen des medialen Schmerzweges wie den ACC modulieren, so kénnten
diese Stimulationsformen verandern, wie unangenehm der Schmerz durch die
Patienten empfunden wird. Sie konnten die Aufmerksamkeit bezlglich der
Schmerzen beeinflussen und sich in vielerlei Hinsicht positiv auf die affektiv-
kognitiven Aspekte des Schmerzerlebens auswirken, die laut de Ridder das
.Leiden“ ausmachen (Ridder et al., 2017).

Bisher gibt es wenige Studien, welche die beiden Stimulationsmodi BurstDR™
und HF10™ vergleichen. Mit dem Fokus auf die affektiv-kognitiven
Schmerzaspekte und deren Entwicklung unter diesen verschiedenen
Stimulationsformen soll in dieser Doktorarbeit versucht werden, klinische
Ergebnisse zu den vermuteten Theorien zu liefern und weitere Anstof3e und

Fortschritte in diesem spannenden Forschungsfeld anzuregen.
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1.5 Ziele und Fragestellungen der Untersuchung

In einem Patientenkollektiv mit Patienten, die entweder einen BurstDR™- oder
einen Hochfrequenzstimulator implantiert haben, soll explizit die Wirkung der
Stimulation auf die affektiv-kognitive Schmerzverarbeitung betrachtet werden.
Hierbei wird deren Entwicklung vom Zeitpunkt TO (vor Therapie) zum Zeitpunkt
T1 (momentan, unter Therapie) untersucht. Daruber hinaus werden weitere
Aspekte des Schmerzerlebens und die entsprechenden Zusammenhange
beleuchtet, um ein moglichst vollstandiges Bild der Entwicklung der

Schmerzaspekte zu erhalten. Es ergeben sich folgende Fragestellungen:

1.5.1 Fragestellung 1
Wird die affektiv-kognitive Schmerzverarbeitung der Patienten durch die

Verwendung von BurstDR™- oder HF 10 ™-Stimulation beeinflusst?

Hypothese 1a: Die Schmerzakzeptanz (CPAQ) ist bei T1 groRer als bei TO.
Hypothese 1b: Das Schmerzkatastrophisieren (PCS) nimmt von Zeitpunkt TO
nach Zeitpunkt T1 ab.

Hypothese 1c: Die schmerzbezogene Aufmerksamkeit (PVAQ) nimmt von
Zeitpunkt TO nach Zeitpunkt T1 ab.

Hypothese 1d: Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen PCS und
PVAQ und ein negativer Zusammenhang zwischen CPAQ und PCS sowie
zwischen CPAQ und PVAQ.

1.5.2 Fragestellung 2
Wie verandert sich die Schmerzstarke wunter den verschiedenen
Stimulationsformen? Gibt es einen Zusammenhang zwischen Schmerzstarke

und anderen Aspekten des Schmerzerlebens?

Hypothese 2a: Die Schmerzstarke (NRS-Wert) nimmt von Zeitpunkt TO nach
Zeitpunkt T1 ab.
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Hypothese 2b: Hohere Werte in der NRS korrelieren mit ,negativeren®
Auspragungen der Gesamtwerte in den Fragebdgen (hohere Werte in PCS;
PVAQ, PDI, BDI-II; niedrigerer Wert im CPAQ).

1.5.3 Fragestellung 3
Verandert sich unter Stimulation die erlebte Behinderung im Alltag und hangt
dies mit den Veranderungen der affektiv-kognitiven Fragebégen zusammen im

Sinne einer Veranderung des Schmerzverhaltens?

Hypothese 3a: Die erlebte Behinderung im Alltag (PDI) nimmt von Zeitpunkt TO
nach Zeitpunkt T1 ab.

Hypothese 3b: Es besteht ein negativer Zusammenhang zwischen PDI und
CPAQ, der Zusammenhang zwischen PDI| und PCS bzw. PDI und PVAQ ist

positiv.

1.5.4 Fragestellung 4
Nehmen depressive Symptome unter Stimulation ab? In welchem Ausmal
hangen diese mit der Schmerzintensitat, sowie mit den affektiv-kognitiven

Schmerzaspekten zusammen?

Hypothese 4a: Depressive Symptome (BDI-1I) nehmen von Zeitpunkt TO nach
Zeitpunkt T1 ab.

Hypothese 4b: Es existiert ein positiver Zusammenhang zwischen BDI-Il und
NRS, sowie zwischen BDI-Il und PCS und BDI-Il und PVAQ. Der

Zusammenhang zwischen BDI-Il und CPAQ ist negativ.

Zusatzlich zu diesen Fragestellungen soll ein umfassendes Bild der Situation
der Patienten, die Stimulation erhalten, erfasst werden und relevante Aspekte
bezlglich der Stimulation erhoben und ausgewertet werden. Hierbei sind
besonders der Stimulationsmodus und eine eventuelle selbststandige
Anpassung der Patienten von Interesse. Da der Prodigy™-Generator einen
Wechsel zwischen tonischer Stimulation und BurstDR™-Stimulation erlaubt,
soll hier das Wechselverhalten genau erfragt werden, um eventuell
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Erkenntnisse fur zukunftige Therapien zu gewinnen. Das Vorhandensein oder
Fehlen von Parasthesien unter Stimulation und welche Rolle sie fur die
Patienten spielen sind weitere wichtige Punkte. Zufriedenheit mit der
Stimulation, Medikamenteneinnahme, Implantationsgrund und weitere

demografische Daten sollen das Bild vervollstandigen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine Beobachtungsstudie mit zwei Messzeitpunkten
(TO=Zeitpunkt vor Implantation des BurstDR™/HF10™-fahigen Generators;
T1=_Zeitpunkt der Befragung), von denen TO retrospektiv erfragt wurde. Sie
wurde nach Genehmigung durch die Ethikkommission der medizinischen
Fakultdt Tubingen in der neurochirurgischen Schmerztherapie der
neurochirurgischen Poliklinik am Universitatsklinikum Tubingen (UKT) unter
Leitung von Herrn Prof. Dr. M.H. Morgalla durchgefuhrt. Die Datenerhebung fand
dort von September 2016 bis April 2017 in der Ambulanz statt, wobei die Daten
pseudonymisiert erhoben wurden. Basierend auf einem selbst entworfenen
Fragebogen und verschiedenen Schmerzfragebdgen wurde die Wahrnehmung
der Wirkung der BurstDR™/HF10™-Therapie durch die Patienten mit einem
Vergleich vor und nach Therapie erfragt.

2.2 Stichprobe

Patientenauswahl:

Fur die Studie wurden chronische Schmerzpatienten mit unterschiedlichen
Schmerzsyndromen ausgewabhlt, die zwischen Marz 2014 und August 2016 in
der neurochirurgischen Klinik der Uniklinik Tubingen einen implantierbaren
Pulsgenerator (IPG) zur Rickenmarksstimulation eingesetzt bekommen hatten,

der entweder mit BurstDR™ oder mit HF10™ arbeitet.

Einschlusskriterien:

Implantierter SCS-IPG zwischen 03/14 und 08/16 am UKT
Volljahrigkeit

Einwilligungsfahigkeit

Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie

Ausschlusskriterien

- Minderjahrigkeit
- Bereits erfolgte Explantation des IPG vor Beginn der Befragung
- fehlende Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie
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Zur Auswahl der Patienten wurden die Patientenakten Uber das SAP-System
bezogen und es ergab sich ein Patientenkollektiv von 70 infrage kommenden
Patienten. Alle infrage kommenden Patienten wurden telefonisch kontaktiert
und die Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie erfragt. Wenn maglich, wurde

anschlie®end ein Termin in der neurochirurgischen Ambulanz vereinbart.

2.3 Datenerhebung

Die Patientendaten wurden pseudonymisiert und anschlieBend die
Informationen aus den Patientenakten tabellarisch nach folgenden Kriterien

zusammengestellt:

1. Anamnese, Befund
a. Geschlecht
Geburtsdatum
Indikation zur Implantation des IPG
Schmerzlokalisation
Schmerzcharakter
NRS
Krankheitsspezifische Voroperationen/Vorbehandlungen
Schmerzdauer bis zur Implantation
i. Vorerkrankungen
2. Operatives Verfahren
a. Datum Implantation Teststimulation
Elektrodenart, Platzierung
Anasthesie Teststimulation
Datum Implantation Generator
Anasthesie Generator
Lokalisation Generator
g. Typdes IPG
3. Kontrolltermine, Revisionen, Vorerfahrung, Medikation
a. Notizen in Arztbriefen zu Kontrollterminen
b. Komplikationen, Revisionen, Vorerfahrung
c. Medikamente, die zu verschiedenen Zeitpunkten laut Arztbrief
eingenommen wurden
d. Beruf

S@ e a0CT
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Die ambulante Untersuchung beinhaltete ein Gesprach auf Grundlage des

selbst konzipierten  Anamnesebogens und die Beantwortung der
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Schmerzfragebdgen. Vor Ort hatten die Patienten die Moglichkeit zu
Ruckfragen. Konnten die Patienten nicht zu einem Termin in der Klinik
erscheinen, wurden die Fragebdgen mit ausfuhrlichen und verstandlichen
Erlauterungen verschickt, in diesen Fallen konnten telefonisch Unklarheiten

besprochen werden.

2.4 Messzeitpunkte

Die Datenerhebung erfolgte zwischen September 2016 und April 2017, in
diesem Zeitraum fanden auch die Befragungen in der Ambulanz statt.
Verschickt wurden Unterlagen im Oktober 2016, ab Januar 2017 wurden die
Patienten, von denen bis dahin keine Rickantwort gekommen war, kontaktiert
und ggf. die Unterlagen erneut zugesandt.

Zum jeweiligen Befragungszeitpunkt wurde jeder Patient gebeten, die
Fragebogen zum aktuellen Zeitpunkt T1 (unter Stimulation eines
BurstDR™/HF10™-fahigen Generators) und anschlielend zum Zeitpunkt TO
(vor Implantation dieses Generators) auszufullen. Der Zeitpunkt TO wurde also
retrospektiv erhoben. Fur Patienten, die bereits vor dem BurstDR™/HF10™-
Generator einen tonischen SCS-Generator implantiert hatten, wurde im
Anamnesebogen die NRS vor jeglichem Generator UND vor dem aktuellen
Generator erfragt. Bei den Schmerzfragebdogen wurden sie gebeten, sich an die
Zeit mit dem tonischen IPG zu erinnern und die Fragebdgen fur dieses TO zu

beantworten.

2.5 Messinstrumente

Es kamen neben dem selbstgestalteten Anamnesebogen vor allem international

anerkannte und validierte Frageb6gen zum Einsatz.

2.5.1 Anamnesebogen und NRS (Numeric Rating Scale)

Der Anamnesebogen wurde basierend auf dem im Vorhinein festgelegten
Auswertungsprotokoll und im Anschluss an die Aktenrecherche erstellt.
Spezifisch von Interesse waren vor allem der Implantationsgrund, die
Schmerzdauer, die Schmerzstarke (NRS TO, T1), der Schmerzcharakter

(neuropathische Komponenten?), der Stimulationsmodus, Angaben zu
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Parasthesien, Komplikationen, schmerzbezogene Medikamenteneinnahme und
die Bewertung der Stimulation. Darlber hinaus wurden anamnestische
Angaben wie Vorerkrankungen (mit spezifischem Augenmerk auf Depressionen
und andere psychische Vorerkrankungen) sowie zur beruflichen und sozialen

Situation erfasst. (Fragebogen im Anhang)

2.5.1.1 Numeric Rating Scale (NRS)

Die 11-Punkt-NRS ist eine eindimensionale Schmerzskala, die im klinischen
Alltag breite Anwendung findet. Die Skala reicht von 0 (keine Schmerzen) bis
10 (starkster vorstellbarer Schmerz). In der vorliegenden Untersuchung wurde
sie in den Anamnesebogen integriert. Eine Reduktion der Schmerzstarke auf
der NRS um mindestens zwei Punkte hat sich als klinisch relevante

Schmerzreduktion bei chronischen Schmerzen erwiesen (Farrar et al., 2001).

2.5.2 PDI (Pain Disability Index)

Der PDI (Tait et al., 1990) ist ein Instrument zur Messung der Wahrnehmung
der schmerzbedingten Beeintrachtigung durch den Patienten und wurde in der
deutschen Version (Dillmann et al., 1994) verwendet. Die Patienten werden
gebeten, in den 7 Lebensbereichen ,Familiare und hausliche Verpflichtungen®,
-Erholung“, ,Soziale Aktivitaten®, ,Beruf’, ,Sexualleben®, ,Selbstversorgung®,
und ,Lebensnotwendige Tatigkeiten® auf einer Skala von 0 (keine
Beeintrachtigung) bis 10 (vollige Beeintrachtigung) anzugeben, wie stark sie
jeweils durch lhre Schmerzen beeintrachtigt sind. Der Gesamtscore errechnet
sich durch Summierung der Bereiche und kann Werte zwischen 0 und 70
annehmen. Er stellt das ,Gesamtmal® fur die Behinderungseinschatzung®
(Dillmann et al., 1994) dar.

Die Untersuchung zu den psychometrischen Eigenschaften des PDI von (Tait et
al., 1990) bestatigt seine Reliabilitat und Validitat. Die deutsche Version erzielte
laut Dillmann et al. in unabhangigen Studien gute Ergebnisse bezuglich der
internen Konsistenz (Cronbachs Alpha zwischen 0,83 und 0,90) (Dillmann et al.,
1994), was mit den Ergebnissen der englischen Version von Tait et al.
Ubereinstimmt (Cronbachs Alpha 0,86) (Tait et al., 1990). Beziiglich der

Faktoren gab es in der Vergangenheit unterschiedliche Ergebnisse, ob eine
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Ein- oder Zwei-Faktoren-Auswertung sinnvoll sei. Dillmann et al. diskutieren
dies ebenfalls und favorisieren eine Ein-Faktoren-Losung, da sich die meisten
Untersuchungen bei Verwendung des PDI auf den Gesamtwert beziehen und
sich die Zwei-Faktoren-Losung in ihren Augen nicht bewahrt hat (Dillmann et
al.,, 1994). In der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls die Ein-Faktoren-

Auswertung verwendet.

2.5.3 CPAQ (Chronic Pain Acceptance Questionnaire)’

Der CPAQ (McCracken, 1998; McCracken et al., 2004) ist ein Instrument zur
Messung der Schmerzakzeptanz. Er wurde 2007 von Nilges et al. ins Deutsche
Ubersetzt und flr die vorliegende Arbeit in dieser Form verwendet. Der
Fragebogen besteht aus 20 Items, fur welche die Patienten jeweils auf einer 7-
stufigen Likertskala von 0-6 angeben sollen, in welchem Ausmal} die Aussage
zutrifft (0 =nie, 6=immer). Der Gesamtscore kann Uber die 18 gewerteten Iltems
Werte zwischen 0-108 annehmen.

Es existieren zwei Subskalen — Aktivitatsbereitschaft (10 Items) und
Schmerzbereitschaft (8 Items, invertiert), welche ,2 wichtige Konstrukte der
Schmerzakzeptanz abbilden: Interesse an positiven Alltagsaktivitaten und
Verzicht auf anhaltenden Kampf gegen Schmerz® (Nilges et al., 2007, S. 62).
Die deutsche Version verzichtet bei der Auswertung auf die Wertung von Item 5
und Item 20, was sich aus deren Trennscharfe und den Resultaten der
Faktorenanalyse ergab. Sie wurden im Fragebogen belassen, um die
Vergleichbarkeit zur englischen Version zu erhalten. Mit einem Cronbachs
Alpha der Gesamtskala (18 Items) von 0,87 kann von einer guten internen
Konsistenz ausgegangen werden (Nilges et al., 2007).

2.5.4 BDI-ll (Beck Depressions-Inventar Il)

Der BDI (Beck, 1961) ist ein weltweit seit vielen Jahren eingesetztes
.oelbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Schwere depressiver
Symptomatik (Hautzinger et al., 2009). 1996 wurde von (Beck et al., 1996) mit
dem BDI-II eine Uberarbeitete Version vorgelegt, welche sich an den Kriterien

2 Der CPAQ ist der einzige Fragebogen der Studie, in dem hdhere Werte eine positive
Entwicklung im Sinne einer Verbesserung der Schmerzakzeptanz bedeuten.
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der Depression des DSM-IV orientiert, jedoch als Indikator zu verstehen ist und
nicht fur das Erstellen einer klinischen Diagnose eingesetzt werden soll
(Hautzinger et al., 2009). Der BDI-Il besteht aus 21 Items, welche sich mit
verschiedenen Bereichen depressiver Symptomatik befassen (z. B. Traurigkeit,
Schuldgefuhle, Suizidgedanken, Energieverlust, Veranderungen des Appetits).
Zu jedem dieser Iltems gibt es vier Aussagen, welche mit einer vier-Punkte-
Skala von 0-3 entsprechend einer zunehmenden Schwere der depressiven
Symptomatik gekennzeichnet sind. Der Patient wird gebeten, die Aussage
anzukreuzen, welche fur ihn im Zeitraum der vergangenen zwei Wochen,
einschliel3lich des aktuellen Tages, am besten zutrifft. Der Punktwert der
einzelnen ltems wird zu einem Gesamtwert addiert, der Werte zwischen 0 und
63 annehmen kann. Item 16 ,Veranderung der Schlafgewohnheiten® und Item
18 ,Veranderung des Appetits® enthalten jeweils die Moglichkeit a- oder b-
Aussagen fur eine Zu- oder Abnahme anzukreuzen. Hautzinger et al. verweisen
hier auf die Wichtigkeit fur die ,konkrete klinische Bewertung und
Therapieplanung® (Hautzinger et al., 2009). Da dies im Rahmen der
vorliegenden Studie nicht das primare Ziel war, lag der Fokus auf den
Summenwerten. Diese wurden als Einzelwerte betrachtet und anschlief3end in

Gruppen eingeteilt, welche den Schwellenwerten nach (Beck et al., 1996)

entsprechen:
0-8 keine Depression
9-13 minimale Depression
14-19 leichte Depression
20-28 mittelschwere Depression
29-63 schwere Depression

Die Autoren der deutschen Version weisen darauf hin, dass diese
Schwellenwerte niedrig angesetzt sind, um keinen Patienten mit Depression zu
ubersehen. Sie sind daher im Sinne eines Screenings gedacht und konnen
entsprechend der Stichprobe ggf. angepasst werden (Hautzinger et al., 2009).
In der vorliegenden Studie wurden diese Schwellenwerte verwendet, da die

Befragung bezuglich der depressiven Symptome ebenfalls als Screening
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angesehen werden kann, wobei das besondere Augenmerk hier auf deren
Veranderung lag.

Die psychometrischen Eigenschaften des BDI haben sich bereits vielfach
bewahrt (Beck et al., 1988; Hautzinger, 1991), dies gilt ebenfalls fur den BDI-I
in der revidierten Fassung. Die interne Konsistenz der deutschen Fassung war
in unterschiedlichen Stichproben hoch (Cronbachs Alpha 0,89-0,93) und wird
als ,reliables und valides Mal}d der Depressionsschwere” eingeschatzt
(Hautzinger et al., 2009).

2.5.5 PCS (Pain Catastrophizing Scale)

Die PCS ist ein Fragebogen zur Messung des ,Katastrophisierens® von
Schmerzen (Sullivan et al., 1995) und besteht aus 13 Items. Die Patienten
werden gebeten, an vergangene Schmerzerfahrungen zurickzudenken und auf
einer 5-Punkte Haufigkeitsskala von 0-4 anzugeben, in welchem Ausmal sie
die jeweiligen Gedanken und Geflhle erlebt haben (0 =trifft Gberhaupt nicht zu,
4 =trifft genau zu). Hierbei handelt es sich um Aussagen wie ,lch mache mir
standig Sorgen, ob die Schmerzen wohl jemals wieder aufhoren werden.”“ Oder
»Ich habe das Gefuhl, ich halte es nicht mehr aus.“. Der Gesamtscore errechnet
sich aus der Summe aller Items und kann Werte zwischen 0 und 52 annehmen
(Sullivan, 2009). Aullerdem lassen sich 3 Subskalen errechnen: Rumination
(Summe der Items 8,9,10,11), Magnification (Summe der Items 6,7,13) und
Helplessness (Summe der ltems 1,2,3,4,5,12). Der PCS wurde basierend auf
friheren Studien, die sich mit dem Zusammenhang von katastrophisierenden
Gedanken und einem gesteigerten Schmerzerleben beschaftigten, entwickelt.
Unter anderem flossen 5 Elemente des CSQ (Coping Strategies Questionnaire)
mit ein. (Sullivan et al., 1995; Chaves & Brown, 1987; Spanos et al., 1981;
Rosenstiel & Keefe, 1983)

Fir die interne Konsistenz wurden gute Werte erzielt (Cronbachs Alpha fur den
Gesamtscore 0,87; fur die Subskalen: Rumination: 0,87; Magnification: 0,66
und Helplessness: 0,78) (Sullivan et al., 1995). In einer Stichprobe mit

chronischen Schmerzpatienten (851 Arbeiter, vor allem Weichteilverletzungen
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am Rucken) legte Sullivan den PCS-Wert von 30 (die 75. Perzentile dieser
Gruppe) als klinisch relevantes Katastrophisieren fest (Sullivan, 2009).

2.5.6 PVAQ (Pain Vigilance and Awareness Questionnaire)

Der Vermutung folgend, dass schmerzbezogene Aufmerksamkeit das
Schmerzerleben  beeinflusst,  entwickelte  (McCracken, 1997) als
Messinstrument fir diese schmerzbezogene Aufmerksamkeit den PVAQ. Bei
der hier vorgestellten Datenerhebung wurde die deutsche Version verwendet
(Kunz et al., 2017; Huber, 2010).

Der PVAQ besteht aus 16 Items, die verschiedene Aussagen darstellen (z.B.
Jlch bemerke rasch Anderungen der Schmerzintensitat* (Item 3) oder ,lch
konzentriere mich auf Schmerzempfindungen® (Item 6)). Die Befragten werden
gebeten, auf einer Skala von 0 (=nie) bis 5 (=immer) anzugeben, wie haufig sie
auf die jeweils angegeben Weise reagieren. Der Gesamtscore errechnet sich
aus der Summe aller Items, wobei Item 8 und 16 invertiert werden, und kann
Werte zwischen 0 und 80 annehmen. (Roelofs et al., 2003) hatten 2003
vorgeschlagen, die zwei Faktoren ,Attention to pain“ und ,Attention to changes
in pain“ zu verwenden. Diese wurden in der deutschen Version dbernommen:
JAufmerksamkeit fur Schmerzveranderungen® (ltem 2,3,4,5,9,11) und
,<Aufmerksamkeit fur Schmerzen® (Item 1,6,7,8i,10,12,13,14,15,16i). Der
Gesamtwert des deutschen PVAQ erzielte eine gute interne Konsistenz mit
Cronbachs Alpha zwischen 0,77 und 0,84. Entsprechend anderer
Studienergebnisse wurde von Kunz et al. die Zwei-Faktoren-Losung unterstitzt
(Kunz et al., 2017).

Die Auswahl der Fragebogen erfolgte anhand der in der Literatur verwendeten
Fragebdgen. Far den Schwerpunkt der affektiv-kognitiven
Schmerzkomponenten wurden speziell CPAQ, PCS und PVAQ ausgewahlt.
PCS und PVAQ finden breite Anwendung in Studien zum Thema SCS bei
chronischen Schmerzen. Der CPAQ wurde explizit als zusatzlicher, bisher in
der Literatur nicht in diesem Ausmal} verwendeter Fragebogen ausgewahlt. Um

den Zusammenhang mit depressiver Verstimmung und der eventuellen
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Verbesserung der psychischen  Situation durch die  Stimulation
herauszuarbeiten, erwies sich der BDI-lI-Fragebogen als bewahrtes Instrument.
Der ebenfalls bekannte PDI kam zum Einsatz, um den haufig beschriebenen
Zusammenhang von Disability und Schmerzerleben zu beleuchten und die NRS

diente zur Einordnung der Schmerzstarke.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS, Version 24 fur Windows. Fur die
Erstellung des Datensatzes wurden neben den Fragebogenergebnissen fast
ausschlieBlich die Angaben im Anamnesebogen verwendet, mit folgenden
Ausnahmen: Psychische Vorerkrankungen waren oftmals ein problematisches
Thema und wurden von einigen Patienten verschwiegen, obwohl sie in den
Akten als Diagnose aufgefuhrt wurden. Aufgrund der Relevanz fur die
Auswertung wurde diese Information dann aus den Arztbriefen enthommen.
OP-Anzahl und Medikamentennamen wurden in Einzelfallen ebenfalls aus den
Akten entnommen, wenn die Patienten im Gesprach keine Angaben hierzu
machen konnten.

Fir die BurstDR™-Gruppe wurde der Wilcoxon-Test flr verbundene
Stichproben zum Vergleich der Fragebogengesamtwerte bei TO und T1
verwendet. Fir die Korrelationen kam der Korrelationskoeffizienten p (Rho)
nach Spearman zum Einsatz, da die Normalverteilung nicht immer gegeben

war. Als Signifikanzniveau wurde in allen Fallen p<0,05 festgelegt.

2.6.1 Umgang mit fehlenden Werten

Fehlende Werte innerhalb der Fragebdgen ergaben sich durch Ubersehen oder
doppeltes Ankreuzen von Items oder durch Patienten, die Antworten auf
einzelne Aussagen verweigerten. Nach Uberpriifung der Anzahl der fehlenden
Werte (Bedingung: <10 % und pro Patient und Fragebogen maximal 1-2
fehlende Items) und sofern das Fragebogenmanual kein anderes Vorgehen
angab (BDI-lI-Manual), wurden die fehlenden Werte durch den mittleren

ltemwert der Stichprobe ersetzt.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden wird zunachst die Stichprobe bezuglich der soziodemografischen
Daten, Informationen zu Implantationsgrund, Schmerzeigenschaften,
Stimulation, Medikation und Zufriedenheit beschrieben. Anschlieliend werden

die Ergebnisse in Bezug auf die Fragestellungen prasentiert.

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Von den 70 infrage kommenden Patienten nahmen 41 Patienten an der Studie
teil. Hiervon hatten 36 Patienten einen BurstDR™- und 5 Patienten einen

HF10™-Generator implantiert.

3.1.1.1 Drop-out

Drop-out gab es aus folgenden Grinden: fehlende telefonische Erreichbarkeit
(3 Patienten), bereits erfolgte Explantation des Systems (8 Patienten) und
fehlende Bereitschaft zur Teilnahme (6 Patienten). Ein Patient erschien
unangekundigt in der Klinik und weigerte sich nach dem Gesprach, die
Fragebogen auszufllen.

Mit 28 Patienten wurden im Zeitraum zwischen dem 13. September 2016 und
dem 3. Januar 2017 Termine vereinbart, hiervon erschien eine Patientin
aufgrund von Krankheit nicht zum Termin. Verschickt wurden die Fragebdgen
an 24 Patienten, wovon 14 eine ausgeflllte Rickantwort zurickschickten. Von
den Ubrigen 10 Patienten fehlte die Rickantwort aus folgenden Grinden: Tod
(1 Patient), ausgeschaltetes Gerat oder fehlender Therapieerfolg (6 Patienten)
und Zeitmangel (3 Patienten).

Sechs der befragten Patienten (4 BurstDR™, 1HF10™, 1 Tonisch) waren nicht
bereit, die Fragebdgen fur den Zeitpunkt TO zu beantworten. Fir diese
Patienten liegen nur Daten des Anamnesefragebogens und der Fragebdgen
zum Zeitpunkt T1 vor. Von 34 Patienten liegen Antworten zu beiden
Zeitpunkten vor (30 BurstDR™ 4 HF10™),
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3.2 Soziodemografische Daten

3.2.1 Geschlecht, Alter, berufliche Situation

Von den 41 Patienten waren 22 weiblich (53,7 %) und 19 mannlich (46,3 %),
das Alter lag zwischen 23 und 78 Jahren, im Mittel bei 56 Jahren.

Uber 50 % der befragten Patienten waren berentet, jeweils 14,6 % arbeiteten in
Teil- oder Vollzeit, ein Patient war in Ausbildung, ein Patient arbeitslos und vier
Patienten (9,8 %) waren zum Zeitpunkt der Befragung krankgeschrieben. Von
zwei Patienten fehlte die Angabe zur beruflichen Situation (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Berufliche Situation der Patienten.

Anzahl Patienten Anteil in %
Arbeitslos 1 24
Krankgeschrieben 4 9,8
Berentet 21 51,2
Teilzeit 6 14,6
Vollzeit 6 14,6
In Ausbildung 1 2,4
Fehlende Angabe 2 4.9
Gesamt 41 100,0

3.2.2 Psychische Vorerkrankungen

Als psychische Vorerkrankungen wurden Depression, Opioidabusus und
Schmerzstérungen erfragt. 24 Patienten gaben keine dieser Vorerkrankungen
an und in den Arztbriefen fanden sich ebenfalls keine Angaben hierzu. Bei 10
Patienten wurden Angaben zu Depression gemacht, bei 5 zu chronischer
Schmerzstérung mit somatischen und psychischen Faktoren und 2 Patienten

beschrieben Probleme mit Opioidabusus (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Psychische Vorerkrankungen.

Anzahl Patienten Anteil in %
Keine psychische Vorerkrankung bekannt 24 58,5
Depression 10 244
Chron. Schmerzstérung m. somat. und psych. Fakt. 5 12,2
Opioidabusus 2 4,9
Gesamt 41 100,0
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3.2.3 Implantationsgrund, krankheitsbedingte Voroperationen
Implantationsgrund waren bei dem im vorliegenden untersuchten
Patientenkollektiv folgende Erkrankungen: FBSS (41,5 %), CNSS (29,3 %),
CRPS (9,8 %), Post-Zoster-Neuralgie (9,8 %), CSS (7,3 %) und Cluster-
Kopfschmerz (2,4 %) (siehe Abbildung 5).

Erkrankung, die zur
Implantation fihrte

ErBss

Ecnss

CIcres

[JPost-Zoster Neuralgie
Ocss

O Cluster

Abbildung 5: Erkrankung, die zur Implantation des Generators flihrte, Anzahl der Patienten und Anteil an
der Gesamtstichprobe in Prozent, N=41.

Die Patienten mit CNSS wiesen folgende Ursachen fir ihr neuropathisches
Schmerzsyndrom auf: Operationen an Rucken, Knie oder Hifte, Verletzung an
der Hand durch einen Arbeitsunfall, Neurofibromatose mit Z.n. multiplen
Operationen der Neurofibrome, Interkostalneuralgie bei Syringomyelie,
Stumpfschmerzen bei Z.n. Beinamputation, Plexusneuritis bei Z.n. Radiatio,
pAVK, Engpasssyndrom (Thoracic outlet syndrome) und diabetische
Polyneuropathie. Bei den Patienten mit einem chronischen Schmerzsyndrom

nicht eindeutig neuropathischer Herkunft (CSS) wurden folgende Ursachen
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genannt: chronische Ruckenschmerzen unbekannter Ursache, chronische
Ruckenschmerzen als Folge von  Abnutzung und  chronischer
Ganzkorperschmerz bei Fibromyalgie.

Die Patienten hatten vor der Implantation der Teststimulation krankheitsbedingt
zwischen 0 und 20 Voroperationen, der Median lag insgesamt bei 2
Voroperationen. Tabelle 3 zeigt die Verteilung des Implantationsgrundes in der

Stichprobe und die Anzahl der Voroperationen fur die verschiedenen

Untergruppen.
Tabelle 3: Anzahl der krankheitsbezogenen Voroperationen, sortiert nach Implantationsgrund.
Median Minimum Maximum

FBSS 3 1 20
CRPS 3 0 6
Post-Zoster Neuralgie 0 0

CNSS 2 0 15
CSs 0 0 0
Cluster-Kopfschmerz 0 0 0

3.2.4 Schmerzeigenschaften

3.2.4.1 Dauer der Schmerzen bis zur Implantation in Jahren

Die Schmerzdauer bei den einzelnen Patienten reichte von weniger als einem
Jahr bis zu 40 Jahren maximal, der Median lag bei 7 Jahren (IQR 10 Jahre,
siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Dauer der Schmerzen bis zur Implantation in Jahren, IQR = Interquartilsabstand.

Anzahl Patienten mit gultiger Minimale Maximale
Median IQR
Angabe (von gesamt N =41)  Schmerzdauer Schmerzdauer
40 0 40 7 10

Aufgeteilt nach der Erkrankung, die zur Implantation der
Ruckenmarksstimulation fuhrte, ergaben sich die in Tabelle 5 gezeigten
Verteilungen der Schmerzdauer.
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Tabelle 5: Dauer der Schmerzen bis zur Implantation in Jahren, aufgeteilt nach Erkrankung, die zur
Implantation flhrte, N=40.

Minimale Maximale
Erkrankung, die zur Implantation fiihrte Schmerzdauer ~ Schmerzdauer Median
FBSS 2 36 9
CRPS 1 5 4
Post-Zoster Neuralgie 2 11 4
CNSS 0 30 7
€SS 11 40 20

3.2.4.2 Schmerzlokalisation

Rumpf und Beine waren mit jeweils 36,6% die haufigsten
Schmerzlokalisationen, gefolgt von einem diffusen Ganzkdrperschmerz in
14,6 % der Falle und den Armen mit 9,8 %. Am Kopf gab ein Patient
Schmerzen an (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Verteilung der Schmerzlokalisation.

Anzahl Patienten Anteil in %
Kopf 1 24
Rumpf 15 36,6
Arm/Arme 4 9,8
Bein/Beine 15 36,6
Diffus Ganzkoérper 6 14,6
Gesamt 41 100,0

3.2.4.3 Zeitlicher Verlauf, Belastungsabhangigkeit

48,8 % der Patienten (20 Patienten) berichteten von einem dauerhaften
Schmerz, bei 39 % (16 Patienten) war er wechselnd, 7,3 % (3 Patienten)
beschrieben eine dauerhafte und eine wechselnde Komponente und von 2
Patienten (4,9 %) fehlten hierzu die Angaben.

53,7 % der Patienten (22 Patienten) gaben an, einen belastungsabhangigen
Schmerz zu empfinden, bei 29,3 % (12 Patienten) war der Schmerz nicht

belastungsabhangig. 7 Patienten (17,1 %) machten hierzu keine Angaben.

3.2.4.4 Schmerzcharakter

51,2 % der Patienten beschrieben ihre Schmerzen als unter anderem

LJrennend®, 7,3 % als ausschliefllich ,brennend“ und von einem Patienten
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(2,4 %) fehlte diese Angabe. Der Schmerzcharakter ,brennend” traf demzufolge
fur 58,5 % der Patienten zu (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Verteilung der verschiedenen Schmerzeigenschaften.

Anzahl Patienten Anteil in %
Brennend 3 7.3
Stechend 2 4.9
Andere 14 34,1
Kombination brennend + andere 21 51,2
Fehlend 1 2,4
Gesamt 41 100,0

3.2.4.5 Missempfindungen

Uber Missempfindungen und oder Sensibilitatsstérungen berichteten 80,5 %
der Patienten (33 Patienten), 14,6 % verneinten dies (6 Patienten), von 2
Patienten fehlten hierzu die Werte.

3.3 Stimulation

36 der befragten Patienten besallen einen BurstDR™-Generator (35x Prodigy
ANS, 1x Proclaim ANS) und 5 Patienten einen Hochfrequenzgenerator (Nevro

Senza, wiederaufladbar).

3.3.1 Therapiedauer
Die Therapiedauer mit dem neuen Generator betrug zwischen 1 und 23
Monaten, im Mittel 10,59 Monate (SD 6,3; siehe Abbildung 6).
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77 Mittelwert = 10,59
Std.-Abw. = 6,301
N =41

6-—1
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Haufigkeit (Anzahl Patienten)
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Therapiedauer mit neuem Generator in Monaten

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der Therapiedauer mit dem neuen Generator, angegeben in Monaten.
Zusatzlich angegeben sind Mittelwert, Standardabweichung und Gesamtfallzahl N.

3.3.2 Vorerfahrung

12 Patienten (29,3 %) hatten Vorerfahrung mit tonischer SCS-Stimulation (11
Patienten mit BurstDR™- und ein Patient mit HF10™-Generator). Zuvor
implantiert waren folgende Generatoren: Eon Mini ANS (3 Patienten), Genesis
ANS (2 Patienten), St Jude Medical ANS (ein Patient), DRG-Stimulation (2
Patienten), in 4 Fallen fehlten hierzu die Angaben. 29 Patienten (70,7 %) hatten
vor der BurstDR™/HF10™ Stimulation noch nie ein Stimulationssystem
implantiert.

3.3.2.1 Grund fiir Implantation des neuen Generators

Grunde fur die Implantation des neuen Generators bei dieser Patientengruppe
waren: Generatorerschopfung/Generatormalfunktion (7 Patienten), keine
Wirksamkeit der tonischen Stimulation (2 Patienten), eine Infektion des

Systems (2 Patienten), Malfunktion des Generators nach einem Sturz (ein
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Patient). In Tabelle 8 ist aufgefihrt, welche Griinde der Generatorwechsel hatte

und welche Stimulationsart jeweils nach dem Wechsel verwendet wurde.

Tabelle 8: Griinde fiur den Generatorwechsel und verwendete Stimulation mit dem neuen Generator
(Anzahl Patienten) bei den Patienten mit Vorerfahrung, N=12.

Grund fiir Implantation des neuen Generators

Stimulationsmodus  Generatorerschépfung/  Malfunktion nach Fehlende Infektion des
mit neuem
Generator Generatormalfunktion Sturz Wirksamkeit Systems
Tonisch
Tonisch 3 0 0 0
BurstDR™ 4 1 1 1
HF10™ 0 0 0 1
BurstDR™/Tonisch 0 0 1 0

58,3 % der Patienten mit Vorerfahrung (7 Patienten) verwendeten seit

Implantation des neuen Generators BurstDR™.

3.3.2.2 Vergleich vorherige und aktuelle Stimulation
Auf die Frage, wie sie die aktuelle (neue) Stimulation im Vergleich zur
vorherigen Stimulation empfanden, antworteten 66,7 % (8 Patienten) mit

,oesser‘ und jeweils ein Patient mit ,gleich” oder ,schlechter”.

3.3.3 Stimulationsmodus

Bei der Frage nach dem Stimulationsmodus gaben 58,5 % der Patienten an,
BurstDR™ zu verwenden, 12,2 % wechselten regelmalig zwischen BurstDR™
und tonischer Stimulation. 17,1 % der Patienten gaben an, trotz BurstDR™-
Stimulator weiterhin tonische Stimulation zu verwenden; 12,2 % verwendeten
HF10™-Stimulation (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Von den Patienten generell verwendeter Stimulationsmodus.

Anzahl Patienten Anteil in %
Tonisch 7 17,1
BurstDR™ 24 58,5
HF10™ 5 12,2
BurstDR™/Tonisch 5 12,2
Gesamt 41 100,0
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3.3.3.1 Wechsel zwischen den Stimulationsmodi, Anpassung

Wechsel BurstDR™/Tonisch

Da es mit den BurstDR™-fahigen Generatoren die Mdglichkeit gibt, zwischen
BurstDR™- und tonischem Modus zu wechseln, wurde nach der Nutzung dieser
Moglichkeit gefragt. 5 der 36 Patienten mit BurstDR™-fahigem Generator
nutzten beide Stimulationsformen. Von diesen verwendeten 2 Patienten
Uberwiegend Tonisch und nur selten BurstDR™, 3 Patienten wechselten taglich

die Stimulation.

Anpassung
34 % (14 Patienten) gaben an, ihre Stimulation selbststandig anzupassen

(unabhangig davon, ob sie zwischen BurstDR™ und Tonisch wechselten oder
nicht). 63 % (26 Patienten) veranderten selbststandig nichts an ihrer

Stimulation, zu einem Patienten fehlte die Angabe.

3.3.3.2 Veranderung der Wirkung der Stimulation seit Implantation

90,3 % (37 Patienten) gaben an, dass sich die Wirkung der Stimulation seit der
Implantation nicht verandert oder verbessert hatte. 3 Patienten (7,3 %)
berichteten von abnehmender Wirkung, bei einem Patienten fehlte die Angabe.

3.3.4 Parasthesien

56,1 % der Patienten gaben an, Parasthesien zu empfinden, 9 Patienten (22 %)
empfanden diese dauerhaft und 14 Patienten (34,1 %) nur ab und zu. 17
Patienten (41,5 %) hatten keine Parasthesien, von einem Patient fehlte hierzu
der Wert. Betrachtet man die Parasthesien in Bezug auf den
Stimulationsmodus, so zeigt sich, dass alle Patienten mit tonischer Stimulation
entweder dauerhaft oder wechselnd Parasthesien empfanden. Fur Patienten,
die zwischen BurstDR™ und Tonisch wechselten, galt dasselbe. Bei den
Patienten mit BurstDR™-Modus ergab sich ein anderes Bild: 50 % der
Patienten hatten keine Parasthesien, von den 50 % mit Parasthesien wurden
diese Uberwiegend intermittierend empfunden. Keiner der 5 HF10™-Patienten

hatte Parasthesien.
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Die Patienten mit Parasthesien wurden gebeten, diese zu bewerten. Nur 3
Patienten empfanden sie als unangenehm, 17 Patienten als neutral oder
angenehm, 6 Patienten machten hierzu keine Angaben. 15 Patienten, darunter
auch die 5 HF10™-Patienten, hatten weder in der Vergangenheit noch aktuell
Parasthesien. 4 der 7 Patienten, welche die Parasthesien als angenehm
bewerteten, verwendeten trotz eines neuen BurstDR™-Generators weiterhin
ausschlie3lich tonische Stimulation. Von den 50 % BurstDR™-Patienten mit
Parasthesien (12/24 Patienten) wurden diese zu 58,3 % (7/12 Patienten)
neutral bewertet. Tabelle 10 gibt einen Uberblick Uber die empfundenen

Parasthesien unter den verschiedenen Stimulationsmodi und deren Bewertung.

Tabelle 10: Vorhandensein und Bewertung der Parasthesien.

Anzahl  Anteil
Aktuell Parasthesien Tonisch BurstDR™ BurstDR™/Tonisch HF10™
Patienten in %
Nein 17 415 0 12 0 5
Ab und zu/
o . 14 341 2 10 2 0
Abhangig von Koérperhaltung
Dauerhaft 9 220 4
Fehlend 1 2,4
Gesamt 41 100,0 7 24 5 5
Anzahl  Anteil
Bewertung der Parasthesien Tonisch  BurstDR™ BurstDR™/Tonisch HF10™
Patienten in %
Unangenehm 3 7,3 0 2 1 0
Neutral 10 244 1 2 0
Angenehm 7 171 4 1 2 0
Feld trifft nicht zu 15 36,6 0 10 0 5
Wert nicht angegeben 6 14,6 2 4 0 0
Gesamt 41 100,0 7 24 5 5

3.3.5 Medikation

82,9 % (34/41 Patienten) gaben an, aktuell Medikamente gegen die Schmerzen
einzunehmen. Im hier untersuchten Patientenkollektiv konnten seit Implantation
des Generators bei 41,5 % (17 Patienten) die Medikamente reduziert werden.
Verandert wurde die Medikation bei 14,6 % (6 Patienten), bei 41,5 % (17
Patienten) erfolgte keine Veranderung, von einem Patienten fehlte hierzu die

Angabe.

46



3.3.6 Bewertung der Stimulation

Auf die Frage nach der Zufriedenheit mit der Stimulation wurden die Patienten
gebeten, auf einer Skala von 0-10 (0=uUberhaupt nicht zufrieden; 10=sehr
zufrieden) zu antworten. Analog zum Schmerz wurden die Werte flr eine
bessere Ubersichtlichkeit in Gruppen eingeteilt. 43,9 % der Patienten gaben an,
mit der Stimulation sehr zufrieden zu sein und 70,7 % gaben Werte auf der
NRS von 5 oder mehr an. 14,6 % waren uberhaupt nicht zufrieden (NRS 0-1)
(siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Zufriedenheit mit der Stimulation auf einer NRS-Skala von 0-10 (0 = tberhaupt nicht zufrieden,
10 =sehr zufrieden).

Zufriedenheit NRS Anzahl Patienten Anteil in %
NRS 0—1 6 14,6
NRS 2-4 5 12,2
NRS 5-7 11 26,8
NRS 8-10 18 43,9
Fehlend 1 24
Gesamt 41 100,0

Betrachtet man die Zufriedenheit in Bezug auf den Stimulationsmodus, war in
der Tonisch-, BurstDR™/Tonisch- und HF10™-Gruppe die Mehrheit der
Patienten zufrieden oder sehr zufrieden. Die Aussagen in der BurstDR™-

Gruppe waren hingegen breit gestreut (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Zufriedenheit mit der Stimulation, aufgeteilt nach verwendetem Stimulationsmodus, N =40.

Tonisch BurstDR™ BurstDR™/Tonisch HF10™
Zufriedenheit
NRS Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Patienten in % Patienten in % Patienten in % Patienten in %
NRS 0-1 0 0,0 6 26,1 1 20,0 1 20,0
NRS 2-4 1 14,3 6 26,1 0 0,0 0 0,0
NRS 5-7 3 42,9 5 21,7 2 40,0 1 20,0
NRS 8-10 3 42,9 6 26,1 2 40,0 3 60,0
Gesamt 7 100,0 23 100,0 5 100,0 5 100,0
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3.4 Fragestellungen und Auswertung der Fragebogen

Von den 41 Patienten wurden bei 30 Patienten die Gesamtwerte der
Fragebdgen zum Zeitpunkt TO und T1 verglichen (N=30). 11 Patienten, welche
die Fragebdgen nicht (N=1) oder nur fur T1 (N=6) beantwortet hatten, wurden
ausgeschlossen. 4 Patienten mit SCS-Vorerfahrung wurden ausgeschlossen,
weil sie fur den Zeitpunkt TO anstatt der Situation mit dem vorherigen Generator
die Situation ohne jegliche SCS angegeben hatten. Um die Ergebnisse nicht zu
verfalschen, wurden diese Gruppen gesondert betrachtet (siehe 3.5).
N =30 besitzt folgende Eigenschaften:
- die Fragebodgen wurden fur beide Zeitpunkte beantwortet
- es bestand entweder keine Vorerfahrung mit SCS (N=24) oder fur TO
wurde der Zeitpunkt mit dem vorherigen Generator angegeben (N=6),
sodass ausschlieB3lich der Effekt des neuen Generators sichtbar wurde
18 Patienten dieser Gruppe verwendeten BurstDR™-Stimulation (davon 13
ohne und 5 mit Vorerfahrung), 5 Patienten wechselten zwischen BurstDR™ und
tonischer Stimulation (1 Patient mit Vorerfahrung), 3 Patienten verwendeten

ausschlieBlich tonische und 4 Patienten HF10™-Stimulation (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Verwendete Stimulationsmodi in der Gruppe N=30.

Anzahl Patienten Anteil in %
Tonisch 3 10,0
BurstDR™ 18 60,0
BurstDR™/Tonisch 5 16,7
HF10™ 4 13,3
Gesamt 30 100,0

In der Auswertung der Fragebdgen sind fur jede Stimulationsgruppe jeweils
Median, Maximum und Minimum fur die Zeitpunkte TO und T1 angegeben. Fur
die BurstDR™-Gruppe wurde aufgrund der ausreichenden Fallzahl N=18 ein
Wilcoxon-Test flir verbundene Stichproben durchgefihrt. In den 3 anderen

Gruppen wurden aufgrund der geringen Fallzahl die Einzelwerte betrachtet.
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3.4.1 Fragestellung 1

Die primare Fragestellung dieser Arbeit galt der Untersuchung der affektiv-
kognitiven Schmerzaspekte von BurstDR™- und HF10™-Stimulation. Der
Vergleich der Gesamtwerte des CPAQ, PCS und PVAQ vor Stimulation und
unter Stimulation war hierbei von entscheidender Bedeutung.

Die nachfolgenden Boxplots (Abbildungen 7-9) geben eine Ubersicht tiber die

Verteilung der Ergebnisse in den verschiedenen Stimulationsgruppen.
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Abbildung 7: Verteilung der CPAQ-Gesamtwerte zum Zeitpunkt TO und T1, aufgeteilt nach
Stimulationsmodus, N =30.
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Abbildung 8: Verteilung der PCS-Gesamtwerte zum Zeitpunkt TO und T1, aufgeteilt nach
Stimulationsmodus, N=30.
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Abbildung 9: Verteilung der PVAQ-Gesamtwerte zum Zeitpunkt TO und T1, aufgeteilt nach
Stimulationsmodus, N=230.
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BurstDR™:
Unter den 18 Patienten mit BurstDR ™-Stimulation nahm der Median des CPAQ
fur T1 im Vergleich zu TO zu, die Mediane von PCS und PVAQ sanken (siehe
Tabelle 14).

Tabelle 14: Gesamtwerte von CPAQ, PCS und PVAQ in der BurstDR™-Gruppe zum Zeitpunkt TO und T1,
N=18.

Median Maximum Minimum
CPAQ TO 35 76 2
CPAQ T1 44 90 21
PCS TO 29 52
PCS T1 22 44
PVAQ TO 51 68 32
PVAQ T1 43 63 26

Beim Wilcoxon-Test wurde aufgrund der geringen Fallzahl (N=18) die exakte
zweiseitige Signifikanz betrachtet. Mit p=0,017 fur den CPAQ, p=0,031 fur den
PCS und p=0,02 far den PVAQ zeigte sie in allen drei Fallen einen

signifikanten Unterschied zwischen T1 und TO (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben fir den Vergleich T1 zu TO der Fragebdgen CPAQ,
PCS und PVAQ in der BurstDR™-Gruppe. Angegeben sind Teststatistik Z und die exakte 2-seitige
Signifikanz, N=18.

CPAQ T1-TO PCS T1-TO PVAQ T1-TO
Z -2,333° -2,136° -2,278°
Exakte Signifikanz (2-seitig) ,017* ,031* ,020*

a. Basiert auf negativen Rangen. b. Basiert auf positiven Rangen. * p < 0,05.

In der BurstDR™-Gruppe lieR sich eine signifikante Verbesserung von
Schmerzakzeptanz, = Schmerzkatastrophisieren und  schmerzbezogener
Aufmerksamkeit zum Zeitpunkt T1 im Vergleich zu TO feststellen.

BurstDR™/Tonisch:

Der Gesamtwert des CPAQ nahm bei dieser Gruppe von TO nach T1
durchgehend zu, wobei die Zunahme bei den einzelnen Patienten zwischen 3
und 36 Punkten variierte. Analog zu den Ergebnissen in der BurstDR™-Gruppe
zeigte sich beim PCS eine Abnahme des Gesamtwertes von TO nach T1
(zwischen 17 und 21 Punkten). Der PVAQ nahm ebenfalls ab (zwischen 5 und
15 Punkten). Tabelle 16 gibt hierzu eine Ubersicht.
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Tabelle 16: Veranderung der Gesamtwerte von CPAQ, PCS und PVAQ in der BurstDR™/Tonisch-Gruppe.
Median, Maximum und Minimum sind aufgefiihrt, sowie die Einzelwerte der Patienten. Grin hinterlegt sind
bei den Einzelwerten Entwicklungen im Sinne einer Verbesserung, N=5.

Median Maximum Minimum | Patient 31 Patient 53 Patient 55 Patient60 Patient 65

CPAQ TO 16 66 12 15 66 12 23 16
"CPAQT1 47 72 18 18 72 47 59 22
PCS TO 38 41 27 37 27 38 41 40
PCS T1 22 27 18 27 22 18 20 22
PVAQ TO 61 72 53 62 53 72 55 61
PVAQ T1 54 57 43 54 45 57 43 56

Bei der BurstDR™/Tonisch-Gruppe (5 Patienten) war ebenfalls eine
Verbesserung von allen 3 Schmerzaspekten zu beobachten.

Tonisch:
3 Patienten verwendeten trotz der Moglichkeit zur BurstDR™-Stimulation

ausschlief3lich tonische Stimulation.

Tabelle 17: Veranderung der Gesamtwerte von CPAQ, PCS und PVAQ bei den Patienten mit tonischer
Stimulation. Median, Maximum und Minimum sind aufgefuhrt, sowie die Einzelwerte der Patienten. Grin
hinterlegt sind Entwicklungen im Sinne einer Verbesserung, rot Entwicklungen im Sinne einer
Verschlechterung, N=3.

Median Maximum Minimum Patient 14 Patient 32 Patient 33
CPAQ TO 31 53 12 53 31 12
'CPAQT1 52 92 35 52 92 35
PCS TO 38 50 2 2 38 50
PCS T1 4 32 3 4 3 32
PVAQ TO 37 65 15 15 37 65
PVAQ T1 21 62 20 21 20 62

Bei diesen 3 Patienten wurden die einzelnen Ergebnisse betrachtet (siehe
Tabelle 17). Ein Patient gab in allen drei Fragebdgen eine Verschlechterung an
(Abnahme CPAQ, Zunahme PCS und PVAQ). Patient 32 gab eine starke und
Patient 33 eine moderate Verbesserung an.

HF10™:
Tabelle 18 gibt eine Ubersicht tber die Gesamtwerte der 4 Patienten mit

Hochfrequenzstimulation.
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Tabelle 18: Veranderung der Gesamtwerte von CPAQ, PCS und PVAQ in der Gruppe der HF10™-
Patienten. Median, Maximum und Minimum sind aufgefuhrt, sowie die Einzelwerte der Patienten. Griin
hinterlegt sind bei den Einzelwerten Entwicklungen im Sinne einer Verbesserung, rot Entwicklungen im
Sinne einer Verschlechterung, N=4.

Median Maximum  Minimum | Patient13  Patient17  Patient20 Patient 21
CPAQ TO 59 68 12 57 68 12 60
"CPAQT1 56 89 53 58 53 89 54
PCS TO 19 46 11 19 18 46 11
PCS T1 16 37 4 18 37 4 13
PVAQ TO 43 46 36 42 36 46 44
PVAQ T1 41 50 38 50 40 38 42

Die Veranderungen der Mediane der Fragebdgen waren gering, wobei sich
Maximum und Minimum vor allem fur den CPAQ von TO nach T1 deutlich
veranderten. Die Einzelwerte veranderten sich bei 3 der 4 Patienten kaum oder
im Sinne einer Verschlechterung (Patient 13, Patient 21 und Patient 17),

lediglich Patient 20 gab deutliche Verbesserungen an.

3.4.1.1 Korrelationen
Tabelle 19 gibt einen Uberblick tiber die Korrelationen zwischen CPAQ, PCS
und PVAQ zu den Zeitpunkten T1 und TO.

Tabelle 19: Korrelationen der 3 Fragebdgen untereinander zum Zeitpunkt TO und T1. Der
Korrelationskoeffizient p (Rho) sowie die zweiseitige Signifikanz und die Patientenzahl N sind jeweils
angegeben.

CPAQ TO PCS TO PVAQ TO
CPAQ TO Korrelationskoeffizient p 1,000 -,665* -,623*
Signifikanz (2-seitig) . ,000 ,000
PCS TO Korrelationskoeffizient p -,665* 1,000 , 726"
Signifikanz (2-seitig) ,000 . ,000
PVAQ TO Korrelationskoeffizient p -,623* ,726* 1,000
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000
N 30 30 30
CPAQT1 PCS T1 PVAQ T1
CPAQ T1 Korrelationskoeffizient p 1,000 -,654* -,555%
Signifikanz (2-seitig) . ,000 ,001
PCS T1 Korrelationskoeffizient p -,654* 1,000 577*
Signifikanz (2-seitig) ,000 . ,001
PVAQ T1 Korrelationskoeffizient p -,555* 577" 1,000
Signifikanz (2-seitig) ,001 ,001
N 30 30 30

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05-Niveau signifikant (zweiseitig).
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Der Zusammenhang von CPAQ, PCS und PVAQ untereinander war zu beiden
Zeitpunkten fur alle 3 Fragebodgen signifikant mit Betragen von p zwischen

0,555 und 0,726 (negatives p jeweils fur den Zusammenhang zum CPAQ).

3.4.1.2 PCS klinisch relevantes Katastrophisieren

Unabhangig vom Stimulationsmodus nahm das ,klinisch relevante
Katastrophisieren (PCS = 30)“ unter Therapie ab. 53,3 % der Patienten wiesen
bei TO einen PCS = 30 auf, zum Zeitpunkt T1 waren es 26,7 % (siehe Tabelle
20).

Tabelle 20: Patienten mit und ohne klinisch relevantem Schmerzkatastrophisieren (PCS = 30) zum
Zeitpunkt TO und T1.

Anzahl Anzahl
Patienten Anteil in % Patienten Anteil in %
PCS TO PCST1
Katastrophisieren <30 14 46,7 22 73,3
Katastrophisieren =30 16 53,3 8 26,7
Gesamt 30 100,0 30 100,0
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3.4.2 Fragestellung 2

Betrachtet man die Veranderung der Schmerzstarke bezogen auf die gesamte
Gruppe N=30, so zeigt sich eine deutlich sichtbare Verschiebung hin zu
niedrigeren Werten auf der NRS. Zur besseren Ubersicht wurden die NRS-
Werte von 0-10 in 4 Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 entspricht NRS-Werten von
0-2, Gruppe 2 Werten von 3-5, Gruppe 3 Werten von 6-8 und Gruppe 4
Werten von 9-10. Die Abbildungen 10 und 11 zeigen die Entwicklung der
Schmerzstarke in der Gruppe N =30 mit hier N=28 bei 2 fehlenden Werten.
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Abbildung 10: Verteilung der Schmerzstarke (NRS-Gruppen) zum Zeitpunkt TO, N =28.

=
(]
2 10
<
5"
0 T T T
NRS 3-5 NRS 6-8 NRS 9-10
Schmerzstirke NRS T1

Abbildung 11: Verteilung der Schmerzstarke (NRS-Gruppen) zum Zeitpunkt T1, N=28.

Gaben zum Zeitpunkt TO noch 17 Patienten Schmerzen der Starke 9-10 auf

der NRS zu empfinden, so waren es zum Zeitpunkt T1 nur noch 5 Patienten.
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Bei TO empfand nur ein Patient Schmerzen der Starke 3-5, bei T1 waren es 13
Patienten. Die Schmerzstarke NRS 0-2 kam zu keinem Zeitpunkt vor. Tabelle
21 und 22 zeigen die Entwicklungen der Schmerzstarke in Bezug auf die

einzelnen Stimulationsmodi.

Tabelle 21: Schmerzstarke (NRS 0-10, eingeteilt in 4 Abstufungsgruppen) zum Zeitpunkt TO und T1,
bezogen auf den Stimulationsmodus, N=28.

Tonisch BurstDR™ BurstDR™/Tonisch HF10™
Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Patienten in % Patienten in % Patienten in % Patienten in %

TO NRS 0-2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NRS 3-5 0 0,0 1 6,3 0 0,0 0 0,0
NRS 6-8 1 33,3 7 438 1 20,0 1 25,0
NRS 9-10 2 66,7 8 50,0 4 80,0 3 75,0

T1 NRS 0-2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
NRS 3-5 3 100,0 7 438 2 40,0 1 25,0
NRS 6-8 0 0,0 6 375 3 60,0 1 25,0
NRS 9-10 0 0,0 3 18,8 0 0,0 2 50,0

Die Tabelle zeigt eine Abnahme der NRS-Werte von TO nach T1. In der
BurstDR™-Gruppe (hier N=16) gaben bei TO 50 % starkste Schmerzen
(NRS 9-10) an, bei T1 waren es nur noch 18,8 % und 43,8 % empfanden
Schmerzen der Stiarke NRS 3-5. Hier wurde zur Uberpriifung des Unterschieds
der Wilcoxon-Test durchgefuhrt. Er fand einen signifikanten Unterschied
zwischen TO und T1 (Z=-2,947 p=0,001). In der HF10™-Gruppe veranderte
sich der NRS-Wert bei 2 der 4 Patienten (von 8 auf 3 bzw. von 10 auf 7).

Tabelle 22: Veranderung der NRS-Werte (Median, Minimum, Maximum) unter den verschiedenen
Stimulationsmodi. Verdnderungen des Medians im Sinne einer Verbesserung sind griin hinterlegt.

Tonisch N=3 BurstDR™ N=16 (2 fehlend) BurstDR™/Tonisch N=5 HF10™ N=4
Median Max Min Median Max Min Median Max Min Median Max Min
NRS TO 9 10 8 9 10 4 9 10 7 9 10 8
NRS T1 5 5 3 7 10 3 6 7 4 8 10 3

In der Tonisch-Gruppe sank der Median von 9 auf 5, bei BurstDR™/Tonisch
von 9 auf 6, bei BurstDR™ von 9 auf 7 und bei HF10™ von 9 auf 8.
Die Boxplots in Abbildung 12 veranschaulichen die Entwicklung der NRS-

Werte, aufgeteilt nach Stimulationsmodus.
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Abbildung 12: Verteilung der NRS-Werte flr die Schmerzstarke zum Zeitpunkt TO und T1, aufgeteilt nach
Stimulationsmodus, N=28.

Die NRS-Werte entwickelten sich in allen vier Stimulationsgruppen hin zu
niedrigeren Werten. Vor allem bei BurstDR™ und HF10™ war die Varietat der
Werte bei T1 deutlich gréRer. Fir Tonisch und BurstDR™/Tonisch

konzentrierten sich die Werte bei T1 in einem niedrigeren Bereich.

Die als NRS-Reduktion von mindestens 2 Punkten definierte klinisch relevante
Schmerzreduktion erreichten 56,3 % der BurstDR™-, 50 % der HF10™-, 80 %
der BurstDR™/Tonisch- und 100 % der Tonisch-Patienten (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Anzahl der Patienten mit einer klinisch relevanten Schmerzreduktion (NRS-Differenz
T1-T0=2), aufgeteilt nach Stimulationsmodus, N =28.

Anzahl Patienten mit NRS Anzahl Patienten Anteil mit NRS-Differenz
Differenz = 2 gesamt 22in%
Tonisch 3 100
BurstDR™ 9 16 56,3
BurstDR™/Tonisch 4 80
HF10™ 2 50
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3.4.2.1 Korrelationen

Tabelle 24 gibt eine Ubersicht tiber die Korrelationen der Schmerzstarke (NRS)
mit den in der Studie verwendeten Fragebodgen.

Tabelle 24: Korrelationen der NRS mit den verwendeten Fragebdgen (CPAQ, PCS, PVAQ, PDI und BDI-
II) zum Zeitpunkt TO und T1. Der Korrelationskoeffizient p (Rho) sowie die zweiseitige Signifikanz und die
Patientenzahl N sind jeweils angegeben.

NRSTO CPAQTO PCSTO PVAQTO PDITO BDI-IITO

Korrelationskoeffizient p 1,000 -,220 ,421 ,051 577 412

NRS TO Signifikanz (2-seitig) . ,260 ,025 797 ,001 ,033
N 28 28 28 28 28 27

NRST1 CPAQT1 PCST1 PVAQT1 PDIT1 BDI-IIT1

Korrelationskoeffizient p 1,000 -,089 ,392 -,158 /533 AT2

NRS T1 Signifikanz (2-seitig) . ,652 ,039 423,004 ,013
N 28 28 28 28 28 27

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05- Niveau signifikant (zweiseitig).

Der Zusammenhang der NRS zum PDI war mit p=0,533 zum Zeitpunkt T1
positiv und am ausgepragtesten. Schmerzstarke und depressive Symptome
bzw. Schmerzstarke und Schmerzkatastrophisieren korrelierten ebenfalls
positiv.

Ein nur schwacher negativer Zusammenhang existierte fur Schmerzstarke und
Schmerzakzeptanz (p=-0,089), sowie far Schmerzstarke und
Schmerzaufmerksamkeit (p=-0,158). Fur den Zeitpunkt TO zeigte sich ein
ahnliches Bild, die Korrelationen blieben Uber die Zeit konstant.
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3.4.3 Fragestellung 3

Abbildung 13 gibt eine Ubersicht Uber die Veradnderung der erlebten
Behinderung im Alltag von TO nach T1 in den verschiedenen
Stimulationsgruppen. In allen 4 Gruppen zeigte sich eine Veranderung hin zu
niedrigeren Werten.

ClPDI-Gesamtwert TO
i ) PDI-Gesamtwert T1

] |

T T T T
Tonisch N=3 Burst N=18 Burst/Tonisch N=5 HF N=4

Stimulationsmodus

Abbildung 13: Verteilung der PDI-Gesamtwerte zum Zeitpunkt TO und T1, aufgeteilt nach
Stimulationsmodus, N=30.

BurstDR™:
Tabelle 25 zeigt die Veranderungen in der BurstDR™-Gruppe.

Tabelle 25: Veranderung der PDI-Gesamtwerte in der BurstDR™-Gruppe. Median, Maximum und
Minimum sind aufgefiihrt, N=18.

Median Maximum Minimum
PDI TO 48 66
PDI T1 43 69

Man erkennt eine Abnahme des medianen PDI-Gesamtwertes von TO nach T1.
Der Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen T1 und TO (Z=-2,768, p=0,004).
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BurstDR™/Tonisch:

In der BurstDR™/Tonisch-Gruppe fand sich bei 4 der 5 Patienten eine
Abnahme des PDI-Gesamtwertes von TO nach T1 um 13-33 Punkte. Bei einem
Patienten blieb der Wert konstant bei 42 Punkten (siehe Tabelle 26).

Tabelle 26: Veranderung der PDI-Gesamtwerte in der BurstDR™/Tonisch-Gruppe. Median, Maximum und
Minimum sind aufgefihrt, sowie die Einzelwerte der Patienten. Griin hinterlegt sind bei den Einzelwerten
Entwicklungen im Sinne einer Verbesserung, grau hinterlegt sind unveranderte Werte, N=5.

Median Maximum Minimum Patient 31 Patient 53 Patient 55 Patient60 Patient 65

PDI TO 54 65 42 42 46 54 65 55
PDI T1 32 42 13 42 13 30 32 42
Tonisch:

In der Tonisch-Gruppe sank der PDI-Wert von TO nach T1 um 7-35 Punkte
(siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Veranderung der PDI-Gesamtwerte bei den Patienten mit tonischer Stimulation. Median,
Maximum und Minimum sind aufgeflhrt, sowie die Einzelwerte der Patienten. Griin hinterlegt sind
Entwicklungen im Sinne einer Verbesserung, N=3.

Median Maximum Minimum Patient 14 Patient 32 Patient 33
PDI TO 47 66 7 7 47 66
PDI T1 12 35 0 0 12 35

HF10™:
In der HF10™-Gruppe sank der PDI-Gesamtwert bei 2 von 4 Patienten, bei 2
Patienten stieg er an (siehe Tabelle 28).

Tabelle 28: Veranderung der PDI-Gesamtwerte in der Gruppe der HF10™-Patienten. Median, Maximum
und Minimum sind aufgefiihrt, sowie die Einzelwerte der Patienten. Grin hinterlegt sind Entwicklungen im
Sinne einer Verbesserung, rot Entwicklungen im Sinne einer Verschlechterung, N=4.

Median Maximum Minimum Patient 13 Patient 17 Patient 20 Patient 21
PDI TO 58 70 30 30 49 70 66
PDI T1 52 61 34 34 61 42 61
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3.4.3.1 Korrelationen
Tabelle 29 gibt eine Ubersicht tiber die Korrelationen des PDI mit den anderen

in der Studie verwendeten Fragebodgen.

Tabelle 29: Korrelationen des PDI mit den anderen Fragebdgen zum Zeitpunkt TO und T1. Der
Korrelationskoeffizient p (Rho) sowie die zweiseitige Signifikanz sind jeweils angegeben.

BDI-II TO CPAQTO PCS TO PVAQ TO

PDI TO Korrelationskoeffizient p ,484 -517 ,559 ,498
Signifikanz (2-seitig) ,008 ,003 ,001 ,005
N 29 30 30 30

BDI-II T1 CPAQT1 PCS T1 PVAQ T1
PDI T1 Korrelationskoeffizient p ,501 -,602 ,632 ,288
Signifikanz (2-seitig) ,006 ,000 ,000 ,123
N 29 30 30 30

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05-Niveau signifikant (zweiseitig).

Schmerzakzeptanz und erlebte Behinderung im Alltag korrelierten deutlich
negativ (p=-0,602), Schmerzkatastrophisieren korrelierte in ahnlichem Ausmalf}
positiv mit der erlebten Behinderung im Alltag (p=0,632). Ein nur schwach
positiver, nicht signifikanter Zusammenhang konnte zwischen
Schmerzaufmerksamkeit und erlebter Behinderung im Alltag festgestellt werden
(p=0,288). Die Zusammenhange zum Zeitpunkt TO unterschieden sich
geringfugig, die Korrelation zwischen PDI und PVAQ war hier starker

ausgepragt (p=0,498).
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3.4.4 Fragestellung 4

Abbildung 14 zeigt die Veranderung depressiver Symptome vor und unter

Stimulation, aufgeteilt nach Stimulationsmodus.

[l BDI-I-Gesamtwert TO
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Stimulationsmodus

Abbildung 14: Verteilung der BDI-lIl-Gesamtwerte zum Zeitpunkt TO und T1, aufgeteilt nach
Stimulationsmodus, N=29.

BurstDR™:
Der BDI-Il wurde von 17 der 18 BurstDR™-Patienten vollstandig beantwortet

(N=17). Tabelle 30 gibt eine Ubersicht tiber die Entwicklung von T0 nach T1.

Tabelle 30: Veranderung der BDI-lI-Gesamtwerte in der BurstDR™-Gruppe zum Zeitpunkt TO und T1.
Median, Maximum und Minimum sind aufgefthrt, N=17.

Median Maximum Minimum
BDI-Il N=17 BDI-II TO 21 55
BDI-II T1 17 39

Man erkennt eine Abnahme des medianen BDI-II-Gesamtwertes von TO nach
T1. Der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen T1 und TO (Z=-2,355; p=0,016).
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BurstDR™/Tonisch:

Tabelle 31 zeigt die Veranderungen in der BurstDR™/Tonisch-Gruppe.

Tabelle 31: Veranderung der BDI-lI-Gesamtwerte in der BurstDR™/Tonisch-Gruppe. Median, Maximum
und Minimum sind aufgeflhrt, sowie die Einzelwerte der Patienten. Grin hinterlegt sind bei den
Einzelwerten Entwicklungen im Sinne einer Verbesserung, rot Entwicklungen im Sinne einer
Verschlechterung, N=5.

Median Maximum Minimum Patient 31 Patient 53 Patient 55 Patient 60 Patient 65
BDI-II TO 22 42 14 14 22 32 42 20
BDI-II T1 15 16 12 15 16 15 12 16

Der Wert des BDI-Il sank bei 4 der 5 Patienten im Vergleich zu TO um 4-30

Punkte, bei einem Patienten stieg er um einen Punkt an.

Tonisch:
In der Tonisch-Gruppe sank der BDI-II-Gesamtwert bei allen 3 Patienten (siehe
Tabelle 32).

Tabelle 32: Veranderung der BDI-lI-Gesamtwerte in der Tonisch-Gruppe. Median, Maximum und Minimum
sind aufgefuhrt, sowie die Einzelwerte der Patienten. Griin hinterlegt sind Entwicklungen im Sinne einer
Verbesserung, N=3.

Median Maximum Minimum Patient 14 Patient 32 Patient 33
BDI-II TO 23 56 5 5 23 56
BDI-Il T1 3 13 2 3 2 13

HF10™:
In der HF10™-Gruppe sank der BDI-Il bei 2 Patienten deutlich (um 16 bzw. 31
Punkte) und bei 2 Patienten gering (um 1 bzw. 2 Punkte, siehe Tabelle 33).

Tabelle 33: Veranderung der BDI-II-Gesamtwerte in der HF10™-Gruppe. Median, Maximum und Minimum
sind aufgefuhrt, sowie die Einzelwerte der Patienten. Griin hinterlegt sind Entwicklungen im Sinne einer
Verbesserung, rot Entwicklungen im Sinne einer Verschlechterung, N=4.

Median  Maximum Minimum Patient 13 Patient 17 Patient 20 Patient 21
BDI-II TO 14 33 10 10 33 10 55
BDI-II T1 9 41 2 8 2 9 39

Bei den Cut-Off-Werten zur Einschatzung des Schweregrads einer Depression
nach Beck et al. zeigte sich im Kollektiv N=30 eine Abnahme der depressiven

Symptome unter Stimulation (siehe Tabelle 34).
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Tabelle 34: Cut-Off-Werte zur Einschatzung des Schweregrads einer Depression nach Beck et al. zu den
Zeitpunkten TO und T1, N=29 (Beck et al., 1996).

Anzahl
Patienten Antellin %
Gruppen BDI-II TO keine Depression 4 13,8
minimale Depression 3 10,3
leichte Depression 4 13,8
mittelschwere Depression 9 31,0
schwere Depression 9 31,0
Gruppen BDI-II T1 keine Depression 10 34,5
minimale Depression 5 17,2
leichte Depression 5 17,2
mittelschwere Depression 5 17,2
schwere Depression 4 13,8

Erreichten zum Zeitpunkt TO noch 31 % der Patienten einen BDI-II-Gesamtwert
der Kategorie ,schwere Depression®, so waren es zu T1 nur noch 13,8 %.
Werte der Kategorie ,keine Depression® hatten zu TO nur 13,8 % (4 Patienten),
bei T1 waren es 34,5 % (10 Patienten).

3.4.4.1 Korrelationen
Tabelle 35 gibt einen Uberblick tiber die Korrelationen zwischen dem BDI-II und

den in der Studie verwendeten Fragebdgen zu den Zeitpunkten TO und T1.

Tabelle 35: Korrelationen des BDI-II mit CPAQ, PCS, PVAQ, PDI und NRS zum Zeitpunkt TO und T1. Der
Korrelationskoeffizient p (Rho) sowie die zweiseitige Signifikanz und die Patientenzahl N sind jeweils
angegeben.

BDI-IITO CPAQTO PCSTO PVAQTO PDITO NRSTO

BDI-Il TO Korrelationskoeffizient p 1,000 -,605 ,874 ,695 ,484 412
Signifikanz (2-seitig) . ,001 ,000 ,000 ,008 ,033
N 29 29 29 29 29 27

BDI-IIT1T CPAQT1 PCST1 PVAQT1 PDIT1T NRST1

BDI-Il T1  Korrelationskoeffizient p 1,000 -,555 ,833 ,503 ,501 472
Signifikanz (2-seitig) . ,002 ,000 ,005 ,006 ,013
N 29 29 29 29 29 27

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05-Niveau signifikant (zweiseitig).

Positive Zusammenhange bestanden in allen Fallen zu beiden Zeitpunkten
(p=0,412-0,874). Ausnahme war der CPAQ mit negativem Zusammenhang
(p=-0,555 fur T1 bzw. p=-0,605 fur TO).
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Der zu beiden Zeitpunkten starkste Zusammenhang bestand zwischen BDI-II
und PCS (p=0,833 bei T1, p=0,874 bei TO) (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Korrelation von PCS und BDI-II als Streudiagramm zum Zeitpunkt T1 mit p=0,833, N=29.

3.5 Besondere Gruppen

3.5.1 Patienten mit Vorerfahrung und abweichendem T0=T0* (N=4)

Unter den 12 Patienten, die im Gesamtkollektiv N=41 Vorerfahrung mit SCS
angaben, haben 10 Patienten die Fragebdgen fur beide Zeitpunkte beantwortet.
Dieses spezielle Patientenkollektiv wurde gebeten, flir TO den Zeitpunkt mit der
vorherigen Stimulation anzugeben, sodass ausschliel3lich der Effekt der
Stimulation mit dem neuen Generator gemessen wurde. 6 der 10 Patienten
erfullten dadurch die Bedingungen fur die zuvor beschriebene Gruppe N=30.

4 Patienten gaben fur TO den Zeitpunkt vor ihrem ersten SCS-System T0* an
(Begrundung: kein Unterschied zwischen altem und neuem Generator). 3 dieser
Patienten verwendeten auch mit dem neuen Generator weiterhin tonische

Stimulation. Unterschiede zwischen alter und neuer Stimulation waren in dieser
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Patientengruppe beispielsweise ein geringerer Nachregulierungsbedarf des
Generators (Patient benutzte weiterhin Tonisch) oder ein besser abgedecktes
Schmerzgebiet und weniger ,Fehlstimulationen® (Patient benutzte mit dem
neuen Generator BurstDR™).

Tabelle 36 gibt einen Uberblick tiber die Fragebogenergebnisse dieser Gruppe.

Tabelle 36: Gesamtwerte der Fragebdgen zu den Zeitpunkten TO* (vor jeglicher Stimulation) und T1 bei
den Patienten mit Vorerfahrung. Median, Maximum und Minimum sind aufgefiihrt, sowie die Einzelwerte
der Patienten inkl. Stimulationsmodus. Grin hinterlegt sind Entwicklungen im Sinne einer Verbesserung.
Bei der NRS sind die Werte fir T1, TO und TO* angegeben, N=4.

Median Maximum  Minimum  Patient 37 Patient 66 Patient 68 Patient 74

Tonisch Tonisch ~ BurstDR™  Tonisch
CPAQ TO* 39 49 21 21 35 42 49
CPAQ T1 82 96 61 96 96 67 61
PCS TO* 35 42 25 42 41 28 25
PCS T1 2 3 0 3 0 2 1
PVAQ TO* 54 68 37 68 48 37 59
PVAQ T1 39 48 31 44 33 31 48
PDI TO* 52 56 49 53 51 49 56
PDI T1 12 37 1 14 1 10 37
BDI-II TO* 23 32 12 32 25 12 20
BDI-II T1 1 14 0 2 0 0 14
NRS TO* 10 10 9 10 9 10 10
NRS TO 4 6 0 0 3 6
NRS T1 3 6 0 0 2 6

Die Unterschiede zwischen T0* und T1 waren bei allen Fragebdgen deutlich
ausgepragt. Auffallig waren die hohen CPAQ- und die niedrigen PCS- und BDI-
[I-Werte bei T1. Die Schmerzstarke hat sich zwischen TO und T1 nicht oder
kaum verandert. Ein deutlicher Unterschied bestand jedoch zwischen TO* und

T1, analog zur Entwicklung in den Fragebdgen.

3.5.2 Patienten, die nur T1 beantwortet haben (N=6)

6 Patienten haben die Fragebdgen ausschlieBlich fur den Zeitpunkt T1
beantwortet, da zwischen den beiden Zeitpunkten fir sie kein grol3er
Unterschied bestand. 2 der 6 Patienten hatten Vorerfahrung mit tonischer

Stimulation. Tabelle 37 gibt eine Ubersicht tiber diese Patientengruppe.
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Tabelle 37: Angaben zu Stimulationsmodus, Vorerfahrung und Entwicklung der Schmerzstarke (NRS) zu
den Zeitpunkten TO*, TO und T1 in der Gruppe der Patienten, welche die Fragebdgen nur fir T1
beantwortet haben, N=6.

Patient 16  Patient 38 Patient 43 Patient47 Patient 62 Patient 70
Stimulationsmodus HF10™ BurstDR™  BurstDR™  Tonisch BurstDR™  BurstDR™

Vorerfahrung ja nein nein nein ja nein
NRS TO* 10 - - - 10 -
NRS TO 10 10 5 3 5

NRS T1 6 9 4 3 10 9

Die NRS veranderte sich in dieser Gruppe nur geringfugig (Ausnahme 2
Patienten: deutliche Abnahme bzw. Zunahme von TO nach T1).

Tabelle 38 gibt eine Ubersicht tiber die Fragebogenergebnisse dieser Gruppe.

Tabelle 38: Gesamtwerte der Fragebogen der Gruppe N=6 (nur T1 beantwortet) im Vergleich zur Gruppe
N=34 (beide Zeitpunkte beantwortet). Median, Maximum und Minimum sowie Patientenzahl N sind jeweils
angegeben, sowie die Einzelwerte der Gruppe N=6.

Vergleichswerte
N=30

Einzelwerte N=6 nur T1

Median Max Min Patient Patient Patient Patient Patient Patient
Median Max Min
16 38 43 47 62 70

CPAQ T1 42 54 28 41 28 48 43 54 31 53 92 18
PCS T1 37 M 4 32 41 4 31 41 41 21 44 O
PVAQ T1 50 60 40 55 60 40 41 58 45 43 63 20
PDI T1 52 63 28 50 63 28 35 55 53 39 69
BDI-II T1 15 37 9 9 37 10 16 13 25 13 41

Vergleicht man die Mediane der Fragebdgen der Gruppe N=6 mit den
Medianen von N=30, so fielen diese fir den CPAQ niedriger und fur die

anderen Fragebodgen hoher aus.
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4 Diskussion

4.1 Interpretation

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass sich eine Therapie mit BurstDR™-
Stimulation positiv auf verschiedene Aspekte des Schmerzerlebens mit affektiv-
kognitiver Komponente auswirkt. Dies konnte u. a. mit der Modulation des
medialen Schmerzweges zusammenhdngen. Ahnlich positive Tendenzen
konnten mit Einschrankungen (kleine Fallzahlen) fir den Wechsel zwischen
Tonisch und BurstDR™, fur Tonische und fur HF10™-Stimulation festgestellt
werden. Die Zusammenhange zwischen den erfragten Schmerzaspekten

erwiesen sich mit wenigen Ausnahmen als stark.

4.2 Fragestellung 1: affektiv-kognitive Schmerzverarbeitung
Die Wirkung von BurstDR™- und HF10™-Stimulation auf die affektiv-kognitive

Schmerzverarbeitung, deren neuroanatomisches Korrelat der mediale
Schmerzweg ist, wurde in der vorliegenden Studie anhand der drei Elemente
Schmerzakzeptanz, = Schmerzkatastrophisieren ~ und  schmerzbezogene
Aufmerksamkeit untersucht.

4.21 Schmerzakzeptanz — CPAQ

FiUr die Behandlung chronischer Schmerzen, bei denen eine komplette Heilung
haufig schwer zu erreichen ist, entstand die Idee eines Konzepts der
Schmerzakzeptanz. McCracken beschreibt diese als ein Annehmen des
Schmerzes und den Verzicht auf weitere, haufig wirkungslose Versuche, diesen
zu kontrollieren. Dieser Ansatz stellt den Versuch dar, trotz des Schmerzes ein
erfulltes Leben zu flhren, anstatt ihn unter allen Umstanden vermeiden zu
wollen. (McCracken, 1998)

Der Vermutung folgend, dass eine positive Beeinflussung der affektiv-kognitiven
Schmerzverarbeitung durch  BurstDR™- und HF10™-Stimulation die
Schmerzakzeptanz erhdht, kam der CPAQ in der hier vorgestellten Studie zum
Einsatz. Hypothese 1a (die Schmerzakzeptanz ist bei T1 groRer als bei TO)

kann far die BurstDR™-Gruppe mit einem signifikanten Unterschied zwischen
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TO und T1 bestatigt werden (p=0,017). Der Median stieg um 9 Punkte (von 35
auf 44).

Stationare Patienten einer Studie des DRK-Schmerzzentrums Mainz ohne
SCS-Stimulation (N=150) gaben im Mittel einen Wert von 48,3 (SD 16,5) an
(Nilges et al., 2007). Der TO-Wert der hier vorgestellten Patientengruppe war im
Vergleich dazu niedriger, stieg aber unter Therapie auf einen ahnlichen Wert
an. Die Tatsache, dass Patienten meist dann SCS-Therapie erhalten, wenn
andere Ansatze erfolglos blieben und sich viele von ihnen in einer verzweifelten
Lage befinden, konnte die niedrigeren Ausgangswerte erklaren.

In einer Studie mit 86 Schmerzpatienten, die in der Wartezeit auf eine SCS-
Behandlung ein 2-woéchiges Psychotherapieprogramm absolvierten, fanden
McCracken et al. einen Anstieg der CPAQ-Werte von 49,72 (SD 18,75) auf 68,7
(SD 19,52). Die Patienten starteten bereits mit hoheren Werten und die
psychotherapeutische Behandlung bewirkte eine deutlichere Steigerung.
(McCracken et al., 2015) Die auch hier im Vergleich niedrigeren Anfangswerte
des in der vorliegenden Studie untersuchten Patientenkollektivs erklaren sich
moglicherweise daraus, dass die Schmerzakzeptanz zufallig schwacher war
oder dass die geringe Patientenzahl und die Recall Bias die Ergebnisse
beeinflusst haben.

In der BurstDR™/Tonisch-Gruppe verzeichneten alle 5 Patienten einen Anstieg,
jedoch variierte die Zunahme zwischen 3 und 36 Punkten stark, in der Tonisch-
und HF10™-Gruppe waren die Ergebnisse gemischt.

Zusammenfassend war fur die Schmerzakzeptanz eine signifikante
Verbesserung in der BurstDR™-Gruppe festzustellen, wobei die Werte,
verglichen mit der Literatur, eher niedrig ausfielen. In den Gruppen
BurstDR™/Tonisch, HF10™ und Tonisch zeigten sich variable Ergebnisse mit
positiver Tendenz in der BurstDR™/Tonisch-Gruppe.

4.2.2 Schmerzkatastrophisieren — PCS

Katastrophisieren von Schmerzen wird von Sullivan et al. als ,exaggerated
negative “mental set” brought to bear during actual or anticipated pain

experience” beschrieben (Sullivan et al., 2001, S. 53). Sie weisen darauf hin,
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dass das Schmerzkatastrophisieren inzwischen als einer der wichtigsten
psychologischen Vorhersagewerte fur das Schmerzerleben gewertet wird
(Sullivan et al., 2001).

Es gibt Hinweise darauf, dass Katastrophisieren ein mdglicher Risikofaktor fur
Chronifizierung ist und direkt auf endogene schmerzhemmende Mechanismen
einwirkt. So konnten Patienten mit einem starken Schmerzkatastrophisieren
weniger von unterschiedlichen Behandlungsansatzen profitieren (Sullivan,
2009). Da aktuell die Implantation eines SCS-Systems erst dann in Betracht
gezogen wird, wenn andere Behandlungen sich als wirkungslos erweisen, ist
dies ein wichtiger Aspekt in Bezug auf BurstDR™- und HF10™-Stimulation.
Eine Verringerung des Schmerzkatastrophisierens durch Stimulation kdnnte
dazu flhren, dass endogene schmerzhemmende Mechanismen weniger
beeintrachtigt werden und Patienten wieder mehr von Begleitbehandlungen
profitieren. Dies konnte fur den Einsatz dieser Stimulationsformen zu einem
friheren Zeitpunkt sprechen.

Kunz et al. stellten PCS-Werte schmerzfreier Gruppen jenen von Patienten mit
Schmerzen gegenuber: 362 schmerzfreie nicht-Studenten mittleren Alters mit
einem Mittelwert von 13,6 (SD 8,4) wiesen deutlich niedrigere Werte auf als
schmerzfreie Studenten (N=255, MW 20,5 (SD 7,6), 38 chronische
Schmerzpatienten verzeichneten einen Mittelwert von 27,4 (SD 10,3), junge
Akutpatienten (N=105) hingegen nur 18,3 (SD 8,2). (Kunz et al., 2017)

In der im Vorliegenden untersuchten BurstDR™-Gruppe sank der Median
signifikant von TO nach T1 von 29 auf 22 Punkte. Der TO-Wert ahnelte jenem
der chronischen Schmerzpatienten in der Erhebung von Kunz et al. und naherte
sich bei T1 den Werten schmerzfreier Patienten an, wobei der MW der Nicht-
Studenten bei Kunz et al. mit 13,6 deutlich niedriger ausfiel.

Courtney et al. fuhrten bei 22 Patienten mit tonischer Stimulation eine 14-tagige
Phase BurstDR™-Stimulation durch und erhoben die PCS-Werte unter Tonisch
(MW 17,9, SD 12,9) und nach 14 Tagen BurstDR™ (MW 10,3, SD 9,9)
(Courtney et al., 2015). Sowohl in der Studie von Courtney et al. als auch bei
den im vorliegenden untersuchten Patienten betrug die Abnahme des
Mittelwerts bzw. Medians ungefahr 7 Punkte, der Effekt der BurstDR™-
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Stimulation auf das Schmerzkatastrophisieren war also vergleichbar. Die Werte
in der vorliegenden Studie waren insgesamt deutlich hoher, was auf die
unterschiedliche Baseline-Situation zurtckzufihren sein kdnnte. Bei Courtney
et al. verwendeten die Patienten vor der BurstDR™-Phase durchgehend
tonische Stimulation. Bei den hier vorgestellten Patienten hatten nur 5 Patienten
bei TO tonische und die Mehrheit (13 Patienten) keine Stimulation. Die relativ
kleinen Patientengruppen (N=22 und N=18) kdnnen bei den unterschiedlichen
Ergebnissen eine Rolle spielen.

Die BurstDR™/Tonisch-,Wechsler® gaben alle eine Abnahme des
Katastrophisierens an, Werte zwischen 27 und 41 vor Therapie sanken auf
Werte zwischen 18 und 27, was als eine der BurstDR™-Gruppe ahnlichen
Entwicklung bewertet werden kann. Fir die Tonisch- und die HF10™-Gruppe
waren die Ergebnisse gemischt und variierten von extremen Abnahmen bis hin
zu deutlicher Zunahme des Katastrophendenkens unter Therapie. Im
SUNBURST-RCT unterschied sich der PCS-Wert weder unter BurstDR™ noch
unter Tonisch von der Baseline (20,4). Von den Autoren wurde diskutiert, ob die
strengen Ausschlusskriterien der Studie zur relativ niedrigen Baseline
beigetragen haben koénnten (siehe auch 4.5 Fragestellung depressive
Symptome). (Deer et al., 2018)

In einer Studie von Al-Kaisy et al. mit 15 HF10™-Patienten nahm der Baseline-
PCS (33 Punkte, SD 11) unter HF10™-Therapie auf einen MW von 7 Punkten
ab (Al-Kaisy et al., 2015). Diese Ergebnisse konnten im Vorliegenden nicht
bestatigt werden. Lediglich ein Patient profitierte mit einer extremen Abnahme
von 46 auf 4 Punkte, die anderen 3 Patienten verzeichneten eine minimale
Verbesserung oder Verschlechterungen der Werte. Die kleine Patientenzahl
lasst hier keine zu verallgemeinernden Aussagen zu.

In der hier untersuchten Gruppe N =30 halbierte sich die Anzahl der Patienten
mit ,klinisch relevantem Schmerzkatastrophisieren (PCS=30) unter Therapie
von 16 auf 8.

Zusammenfassend nahm das Schmerzkatastrophisieren ab, wobei die
Abnahme in der BurstDR™-Gruppe signifikant war. In den kleinen Gruppen

BurstDR™/Tonisch, HF10™ und Tonisch waren die Ergebnisse gemischt und
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lassen keine verallgemeinerbaren Aussagen zu. Die Abnahme der Werte in der
BurstDR™/Tonisch-Gruppe war mit jener in der BurstDR™-Gruppe

vergleichbar.

4.2.3 Zusammenhang PCS - BDI-lI

Katastrophisieren hangt eng mit Aspekten wie Depression und Angst
zusammen  (Sullivan, 2009). Der 2zu beiden Zeitpunkten starkste
Zusammenhang bestand in der vorliegenden Studie zwischen den Fragebdgen
BDI-Il und PCS (p=0,833 bei T1; p=0,874 bei T0), was diese Annahme
bestatigt. Laut Sullivan gaben 66 % der Patienten mit einem PCS von 30 oder
hoéher einen BDI-II>16 an, was einer moderaten Depression entspricht
(Sullivan, 2009). In der hier untersuchten Patientengruppe gaben fur TO 17/20
Patienten (85 %) mit PCS = 30 einen BDI-II>16 an und fur T1 10/14 Patienten
(71,4 %). Das Ergebnis bestatigt diesen Zusammenhang in noch deutlicherer

Form.

4.2.4 Zusammenhang PCS - PVAQ

Schmerzaufmerksamkeit aktiviert prafrontale und parietale Hirnregionen sowie
den ACC und den Thalamus und es zeigt sich, dass bei Patienten mit
Schmerzkatastrophisieren  diese  Regionen starker aktiviert werden.
Schmerzaufmerksamkeit und Katastrophisieren hangen demnach eng
zusammen und sollten daher im therapeutischen Setting gemeinsam betrachtet
werden. (Sullivan, 2009)

Trotz des engen Zusammenhangs werden affektive (PCS) und kognitive
(PVAQ) Aspekte der Schmerzverarbeitung im Gehirn teilweise uber
verschiedene Strukturen verarbeitet. So soll der Aufmerksamkeitsfokus auf die
Schmerzen die empfundene Schmerzintensitat erhdhen, wohingegen negative
Emotionen darauf Einfluss haben, wie unangenehm der Schmerz empfunden
wird.  (Bushnell et al., 2013) Die bei Schmerzaufmerksamkeit
und -katastrophisieren aktivierten Gehirnregionen sind unter anderem auch am
medialen Schmerzweg beteiligt (Purves et al.,, 2015). Daher konnten
Veranderungen in PCS und PVAQ von TO nach T1 wichtige Aussagen Uber
Wirkungen der Stimulation auf die Schmerzverarbeitung im Gehirn machen. Die
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Beziehung zwischen beiden Schmerzaspekten zeigte sich in der hier
vorgestellten Befragung deutlich (p=0,726 bei TO und p=0,577 bei T1).

4.2.5 Schmerzaufmerksamkeit - PVAQ

Schmerzbezogene Aufmerksamkeit ist — unabhangig von Schmerzintensitat
und demografischen Variablen — ein signifikanter Vorhersagewert flr Stress,
(kognitive) Behinderung und die Haufigkeit von Arztbesuchen. Die
Fokussierung auf den Schmerz wirkt schmerzverstarkend und halt die Patienten
davon ab, sich mit anderen Dingen des Lebens zu beschaftigen. Dass der
Schmerz das Leben dominiert, wirkt sich wiederum negativ auf das
Schmerzerleben aus, es kann ein Teufelskreis entstehen. (McCracken, 1997)

In diesem Zusammenhang stimmt McCracken der Aussage von Fordyce zu:
,People who have something better to do don’t suffer as much® (Fordyce,
1988).

Bereiche, die (wie beispielsweise der ACC) dem medialen Schmerzweg
zugeschrieben werden, scheinen sehr sensibel fur den Aufmerksamkeitsfokus
zu sein und wurden in einer Studie bei der Fokussierung der Aufmerksamkeit
auf den unangenehmen Aspekt eines Schmerzreizes aktiviert (Kulkarni et al.,
2005). Koénnten BurstDR™ bzw. HF10™ (ber Modulation des medialen
Schmerzweges Einfluss auf die schmerzbezogene Aufmerksamkeit nehmen,
ware dies fur die Patienten moglicherweise ein groRer Zugewinn.

Interessant ist die Erkenntnis von de Ridder et al. in einer Studie mit 15
Patienten, in der BurstDR™ mit Tonisch und Placebo verglichen wurde. Hier
hatte ausschlieBlich BurstDR™ einen signifikanten Effekt auf die
Schmerzaufmerksamkeit (PVAQ Baseline 34,5; unter Placebo: -1,1
Punkte; unter Tonisch: -1,5 Punkte; unter BurstDR™ -3,1 Punkte) (Ridder et al.,
2013). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Schu et al. in einer Studie mit 20
Patienten, welche ebenfalls BurstDR™, Tonisch und Placebo verglich. Auch
hier verringerte BurstDR™ die Schmerzaufmerksamkeit, wohingegen Tonisch
und Placebo diese erhohten. Sie stellten die Hypothese auf, dass der primare
Wirkmechanismus von BurstDR™ aufmerksamkeitsmodulierend sei. ((Schu et
al., 2014))
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Die signifikante Abnahme der PVAQ-Werte bei BurstDR™-Patienten konnte mit
den Ergebnissen der vorliegenden Studie bestatigt werden (p=0,02, Median
PVAQ T0=51, T1=43). Ebenso nahm der PVAQ bei den 5 BurstDR™/Tonisch-
~Wechslern“ zwischen 5 und 15 Punkte ab. In der Tonisch-Gruppe und der
HF10™-Gruppe gab es sowohl Verbesserungen als auch Verschlechterungen.
Bei Kunz et al. lagen die PVAQ-Werte in den schmerzfreien Kontrollgruppen bei
35,2 (Nicht-Studenten, N=362) bzw. 35 (Studenten, N=255) und bei
Schmerzpatienten bei 39,2 (junge Patienten mit Akutschmerz, N=105) bzw.
46,2 (chronische Schmerzen, N=38) (Kunz et al., 2017). Die Werte des hier
untersuchten  Patientenkollektivs  ahnelten  jenen  der  chronischen
Schmerzpatienten von Kunz et al., wobei die BurstDR™-Gruppe bei T1 einen
etwas niedrigeren Wert (43 zu 46,2) aufwies. Die Werte der schmerzfreien
Kontrollgruppen bei Kunz et al. waren deutlich niedriger, was zeigt, dass
chronische Schmerzpatienten zu hoherer Schmerzaufmerksamkeit neigen.
Dass der Wert bei T1 hdher war als jener der schmerzfreien Patienten, konnte
daran liegen, dass SCS-Therapie die Symptome zwar entscheidend
verbessern, nicht jedoch ganzlich zum Verschwinden bringen kann (Kumar et
al., 2014).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten fur BurstDR™ und eventuell
auch flr den Wechsel zwischen BurstDR™ und Tonisch einen positiven Effekt
auf die Schmerzaufmerksamkeit, was zum Erfolg dieser Stimulationsmethoden

beitragen konnte.

Zusammenfassend ergeben sich zu Fragestellung 1  folgende
Schlussfolgerungen: Unter BurstDR™-Stimulation veranderten sich die Werte
fur Schmerzakzeptanz, Schmerzkatastrophisieren und Schmerzaufmerksamkeit
signifikant im Sinne einer Verbesserung, was die Hypothesen 1a-c fir
BurstDR™ bestatigt. Die positive Auswirkung der BurstDR™-Stimulation auf die
affektiv-kognitive Schmerzverarbeitung ist mit Ergebnissen aus der bisherigen
Forschung vergleichbar und koénnte die Modulation des medialen
Schmerzweges durch diese Stimulation reprasentieren. Die
BurstDR™/Tonisch-Gruppe zeigte ebenfalls durchweg positive Entwicklungen,
der Wechsel konnte somit eine vielversprechende Erganzung zu BurstDR™
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darstellen. In der HF10™- und der Tonisch-Gruppe waren die Ergebnisse
gemischt und lassen aufgrund der kleinen Fallzahlen keine abschlieRenden
Aussagen zu.

Die Gesamtwerte in den Fragebdgen waren im Vergleich zu anderen Studien
meist hoher (niedriger beim CPAQ). Dies konnte aufgrund der kleinen
Fallzahlen zufallig bedingt sein und auch daran liegen, dass das hier
untersuchte Patientenkollektiv nach langen, wenig erfolgreichen Therapien sich
bei TO oft in einer schwierigen Ausgangslage befand.

Die Zusammenhange zwischen Schmerzakzeptanz und
Schmerzaufmerksamkeit bzw. -katastrophisieren waren jeweils negativ
(Hypothese 1d). Schmerzaufmerksamkeit und Schmerzkatastrophisieren
standen zu beiden Zeitpunkten TO und T1 in enger Verbindung, was

Erkenntnisse in der Literatur und Hypothese 1d bestatigt.

4.3 Fragestellung 2: Schmerzstarke

Die Entwicklung der Schmerzstarke, die auch in den meisten Studien ein
entscheidendes Erfolgskriterium der Therapie darstellt, war neben den
emotional-affektiven Aspekten ein zentraler Punkt.

Ursprunglich war die Erhebung der VAS (Visual Analog Scale) geplant, da
diese intervallskaliert ist und somit mehr Auswertungsmoglichkeiten bietet. Die
Patienten waren jedoch von ihren bisherigen Untersuchungen an die NRS
gewohnt und gaben ungeachtet der VAS-Skala diese Werte an. Daher kam die
NRS zum Einsatz, was Vergleiche zu vorherigen Werten ermdglichte und
sicherstellte, dass auch bei Patienten, welche die Fragebogen ohne Begleitung
ausfullten, vergleichbare Werte angegeben wurden. Nach Hatrick et al. liefert
die NRS meist parallele Ergebnisse zur VAS, wobei die Beziehung nicht in allen
Fallen linear ist und die NRS meist hoher ausfallt. In Bezug auf die Gutekriterien
sehen sie den Gebrauch zu Forschungszwecken kritisch (Hartrick et al., 2003).
In einem Review zu verschiedenen Studien, die eindimensionale
Schmerzskalen wie NRS und VAS verwendeten, wurde die NRS mehrfach als
Skala mit der besseren Compliance betrachtet (Hjermstad et al., 2011). Dies

konnte in der vorliegenden Studie bestatigt werden.
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Der individuelle Charakter von Schmerz erwies sich bei der Erhebung der
Schmerzstarke und ihrer Veranderung als schwierig. Die Patienten konnten die
Schmerzstarke oft nicht auf eine einzelne Zahl beschréanken und berichteten
von Schmerzbereichen, Ruheschmerz, Bewegungsschmerz, Unterschieden
zwischen Tag und Nacht, anfallsartigen Schmerzen, Schmerzspitzen oder
Kombinationen aus Grundschmerz und einschielRenden Schmerzen. Die
Ruckenmarksstimulation veranderte in solchen Fallen oft nur einen bestimmten
Aspekt. Bei einem Patient mit Cluster-Kopfschmerz lag die Schmerzstarke
aulderhalb der Attacken bei NRS=0 und wahrend der Attacken bei NRS=10.
Dies veranderte sich unter Stimulation nicht, nur die Frequenz der Attacken war
geringer. 2 Patienten, die nur Uber anfallsartige Schmerzen berichteten, wurden
aus der Wertung genommen, da die NRS keine Frequenz abbilden kann.
Dartber hinaus wurden bei variablen Angaben einheitlich folgende Werte
verwendet: Grundschmerz, Schmerz in Ruhe, Schmerz bei Tag, und bei der
Angabe von Bereichen jeweils der hohere Wert (in der Annahme, dass dieser
im Fall von Schmerzen richtungsweisend ist). So wurde es mdglich, die erfasste
Schmerzstarke annahernd vergleichbar zu halten.

Unabhangig vom Stimulationsmodus zeigte sich unter Therapie eine Abnahme
der Schmerzstarke hin zu niedrigeren Werten. Werte kleiner als NRS 3-5
wurden nicht erreicht, was zur Erkenntnis passt, dass SCS Schmerzen zwar
deutlich lindert, sie jedoch selten ganzlich verschwinden lasst (Taylor et al.,
2014).

Bei TO fanden sich in der BurstDR™- und in der HF10™-Gruppe recht
einheitlich hohe NRS-Werte, wohingegen die Werte bei T1 niedriger und
gleichzeitig weit gestreut waren. Dies weist auf die individuelle Auspragung des
Therapieeffekts hin. Die Burst/Tonisch- und die Tonisch-Gruppe prasentierten
sich etwas homogener mit niedrigen Werten bei T1.

Der Unterschied zwischen TO und T1 war fur die NRS in der BurstDR™-Gruppe
signifikant. Vor Therapie mit BurstDR™ hatten 50 % der Patienten noch
starkste Schmerzen (NRS 9-10), unter Therapie waren es nur noch 18,8 % und
die die Mehrzahl gab Schmerzen im Bereich von NRS 3-5 an. Der Median sank
von 9 bei TO auf 7 bei T1.

76



In einer Studie von de Ridder et al. stellte sich BurstDR™ im Vergleich zu
Tonisch und der Baseline ebenfalls als signifikant besser heraus. 102 Patienten
mit Tonisch-Vorerfahrung wurden auf BurstDR™ umgestellt. Die NRS vor
Therapie lag bei durchschnittlich 7,8, unter tonischer Stimulation bei 4,9 und
unter BurstDR™-Stimulation bei 3,2. (Ridder et al., 2015a) Die Abnahme des
Medians in der hier untersuchten Burst-Gruppe war geringer als in der Studie
von de Ridder et al., was an der mit N=16 kleinen Patientengruppe, sowie der
unterschiedlichen Therapiedauer und Vorerfahrung liegen kdnnte. Zudem ist die
retrospektive Erfragung der Werte bei TO ein Aspekt, der die Ergebnisse
beeinflussen kann.

In der HF10™- Gruppe sank der Median von 9 bei TO auf 8 bei T1, wobei die
kleine Patientengruppe kaum relevante Aussagen zulasst.

In einer Studie von Al-Kaisy et al. mit 15 Patienten mit HF10™-Therapie betrug
die NRS vor Implantation im Mittel 8,2, sank unter Therapie nach einem Monat
auf 2,5 und blieb auch nach 6 Monaten bei niedrigen Werten (im Mittel 3,3) (Al-
Kaisy et al., 2015). Im Vergleich zu diesen Ergebnissen war die Veranderung
des Medians in der im Vorliegenden untersuchten Gruppe gering, was an der
kleinen Patientengruppe liegen konnte. Bei 2 der 4 Patienten fand sich kaum
eine oder keine Veranderung der hohen NRS-Werte, zwei Patienten wiesen
Verbesserungen auf (ein Patient moderat von 10 auf 7 und ein Patient deutlich
von 8 auf 3).

Zusammenfassend brachte die Therapie gruppenubergreifend in den meisten
Fallen einen klinisch relevanten schmerzlindernden Effekt. Dieser wurde von
Farrar et al. als eine NRS-Veranderung von mindestens 2 Punkten festgelegt
(Farrar et al., 2001), was in allen Stimulationsgruppen bei mindestens der Halfte
der Patienten der Fall war. Die Schmerzlinderung war in der BurstDR™-Gruppe
signifikant und in der Burst/Tonisch- und der Tonisch-Gruppe auffallend gut.

4.3.1 Zusammenhang NRS - CPAQ, PVAQ
Der Zusammenhang zwischen Schmerzstarke und -akzeptanz war in der hier
vorgestellten Patientengruppe gering (pT0=-0,220; pT1=-0,089). Zu einem

ahnlichen Ergebnis kamen McCracken (Pearson‘s r=-0,28) und Nilges et al.
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(Pearson's r=-0,13 bis -0,17 fur die Zusammenhange zwischen
Schmerzakzeptanz, momentaner Schmerzintensitat, sensorischer
Schmerzintensitat SES und thermischer Schmerzschwelle). Daraus schlossen
sie, dass Schmerzakzeptanz nicht ausschlieBlich ein Ausdruck geringerer
Schmerzen sein muss. (McCracken, 1998; Nilges et al., 2007)

Der Zusammenhang zwischen Schmerzstarke und Schmerzaufmerksamkeit
war in der vorliegenden Befragung ahnlich schwach (pT0=0,05; pT1=-0,16).
Dass beide Aspekte geringe Korrelationen aufwiesen, lasst vermuten, dass
solche kognitiven Prozesse nicht zwingend von der Schmerzstarke abhangen.
Demgegenuber standen Schmerzakzeptanz und Schmerzaufmerksamkeit
deutlich miteinander in Verbindung (CPAQ-PVAQ: pT0=-0,623; pT1=-0,555).
Die Erkenntnis, dass schwache Zusammenhange zwischen Schmerzakzeptanz
bzw. -aufmerksamkeit und der Starke des empfundenen Schmerzes bestehen,
konnte das Modell verschiedener Wege der Schmerzverarbeitung unterstitzen.
Da die Therapie chronischer Schmerzen bisher stark auf Schmerzlinderung im
Sinne einer Reduktion der empfundenen Schmerzen fokussiert war, kdnnten
sich hier neue Ansatze ergeben.

Emotionale Aspekte wie das Schmerzkatastrophisieren und depressive
Symptome Kkorrelierten hingegen deutlich positiv mit der NRS (NRS-PCS:
pT0=0,42; pT1=0,39; NRS-BDI-Il: pT0=0,41; pT1=0,47). Geht man davon
aus, dass Schmerzakzeptanz und -aufmerksamkeit eher als kognitive und
Schmerzkatastrophisieren sowie depressive Symptome eher als emotionale
Aspekte einzuordnen sind, scheint der Zusammenhang zwischen empfundener

Schmerzstarke und emotionalen Aspekten starker zu sein.

Zusammenfassend kann Hypothese 2a mit einer geringeren Schmerzstarke bei
T1 im Vergleich zu TO bestatigt werden. Unter BurstDR™ war die Veranderung
signifikant, die BurstDR™/Tonisch sowie die Tonisch-Gruppe zeigten ebenfalls
eine positive Entwicklung, in der HF10™-Gruppe waren die Ergebnisse
gemischt. Die Zusammenhange zwischen Schmerzstarke und
Schmerzakzeptanz sowie Schmerzaufmerksamkeit waren Uberraschend
schwach und widersprechen Hypothese 2b. Dies konnte auf unterschiedliche
Verarbeitung im Gehirn hinweisen und spricht dafur, dass nicht allein
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Schmerzlinderung im Sinne einer Verringerung der Schmerzstarke das Ziel sein
muss. Die Zusammenhange zwischen Schmerzstarke und -katastrophisieren
sowie depressiven Symptomen zeigten sich deutlich und bestatigen Hypothese
2b.

4.4 Fragestellung 3: Behinderung im Alltag

Der Begriff ,Disability, der in der vorliegenden Arbeit mit schmerzbedingter
Behinderung Ubersetzt wurde, wird von Dillmann et al. beschrieben als ,eine
fehlende oder eingeschrankte Fahigkeit, bestimmte Verhaltensweisen und
Aktivitaten auszutben, die als normal (im statistischen Sinne) anzusehen sind*
(Dillmann et al.,, 1994, S. 101). Die Autoren beziehen sich dabei auf die
Differenzierung des Begriffs ,Behinderung“ der WHO.

Bei dem hier vorgestellten Patientenkollektiv war die Veranderung des PDI von
TO nach T1 in der BurstDR™-Gruppe signifikant, ebenso verzeichneten die
Burst/Tonisch- und die Tonisch-Gruppe durchgehend Abnahmen. In der
HF10™-Gruppe gaben 2 Patienten eine Ab- und 2 eine Zunahme des PDI-
Wertes an.

Dem biopsychosozialen Schmerzmodell entsprechend liegt dem PDI ein
subjektives, multifaktorielles Modell von Behinderung zugrunde. Es bestehen
dabei  Wechselwirkungen  zwischen  empfundener,  schmerzbedingter
Behinderung und physikalischer Beeintrachtigung oder somatischer
Schadigung, wobei dieses Korrelat nicht immer vorhanden und in der
Auspragung angemessen ist (Dillmann et al., 1994). Vielmehr spielen
Verhaltensaspekte im Kontext chronischer Schmerzen eine wichtige Rolle und
verhaltenstherapeutische Ansatze haben gezeigt, dass neben der Reduktion
der Schmerzstarke u. a. auch die funktionelle Verbesserung der Einschrankung
und Selbstwirksamkeit das Ziel sein konnen (Nicholas et al., 1992). Wenn die
vollstandige Befreiung von Schmerzen, wie bei den im vorliegenden
untersuchten Patienten, nicht mehr im Vordergrund steht, wird dies fur den
Alltag im Sinne einer geringeren Beeintrachtigung durch Schmerz wichtig.

Gong et al. untersuchten bei Ratten mit neuropathischen Schmerzen die

Wirkung verschiedener Tonisch- und BurstDR™-Frequenzen und stellten fest,
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dass BurstDR™ (500 und 1000 Hz) das Level physischer Aktivitat deutlicher
verbesserte als Tonisch (Gong et al., 2016). Die Abnahme der
schmerzbedingten Behinderung durch BurstDR™ koénnte neben effektiver
Schmerzlinderung auch durch die Modulation des medialen Schmerzweges und

den damit verbundenen Verhaltensanderungen bedingt sein.

4.41 Zusammenhange PDI - CPAQ, PVAQ, NRS, BDI-II

Der PDI korrelierte deutlich negativ mit dem CPAQ (p=-0,602). Dieser
Zusammenhang war mit Pearson’s r=-0,43 bei Nilges et al. etwas schwacher,
aber dennoch deutlich vorhanden (Nilges et al., 2007). Die Korrelation mit dem
PVAQ war schwach positiv (p=0,288). Eine positive Veranderung der Werte
von CPAQ und PVAQ bildet auf unterschiedliche Art ab, dass Patienten ihr
Verhalten im Umgang mit den Schmerzen verandert haben und ihr Leben
weniger vom Schmerz dominiert wird. Diesbeziglich kann man
Schmerzakzeptanz und -aufmerksamkeit im Zusammenhang mit dem PDI
sehen. Verschiedene emotionale Aspekte wie Schmerzkatastrophisieren und
Depression werden mit hoherer schmerzbedingter Behinderung in
Zusammenhang gebracht (Sullivan & Stanish, 2003), was die hier vorgestellten
Ergebnisse bestatigen (PDI-PCS pT1 =0,632; p TO =0,559; PDI-BDI-Il pT1=0,5;
pT0=0,48). Ebenso bestand ein Zusammenhang zwischen dem Geflnhl,
eingeschrankt zu sein und der Schmerzstarke (PDI-NRS pT0=0,58;
pT1=0,53).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich die schmerzbedingte
Behinderung unter Therapie groRtenteils positiv veranderte, womit Hypothese
3a bestatigt werden kann. Die Veranderung war dabei in der BurstDR™-Gruppe
signifikant, Burst/Tonisch und Tonisch profitierten durchgehend und in der
HF10™-Gruppe waren die Ergebnisse gemischt. Die Zusammenhange
zwischen schmerzbedingter Behinderung und CPAQ, PCS, PVAQ sowie BDI-II
waren entsprechend Hypothese 3b vorhanden (negativ fur den CPAQ, positiv
far PCS, PVAQ und BDI-II).
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4.5 Fragestellung 4: depressive Symptome

Dass Schmerz und Depression in einem Zusammenhang stehen, ist seit
geraumer Zeit bekannt und wirft Fragen fur die Therapie auf. So kommen
Schmerzen haufiger bei depressiven Patienten vor und depressive Symptome
haufiger bei Schmerzpatienten (Bair et al., 2003). Strukturelle und funktionelle
Veranderungen im  Gehirn  chronischer  Schmerzpatienten  koénnten
beispielsweise die Entwicklung depressiver Symptome als Langzeiteffekt
erklaren (Bushnell et al., 2013).

Beim Vergleich von BDI-II-Werten depressiver Patienten mit Normwerten
gesunder Personen zeigte sich, dass die Halfte der depressiven Patienten
einen BDI-II-Wert von 22 oder hoher erzielten wahrend nur 5 % der Gesunden
diesen Wert erreichten (Hautzinger et al., 2009). In der hier vorgestellten
BurstDR™-Gruppe sank der Median signifikant von 21 bei TO auf 17 bei T1. In
der BurstDR™/Tonisch-, der Tonisch und der HF10™-Gruppe sank der
Gesamtwert bei allen Patienten (Ausnahme ein BurstDR™/Tonisch Patient, mit
Anstieg um einen Punkt). In diesen Gruppen lagen bei T1 alle Werte unter 22
(Ausnahme ein HF10™-Patient mit Abnahme von 55 auf 39 Punkte).

In einer Studie mit 12 FBSS-Patienten sank der BDI-Il im Mittel von 20,83 auf
10,92 nach 3 Monaten BurstDR™ (Kinfe et al., 2017). Der MW von 10,92 nach
3 Monaten war im Vergleich zum Median von 17 bei T1 in der im Vorliegenden
untersuchten BurstDR™-Gruppe deutlich niedriger, was auf die kleinen
Patientenzahlen beider Studien zurtckzufuhren sein konnte. Das Ergebnis fiel
dennoch in beiden Fallen deutlich aus.

Nach den Cut-Off-Werten zur Einschatzung des Schweregrades einer
Depression (Beck et al., 1996) hatten in der Gesamtgruppe N =30 bei TO noch
62 % eine mittelschwere bis schwere Depression, bei T1 waren es nur noch
31 %. Die Anzahl der depressionsfreien Patienten hatte sich hingegen mehr als
verdoppelt.

Bei Studien mit chronischen Schmerzpatienten stellt sich immer wieder die
Frage, in welchem Ausmal Patienten mit psychischen Problemen einbezogen
werden sollten. Teilweise werden diese Patienten generell ausgeschlossen,

teilweise beschranken sich die Ausschlusskriterien auf gravierende psychische
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Storungen. Dies geschieht mit der Absicht, moglichst unbeeinflusste Angaben
zum Schmerzsyndrom zu bekommen. Deer et al. schlossen im SUNBURST-
RCT alle Patienten mit einem BDI>24 aus und sprachen von einer ,affektiv
neutralen Gruppe® mit einer Baseline von 10 im Mittel. Weder in der Tonisch-
noch in der BurstDR™-Gruppe fanden sie eine signifikante Veranderung zur
Baseline. Sie wiesen jedoch darauf hin, dass sie mit diesem
Ausschlusskriterium eventuell die Mdglichkeit, Veranderungen der affektiven
Schmerzverarbeitung zu erkennen, limitierten. (Deer et al., 2018)

Im hier untersuchten Patientenkollektiv hatten laut Anamnese 58,5 % der
Patienten keine psychischen Erkrankungen, 24,4 % depressive Symptome,
12,2 % eine chronische Schmerzstdrung mit somatischen und psychischen
Faktoren und 2 Patienten Probleme mit Opioidabusus. Der BDI-II-Wert bei TO
lag bei 40 % der Patienten Uber 24, was einer mittelschweren Depression
entspricht. Dies waren deutlich mehr Patienten, als laut Anamnese depressive
Symptome hatten.

Es stellt sich hier die Frage nach ,der Henne und dem Ei“: Ist die Entwicklung
chronischer Schmerzen durch vorbestehende depressive Symptome beeinflusst
oder beeinflussen die chronischen Schmerzen die Entstehung von depressiven
Symptomen? Auf genetischer und Neurotransmitterebene sowie bezuglich der
aktiven Hirnstrukturen gibt es Querverbindungen zwischen Schmerz und
Depression. So spielt die endogene Opioidaktivierung bei Schmerzen nicht nur
eine Rolle beim Placeboeffekt, sondern auch bei Depression. Dartuber hinaus
hangen depressive Zustande und die Aktivierung des medialen Schmerzweges
zusammen. Die Schwere der Depression wirkt sich dabei nicht auf die
sensorische, sondern auf die emotionale Schmerzverarbeitung aus (Gambassi,
2009). Aufgrund des Fokus auf affektiv-kognitive Komponenten und den
medialen Schmerzweg war es fur diese Arbeit wichtig, auch Patienten mit
depressiven Symptomen und psychischen Problemen einzubeziehen.

Die starkste positive Korrelation der vorliegenden Studie bestand zwischen BDI-
I und PCS und es waren unter Therapie in beiden Fragebdgen deutliche
Veranderungen im Sinne einer Verbesserung erkennbar (siehe auch 4.2.2 und

4.2.3). Dies bestatigt die Vermutung von Deer et al.,, dass die annahernd
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gleichbleibenden Werte des PCS mit den ebenfalls annahernd gleichbleibenden
Werten des BDI und dem Ausschlusskriterium BDI>24 im Zusammenhang
stehen (Deer et al., 2018). Die Ergebnisse unter diesem Ausschlusskriterium
geben interessante Einblicke und werfen die Frage auf, inwieweit man sich dem
.puren® Schmerz ohne ,psychische Stoérvariablen® annahern kann. Van Buyten
et al. definierten als Ausschlusskriterium in diesem Zusammenhang ,Untreated
major psychiatric comorbidity, serious drug-related behavior issues” (van
Buyten et al.,, 2013, S. 2). Die sorgfaltige Auswahl der Ein- und
Ausschlusskriterien in Studien zu chronischen Schmerzen ist ein wichtiger und
interessanter Aspekt, wie die beiden genannten Studien zeigen.

Zusammenfassend konnten die depressiven Symptome in der hier
untersuchten Patientengruppe N=30 von TO nach T1 deutlich gesenkt werden
(Hypothese 4a). Die Werte der BurstDR™-Gruppe sanken signifikant, in der
BurstDR™/Tonisch-, Tonisch- und HF10™-Gruppe sanken die Werte mit einer
Ausnahme ebenfalls. Die Zusammenhange des BDI-Il mit CPAQ, PCS, PVAQ
und NRS waren deutlich (Hypothese 4b), wobei der insgesamt starkste

Zusammenhang zwischen BDI-Il und PCS bestand.

4.6 Besondere Gruppe ,,Nonresponder*

6 Patienten (4 BurstDR™, 1HF10™, 1 Tonisch) fullten die Fragebogen nur far
T1 aus, da sie keine Veranderung von TO nach T1 bemerkt hatten. Somit waren
alle Stimulationsmodi in dieser ,Nonresponder-Gruppe“ vertreten. Die
ausbleibende Verbesserung zeigte sich grofdtenteils in den NRS-Werten und
die Werte in den Fragebogen waren bei T1 im Median hoher (CPAQ niedriger)
als die der Gruppe N=30.

Studien zum Thema ,Nonresponse” zeigen, dass , Tonisch-Nonresponder® von
BurstDR™ bzw. HF10™ profitieren kdnnen. 63 % der ,Nonresponder® bei De
Ridder et al. und 79 % bei van Buyten/Al-Kaisy et al. erfuhren unter BurstDR™
bzw. HF10™-Trial eine Schmerzreduktion. (Ridder et al., 2015a; van Buyten et
al., 2013) In der vorliegenden Untersuchung lie3 sich diesbezuglich keine
eindeutige Aussage machen, da nur zwei der zwolf Patienten mit Vorerfahrung

angaben, den Generator aufgrund fehlender Wirksamkeit gewechselt zu haben.
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Eine Losung fur ,Nonresponder® zu finden bleibt ein wichtiger Aspekt neuer
Stimulationsformen, vor allem wenn man bedenkt, dass SCS meist als ,ultima

ratio“ am Ende eines langen Therapiemarathons zum Einsatz kommt.

4.7 Allgemeine Ergebnisse

Hier sollen die demografischen und krankheitsbezogenen Aspekte diskutiert

werden, die fur die Studie von besonderem Interesse sind.

4.7.1 Parasthesien

Wie zu erwarten empfanden die Patienten mit tonischer Stimulation durchweg
Parasthesien, wahrend diese bei den HF10™-Patienten nicht vorhanden waren.
Bei den BurstDR™-Patienten traten bei 50 % Parasthesien auf. Von
Parasthesien unter BurstDR™-Stimulation wurde bereits in anderen Studien
berichtet (Vos et al., 2014; Courtney et al., 2015).

Der Grund fur die oft ausbleibenden Parasthesien bei BurstDR™ und HF10™
konnte darin liegen, dass diese Stimulationsformen die AR-Fasern nicht in
derselben Weise aktivieren wie tonische Stimulation, oder in der im Vergleich
geringere Amplitude, welche die ABR-Fasern unterhalb der Erregungsschwelle
stimuliert (Ridder et al., 2010a). Ein weiterer Grund konnte sich auf
supraspinaler Ebene befinden: Allein tonische und nicht BurstDR™-Stimulation
erhdht die Spontanaktivitat der Zellen im Ncl. gracilis. Die ausbleibende
Aktivierung des Hinterstrangsystems koénnte die nicht auftretenden
Parasthesien erklaren. (Tang et al., 2014)

Wie in der Einleitung bereits beschrieben, wird Parasthesiefreiheit von den
Patienten oft bevorzugt. Dennoch ist die Bewertung der Parasthesien sehr
individuell und sie werden beispielsweise von manchen Patienten als
angenehm, als Ablenkung vom Schmerz oder als Hinweis, dass die Stimulation
funktioniert, empfunden. In der vorliegenden Studie empfanden 89 % der
Patienten diese als neutral oder angenehm. Nur 2 Patienten gaben an, die
Parasthesien als unangenehm zu empfinden. Die HF10™-Patienten gaben
aufgrund fehlender Parasthesien hier keine Bewertung ab. Es fallt auf, dass 4
der 5 Tonisch-Patienten die Parasthesien angenehm fanden (ein Patient

neutral). Die Entscheidung fur tonische Stimulation trotz eines BurstDR™-
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fahigen Generators schien demnach mit der positiven Bewertung der
Parasthesien zusammenzuhangen. Nur einer der BurstDR™-Patienten
empfand diese als angenehm, der Grof3teil neutral oder sogar unangenehm. In
der BurstDR™/Tonisch-Gruppe war die Bewertung gemischt.

De Vos et al. berichteten in einer Studie mit 48 SCS-erfahrenen Patienten
ebenfalls, dass die Wahrnehmung und Bewertung von Parasthesien stark
variierte und die Praferenz fur einen bestimmten Stimulationsmodus
beeinflusste. Die Autoren wiesen darauf hin, dass bei Patienten mit Tonisch-
Vorerfahrung auch die Gewodhnung an die Parasthesien eine Rolle spielt und
diese im Gegensatz zu SCS-naiven Patienten Stimulation mit Parasthesien
bevorzugten. (Vos et al., 2014) Da das hier vorgestellte Kollektiv zu 29 % aus
Patienten mit Vorerfahrung bestand, kdonnte dieser Effekt ebenfalls eine Rolle
spielen und die Ubereinstimmung der Ergebnisse mit jenen von de Vos et al.
erklaren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Madglichkeit parasthesiefreier
Stimulation durch BurstDR™ und HF10™ einige Vorteile mit sich bringt und von
vielen Patienten geschatzt wird. Dennoch werden sie individuell unterschiedlich
bewertet und von einer nicht unerheblichen Anzahl von Patienten neutral erlebt

oder sogar bevorzugt.

4.7.2 Patienten mit Vorerfahrung

12 der 41 Patienten (29 %) hatten vor Implantation des BurstDR™/HF10™-
Generators bereits ein konventionelles SCS-System implantiert. Interessant ist,
dass der Grund fur die Neuimplantation nur bei 2 der 12 Patienten die fehlende
Wirksamkeit der tonischen Stimulation war, beim Grofdteil waren es
Generatorerschopfung oder -malfunktionen bzw. andere Komplikationen.
66,7 % dieser Patienten bewerteten die neue Stimulation im Vergleich zur
vorherigen mit ,besser” (Patienten mit tonischer Stimulation bei T1
miteingeschlossen).

In Studien, in denen SCS-erfahrene Patienten BurstDR™-Stimulation erhielten,
bevorzugte ein Groldteil BurstDR™, meist aufgrund einer effektiveren

Schmerzlinderung. Bei Courtney et al. waren dies 91 % der 22 Patienten und
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bei Schu et al. 80 % der 22 FBSS-Patienten (Courtney et al., 2015; Schu et al.,
2014). Wie in 4.7.1 erwahnt, starteten de Vos et al. ihre Studie mit der
Annahme, dass SCS-erfahrene Patienten aufgrund der Assoziation von
Parasthesien und Schmerzlinderung weniger von BurstDR™ profitieren wirden.
Dennoch erzielte auch hier BurstDR™ im Vergleich zu Tonisch bei 60 % der
Patienten eine zusatzliche Schmerzlinderung (Vos et al., 2014).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in der Gruppe mit Vorerfahrung
(30 % der Gesamtgruppe N=41) die Mehrheit von der neuen Stimulation

profitierte.

4.7.3 Bedeutung der tonischen Stimulation

In der vorliegenden Studie entschieden sich trotz des BurstDR™-fahigen
Stimulators 3 Patienten weiterhin fur tonische Stimulation und hatten teilweise
sehr gute Ergebnisse. In der SUNBURST-Studie bevorzugte zwar die grolde
Mehrheit BurstDR™, dennoch zogen 18,8 % der Patienten tonische Stimulation
vor, davon 44,4 % (8/18) wegen besserer Schmerzlinderung und 44,4 % (8/18)
aufgrund der Parasthesien. Im Follow-up nach 12 Monaten bevorzugten 68,2 %
BurstDR™ und 23,9 % Tonisch (Deer et al., 2018). In einer Studie von Maeda
et al. reduzierten niedrigere Frequenzen (4 und 60 Hz) mechanische
Hypersensibilitat bei Ratten effektiver als hohere (100 und 250 Hz) (Maeda et
al., 2008). Dies konnte dafur sprechen, auch niedrige Tonisch-Frequenzen
weiterhin in der Therapie zu berlcksichtigen. AufRerdem koénnten bei
verschiedenen Frequenzen verschiedene Wirkmechanismen aktiviert werden
und sich so der Effekt hoher und niedriger Frequenzen erganzen (Guan, 2012).
Trotz der Erfolgs neuer Stimulationsformen sollte die tonische Stimulation
gegebenenfalls mit einbezogen werden (siehe auch 4.7 .4.).

4.7.4 Die Gruppe der ,,Wechsler” BurstDR™/Tonisch

Da der Prodigy™-Generator das Wechseln zwischen Tonischer und
BurstDR™-Stimulation ermdoglicht, tun sich hier neue Therapieoptionen auf.
Neben der Gruppe, die trotz der Moglichkeit zu BurstDR™ bei tonischer
Stimulation blieb, gab es eine Gruppe von 5 Patienten, die regelmalig
zwischen beiden Stimulationsmodi wechselten. Diese Gruppe erzielte recht
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homogene Ergebnisse und Verbesserungen (siehe Boxplots Abb. 8-10 und 13-
15).

Der Verlust des therapeutischen Effekts der SCS im Sinne einer ,Toleranz*
stellt ein wichtiges Problem dar (Kumar et al., 2006). Hier kdnnte der Wechsel
zwischen verschiedenen Stimulationsmodi ein Ansatz sein. Tonisch vermindert
die verletzungsinduzierte Reduktion der GABA-Spiegel im Serum wahrend
BurstDR™ diese unverandert Iasst und daher wahrscheinlich Uber ein anderes
Transmittersystem wirkt. Dies fiihrte zur Uberlegung, dass eine Kombination
beider Stimulationsmodi sich erganzende Effekte haben konnte (Ridder &
Vanneste, 2016; Crosby et al.,, 2015). Ebenso weisen die Autoren der
SUNBURST-Studie mit dem Prodigy™-System darauf hin, dass ein Gerat mit
der Mdglichkeit beider Stimulationsmodi von Vorteil sein kdnnte (Deer et al.,
2018).

In einer Studie mit 21 HF10™-Patienten fand sich eine ,unerwartete
Subgruppe” von 4 Patienten, bei denen sich der schmerzlindernde Effekt
sowohl mit HF10™-, als auch mit tonischer Stimulation im Jahres-Follow-up
vermindert hatte. Um den Effekt zu erhalten, mussten sie alle 4-5 Wochen
zwischen Tonisch und HF10™ wechseln. (Rapcan et al., 2015)

In einer Studie von Kumar et al. bekamen 12 Patienten tonische und ,Shuffle-
HF10™“-Stimulation. Die ,Shuffle-HF10™*“-Stimulation bestand aus HF10™ im
Liegen und Tonisch im Stehen und in Bewegung, wobei das System sich
selbststandig anpasste. 7 von 11 Patienten bevorzugten ,Shuffle-HF10™* und
mit einer NRS von 4 waren die Werte in dieser Gruppe um 1,8 Punkte geringer
als unter Tonisch. (Kumar et al., 2018)

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der im vorliegenden untersuchten
BurstDR™/Tonisch-,Wechslergruppe“ vielversprechend und weisen, analog zu
Erkenntnissen in der Literatur, auf ein Potenzial hin, das in grol3er angelegten

Studien zu untersuchen ware.

4.7.5 Medikation

Momentan wird ein SCS Generator meist dann implantiert, wenn die

konventionelle Schmerztherapie keine ausreichende Schmerzlinderung bringt
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und Medikamente nicht wirken oder mit Nebenwirkungen einhergehen, unter
denen die Patienten leiden. Eine besondere Rolle spielen hierbei Opioide, die
viele Nebenwirkungen haben und zu Abhangigkeit fihren kdénnen (Verrills et al.,
2016). Ein wichtiges Ziel der SCS-Therapie ist daher auch die Reduktion der
Medikamenteneinnahme (Provenzano et al., 2017).

Der Grolteil der Patienten in der im Vorliegenden untersuchten Stichprobe
N=41 nahm zum Zeitpunkt der Befragung Medikamente gegen die Schmerzen
(82,9 %), bei 41,5 % konnten diese durch die Stimulation reduziert werden.
Hinsichtlich der  Auswirkung der  Stimulationsformen auf  die
Medikamenteneinnahme ware eine detailliertere Erfragung mit grolieren
Gruppen angezeigt.

Dass sowohl BurstDR™ als auch HF10™ die Einnahme von Opioiden
reduzieren kann, wurde in einer vergleichenden Studie von Kinfe et al. gezeigt,
ohne dass sich zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied ergab
(Kinfe et al.,, 2016). HF10™ erwies sich im SENZA-RCT bezuglich der
Opioidreduktion als effektiver als Tonisch (35,5 % der HF10™- und 24,6 % der
Tonisch-Gruppe konnten Opioide nach 12 Monaten reduzieren bzw. absetzen)
(Kapural et al., 2015).

4.7.6 Schmerzdauer vor Implantation

SCS wird haufig als ,ultima ratio“ eingesetzt und daher leben die Patienten bei
Therapiebeginn teilweise schon lange mit Schmerzen. In der im Vorliegenden
untersuchten Stichprobe lag die Schmerzdauer bis zur Implantation im Mittel bei
10,51 (£ 9,7) Jahren wobei die Dauer von weniger als einem bis hin zu 40
Jahren reichte. Dies entspricht ungefahr der Schmerzdauer der Patienten in
grol3en BurstDR™- (mittlere Schmerzdauer 12,8 +10,9 Jahre (N=141) (Deer et
al., 2018)) und HF10™-Studien (mittlere Schmerzdauer 8,9 + 7,6 Jahre (N=72)
(Al-Kaisy et al., 2014)).

Der Einfluss der Schmerzdauer auf den Therapieerfolg war schon wiederholt
Gegenstand der Forschung. De Ridder fand weder bei Tonisch noch bei
BurstDR™ eine Korrelation zwischen praoperativer Schmerzdauer und dem

Erfolg von SCS und sieht daher keinen Grund, Langzeitschmerzpatienten von
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SCS-Therapie auszuschlielen (Ridder et al., 2015b). Kumar et al. hingegen
kamen zu dem Schluss, dass der Erfolg von SCS umgekehrt proportional zum
Zeitraum zwischen Beginn der Schmerzen und der Implantation des Stimulators
sei und gaben als mdglichen Grund die Anpassung im Nervensystem und das
Lernverhalten an (Kumar et al., 2006). Basierend auf der Vermutung, dass SCS
die zentrale Sensibilisierung antagonisiert, stellte Guan die Frage, ob ein
friherer Einsatz dieser Therapie sinnvoll ware, um solche fir den Patienten

schadlichen Entwicklungen im Gehirn zu vermeiden (Guan, 2012).

4.7.7 Zufriedenheit

43,9 % der Patienten gaben auf der NRS-Zufriedenheitsskala hohe Werte an
(NRS 8-10), waren also ,sehr zufrieden®. Im Senza RCT waren 55,4 %
Patienten sehr zufrieden mit der HF10™-Therapie, mit tonischer Stimulation
32,3 % (Kapural et al., 2015). Die relativ kleinen Patientengruppen mit den
unterschiedlichen Stimulationsmodi in der vorliegenden Untersuchung kénnen
hier lediglich Tendenzen aufzeigen. 3 der 5 HF10™-Patienten waren sehr
zufrieden, bei den BurstDR™ Patienten waren die Angaben sehr

unterschiedlich.

4.8 Reprasentativitat

Die Geschlechterverteilung der untersuchten Patientengruppe war nahezu
ausgeglichen (53,7 % Frauen). Auch in groflen Studien zu BurstDR™- und
HF10™-Therapie uUberwog der Frauenanteil geringfigig mit 60,3 %
(SUNBURST-Studie, N=141) bzw. 58,3 % (HF10™-Studie, N=72) (Deer et al.,
2018). Das Alter der im Vorliegenden untersuchten Gruppe lag im Mittel bei
56 £ 15,2 Jahren, dies traf auch auf die oben genannten Studien zu
(59,1 £ 13,5 bzw. 50,8 +9,2). Die leichte Uberzahl weiblicher Patientinnen
stutzt die Erkenntnis, dass das Geschlecht bei der Entwicklung chronischer
Schmerzen eine Rolle spielen kdnnte (Bartley & Fillingim, 2013).

Die haufigste Indikation fur SCS in den USA ist FBSS (70 %) (Kumar et al.,
2014). In der hier untersuchten Stichprobe stellte FBSS als Implantationsgrund
mit 41 % ebenfalls den groiten Anteil dar, gefolgt von CNSS mit 29,3 %. CRPS

war bei vier Patienten (9,8 %) Implantationsgrund.
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58,5 % der Patienten gaben ,brennend” als eine der Eigenschaften ihres
Schmerzes an, was fur neuropathische Schmerzen spricht. Zusatzlich
berichteten 80,5 % Uber die bei neuropathischen Schmerzen typischen
Missempfindungen (beispielsweise Allodynie) und/oder Sensibilitadtsstérungen.
Dies zeigt, dass die im vorliegenden untersuchten Patienten eine fur SCS-
Implantation reprasentative Gruppe darstellen.

4.9 Starken und Grenzen der Studie

4.9.1 Nahe zur klinischen Realitat

Die hier vorgestellte Studie zeichnet sich besonders durch ihre Nahe zur
klinischen Realitat aus. Sie bildet die Situation von Patienten eines
neurochirurgischen Schmerzzentrums ab und beschrankt sich hierbei nicht auf
ein Stimulationsverfahren, sondern bezieht zwei verschiede Ansatze
(BurstDR™ und HF10™) vergleichend mit ein.

4.9.2 Recall Bias

Die retrospektive Erfragung des Zeitpunkts TO erforderte von den Patienten
eine Ruckerinnerung an die Zeit vor der Therapie und bedingt einen
sogenannten Recall Bias. Der Recall Bias ist ein systematischer Fehler, sowohl
in retrospektiven als auch in Fall-Kontroll-Studien. Erfahrungen der
Schmerzzustande konnen sich in der Erinnerung verandern, daher sind diese
Angaben als ungenau zu bewerten. Das Ausmal} dieses Recall Bias hangt
davon ab, wie detailgenau rickblickende Angaben gemacht werden, wie wichtig
die erfragten Aspekte fur den Patienten waren, wie die soziale Akzeptanz
bezuglich des Leidens war und wie weit der erfragte Zeitpunkt zurlckliegt.
Durch entsprechende Interviewtechniken, das Fragebogendesign und
Motivierung des Befragten kdnnen die einschrankenden Effekte des Recall Bias
weitgehend gemildert werden. (Coughlin, 1990)

Aufgrund der Intensitat der Schmerzerfahrung war die Erinnerung bei einigen
Patienten in der Befragung noch sehr gegenwartig. Der emotionale Aspekt
dieser Erfahrungen kann allerdings auch zu Verzerrung der Erinnerung fuhren.
(Spencer EA et al., 2017)
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4.9.3 Patientenzahl

Von den 70 infrage kommenden Patienten konnte mit 58,6 % (41 Patienten) ein
recht hoher Prozentsatz fur die Teilnahme gewonnen werden. Fur den
Vergleich von HF10™- und BurstDR™-Stimulation war problematisch, dass die
meisten Patienten ein BurstDR™-fahiges System implantiert bekommen hatten
und nur 10 der 70 Patienten ein HF10™-System. 5 der 10 HF10™-Patienten
nahmen an der Studie teil. Die ungleiche GruppengrolRe stellte eine
erschwerende Ausgangslage fur den Vergleich der beiden Stimulationsformen
dar.

Zusatzlich zeigte sich, dass von den 36 Patienten mit BurstDR™-Generator ein
Teil durchgehend BurstDR™ verwendete, andere weiterhin Tonisch, und eine
dritte Gruppe (BurstDR™/Tonisch-Gruppe) regelmaldig zwischen BurstDR™
und Tonisch wechselte. Hieraus ergab sich die Notwendigkeit, diese Gruppen
differenziert zu betrachten und so entstanden 4 zu vergleichende Gruppen.
Zusatzlich konnten nicht bei allen Patienten die Fragebogen fur beide
Zeitpunkte erhoben werden (Grinde siehe 3.1.1.1 und 3.5.2), was dazu flhrte,
dass die Gruppen fur die einzelnen Stimulationsmodi relativ klein wurden und

nur die BurstDR™-Gruppe mit N =18 statistische Verfahren zuliel3.

4.9.4 Erfragung aktueller Stimulationsmodus mit BurstDR™-Generator

Da die meisten Patienten die mit dem BurstDR™-Generator moglichen
Stimulationsmodi (BurstDR™ und Tonisch) nicht zuordnen konnten, war die
Erfragung des aktuellen Stimulationsmodus problematisch. Daher wurde den
Patienten die Frage gestellt, ob sie ,Stimulation mit Kribbeln“ (Tonisch, das
,Kribbeln“ entspricht den empfundenen Parasthesien) oder ,Stimulation ohne
Kribbeln® (BurstDR™) verwendeten. Auch diese Unterscheidung war zum Teil
schwierig, da Patienten mit BurstDR™-Stimulation manchmal von Kribbeln
berichteten und Patienten mit Tonisch zum Teil sehr wenig Kribbeln
beschrieben. Eine objektive Erfassung des Stimulationsmodus und -verlaufs
wurde zum Zeitpunkt der Studie weder in der Klinik noch seitens des Herstellers

erhoben.
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4.9.5 Personliche Befragung und Verschicken der Fragebogen
14 Patienten bearbeiteten die Fragebdgen zu Hause, was eine Unscharfe des
Studienergebnisses gegenuber den personlich befragten Patienten bedingen

konnte.

4.9.6 Ausschlusskriterien

Im Vergleich zu anderen Studien wurden in der Vorliegenden weniger Ein- und
Ausschlusskriterien angewandt. Schu et al. schlossen beispielsweise Patienten
mit psychischen Storungen, lebensbedrohlichen Erkrankungen in der
Vergangenheit, ernsthaften chronischen Krankheiten und Drogenabhangigkeit
in den Monaten vor der Befragung aus (Schu et al., 2014). Um moglichst
unverfalschte Ergebnisse bezlglich der untersuchten Hypothese(n) zu erhalten,
sind Ein- und Ausschlusskriterien wichtige Elemente des Studiendesigns. Die
Trennung SCS-vorerfahrener Patienten von SCS-naiven konnte hier
beispielsweise sinnvoll sein. Fur die vorliegende Studie stellt sich die Frage,
welche Faktoren in einem homogeneren Patientenkollektiv anders zu bewerten
gewesen waren und inwieweit die befragten Patienten ,pure Schmerzpatienten®
sein konnen. Auf psychische Aspekte in diesem Zusammenhang wird beim

Unterpunkt 4.5 genauer eingegangen.

4.10 Ausblick

Die Ergebnisse der Studie und die daraus folgenden Fragestellungen zeigen
auf, dass als nachster Schritt eine prospektive Studie mit einer grof3eren
Fallzahl in allen identifizierten Stimulationsformen winschenswert ware. Dies
wlrde eine tragfahigere statistische Auswertung bezlglich der Unterschiede
zwischen den Stimulationsformen ermoglichen. Die Frage, ob BurstDR™ und
HF10™ unterschiedliche oder ahnliche Wirkungen auf die affektiv-kognitiven
Schmerzaspekte haben und wie gro® diese im Vergleich zur tonischen
Stimulation sind, koénnte vertieft werden. Bei der Untersuchung der
verschiedenen Schmerzaspekte ware eine Kombination von

Fragebogenerhebungen mit Messungen der Gehirnaktivitat interessant.
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Bei der Erfassung der Schmerzstarke ist die NRS fur die klinische Einschatzung
hilfreich, scheint jedoch fur detaillierte Betrachtungen der Entwicklung des
Schmerzes nicht immer ausreichend zu sein. Daher ware ein Instrument,
welches auch Aspekte wie Frequenzen von Schmerzattacken mit einbezieht, fur
zukunftige Studien angezeigt.

Patienten mit Tonisch-Vorerfahrung, darunter ,Nonresponder®, sollten im
Hinblick auf die Fragestellung nach der Veranderung der affektiv-kognitiven
Schmerzaspekte spezifisch im Vergleich zu SCS-naiven Patienten untersucht
werden. Es bleibt zu untersuchen, welche Grinde es fur ,Nonresponse® gibt
und welche daruber hinausgehenden Therapieansatze solchen Patienten
angeboten werden kdnnten.

Von Interesse ist auch die Gruppe der ,Wechsler® (siehe 4.7.4.
BurstDR™/Tonisch-Gruppe) bezuglich des Wechselverhaltens und den
entsprechenden Effekten auf die Wirksamkeit der Therapie und Zufriedenheit
der Patienten. Mit dem Prodigy™-Generator ist ein Wechsel zwischen
BurstDR™ und Tonisch mdglich. Neue Systeme, die den Wechsel zwischen
allen momentan verfugbaren Modi erlauben und so weitere Moglichkeiten im
Sinne einer ,individuellen SCS* bieten kdonnten, waren eine winschenswerte
Entwicklung. Das Wechseln ist moglicherweise auch eine Option fur
.,Nonresponder®. Dessen Auswirkungen auf die Schmerzlinderung und affektiv-
kognitiven Aspekte sind noch zu erforschende Themenfelder. Vorstellbar ware
hierbei eine Aufzeichnung des Stimulationsverhaltens im Gerat mit Ubermittlung
an Therapeuten und Forscher, da erst diese ein exaktes Erfassen des

Stimulationsverhaltens ermoglicht.

In der vorliegenden Studie zeigten sich deutliche Effekte der BurstDR™-
Stimulation auf die affektiv-kognitiven Schmerzaspekte, was u. a. auf die
Modulation des medialen Schmerzweges zurlickzuflihren sein kdnnte. In der
HF10™-Gruppe waren positive Tendenzen erkennbar, mit eingeschrankter
Aussagekraft aufgrund der kleinen Fallzahl.

Aufgrund der Moglichkeit fur die Patienten, mit dem Prodigy ™-Generator

zwischen Burst und Tonisch zu wechseln, erwies sich im Verlauf der Studie
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eine Differenzierung der BurstDR™-Gruppe in BurstDR™, BurstDR™/Tonisch
und Tonisch als sinnvoll. Die BurstDR™/Tonisch-Gruppe stellt in ihrer homogen
positiven Entwicklung einen vielversprechenden Ansatz fir weitere Studien und
Therapieoptionen dar.

Die Studie zeigt im Sinne eines ,Abbildes® der klinischen Realitat wichtige
Aspekte auf und bietet einen Einblick in die aktuelle und retrospektive Situation
eines Patientenquerschnitts mit BurstDR™- und HF10™-Generatoren.
Folgestudien mit hoheren Patientenzahlen und in manchen Punkten
verandertem  Studiendesign konnten aufschlussreich sein und die
verschiedenen Fragestellungen vertiefen. Die Arbeit ermoglicht einen Einblick in
die vielfaltigen Wirkungen der SCS und ihrer verschiedenen Stimulationsformen

und gibt Inspirationen fur eine individualisierte SCS der Zukunft.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: BurstDR™ und HF10™ als neue Stimulationsformen der SCS-
Therapie zeichnen sich im Vergleich zur konventionellen tonischen Stimulation
durch  effektivere = Schmerzlinderung, = Wirksamkeit bei  schwierigen
Patientengruppen (Nonresponder u.a.) und verminderte Parasthesien aus.
Aulerdem konnten sie sich durch Modulation des fur affektiv-kognitive Aspekte
zustandigen medialen Schmerzwegs auf diese positiv auswirken.

Ziel der Studie war die vergleichende Betrachtung der Wirkung von BurstDR™
und HF10™ mit Fokus auf die affektiv-kognitive Schmerzverarbeitung. Die
Untersuchung weiterer Schmerzaspekte und Zusammenhange soll die klinische

Situation moglichst umfassend abbilden.

Methoden: 41 von 70 chronischen Schmerzpatienten, die am
Universitatsklinikum Tubingen zwischen 2014 und 2016 einen BurstDR™- oder
HF10™-Generator implantiert bekommen hatten, nahmen an der Studie teil.
Anamnestische Daten, Schmerzstarke (NRS), Schmerzakzeptanz (CPAQ),
Schmerzkatastrophisieren (PCS), Schmerzaufmerksamkeit (PVAQ), erlebte
Behinderung im Alltag (PDI) und depressive Symptome (BDI-Il) wurden mittels
Fragebdgen fur den aktuellen Zeitpunkt T1 und retrospektiv fur den Zeitpunkt
TO (Interpretation durch Recall Bias limitiert) vor Therapie erhoben.

Ergebnisse: BurstDR™ bewirkte eine signifikante Verbesserung der
untersuchten Schmerzaspekte. Fur HF10™ zeigten sich positive Tendenzen
(eingeschrankt aussagekraftig aufgrund kleiner Fallzahl). Im Verlauf der Studie
erwies es sich als sinnvoll, die Untersuchung der BurstDR™-Gruppe in
BurstDR™, BurstDR™/Tonisch und Tonisch zu differenzieren. Die
Burst/Tonisch-Gruppe zeigte eine homogen positive Entwicklung.

Zwischen den erfragten Schmerzaspekten bestanden in der untersuchten
Patientengruppe mit wenigen Ausnahmen deutlich positive Korrelationen.
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Schlussfolgerung: Die positive Wirkung von BurstDR™ auf die affektiv-
kognitiven Schmerzaspekte (Schmerzakzeptanz, Schmerzkatastrophisieren und
Schmerzaufmerksamkeit) konnte bestatigt werden und koénnte mit einer
Modulation des medialen Schmerzweges zusammenhangen, fur HF10™ waren
hierzu keine abschlieRenden Aussagen maoglich.

Der Wechsel zwischen BurstDR™ und Tonisch kdnnte eine vielversprechende
Erganzung sein im Sinne einer effektiven Therapieoption.

Die Wirksamkeit von BurstDR™ sowie die positiven Effekte des
BurstDR™/Tonisch-Wechsels  konnten  gezeigt werden und  sind
vielversprechende Entwicklungen auf dem Weg zu einer individualisierten SCS
der Zukunft.
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9 Anhang

9.1 Anamnesefragebogen

Patienten ID: Datum:

Welche Erkrankung fuhrte bei Ihnen zur Implantation der

Ruckenmarksstimulation?

Wie oft wurden Sie im Zusammenhang mit lhrem Schmerzsyndrom operiert,

bis die Ruckenmarksstimulation implantiert wurde?

Haben Sie andere Begleiterkrankungen/ Vorerkrankungen?
O Lungenerkrankungen

Herz-Kreislauf Erkrankungen

Gastrointestinale Erkrankungen

Onkologische Erkrankungen

Diabetes Typ I/l

Depressionen, psychische Erkrankungen

Erkrankungen des Bewegungsapparates

O O O o o o

Weitere:

Was sind Sie von Beruf?

Arbeiten Sie im Moment?
O Ja
o Vollzeit

o Teilzeit

o Krankgeschrieben seit:

o Berentet seit:
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Wie wohnen Sie?
Allein
Mit dem Ehe-/Lebenspartner

Bei der Familie

O O O O

Betreutes Wohnen

Soziale Situation (verheiratet, ledig, verwitwet, geschieden, getrennt, Kinder)

SCHMERZEN
Wie stark sind lhre Schmerzen jetzt im Moment auf einer Skala von 0-10

(0=keine Schmerzen, 10 =schlimmste vorstellbare Schmerzen)

Wie stark waren lhre Schmerzen vor Implantation des Stimulators auf einer
Skala von 0-10?

Wie lange hatten Sie die Schmerzen schon, als der Generator implantiert

wurde?
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SCHMERZLOKALISATION Bitte kennzeichnen Sie die Stellen, wo Sie

Schmerzen empfinden, indem Sie sie schraffieren.

Eigene Schemazeichnung.

Aktuelle Medikamenteneinnahme? O Ja O Nein

Veranderung der Medikation seit Beginn der Stimulation? O Ja O Nein

Wenn ja, welche Veranderung?

SCHMERZCHARAKTER

Bitte kreuzen Sie an, was fiir lhre Schmerzen zutrifft:
O dauerhaft O wechselnd

O diffus O lokal

O belastungsabhangig O nicht belastungsabhangig
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Schmerzqualitat Sensibilitatsstorungen/

o scharf Missempfindungen
o brennend

o pochend o Uberempfindlichkeit auf
o kribbelnd Beruhrung

o dumpf
o einschiel3end o Schmerzempfindlichkeit

o schneidend
o ausstrahlend o Taubheit
o druckend
o elektrisierend o Kiribbeln
o Sonstiges

o reillend o Sonstiges

STIMULATIONSMODUS

Welche Stimulation verwenden Sie im Moment?

O mit Kribbeln (Tonisch) O ohne Kribbeln (BurstDR™/HF10™)

Passen Sie selbst die Stimulation regelmaRigan? O Ja O Nein

Wenn ja, wie oft pro Tag?

In welchen Situationen?

Verwenden sie dabei verschiedene Stimulationsformen (mit Kribbeln und ohne
Kribbeln)?
O Ja O Nein

Wenn ja, welche?

Bevorzugen sie dabei eines von beidem?

Fur BurstDR™-Patienten: seit wann verwenden Sie BurstDR™?

111



PARASTHESIEN

Empfinden Sie wahrend der momentanen Stimulation ein Kribbeln?

O Ja O Nein

Wenn sie Kribbeln empfinden, markieren Sie bitte die Stellen, wo Sie das

Kribbeln empfinden:

Eigene Schemazeichnung.

Ist das Kribbeln
) dauerhaft vorhanden
o] nur ab und zu vorhanden

0 abhangig von der Korperhaltung

Hat sich das Kribbeln seit Beginn der Stimulation verandert?

Wie empfinden Sie das Kribbeln?

o unangenehm
0 neutral
o angenehm
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KOMPLIKATIONEN
Gab es im Zusammenhang mit der Implantation der Stimulationssonde/des
Generators bei Ihnen Komplikationen? O Ja O Nein
Wenn ja, welche?

O Infektion

O Schmerzen an Implantationsstelle

O Revisionen wegen Sonden Dislokation

o)

Andere

Gab es bei lhnen im Zusammenhang mit der Stimulation Probleme?
O JaO Nein
Wenn ja, welche?

0 Unangenehme Empfindungen wahrend der Stimulation

O Unwohlsein unter Stimulation

O Andere:

SCHLAF

Hat sich ihr Schlaf unter Stimulation verandert?
O Ich schlafe schlechter
O Keine Veranderung

O Ich schlafe besser

Wachen Sie durch die Stimulation nachts auf? O Ja O Nein

Wenn ja, wie oft wachen Sie auf?

BEWERTUNG DER STIMULATION

Hat sich die Wirkung der Stimulation bei Ihnen im Verlauf verandert?
O Verschlechterung
O Keine Veranderung

O Verbesserung

Wie zufrieden sind Sie mit der Stimulation auf einer Skala von 0-10

(0=Uberhaupt nicht zufrieden, 10 =sehr zufrieden)?

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit! @
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9.2 Patientenaufklarung

Studie zum Thema: Riickenmarksstimulation (SCS) bei chronischen
neuropathischen @ Schmerzen: Vergleich von BurstDR™- und
Hochfrequenzstimulation (HF10™)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

hiermit bitten wir Sie um die Teilnahme an der o. g. Studie.

Die epidurale Ruckenmarksstimulation ist seit geraumer Zeit ein Verfahren, das
Patienten mit chronischen Schmerzen Linderung bringen kann wenn andere
Behandlungen nicht helfen. Seit Kurzem gibt es die beiden neuen
Stimulationsformen  BurstDR™ - Stimulation und Hochfrequenzstimulation
(HF10™ -Stimulation). Um neue Erkenntnisse uber diese beiden neuen und
vielversprechenden Stimulationsformen zu erhalten, modchten wir die
Erfahrungen von Patienten, die mit diesen Formen der Rlickenmarksstimulation
leben, erfragen. Besonders interessiert uns neben der Schmerzreduktion durch
die Therapie, ob sich die Gefuhle bezuglich des Schmerzes und der Umgang

damit verandert haben.

Untersuchung im Rahmen der Studie

Im Rahmen der Studie bitten wir Sie, zu einem Termin in die neurochirurgische
Ambulanz zu kommen. Nach einem kurzen Gesprach werden sie gebeten,
einen Anamnesefragebogen und 5 Fragebogen zu verschiedenen Aspekten
des Schmerzes auszufullen. Hierbei sollen Sie die Fragen einmal fur den
Zeitpunkt vor der Implantation und einmal fir die jetzige Situation beantworten.
Bei Fragen wird jemand vor Ort sein, der lhnen assistieren kann. Das
Bearbeiten der Fragebogen dauert ungefahr 30 Minuten, mit dem kurzen
Vorgesprach wird |hr Termin etwa eine Stunde dauern.

Aulerdem werden wir aus dem Patientenverwaltungssystem Informationen

uber lhren Krankheitsverlauf einsehen und Daten aus Arztbriefen, OP-Berichten
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etc. auswerten. Die Daten werden pseudonymisiert, eine Ruckfuhrung der
Daten ist nur fur den Studienleiter moglich.

Risiken der Studie

Die Untersuchung im Rahmen der Studie und die damit verbundene
Beantwortung der Fragebdgen bedeuten flr Sie einen zusatzlichen
Zeitaufwand. Die Fragebogen beinhalten Fragen zu depressiven Symptomen,
Umgang mit den Schmerzen und Angste bezliglich des Schmerzes. Einige von
diesen Fragen konnten fur Sie belastend sein oder unangenehm zu
beantworten. Auch kann das Reflektieren der eigenen Krankheitsgeschichte
anstrengend und belastend sein. Sollte das der Fall sein, kénnen Sie die

Teilnahme jederzeit und ohne Nachteile fur Sie abbrechen.

Hinweise zum Datenschutz

Alle Uber Sie erhobenen Daten werden sofort pseudonymisiert und mit einer
Nummer versehen. Eine Liste der Zuordnung der Nummer zu lhrem Namen
wird in einem gesicherten Dokument in der Neurochirurgie aufbewahrt und ist
nur fur den Studienleiter einsehbar.

Die pseudonymisierten Daten, inklusive  der  pseudonymisierten

Papierfragebdgen, werden fur 10 Jahre beim Studienleiter aufbewahrt.

Die Teilnahme an der o. g. Studie ist freiwillig. Sie konnen jederzeit und
ohne Angabe von Griunden Ihre Einwilligung widerrufen bzw.
zuriickziehen, ohne dass das Vertrauensverhaltnis zu ihrem
behandelnden Arzt in irgendeiner Weise leidet oder dieses nachteilige

Folgen fur lhre weitere arztliche Behandlung hat.
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Einwilligungserklarung

Ich, (Name des Patienten in Blockschrift)

bin Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der o. g. Studie aufgeklart worden
und habe die Patienteninformation/ Aufklarung gelesen und verstanden. Alle
Fragen zu dieser vorgesehenen Studie wurden von Herrn Prof. Dr. med.
Matthias Morgalla zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

Ich hatte genltgend Zeit fur meine Entscheidung und bin bereit, an der o. g.
Studie teilzunehmen. Ich bin mit der im Rahmen der Studie erfolgenden
Aufzeichnung von Krankheitsdaten und ihrer Weitergabe entsprechend der
Patienteninformation einverstanden.

Ich weil}, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Grinden meine Einwilligung
zur Teilnahme an dieser Studie widerrufen kann, ohne dass mir daraus

Nachteile erwachsen.

Eine  Ausfertigung des  Aufklarungs-/ Informationsblatts  und  der

Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Ort, Datum, Stempel

Datum und Unterschrift des Patienten

Unterschrift des Arztes
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Information zum Datenschutz

Ihre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten
werden vertraulich behandelt und ausschlieBlich in verschlisselter Form
verarbeitet (d. h. erhoben, gespeichert, Ubermittelt, genutzt oder geloscht). Fur
Patienten bedeutet das, dass die Aufzeichnung der im Rahmen dieser
wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten zunachst in den
Krankenunterlagen erfolgt, in die der Arzt auch bisher alle Befunde eingetragen
hat. Die fur die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden dann
in verschlUsselter Form, d. h. pseudonymisiert, nur mit einer sinnfreien
Codierziffer versehen, in einen gesonderten Dokumentationsbogen

eingetragen.

Die Zuordnung dieser pseudonymisierten Daten zu Ihrer Person ist nur anhand
einer Liste moglich, die in einem verschlossenen Schrank, getrennt von den
Studienunterlagen aufbewahrt wird und nur dem Studienleiter und dem
arztlichen Direktor der Abteilung zuganglich ist. Die Daten werden flr die Dauer
von 10 Jahren in der neurochirurgischen Klinik der Uniklinik Tudbingen

aufbewahrt.

Sollten Sie von der Studie zurucktreten, konnen Sie entscheiden, ob die bereits
vorliegenden Daten vernichtet werden muissen oder weiterverwendet werden
durfen.
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Einwilligungserklarung zur Verarbeitung der erhobenen Daten

Ich erklare mich der Verarbeitung der im Rahmen der Studie
»,Rlckenmarksstimulation (SCS) bei chronischen neuropathischen Schmerzen:
Vergleich von BurstDR™- und Hochfrequenzstimulation (HF10™)“ erhobenen
Daten in der oben beschriebenen Weise einverstanden. Ich kann jeder Zeit

meine Daten beim Studienleiter einsehen.

Tlbingen, den Unterschrift Name des Patienten in
Blockschrift
Tubingen, den Unterschrift Name des aufklarenden

Arztes/ Wissenschaftlers

in Blockschrift
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