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Einleitung

1. Einleitung

Die epidurale Ruckenmarkstimulation ist ein reversibles Verfahren, welches bei
Patienten mit chronischen Schmerzen angewendet wird, die durch konservative
Therapien nicht ausreichend behandelt werden kénnen.

Diese Methode wurde erstmals im Jahr 1967 durch Shealy et al. (1967) einge-
fuhrt und ist bereits wenige Jahre spater in Deutschland zur klinischen Anwen-
dung gekommen.

In dieser Arbeit ist der Blick auf den Einsatz des neuromodulativen Verfahrens
mittels der Penta'™-Elektrode bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen
gerichtet. Es soll gezeigt werden, welche Auswirkung unterschiedliche Stimula-
tionsorte im Bereich des Riuckenmarks auf die therapierbaren Schmerzareale

haben.

1.1. Neuropathischer Schmerz

1.1.1. Epidemiologie
In der Bevolkerung stellen chronische Schmerzen ein haufiges Problem dar,
welche oftmals zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fuh-
ren. Die Pravalenz wird in Europa auf ca. 19% geschatzt (Breivik et al. 2006).
Eine Metaanalyse zeigte, dass chronische Schmerzen mit vorwiegend neuropa-
thischem Ursprung bei ca. 8% der Bevolkerung vorliegen (van Hecke et al.
2014).
In Anbetracht dieser groRen Fallzahl handelt es sich bei neuropathischen
Schmerzen sowohl um ein medizinisches als auch um ein volkswirtschaftlich
relevantes Problem. Jahrlich werden in Deutschland schatzungsweise zwischen
20,5 bis 28,7 Milliarden Euro wegen chronischer Schmerzen ausgegeben
(Niesert und Zenz 2005).
Studien zufolge kbnnen Schmerzen neuropathischen Ursprungs in lediglich 30-
40% der Falle medikamentds eingestellt werden, da die Patienten entweder
ungentgend auf die Therapie ansprechen oder unter erheblichen Nebenwir-
kungen leiden (Finnerup et al. 2005; Attal et al. 2006).
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Somit handelt es sich um ein grol3es Patientenkollektiv, bei dem zu klaren ist,
ob eine Therapie mit epiduraler Rickenmarkstimulation indiziert und erfolgsver-

sprechend ist.

1.1.2. Pathophysiologie
Die International Association for the Study of Pain definiert neuropathische
Schmerzen als ,Schmerzen, die als direkte Folge einer Schadigung oder Lasion
im somatosensorischen System auftreten“ (Treede et al. 2008). Zu solch einer
Nervenschadigung kann es durch mechanische, metabolische oder virale Ein-
wirkung kommen (Zenz und Jurna 2001: 66).
Durch die Schadigung von schmerzleitenden oder schmerzverarbeitenden Neu-
ronen kommt es zur Entstehung von ektopen Aktionspotenzialen, sodass der
Nerv auch ohne adaquaten Reiz aktiviert wird. Diese Potenziale werden da-
durch gebildet, dass an verletzten Stellen des Neurons Proteine in die Membran
eingebaut werden, welche die Impulsbildung férdern (z.B. Natriumkanale). Zu-
satzlich werden adrenerge Rezeptoren in die Neuronenmembran integriert, so-
dass eine sympathische Aktivitat zur Erregung verletzter Schmerzneurone fiuh-
ren kann.
Priméar afferente Neurone werden im Hinterhorn des Rickenmarks verschaltet,
um anschlielRend an zugehdrige Hirnareale zu projizieren. Durch die vermehrte
Aktivierung von geschadigten peripheren Neuronen kommt es im Hinterhorn zu
einer erhohten Glutamatfreisetzung, welche eine postsynaptische Aktivierung
von sonst inaktiven NMDA-Rezeptoren hervorruft. Dadurch kommt es in der
Postsynapse zu einem vermehrten Calciumeinstrom, der zunachst zur Phos-
phorylierung von Rezeptorproteinen und lonenkanalen des Neurons fuhrt und
damit eine verstarkte Schmerzweiterleitung bewirkt. Weiterhin kann es zu einer
Glutamat-vermittelten Neurotoxizitat mit Funktionsausfall und Untergang des
Neurons/Interneurons kommen.
Durch den Funktionsverlust von Neuronen und Interneuronen kann die Modula-

tion nozizeptiver Impulse nicht mehr im vollen Mal3 bewerkstelligt werden,
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sodass diese direkt an héher gelegene Areale weitergeleitet werden (Zenz und
Jurna 2001: 71-79).

Abbildung 1 zeigt vereinfacht die Entstehung neuropathischer Schmerzen.
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Abbildung 1: Entstehung und Charakter neuropathischer Schmerzen (von der Laage, 2012).

1.1.3. Schmerzchronifizierung

Von einer Schmerzchronifizierung spricht man, wenn eine Schmerzdauer von 6
Monaten Uberschritten wird.

Diese Chronifizierung entsteht durch die verstarkte Aktivierung von schmerzlei-
tenden Neuronen, welche zu einer zentralen Sensibilisierung fuhrt.

Im Normalfall besteht im Hinterhorn des Rickenmarks ein Gleichgewicht zwi-
schen exzitatorischen (Glutamat, Substanz P, CGRP) und inhibitorischen
Transmittern (GABA, Katecholamine, Endorphine, Serotonin). Durch die ver-
mehrte Reizantwort nozizeptiver Ad-Fasern und C-Fasern kommt es zu einer
Zunahme der exzitatorischen Transmitter (Niesert und Zenz 2005).

Im Hinterhorn kommt es an der Postsynapse zur Aktivierung von NMDA-
Rezeptoren. Erfolgt Uber einen langeren Zeitraum eine Erregung dieser Rezep-
toren (Langzeitpotenzierung), werden zusatzliche AMPA-Rezeptoren in die
Membran eingebaut. Diese kdonnen bereits bei geringeren Impulsen aktiviert
werden, sodass es zu einer Schmerzsensibilisierung kommt. Diese Reaktion

wird als wind-up-Ph&anomen bezeichnet.
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Zusatzlich werden Substanz P und CGRP von primér afferenten Neuronen frei-
gesetzt, die Uber eine Verstarkung der Glutamatwirkung eine vermehrte
Schmerzweiterleitung bewirken (Zenz und Jurna 2001: 70, 74-77).

Anfangs sind die  Prozesse reversibel, doch bei langerem
Transmitterungleichgewicht kommt es zur Aktivierung von ,immediate early ge-
nes“. Dies sind Transkriptionsfaktoren (z.B. c-fos, c-jun), welche tber Zielgene
zum Herabsetzen der Empfindlichkeit der Postsynapse fihren. Es kommt zur

Ausbildung eines Schmerzgedachtnisses (Niesert und Zenz 2005).

1.1.4. Therapie

Bei der Therapie neuropathischer Schmerzen ist eine moglichst frihzeitige Be-
handlung von Bedeutung, um einer Ausbildung des Schmerzgedéachtnisses
entgegen zu wirken.
Grundsatzlich gilt, dass zunéchst nach kausalen Ursachen der Schmerzentste-
hung gesucht werden muss, um diese wenn mdglich zu beheben.
H&aufig gelingt dies jedoch nicht, sodass eine symptomatische Therapie einge-
leitet wird. Ziel ist eine Schmerzreduktion um mehr als 30-50% sowie eine Ver-
besserung der Schlaf- und Lebensqualitat, um soziale Aktivitaten und die Ar-
beitsfahigkeit zu erhalten.
Zur medikamentdsen Behandlung sind folgende Wirkstoffklassen empfohlen:

Antikonvulsiva

Antidepressiva

Schwache Opioide
Hochpotente Opioide sollten erst bei anhaltenden Schmerzen oder intolerablen
Nebenwirkungen eingesetzt werden. Zudem wird von der Gabe von nichtstero-
idalen Antirheumatika Abstand genommen, da sie wenig wirksam sind und ein
hohes Nebenwirkungsprofil aufweisen (Baron 2012).
Trotz der unterschiedlichen Angriffspunkte der medikamentdsen Schmerzthera-
pie kdnnen viele Patienten nur ungenigend eingestellt werden.
Als weitere Behandlungsmadglichkeit gibt es neben physikalischen und psycho-

therapeutischen Therapieansatzen die Sympathikusblockade, intrathekale
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Corticosteroidinjektion  sowie  neuromodulative  Verfahren. Zu den
neuromodulativen Verfahren gehdrt neben der transkutanen elektrischen Ner-

venstimulation die epidurale Riickenmarkstimulation (Baron 2008).

1.2. Grundlagen der epiduralen Rickenmarkstimulation
Bei Versagen konservativer Malinahmen bei chronischen Schmerzen kann die
Indikation einer epiduralen Rickenmarksstimulation in Betracht gezogen wer-
den. Dabei wird eine Elektrode in den posterioren Epiduralraum eingebracht
und mit einem Generator verbunden. Dieser gibt Spannungsimpulse ab, sodass
ein elektrisches Feld uber den Kontakten der Elektrode erzeugt wird und zu ei-
ner Hemmung der Schmerzweiterleitung fuhrt. Damit die Stimulation erfolgreich
ist, muss das Schmerzareal durch Parésthesien, welche durch die Stimulation

hervorgerufen werden, maskiert sein (Kunnumpurath et al. 2009).

1.2.1. Indikation und Kontraindikation
Um Patienten zu identifizieren, die von einer epiduralen Rickenmarkstimulation
profitieren, haben Kumar et al. (2006) Kriterien fur die Patientenselektivitat auf-

gestellt:

der Schmerz ist nicht mit einem bésartigen Tumor assoziiert

die Ansprechbarkeit auf konservative Malinahmen wahrend der letzten
6 Monate war erfolglos und wurde voll ausgeschopft
- keine kausale Ursache, die durch eine Operation oder andere medizini-
sche MalRnahmen behebbar ist
- keine schwerwiegende psychiatrische Erkrankung, die die Beschwerden
durch Somatisierung erklart
- Wunsch einer Medikamentenreduktion bereits vor Implantation
- keine sekundéaren Ziele, wie Rentenbegehren
- Fahigkeit zum formellen Einverstandnis beztiglich des Prozedere
Die epidurale Ruckenmarkstimulation kann bei neuropathischen, ischdmischen

oder sympathisch unterhaltenen Schmerzen angewendet werden.
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Neuropathische Schmerzen:

Die haufigste Indikation ist das Failed back surgery syndrom (FBSS). Dabei
handelt es sich um persistierende Schmerzen im Bereich des Riickens und der
Beine nach einer Ruckenoperation.

Weitere Indikationen neuropathischer Schmerzen sind Post-Zoster-Neuralgie,
Phantom- und Stumpfschmerz, inkomplette Riickenmarkslasionen und diabeti-
sche Neuropathie.

Sympathisch unterhaltene Schmerzen:

Ein wichtiges Krankheitsbild im Bezug auf die epidurale Riuckenmarkstimulation
stellt das Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) dar. Hierbei kommt es
nach einer Weichteil- oder Nervenverletzung zu einer Fehlregulation des sym-
pathischen Nervensystems, welche zur Schmerzunterhaltung fuhrt. Ischémi-

sche Schmerzen:

Die Anwendung einer epiduralen Ruckenmarkstimulation kann ebenfalls bei
therapierefraktaren Angina-pectoris-Beschwerden sowie bei peripherer arteriel-

ler Verschlusskrankheit eingesetzt werden (Epstein und Palmieri 2012).

Zu den absoluten Kontraindikationen zahlen: Sepsis, Koagulopathie, keine OP-
Fahigkeit, Spinalkanalstenose, lokale Infektion und Spina bifida (Jeon und Huh
2009).

1.2.2. Operatives Verfahren

Ist die Indikation zur Therapie mit einer epiduralen Rickenmarkstimulation ge-
geben, wird in der ersten Phase eine Teststimulation durchgefihrt. Je nach
Elektrodentyp unterscheidet sich die operative Vorgehensweise.

Stabelektroden werden in Lokalan&sthesie implantiert. Unter
Bildwandlerkontrolle wird der Epiduralraum punktiert und die Elektrode bis an
die gewiinschte Position vorgeschoben. Um eine mdglichst grof3e Stabilitat zu
erreichen, sollte die Punktion mindestens zwei Segmente unterhalb des ge-

wunschten Zielgebietes erfolgen.
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Nach Erreichen der gewiinschten Elektrodenposition findet eine intraoperative
Teststimulation statt. Es wird ermittelt, ob die Parasthesien im Bereich des
Schmerzareals liegen, um ggf. die Elektrodenlage zu korrigieren. Dies setzt die
Wachheit und Kooperationsfahigkeit des Patienten voraus.

Wird bei dem Patienten eine Plattenelektrode fur die Behandlung gewabhlt, ist
aufgrund des grol3eren Formats eine invasivere Operation notwendig. Der Ein-
griff findet in Vollnarkose statt und es wird eine Flavektomie durchgefuhrt, um
den notigen Durchtritt fir die Elektrode zu schaffen. Ein intraoperatives Testen
ist aufgrund fehlender Wachheit nicht durchfihrbar. Daher ist gegebenenfalls
eine postoperative Lageé&nderung erforderlich.

Die Elektrodenkabel werden sowohl bei Stab- als auch bei Plattenelektroden
externalisiert und fur einige Tage bis maximal drei Wochen an einen Generator
angeschlossen. Eine Teststimulation gilt als erfolgreich, wenn es unter Stimula-
tion zu einer Schmerzreduktion kommt, die sich in einer verbesserten Lebens-
qualitat, vermehrter Aktivitat und einer Reduktion der Medikamenteneinnahme
aullert.

Einer positiven Testphase schlief3t sich ein weiterer operativer Eingriff an, in
dem ein Generator dauerhaft implantiert und mit dem Elektrodenkabel
konnektiert wird (ClaRen und Schnitzler 2013: 176).

Der Vorteil von Plattenelektroden liegt darin, dass es seltener zu Dislokationen
der Elektrode kommt und eine gréRere Flache stimuliert werden kann. Jedoch
wird das Einbringen einer Plattenelektrode in Lokalanasthesie nur von wenigen
Patienten wegen des schmerzhaften und anstrengenden Prozesses toleriert.
Um intraoperativ die korrekte Elektrodenlage zu verifizieren, wurde in Vollnar-
kose versucht die peripheren Antworten durch die Stimulation zu messen. Dies
war jedoch nicht erfolgreich, da es durch antidrome Muskelfaserreizung zu Sig-
nallberlagerungen kam.

Lind et al. (2003) fuhrten eine Studie durch, in der sie Patienten in Spinalanas-
thesie operierten. Darunter war ein intraoperatives Testen bei nur geringflgig
erhéhten Reizschwellen moglich. Sie erklarten dies damit, dass bevorzugt die
Spinalwurzeln und weniger die spinalen Afferenzen betaubt werden. Bisher hat

sich dieses Operationsverfahren jedoch nicht etabliert.
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1.2.3. Wirkmechanismus

1.2.3.1. Grundlagen der Elektrophysiologie
Neurone besitzen die Fahigkeit Informationen anhand elektrischer Ausbreitung
weiterzuleiten. Grundlage dieser Fahigkeit ist eine mogliche Spannungsande-
rung der Zelle.
Jedes Neuron besitzt ein Ruhemembranpotential, welches durch die Span-
nungsdifferenz von intrazellularem und extrazellularem Raum entsteht. Der Auf-
rechterhaltung dieser Spannungsdifferenz liegen folgende Faktoren zugrunde:

- lonenverteilung: Der Intrazellularraum ist im  Vergleich zum
Extrazellularraum negativer geladen. Den grof3ten Anteil daran haben
negativ geladene Proteine, welche im Zytosol geldst vorliegen und nicht
in den Extrazellularraum diffundieren kénnen. Zusatzlich liegt extrazellu-
lar eine hohe Konzentration an Natriumionen vor, wahrend intrazellular
Kaliumionen tberwiegen.

- Semipermeable Membran: Die Zellmembran ist hauptsachlich fur Kalium
durchlassig. Daher wird das Ruhemembranpotential vorwiegend durch
dessen Gleichgewichtspotential bestimmt. Der elektrische Gradient fuhrt
zu einem Kaliumeinstrom, da hier die Spannung negativer ist, wahrend
der chemische Gradient einen Kaliumausstrom gemal eines Konzentra-
tionsgleichgewichts bewirkt. Bei etwa -80mV ist ein Gleichgewicht zwi-
schen beiden Faktoren erreicht.

- Natrium-Kalium-Pumpe: Neurone besitzen einen ATP-abhéngigen
Membrantransporter, der drei Molekile Natrium nach extrazellular und
zwei Moleklle Kalium nach intrazellular transportiert. Somit entsteht ein
Nettotransport von einem positiv geladenen Molekll nach extrazellular.

Diese drei Faktoren fuhren zur Aufrechterhaltung des Ruhemembranpotentials
bei circa -80mV. Das Membranpotential kann sich physiologisch durch Entste-
hung einer Depolarisation an der Synapse verandern, oder durch eine aul3erli-
che elektrische Stimulation. Wird bei der Depolarisation die Membranschwelle
erreicht, fuhr dies zur Entstehung eines Aktionspotentials. In die Zellmembran
sind spannungsabhangige Natriumkandle integriert, welche bei einer Depolari-

sation ihre Konformation andern. Somit wechseln sie vom geschlossenen in
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einen gedffneten Zustand und es kommt zu einem Natriumeinstrom, der seiner-
seits die Depolarisation verstarkt und erneut kaskadenartig Natriumkanéale akti-
viert. Der schnelle Natriumeinstrom fuhrt zu dem in Abbildung 2 gezeigten
Overshoot. Kompensatorisch kommt es zu einem Kaliumausstrom, der die Re-

polarisation herbeiflhrt.

Owvershoot
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Abbildung 2: Entstehung eines Aktionspotentials. 1: Ruhemembranpotential, 2: Depolarisation,
3: Repolarisation. Gelb: Natriufluss, blau: Kaliumfluss (ClaRen und Schnitzler 2013: 29).

Die Repolarisation fiihrt dazu, dass die geschlossenen inaktiven Natriumkanéle
wieder in aktivierbare Kandale Uberfiihrt werden. Da diese Konformationsande-
rung erst nach einer Repolarisation erfolgt, liegt direkt nach einem Aktionspo-
tential eine Refraktérzeit vor. In dieser Zeit fuhrt eine erneute Depolarisation zu
keinem Aktionspotential. Aus diesem Grund bewirkt eine elektrische Stimulation
mit zu hohen Frequenzen keine Aktivierung von Neuronen, sondern lediglich

eine Warmeentstehung (Diathermie).
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Bei der Entstehung eines Aktionspotentials kommt es durch transmembrandse
Stromflisse zur Spannungsanderung benachbarter Areale des Axons. Da die
bereits erregten Areale noch in der Refraktarzeit liegen, entsteht eine unidirek-
tionale Ausbreitung der Aktionspotentiale.

Bei der elektrischen Stimulation ist dies nicht der Fall, da Neurone nicht von den
Dendriten aus stimuliert werden. Die Aktionspotentiale breiten sich vom Ort der
Stimulation orthodrom als auch antidrom entlang des Axons aus.

Fuhrt man eine bipolare Stimulation an einer Nervenfaser durch, kommt es un-
ter der Kathode zu einer Depolarisation, wahrend unter der Anode eine Hyper-
polarisation stattfindet. Diese Spannungsanderungen fallen wie in Abbildung 3
ersichtlich exponentiell ab. Es kommt in erster Linie unter der Kathode zur Ent-

stehung und Ausbreitung von Aktionspotentialen.

= .
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_80||\\||||\\\|||||||||||||\\|||||\\||||_Y_\|||||\\|||||||\\|||||\\|||'_
=100+
-120
-140-

Schwelle: =55 mV

Abbildung 3: Spannungsanderung einer Nervenzelle durch bipolare Stimulation (Clafen und
Schnitzler 2013: 33).

Um durch die Stimulation ein Aktionspotential auszuldsen, ist eine bestimmte
Reizdauer und Reizamplitude erforderlich. Dabei verhalt sich die Beziehung
zwischen Reizdauer und Reizamplitude hyperbelférmig (siehe Abbildung 4).
Das bedeutet, je geringer die Reizamplitude, desto gro3er muss die Reizdauer

sein.
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Abbildung 4: Auslésung eines Aktionspotentials in Abhangigkeit von Reizdauer und Reizampli-
tude (in Anlehnung an ClalB3en und Schnitzler 2013: 34).

Die Rheobase gibt die geringstmdgliche Amplitude, bei sehr langer Reizdauer
an, welche ein Aktionspotential hervorruft. Je groRer der Membranwiderstand
ist, desto geringer ist die Rheobase. Myelinisierte Neuronen mit grofiem
Durchmesser besitzen den gro3ten Membranwiderstand, sodass bereits eine
geringe Amplitude ausreicht um zu einer Erregung zu fihren.

Als Chronaxie wird die Reizdauer bezeichnet, die bei doppelter Rheobase be-
notigt wird. Auch diese ist bei myelinisierten Neuronen geringer, sodass diese
bereits bei geringerer Reizdauer erregt werden.

Dieser Zusammenhang zeigt, dass bei der elektrischen Stimulation die Reiz-
dauer (Pulsweite) und die Reizamplitude einen erheblichen Einfluss darauf ha-
ben, welche und wie viele Neurone erregt werden (Claf3en und Schnitzler 2013:
26-36).

1.2.3.2. Gate-Control-Theorie

Das Ziel der epiduralen Ruckenmarkstimulation ist es, die Schmerzweiterleitung
auf Hohe des Ruckenmarks zu hemmen. Die primér afferenten Schmerzneuro-
ne ziehen Uber die Hinterwurzel ins Hinterhorn des Rickenmarks ein, wo die
Verschaltung auf ascendierende Neurone sowie eine Reizmodulation stattfin-
det (Guan 2012).

Durch die elektrische Stimulation werden lediglich die Hinterstrange sowie Teile
der Hinterwurzel stimuliert. Holsheimer (2002) beschreibt, dass die Stimulation
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den Hinterstrang mit einer Eindringtiefe von nur 0,2-0,25mm erfasst, sodass nur
oberflachlich liegende Fasern stimuliert werden. Bei diesen Fasern handelt es
sich um AB-Fasern, welche Informationen von Beruhrung, Druck, Vibration und
Propriozeption leiten.

Das Prinzip der Schmerzhemmung lasst sich am ehesten durch die Gate-
Control-Theorie von Melzack und Wall (1965) beschreiben. Diese postulieren,
dass die Stimulation von AB-Fasern zu einer Hemmung schmerzaktiver Fasern
im Hinterhorn fuhrt. Der Grund liegt darin, dass schmerzleitende C-Fasern im
Hinterhorn auf wide-dynamic-range-Neurone (WDR-Neurone) projizieren. Die
stimulierten Ap-Fasern geben Kollateralen ab, die ins Hinterhorn ziehen und
Uber Interneurone die Aktivitat dieser WDR-Neurone hemmen (siehe Abbildung
5). Somit kommt es zu einer geringeren Schmerzweiterleitung. Diese Wirkung
macht man sich beispielsweise im alltaglichen Gebrauch durch Pusten, oder

Reiben bei einer Verletzung zunutze.

#Stimulation

Hinterstrang
Hinterhorn

Hinterwurzel
Spinalganglion

AB-Faser
Ad-Faser
C-Faser

Tractus spinothalamicus lateralis

Abbildung 5: Die epidurale Rickenmarkstimulation fuhrt zur Aktivierung der Hinterstrange. Eine
antidrome Erregungsausbreitung fuhrt Gber Interneurone im Hinterhorn zur Hemmung von
WDR-Neuronen, sodass die Weiterleitung von Impulsen von schmerzleitenden C-Fasern ge-
hemmt wird (in Anlehnung an Linderoth und Meyerson 2010).

In der Klinischen Beobachtung bestatigt sich dieser Mechanismus, da eine

Schmerzreduktion nur maglich ist, wenn das Schmerzareal durch Parésthesien
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maskiert ist. Diese Parasthesien entstehen durch Stimulation von AB-Fasern
(Guan 2012).

Allerdings gibt die Gate-Control-Theorie keine Erklarung fur alle beobachteten
klinischen Erfahrungen, sodass der genaue Wirkmechanismus dadurch nicht in
seiner Ganze beschrieben werden kann.

Es bleibt beispielsweise unklar, weshalb nur chronische Schmerzen neuropa-
thischen, ischamischen und sympathischen Ursprungs effektiv behandelt wer-
den kbnnen, nozizeptive Schmerzen hingegen nicht. AuRerdem kann nach Be-
endigung der Stimulation eine noch Minuten bis Stunden anhaltende Schmerz-
reduktion beobachtet werden (Epstein und Palmieri 2012).

1.2.3.3. Einfluss auf Transmittergleichgewichte und supraspinale
Effekte

Studien zeigten, dass es durch die epidurale Ruckenmarkstimulation zu einer
veranderten Freisetzung von Transmittern kommt.

Es konnte eine vermehrte Ausschittung des inhibierenden GABAs beobachtet
werden, was mit einer Schmerzreduktion assoziiert war. Die These, dass GABA
bei der Schmerzhemmung eine Rolle spielt, konnte durch weitere Studien un-
termauert werden. So konnte durch die Gabe eines GABA-Agonisten eine wei-
tere Schmerzreduktion indiziert werden (Lind et al. 2008). Dagegen nahm die
schmerzlindernde Wirkung bei Gabe eines GABA-Antagonisten ab (Duggan
und Foong 1985). Daniel und MacDermott (2009) fanden im Hinterhorn von
Mausen eine signifikante Anzahl von GABA-Interneuronen, welche durch AB-
Fasern aktiviert werden konnten und eine Hemmung von Ad- und C-Fasern
hervorriefen.

Des Weiteren zeigte sich durch die Stimulation eine induzierte Serotoninfreiset-
zung. Dieser Transmitter fuhrt vermutlich zu einer vermehrten Synthese und
Expression von schmerzreduzierenden Substanzen, wie Dynorphin, Enkephalin
und GABA, sodass dies als mogliche Erklarung fir die verzogerte Schmerzre-
duktion dient.

13



Einleitung

Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit der verzogerten Schmerzreduktion liegt da-
rin, dass durch die Stimulation die wind-up-Funktion der WDR-Neurone ge-
hemmt wird (Guan 2012).

Linderoth et al. (1992) fanden in einem Tierversuch heraus, dass neben Sero-
tonin auch Substanz P vermehrt freigesetzt wurde und vermutlich Anteil an dem
analgetischen Effekt hat.

Zudem wird eine vermehrte Freisetzung von Noradrenalin und Acetylcholin
vermutet. So konnte in einer Studie durch Gabe von a2-Adrenorezeptor-
Agonisten die Schmerzreduktion erhdht werden (Schechtmann et al. 2010).
Neben dem segmentalen spinalen Effekt wird ein supraspinaler Mechanismus
Uber deszendierende Bahnen angenommen. Roberts und Rees (1994) konnten
in Tierexperimenten zeigen, dass durch die Stimulation Bereiche des Nucleus
pretectalis anterius aktiviert wurden, welche zu einer deszendierenden
Schmerzhemmung fuhren.

Stiller et al. (1995) entdeckten zudem, dass es zu einer Hemmung von GABA
im periaquaduktalen Grau kam, was ebenfalls eine deszendierende Schmerz-
hemmung bewirkte.

In Anbetracht der berichteten supraspinalen Mechanismen fuhrten Smits et al.
(2012) eine Studie an Ratten durch, um die Bedeutung der Elektrodenlage im
Ruckenmark zu erforschen. Die Tiere, bei denen die Elektrode auf Hohe der
verletzten Afferenzen implantiert wurde, zeigten eine wesentlich hdhere
Schmerzreduktion als die Tiere, bei denen die Elektrode weiter kranial implan-
tiert wurde. Somit konnte gezeigt werden, dass die Elektrodenlage im Bezug

zum RuUckenmark trotz supraspinaler Effekte von erheblicher Bedeutung ist.

1.3. Abdeckung des Schmerzareals durch Parasthesien:
beeinflussende Faktoren
1.3.1. Elektrodenposition

Je nachdem, welche Nervenfasern des Rickenmarks stimuliert werden, kommt

es zu einem unterschiedlichen Verteilungsmuster der Parasthesien.
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Uber die Hinterwurzel gelangen die Afferenzen der Peripherie in das Rucken-
mark. Eine Stimulation bewirkt somit eine Parasthesieabdeckung des entspre-
chenden Dermatoms (siehe Abbildung 6). Haufig werden dabei jedoch auch
motorische Fasern der Vorderwurzel erfasst, sodass es zu unangenehmen

Sensationen mit Muskelkontraktionen kommen kann.

S5

Abbildung 6: Darstellung der von Spinalnerven abgebildeten Dermatome (Fong 2009).

Wird der Hinterstrang stimuliert, fihrt dies zu einer Stimulation sowohl von Neu-
ronen des Deramatoms, auf dem die Kathode liegt, als auch von Fasern kauda-
ler Dermatome. Der Hinterstrang ist somatotop gegliedert. Das bedeutet, dass
ins Ruckenmark einziehende Nervenfasern sich lateral anordnen. Somit pra-
sentieren mediale Fasern weiter kaudal gelegene Dermatome. Fir die Therapie
ist die Stimulation des Hinterstrangs wegen der grofReren Parasthesieabde-
ckung und weniger unangenehmer Sensationen winschenswert. Dies wird am
besten erreicht, indem die Elektrode auf der physiologischen Mittellinie positio-

niert wird (Kerry 2006). Die horizontale Ausrichtung der Kathode hat gemaf der
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Somatotopie ebenfalls Einfluss auf das stimulierte Kérperareal (Wesselink et al.
1999).

Obwohl Neurone der Hinterwurzel weiter von der Elektrode entfernt liegen, ha-
ben sie eine geringere Reizschwelle, da sie einen gréf3eren Durchmesser (ca.
12-15um) als korrespondierende Neurone des Hinterstrangs haben. Des Weite-
ren ist die Reizschwelle beim Eintritt in das Hinterhorn am niedrigsten, da die
Umgebungsstrukturen einen hohen Widerstand aufweisen (Holsheimer 2002).
Die ins Ruckenmark einziehenden Neurone haben den groften Faserdurch-
messer und werden daher bevorzugt stimuliert, sodass besonders das Derma-
tom, auf dem die Kathode liegt, mit Parasthesien abgedeckt wird. Nach Eintritt
in den Hinterstrang geben sie Kollateralen an das Hinterhorn ab und verjiingen
sich in kraniale Richtung. Mediale Fasern sind daher dinner und besitzen eine
hohere Reizschwelle.

Parker et al. (2012) beschreiben, dass fur die Parasthesieabdeckung nur circa
4-5 Fasern pro Dermatom rekrutiert werden. Es werden vor allem Fasern mit
groliem Durchmesser stimuliert, welche ein grof3es rezeptives Feld abbilden.
Barolat et al. (1993) fihrten eine Studie zum neuroanatomischen Mapping mit
106 Patienten durch. Abbildung 7 zeigt die stimulierten Kérperareale in Abhan-
gigkeit der Kathodenposition im Bezug zur Wirbelkdrperhohe.
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Abbildung 7: Stimulierbarkeit der Korperareale, je nach Hohe der Kathodenposition. y-Achse:
Prozentualer Anteil aller Kontaktkonfigurationen auf Wirbelkdrperhdhe, bei der das Korperareal
stimulierbar war (Barolat et al. 1993).
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In der klinischen Anwendung erweist sich die Stimulation des unteren Ruckens
und des Gesald als schwierig. Mdgliche Erklarungen sind der kleinere Durch-
messer und die geringere Anzahl an Fasern sowie die tiefere Position im
Hinterstrang (Holsheimer und Barolat 1998).

Kameyama et al. (1996) untersuchten das Ruckenmark von Leichen und fan-
den, dass anatomisch erhebliche interindividuelle Unterschiede bestehen. Dies
hat Einfluss auf die Ausbreitung der Parasthesien durch die elektrische Stimula-

tion.

1.3.2. Liquordicke

Aufgrund der verschiedenen Gewebeeigenschaften des stimulierten Areals,
findet bei Stimulation eine inhomogene Verteilung des elektrischen Feldes statt.
Liquor hat einen wesentlich geringeren Widerstand als die graue und weil3e
Substanz des Rickenmarks und somit die hochste Leitfahigkeit. Daher fliel3en
ca. 90% des Stroms Uber den Liquor, sodass weniger als 10% der elektrischen
Dichte in das Ruckenmark eintreten. Die hochste Dichte der isoelektrischen
Feldlinien liegt im Bereich der Liquorschicht, direkt an dem stimulierenden Kon-
takt (siehe Abbildung 8) (Holsheimer 2002).

dorsal

| Epiduralraum |

Liquorschicht

Wirbelkérper

Abbildung 8: Verteilung der elektrischen Dichte bei epiduraler Riickenmarkstimulation (verglei-
che Holsheimer 2002).
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Je grolRer der posteriore Epiduralraum ist, desto haufiger werden die
Hinterwurzeln stimuliert, da sich der Strom lateral Gber den Liquor ausbreitet.
Um trotzdem die Hinterstrdnge zu stimulieren, ist somit eine héhere Energie
notwendig (Ross und Abején 2014). Abbildung 9 zeigt die Liquordicke je nach
Hohe des Rickenmarks. Im mittleren Thorakalbereich ist diese am grof3ten,
sodass hier die meiste Energie nétig ist, um grof3flachige Parésthesien durch

Stimulation der Hinterstrange zu erzeugen (Holsheimer und Barolat 1998).

10 |

4 | max. / k]

dorsale Liquorschicht [mm]
o)}
I
A}
/

min. T

C4 C6 T2 T5 T8 ™1 T12

Wirbelkérperhéhe

Abbildung 9: Liquordicke im Bezug zur Wirbelkérperhdhe (vergleiche Holsheimer und Barolat
1998).

1.3.3. Stimulationsparameter
Die Stimulationsparameter haben einen grol3en Einfluss auf die Parasthesieab-
deckung und sind somit nach Elektrodenimplantation die wichtigste Stell-
schraube um das therapeutische Ergebnis zu verbessern. Neben der Kontakt-
konfiguration ist die Pulsweite, Frequenz und Stromstérke von Bedeutung, um

das gewinschte Stimulationsgebiet zu erfassen.

Durch verschiedene Kontaktkonfigurationen kann das elektrische Feld in seiner
Lokalisation verandert werden. Die Position der Kathode im Bezug zum RU-

ckenmark macht dabei den Hauptfaktor der Stimulation aus und hat einen ca.
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30fach starkeren Effekt auf das elektrische Feld als die der Anode. Die Anoden
fuhren lediglich zu dessen Modulation (Kunnumpurath et al. 2009). Bei bipolarer
Stimulation mit weitem Kontaktabstand werden vorwiegend die Hinterwurzeln
stimuliert. Bei geringerem Kontaktabstand ist das elektrische Feld dichter ge-
biindelt, sodass eine préazisere Lokalisation der Stimulation stattfindet und ver-
mehrt der Hinterstrang stimuliert wird (Manola et al. 2007).

Ein optimaler Effekt der Parésthesieausbreitung wird in den meisten Studien bei
bipolarer Stimulation oder transversaler tripolarer Stimulation (+-+) beschrieben.
D'Mello und Dickenson (2008) zeigten, dass vor allem bipolare Stimulation in
longitudinaler Ausrichtung ein gutes Stimulationsergebnis erzielte, da so das
elektrische Feld in Faserrichtung der Neurone verlauft. Die Form der transver-
salen tripolaren Stimulation erlaubt hingegen eine héhere Eindringtiefe und er-

moglicht eine bessere mediolaterale Ansteuerbarkeit.

Studien von Holsheimer et al. (2011) und Lee et al. (2011) zeigten, dass sich
durch eine Erhdéhung der Pulsweite die Parasthesieabdeckung signifikant ver-
groert. Es kam zur zuséatzlichen Rekrutierung von dinneren Nervenfasern,
welche vor allem medial liegen. Somit wurden vermehrt Areale tiefer gelegener
Dermatome aktiviert (,caudal shift®).

Lee et al. (2011) stellten fest, dass die bei erhdhter Pulsweite angegebenen
Parasthesien oft nicht mehr den Bereich erfassten, der bei niedrigerer Pulsweite
angegeben wurde. Als mogliche Erklarung fuhrten sie an, dass die Aufmerk-
samkeit auf intensiver stimulierte Bereiche gerichtet sei, sodass schwacher sti-
mulierte Areale nicht mehr wahrgenommen wurden. lhre Arbeit ergab, dass bei
niedrigerer Pulsweite vor allem die Hinterwurzeln stimuliert wurden, was sich in

einem segmentalen Parasthesiemuster aul3erte.

Die Ergebnisse einer Studie von Abejon et al. (2010) ergaben, dass durch Vari-
ieren der Frequenz eine signifikante Verbesserung des stimulierten Bereichs
erzielt wurde. Die optimale Frequenz lag hierbei bei 65Hz. Bei ihnen fuhrte eine
Veranderung der Pulsweite jedoch zu keiner signifikanten Verbesserung des

Parasthesieareals.
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Durch eine Erh6hung der Stromstarke kann eine gro3ere Parasthesieausbrei-
tung erreicht werden, da zuséatzlich Nervenfasern mit héherer Reizschwelle er-

fasst werden (Lee et al. 2011).

1.3.4. Korperlage des Patienten

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Parasthesieabdeckung ist die Korperlage des
Patienten. Ursachlich sind eine Anderung des Abstands zwischen Elektrode
und Ruckenmark sowie der Dicke der dorsalen Liquorschicht. In Ruckenlage ist
der Abstand geringer als im Sitzen oder Stehen; in Bauchlage ist er am héchs-
ten. In einer Studie von Rousseau und Richter (2010) erfassten lediglich 53,6%
der Kombinationen, die in Bauchlage zu einer optimalen Stimulation fuhrten,
auch in der Senkrechten noch das gewuinschte Areal.

Je groRer die Distanz zwischen Elektrode und Ruckenmark ist, desto haufiger
werden die Hinterwurzeln stimuliert, da der Hauptstrom lateral Gber den Liquor
abflie3t. Bei geringerem Abstand werden hingegen bevorzugt die Hinterstrange
stimuliert, sodass sich ein unterschiedliches Parasthesiemuster ergibt (Ross
und Abejon 2014).

1.4. Weiterentwicklung der Technologien:

Penta™-Elektrode

Im Jahr 1967 wurde die erste Ruckenmarkstimulation durch Shealy et al. (1967)
mit einer unipolaren Plattenelektrode durchgefiihrt. Diese wurde Uber einen bat-
teriebetriebenen externen Sender mittels Radiofrequenz angesteuert.

Seitdem sind die Entwicklungen der Technologien sowohl im Bereich der Elekt-
roden als auch der Generatoren fortgeschritten. Heute werden implantierbare
Generatoren verwendet, von denen es aufladbare und batteriebetriebene Mo-
delle gibt. Auch im Bereich der Elektroden ist die Entwicklung vorangegangen.
Fur die Therapie stehen Stab- und Plattenelektroden mit unterschiedlicher An-
zahl an Kontakten zur Verfigung. Dank der Weiterentwicklungen sind die Kon-
taktflachen sowie deren Abstédnde zueinander kleiner geworden, was eine
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prazisere Stimulation erlaubt. Die hohe Anzahl an Kontakten gewéhrleistet die
Einstellung zahlreicher Kontaktkonfigurationen.

Der Vorteil von Plattenelektroden gegeniber Stabelektroden liegt in einer gro-
Beren Stimulationsflache. Aufgrund des groReren Formats ist das Dislokations-
risiko bei ihnen wesentlich geringer. Allerdings erfordert die Grol3e der Elektro-
den auch einen invasiveren operativen Eingriff, der normalerweise in Vollnarko-
se durchgefuhrt wird, sodass kein intraoperatives Testen moglich ist.

Bei Stabelektroden breitet sich der Strom zirkuléar aus, sodass auch das Liga-
mentum flavum stimuliert wird, was zu unangenehmen Empfindungen fihren
kann. Aufgrund der geringeren Stabilitat im Epiduralraum geben Patienten bei
Lagewechsel eine grol3ere Parasthesiednderung als Patienten mit Plattenelekt-

roden an (Falowski et al. 2008).

Seit 2010 ist die Plattenelektrode Penta™ von St. Jude Medical zugelassen. Die
Elektrode enthélt 20 Kontakte, welche in 5 Reihen und 4 Spalten angeordnet
sind (siehe Abbildung 10). Die auf3eren Kontakte sind nur paarig ansteuerbar,
sodass sich 16 stimulierbare Kontakte ergeben. Damit ist sie die Elektrode mit
den meisten Kontakten auf dem Markt.

Die Mal3e des Paddles betragen 46x11x2mm. Die Stimulationskontakte weisen
eine Grole von 4mm Lange und 1mm Breite auf. Zueinander haben sie einen
Langsabstand von 3mm und einen Seitenabstand von 1mm (St. Jude Medical,
2010a).
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Abbildung 10: Penta™-Elektrode: Anordnung der Stimulationskontakte (St. Jude Medical, 0.J).

Durch ihre funfreihige Anordnung und die ndétige Flexibilitat kann die Elektrode
gezielt Nervengruppen stimulieren. Aktuell hat die Penta™-Elektrode die breit-
este laterale Kontaktanordnung, wodurch lateral gelegene Neurone stimuliert
und anatomische Asymmetrien ausgeglichen werden kénnen. Die Elektrode
verfugt Uber die kleinsten Stimulationskontakte, sodass der Strom mit einer ho-
hen Zielgenauigkeit fokussiert werden kann (St. Jude Medical, 0.J.).

Bislang gibt es in der Literatur nur wenige Studien, die den Einsatz der Penta"™-
Elektrode an Patienten untersuchen.

Richter et al. (2011a) berichten, dass mit der Penta™-Elektrode dank der
lateralen Kontakte eine Stimulierbarkeit des unteren Rickens moglich ist.
Dieses Gebiet ist sonst schwer zu erfassen, da es nur eine geringe Anzahl
korrespondierender Nervenfasern gibt, welche weit lateral liegen und
anschlieBend verjingt medial zu liegen kommen. In ihrer Studie wurden
aufgrund  friher klinischer Beobachtungen lediglich funf Patienten
eingeschlossen. Weitere Ergebnisse von Richter et al. (2011b) zeigen bei
einem Kollektiv von elf Patienten, dass durch die Stimulation mit der Penta™-
Elektrode eine signifikante Schmerzreduktion von durchschnittlich 4,9 Punkten
auf einer VAS-Skala erfolgte. Alle Patienten gaben mindestens eine moderate
Besserung durch die Stimulation an. Im Durchschnitt konnten 94,4% des

Schmerzareals durch Parasthesien abgedeckt werden. Fir dieses Ergebnis war
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eine Stimulation der gesamten Elektrode notwendig, wobei die medialen
Kontakte bei Patienten am haufigsten benutzt wurden.

Ein Nachteil der Elektrode liegt darin, dass fur die Implantation aufgrund ihrer
GroRRe eine operative Flavektomie erforderlich ist. Diese wird normalerweise in
Vollnarkose durchgefiihrt, sodass eine intraoperative Lagetestung nicht méglich
ist und die korrekte Elektrodenplatzierung erst postoperativ Uberpruft werden
kann (Richter et al. 2011a; Szmuda et al. 2012).

1.5. Ziel der Studie und Studienlage
Da bei der Implantation der Penta"™-Elektrode in Vollnarkose kein intraoperati-
ves Testen der Positionierung moglich ist, ist es fur den klinischen Gebrauch
von grol3er Bedeutung, welche Schmerzareale je nach Elektrodenlokalisation
therapiert werden kénnen. Somit kann eine erneute Reoperation zur Lagekor-

rektur gegebenenfalls vermieden werden.

Ziel der vorliegenden Studie war es, bei Patienten mit einer Penta™-Elektrode
zu untersuchen, welche Kérperareale je nach Elektrodenposition stimuliert wer-
den konnen. Daflr wurden bei sechs Patienten des Universitatsklinikums TU-
bingen verschiedene Kontaktlokalisationen stimuliert und die erzeugten Parés-
thesien erfasst. Zum einen sollte Gberpruft werden, ob sich das Parasthesie-
muster bei wiederholter Stimulation zuverlassig reproduzieren lasst. Zum ande-
ren sollte die Zuordnung des stimulierten Kérperareals im Bezug zum Stimulati-
onsort am Ruckenmark aufgezeigt werden.

Bei vier Patienten lag die Elektrode auf derselben Wirbelkdérperhdhe. Es wurde
untersucht, ob eine gleiche Kontaktlokalisation zur selben Stimulation von Kor-
perarealen fuhrt. Ware dies der Fall, kdbnnte man Vorhersagen auf das
therapierbare Areal je nach Elektrodenlokalisation machen, sodass das Risiko

einer postoperativen Lagekorrektur reduzieren werden konnte.

Bislang gibt es keine Studien, die die Parasthesieabdeckung im Bezug zum

Stimulationsort bei der Penta™-Elektrode detailliert untersuchen.
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Das letzte bekannte neuroanatomische Mapping wurde durch Barolat et al.
(1993) mit verschiedenen Elektrodentypen durchgefihrt. Sie werteten die
Stimulierbarkeit von 20 Kdrperarealen je nach Elektrodenposition aus. Sie be-
schrankten sich mit der Lokalisationsbeschreibung der Elektrode auf die Wir-
belkdrperebene und eine grobe Einteilung in medial und lateral gelegene Elekt-
roden (siehe 1.3.1.).

Da die Penta"™-Elektrode 16 ansteuerbare Kontakte besitzt, kann im Vergleich
zu herkébmmlichen Elektroden eine wesentlich prazisere Einstellung des elektri-
schen Feldes erfolgen, und es kdnnen auch weiter lateral gelegene Nervenfa-
sern erfasst werden (St. Jude Medical, 0.J.). Daher ist es von Interesse, welche

Kdrperregionen mit dieser neuen Elektrode therapiert werden kdnnen.

Eine grobe Orientierung fiir die Implantation der Penta™-Elektrode gibt St. Jude
Medical (2010b):
- Th8: unterer Rickenbereich und Gesal

- Th9-10: Beinrtickseite und FiiRe, sakrale Dermatome

In einer Verdffentlichung klinischer Ergebnisse aus Grof3britannien wurde bei
sieben Patienten mit Penta™-Elektrode geschildert, welche Kérperregionen je
nach Elektrodenlokalisation stimuliert werden konnten. Es handelt sich jedoch
lediglich um eine grobe Schilderung (siehe Tabelle 1). Von Interesse ist, dass
die Elektrode bei drei der sieben Patienten in Spinalandsthesie gelegt wurde,
sodass ein intraoperatives Testen moglich war (Mathew 2011).

Tabelle 1: Klinische Ergebnisse aus Grof3britannien mit der Penta"-Elektrode (Mathew 2011).

Anzahl
Elektrodenlokalisation | Stimulationsareal _
Patienten
Th8 Thorax und Rucken 1
Th8/9 Rucken (n=3), Beine (n=2), Thorax (n=1) 3
Th9 Rucken (n=2), Beine (n=2) 2
Th10/11 (lateral) Rucken unilateral, Beine unilateral 1
Th12 Ricken, Beine 1
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Zudem sollte in der Arbeit analysiert werden, ob die Pulsweite sowie die Stimu-
lationsrichtung einen Einfluss auf die Parasthesieabdeckung und damit auf das
therapierbare Areal haben.

AbschlieRend wurde ein kurzer Uberblick tiber die klinischen Erfahrungen der

Therapie mit der Penta™-Elektrode am Universitatsklinikum Tiibingen gegeben.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine klinisch-prospektive Studie
zur Ermittlung der Parasthesieabdeckung, je nach Kontaktlokalisation bei Pati-
enten, die mit einer Penta™-Elektrode therapiert wurden.
Nach Vorliegen des Votums der Ethikkomission der Universitatsklinik Ttubingen
(Projektnummer: 444/2012B0O2) und Aufklarung der Studienpatienten (siehe
Anhang) wurden die Messungen im Zeitraum 01/2012-09/2013 in der Abteilung
fur Neurochirurgie am Universitatsklinikum Tlbingen durchgefthrt.
Fur die Messungen wurden alle Patienten auf dem Rucken gelagert, um einen
Einfluss der Lagevariante zu vermeiden.
Anschliel3end wurden anhand eines einheitlichen Stimulationsprotokolls 20 ver-
schiedene bipolare Kontaktkonfigurationen bei zwei verschiedenen Pulsweiten
getestet. Die Stimulationen wurden mit Hilfe eines Medizintechnikers von St.
Jude Medical durchgefihrt.
Bei dem Ablauf der Messungen wurde die Stromstarke in kleinen Intervallen
erhoht, bis der Patient erste Parésthesien verspurte (PT: Perception Threshold).
AnschlieBend wurde die Stromstarke weiter erhdht, bis die Parasthesien fir den
Patienten deutlich spirbar waren (CT: Comfort Threshold).
Bei Vorliegen des CT wurden die vom Patienten angegebenen Parésthesien in
ein Kdrperschema eingetragen und mit den anderen Konfigurationen weiter ver-
fahren.
Im Zeitabstand von 0-84 Wochen wurde bei jedem Patienten die Messung wie-
derholt um eine Reproduzierbarkeit der Messungen zu uberprufen.
Aufgrund unterschiedlicher Ergebnisse der gleich durchgefuhrten Messungen
fuhrten wir bei vier Patienten eine Plausibilitatskontrolle durch, um einen Hin-
weis auf mdgliche Einflussfaktoren zu erlangen.
Die Lagebestimmung der verschiedenen Kontakte der Penta™-Elektrode wurde
mit Hilfe postoperativer bzw. bei Nachuntersuchungen gemachter CT-/ Ront-

genbilder vollzogen. Eine grobe Einteilung wurde Uber die Wirbelkdrperhdhe
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erzielt. Fur die feinere Bestimmung wurde ein Raster uber den Wirbelkdrpern
erstellt und jedem Kontakt eine Koordinate zugeordnet.
AnschlieBend wurde die Kontaktlokalisation der Kathode mit den stimulierten

Kdrperarealen in Bezug gesetzt.

2.2. Studienpopulation
Fir die Studie wurden sechs Patienten aus der neurochirurgischen Schmerz-
ambulanz des Universitatsklinikums Tibingen rekrutiert, die aufgrund neuropa-
thischer Schmerzen mit einer Penta™™-Elektrode therapiert wurden. Die geringe
Fallzahl erklart sich dadurch, dass die Elektrode seit 2010 auf dem Markt ist
und daher erst wenige Patienten therapiert wurden. Die Patienten wurden so-
wohl mindlich als auch schriftlich Gber den Studienablauf, Freiwilligkeit, Ano-
nymitat sowie eventuelle Risiken aufgeklart. Zudem wurde darauf hingewiesen,
dass jederzeit ohne Angabe von Griinden ein Austritt aus der Studie mdglich
sei. Bei Einverstandnis wurden die Probanden im Rahmen der klinischen Nach-
sorge den Messungen zugefuhrt.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber das Patientenkollektiv.
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Tabelle 2: Studienpopulation fir die Bestimmung der Parasthesieausbreitung je nach Kontakt-
lokalisation.

ID |Alter [a] | Geschlecht |Indikation |Schmerzlokalisation | Elektrodenposition
Clusterkopf- |,
1 |51 m schmerz links temporal C1/2
g/leUI:Ir;entale Lendenwirbelsaule,
2 |75 m 9 Oberschenkel links Th5/6
Spinal-
lateral
stenose
Lendenwirbelsaule,
Gesal, Oberschen-
3 |74 w FBSS kel rechts lateral, Th8
Oberschenkel links
lateral
Unterschenkel rechts
ventral, Fuld rechts
4 180 w FBSS dorsal, GroRzehe Ths
rechts
Lendenwirbelsaule,
5 |51 w FBSS linker Oberschenkel Th7/8
Lendenwirbelsaule,
6 |52 w FBSS rechter Oberschenkel Tha/s

Das Alter der Patienten lag zwischen 51-80 Jahren (M=64a). Von den Patienten
waren vier weiblich und zwei mannlich.

Vier Patienten wurden wegen eines Failed-back-surgery-Syndroms therapiert,
ein Patient wegen multisegmentaler Spinalstenose und ein Patient wegen Clus-
terkopfschmerz.

Die haufigste Elektrodenlokalisation lag im Bereich Th8 (n=4). Bei je einem Pa-
tienten wurde die Elektrode auf Hohe C1/2 und Th5/6 implantiert.

Die Schmerzlokalisation lag vornehmlich im Lendenwirbelbereich und der unte-
ren Extremitaten. Nur bei Patient 1 lagen die Schmerzen links temporal.
Patienten, die die folgenden Kriterien erfillten, wurden in die Studie einge-
schlossen.

Einschlusskriterien:

e Patienten Uber 18 Jahre
e Bereits implantierte Penta™-Elektrode auf Grund neuropathischer

Schmerzen

¢ Einwilligungsfahigkeit

29




Material und Methoden

Ausschlusskriterien:

¢ Fehlendes Einverstandnis zur Durchfihrung der Studie
e Keine ausreichende Patientencompliance und Kooperationsfahigkeit

e Erhebliche Wirbelsaulenanomalien

2.3. Korperschema zur Abbildung stimulierter Areale

Die vom Patienten angegebenen Parasthesien wurden detailliert erfasst und in
ein Kdrperschema per Hand eingezeichnet.

Das Korperschema wurde nach klinischer Relevanz in insgesamt 47 Areale
eingeteilt (siehe Abbildung 11). Die Nummerierung erfolgte von kranial nach
kaudal, wobei ungerade Zahlen die rechte und gerade Zahlen die linke Kdrper-
halfte reprasentieren. Bei der Auswertung wurden die Areale als stimulierbar
gewertet, wenn mehr als 50% der Flache von Parasthesien abgedeckt wurde.
Bei den Arealen, die die Oberschenkel und Unterschenkel medial bzw. lateral
reprasentieren (Areal 31-34 und Areal 39-42), wurde das Areal erst bei mehr als
75%iger Abdeckung als stimulierbar gewertet, da diese Areale mit den ventra-
len bzw. dorsalen Arealen Uberlappen. Der genaueren Erfassung dieser Region
liegt die klinisch grof3e Relevanz zugrunde.

Somit konnte die Pardsthesieabdeckung einzelner Stimulationen in Form der
Zahlen der Korperareale zugeordnet werden.

Eine &hnliche Methodik findet sich in der Studie von Barolat et al. (1993), wel-
che ebenfalls ein neuroanatomisches Mapping durchfiihrten. Sie benutzten ein
Korperschema mit 108 Arealen, welche fiir die Auswertung auf 20 Areale redu-

ziert wurden.
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Abbildung 11: Kérperschema zum Eintragen der Parasthesieausbreitung.

2.4. Einteilung der Elektrodenposition mit Hilfe eines

Ruckenmarkrasters

Fur die Bestimmung der Position der Elektrodenkontakte wurden Rontgen/CT-
Bilder der Wirbelsaule in a.p. herbeigezogen, die postoperativ oder bei Nachun-
tersuchungen angefertigt wurden.

Eine grobe Einteilung der Elektrodenlokalisation wurde zunéchst durch die Wir-
belkérperhthe festgelegt. Fur die detailliertere Eingrenzung wurde ein Raster
benutzt, welches mit Hilfe des Programms ,Geogebra“ festgesetzt wurde. Die
Wirbelkorperhdhe, auf der die Elektrode lag, wurde zunachst horizontal einge-

teilt. Als radiologische Landmarken dienten die Oberkanten der benachbarten
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Wirbelkorper. Dieser Bereich wurde anschlieBend in 5 gleich grof3e Zeilen un-
terteilt und von A-E beschriftet.

Als vertikale Landmarke wurde zunachst die anatomische Mittellinie des Wir-
belkdrpers bestimmt. AnschlieRend wurden 15 vertikale Spalten mit 1mm Ab-
stand eingezeichnet, sodass die 8.Spalte genau auf der Mittellinie liegt. Die
Kontaktbreite der Elektroden betragt 1mm, sodass diese als Mal3 fur die Spal-
ten herangezogen wurde. Die Spalten wurden von 1- 15 nummeriert (siehe Ab-
bildung 12).

Die einzelnen Kontakte der Penta™-Elektrode konnten somit einem genauen
Punkt auf dem Rickenmarkraster zugeordnet werden. Als Zuordnungspunkt
wurde das Feld genommen, in dem die gréf3te Flache des Elektrodenkontakts
lag. Somit lasst sich jeder Kontakt mittels drei Faktoren beschreiben: Wirbelkor-
perhohe (C1-Th9)- Horizontale (A-E)-Vertikale (1-15).

— N TN OO —— — — — —
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Abbildung 12: Rickenmarkraster: die rote Linie entspricht der radiologischen Mittellinie.

2.5. Stimulationsprotokoll
Die Penta™-Elektrode besitzt 16 stimulierbare Kontakte. Fir die Messungen

wurden 20 bipolare Kontaktkonfigurationen ausgewéhlt, von denen 12 vertikal,

32



Material und Methoden

4 horizontal und 4 diagonal ausgerichtet waren (siehe Tabelle 3 und Abbildung
13).

Tabelle 3: Stimulationsprotokoll mit bipolaren

Verschaltungsmustern.
Stimula-
Kontakt- Ka- Anode | ti oh
node | tionsrich- s
konfiguration | thode /
tung P = -
1118 11 15
1 5 i o = = =
2 S I
8 10 8 ! 1 4 8 12 15
4 7 9 1 = e= o T
5 13 11 l i
6 12 14 1 2 5 9 1316
7 9 8 ! il l l
8 8 9 1 u i
9 2 1 ! 2 6 10 14 16,
10 16 15 l —l “ l l‘
11 1 2 1 U
12 15 16 1
13 11 3 — _
14 3 11 — b 4
15 14 6 —
16 6 14 —
17 14 3 N
18 3 14 N
19 11 6 7 Abbildung 13: Kontaktanord-
20 6 11 7 nung der Penta"™-Elektrode
(verandert nach St. Jude

Medical 0.J. in Anlehnung an
St. Jude Medical 2010a).

Zunachst wurden die 20 Kontaktkonfigurationen bei einer Pulsweite von 100us
und einer Frequenz von 60Hz durchgefihrt. Im Anschluss daran wurden diesel-

ben 20 Kontaktkonfigurationen bei einer erhdhten Pulsweite von 400us bei

33



Material und Methoden

gleich bleibender Frequenz gemessen, um einen Einfluss der Pulsweite auf die
Parasthesieabdeckung zu untersuchen.

Bei jedem einzelnen Stimulationsmuster wurde die Spannung beginnend bei
OmV in 0,05-0,1mV-Schritten hochreguliert, bis der Patient erste Parasthesien
angab. Diese Stromstarke wurde als Perception Threshold notiert. Anschlie-
Rend wurde die Stromstarke bis zum Comfort Threshold erhdht und die vom
Patienten angegebenen Parasthesien im Kdrperschema eingetragen.

Alle Patienten wurden zu einer weiteren Sitzung eingeladen, wo dieselben
Messungen erneut durchgefiihrt wurden (siehe Tabelle 4). Bei Patient 6 wurden
aus organisatorischen Gruinden alle Messungen an einem Tag durchgefuhrt.

Tabelle 4: Stimulationsablauf.

1. Messung 2. Messung
e 20 bipolare Kontaktkonfigurationen e 20 bipolare Kontaktkonfigurationen
(PW=100us, Fg= 60Hz) (PW=100us, Fg= 60Hz)
e 20 bipolare Kontaktkonfigurationen e 20 bipolare Kontaktkonfigurationen
(PW=400us, Fq=60Hz) (PW=400us, Fg=60Hz)
o Ggf. Plausibilitatskontrolle

2.6. Plausibilitatskontrolle

Aufgrund der Diskrepanz der stimulierten Kérperareale zwischen der ersten und
zweiten Messung wurde bei vier Patienten eine Plausibilitatskontrolle durchge-
fuhrt. Die Zielsetzung lag darin zu untersuchen, ob die bestehende Diskrepanz
durch die bei der zweiten Messung h&ufig abweichend angegebenen CT her-
vorgerufen wurde.

Bei vier Patienten wurden drei Stimulationsmuster ausgewahlt, welche je drei-
mal bei dem vom Patienten angegebenen CT erfasst wurden. Weitere dreimal
wurde der bei der ersten Messung des Patienten angegebene CT voreingestellt

und die Parasthesieausbreitung darunter erhoben.

34




Material und Methoden

2.7. Datenauswertung, Datenreduktion und statistische

Analyse

Die Messergebnisse der Stimulationen wurden schriftlich erhoben und mit Na-
men bezeichnet. Zur Auswertung der Daten wurde eine Pseudonymisierung
durchgeflhrt, sodass eine direkte Zuordnung zu einer Person nicht mehr mog-
lich war.

Die Rohdaten wurden zunachst mit der zugehérigen Kathodenlokalisation, Sti-
mulationsrichtung, PT, CT und den Nummern der stimulierten Korperareale in
Excel-Tabellen eingepflegt. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Pro-
gramm JMP 11.

2.7.1. Reproduzierbarkeit der Messergebnisse
Fur die Auswertung der Reproduzierbarkeit wurde die unterschiedliche Pulswei-
te beachtet. Es wurden die Messergebnisse der 20 Kontaktkonfigurationen fir
die Pulsweiten separat mit denen der zweiten Messung verglichen. Messungen,
welche aufgrund einer Uberschreitung des Output Limit oder aus anderen
Grinden zu keiner effektiven Stimulation von Korperarealen fuhrten, wurden
nicht in die Auswertung aufgenommen.

Die Ubereinstimmung stimulierter Kérperareale wurde wie folgt berechnet:

Anzahl gleicher stimulierer Areale

0,
Summe insgesamtstimulierer Areale 100%

UbereinstimmendeAreale =

Die Ergebnisse wurden in einem Boxplot getrennt nach Patienten-1D dargestellt.
Zusatzlich wurden in einem Kreisdiagramm die auf alle Patienten bezogenen
relativen Haufigkeiten der Ubereinstimmenden Areale stufenweise von 0%
Ubereinstimmung bis 100% Ubereinstimmung aufgezeigt.

Dieselbe Methode wurde bei der Plausibilitdtsprifung angewandt, um zu tber-
prufen, ob der bei wiederholter Messung anders angegebene CT ursachlich far

die unterschiedliche Parasthesieausbreitung ist. Die Ergebnisse wurden ge-
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trennt fiir die Ubereinstimmung der Korperareale beim vom Patienten angege-
benen CT und beim vom Untersucher vorgegebenen CT gepruft. Die Uberein-
stimmung wurde prozentual eingeteilt in 100% Ubereinstimmung, 250% Uber-

einstimmung und <50% Ubereinstimmung und miteinander verglichen.

Fur die Beurteilung der Reproduzierbarkeit von PT und CT wurde die relative
Abweichung zum Mittelwert beider Messungen berechnet. Die Ergebnisse wur-

den durch ein Boxplot getrennt nach Patienten-1D dargestellt.

2.7.2. Neuroanatomisches Mapping

2.7.2.1. Darstellung der Kérperareale im Bezug zur Kathodenposition
Fir die Auswertung des neuroanatomischen Mappings wurden die Kathodenlo-
kalisationen der jeweiligen Messungen als Bezugspunkt gewdahlt. Dieses Vor-
gehen wurde gewahlt, da die Kathodenposition den gréRten Einfluss auf die
Bildung des elektrischen Feldes hat und somit den Hauptfaktor fir die Stimula-
tion der Neuronen ausmacht (Barolat et al. 1993).
Die genaue Kathodenlokalisation wurde mit Hilfe des Rickenmarkrasters ange-
geben.
Um die Zuverlassigkeit der Stimulation der Koérperareale zu berlcksichtigen,
wurden diese pro Kontaktkonfiguration nach Haufigkeit der Wiederholbarkeit
kodiert:
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Tabelle 5: Kodierung stimulierbarer Korperareale.

Kodierung Stimulierbarkeit eines Kdrperareals \(:\:1ertung der Stimulati-
1 1x bei niedriger PW negativ

2 2x bei niedriger PW negativ

3 1x bei niedriger PW und 1x bei hoher PW | negativ

4 2x bei niedriger PW und 1x bei hoher PW | positiv

5 1x bei hoher PW negativ

6 2x bei hoher PW positiv

7 1x bei niedriger PW und 2x bei hoher PW | positiv

8 2x bei niedriger PW und 2x bei hoher PW | positiv

In die Auswertung wurden nur Korperareale einbezogen, welche als positiv
stimulierbar galten.

Fur jede Wirbelkorperhohe wurde zunachst ein Uberblick gegeben Uber die zu-
gehdrigen Kontaktlokalisationen. In einem nebenstehenden Korperschema
wurden die Korperareale markiert, welche positiv stimuliert werden konnten.

In einer weiteren Tabelle wurden die exakten Kathodenlokalisationen mit den

zugehdrigen positiv stimulierbaren Korperarealen aufgelistet.

2.7.2.2. Stimulierbarkeit gleicher Koérperareale bei identischer
Kathodenlokalisation

Bei vier Patienten war die Penta™-Elektrode auf Wirbelkérperhéhe Th8 lokali-
siert. Daher ergaben sich Uberschneidungen der Elektrodenkontakte im Bezug
zum Ruckenmarkraster.

Zur Uberpriifung, ob bei gleicher Kathodenlokalisation gleiche Korperareale
stimuliert werden kénnen, wurden fur die jeweiligen Kathodenlokalisationen die
absoluten und relativen Haufigkeiten der wiederholt stimulierbaren Kérperareale
bei den verschiedenen Patienten ermittelt. Graphisch wurden diese mittels

Kreisdiagrammen dargestelit.
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2.7.3. Einfluss der Pulsweite auf die Parasthesieabdeckung
Es wurde untersucht, ob eine erhéhte Pulsweite zu einer Stimulierung von mehr
Kdrperarealen fihrte.
Separat wurde fiur jeden Patienten und jede der 20 Kontaktkonfigurationen die

Differenz der stimulierten Korperareale ermittelt:

Differenz stimulierer Korperareale = & Anzahl stimuliertarer Korperareale
" PW400us ) - @ Anzahl stimulierbarer Korperareaqd PW100 us)

Anschliel3end wurde mit Hilfe von JMP ein Einstichproben-t-Test durchgefihrt
und Uberprft, ob bei erhéhter Pulsweite signifikant mehr Kdrperareale stimuliert
wurden.
Des Weiteren wurde untersucht, welche Korperareale bei erhéhter Pulsweite
vermehrt stimuliert wurden. Fir die 20 Kontaktkonfigurationen wurde ermittelt,
welche Korperareale bei Pulsweite 100us stimuliert wurden und welchen
Dermatomen diese entsprachen. Das kranialste sowie das kaudalste Dermatom
wurden als Begrenzung fur die stimulierbaren Nervenfasern gewahlt. Anschlie-
Rend wurden die bei erhdhter Pulsweite zusatzlich stimulierten Areale nach der
relativen Haufigkeit eingeteilt in:

- kranial der Begrenzung liegend

- auf gleicher Hohe liegend

- kaudal der Begrenzung liegend
Zum Schluss wurde flr jede der drei Kategorien der Gesamtdurchschnitt aller
Mittelwerte gebildet.

2.7.4. Einfluss der Stimulationsrichtung auf die
Parasthesieabdeckung
Fur die Darstellung der Abhéngigkeit der Stimulationsrichtung auf die Parasthe-
sieausbreitung wurde die durchschnittliche Anzahl stimulierter Korperareale bei
horizontaler, vertikaler und diagonaler Stimulation getrennt voneinander be-

trachtet.

38



Material und Methoden

Fiur jede der 20 Kontaktkonfigurationen wurde die durchschnittliche Anzahl sti-
mulierter Areale pro Patient ermittelt. AnschlieRend wurde die Verteilung der
durchschnittlich stimulierten Areale je nach Stimulationsrichtung betrachtet. Die
Werte stammten aus einer Normalverteilung, sodass ein anschlieender Ver-
gleich der Mittelwerte mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse durchgefiihrt
wurde.

Bei Vorliegen eines signifikanten Unterschieds der Mittelwerte (p<0,05) wurde
mit einer Kontrastanalyse untersucht, welche Mittelwerte sich voneinander sig-
nifikant unterscheiden. Da es sich um einen multiplen Mittelwertevergleich han-
delt, wurde eine Bonferroni-Korrektur durchgefthrt, um eine Kumulation des
Alphafehlers zu vermeiden. Es wurden folgende drei Hypothesen gepruft:

H,: Die Mittelwerte durchschnittlich stimulierter Areale unterscheiden sich bei
diagonaler und horizontaler Stimulation.

H,: Die Mittelwerte durchschnittlich stimulierter Areale unterscheiden sich bei
vertikaler und horizontaler Stimulation.

Hs: Die Mittelwerte durchschnittlich stimulierter Areale unterscheiden sich bei
diagonaler und vertikaler Stimulation.

Entsprechend der Bonferroni-Korrektur wurden die Kontraste der Mittelwerte als

signifikant gewertet, wenn:

. 0,05 0,05
P= anzani unabhéngiger Hypothesen 3

=0,017.

2.8. Klinische Ergebnisse der Schmerztherapie mit der
Penta'-Elektroden bei Patienten des

Universitatsklinikums Tubingen
Die Datenerhebung der klinischen Ergebnisse der Schmerztherapie mit der
Penta"™-Elektrode erfolgte mit Hilfe von Patientenakten der am Universitatskli-
nikum Tabingen behandelten Patienten.
Anhand eines Auswertebogens (s. Anhang) wurden die Daten gefiltert und an-

schlieend pseudonymisiert. Insbesondere Indikation, Schmerzlokalisation,
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Elektrodenlokalisation sowie Komplikationen wurden erfasst. Des Weiteren
wurde auf einer Viererskala die Patientenzufriedenheit durch die Stimulation
eingestuft.

Bei den Patienten, welche an der Studie zum neuroanatomischen Mapping teil-
nahmen, wurden weitere Angaben, die aus den Arztbriefen nicht ersichtlich wa-

ren, anamnestisch erganzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Reproduzierbarkeit der Messergebnisse

3.1.1. Ubereinstimmung der Parasthesieausbreitung

Es wurde angenommen, dass eine Wiederholung einer Stimulation mit glei-
chem Verschaltungsmuster, Pulsweite und Frequenz bei demselben Patienten
zu einer gleichen Stimulierbarkeit der Korperareale fihrt. Um die Reproduzier-
barkeit zu Uberprifen, wurde der Anteil der tbereinstimmend stimulierten Kor-
perareale der 40 wiederholten Messungen ermittelt. Eine Fehleranfalligkeit we-
gen subjektiven Empfindens der stimulierten Kérperregion wurde in die Annah-
me einbezogen, sodass keine absolute Ubereinstimmung aller Korperareale,
jedoch eine uber 90%ige angenommen wurde. Einige Messungen konnten we-
gen Erreichen der Leistungsgrenze des Stimulationsgerates (Output Limit) nicht
in die Auswertung aufgenommen werden. Tabelle 6 sind die gultigen Messun-
gen pro Patienten sowie die ermittelten statistischen Kennzahlen zu entneh-
men. Die graphische Darstellung der Ergebnisse ist in Abbildung 14 in Form
von Boxplot-Diagrammen ersichtlich.

Tabelle 6: Reproduzierbarkeit der stimulierten Kérperareale bei gleichem Patienten. Die Wie-
derholung der Messungen erfolgte bei identischer Kontaktkonfiguration, Pulsweite
(100us/400us) und Frequenz (60Hz).

ID [N M [%] SD [%] SE [%] 95% KiI 95% K
unten [%] oben [%]
1| 25 34,8 26,2 5,3 24,0 45,6
2l 35 24,3 29,9 51 14,0 34,6
3 39 40,4 32,4 52 29,9 50,9
4| 40 22,6 29,6 4,7 13,2 32,1
5 36 59,7 41,1 6,8 45,8 73,6
6| 27 45,6 33,6 6,5 32,3 58,9
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Abbildung 14: Ubereinstimmung der stimulierten Kérperareale bei gleicher Kontaktkonfiguration,
Pulsweite (100us/400us) und Frequenz (60Hz). Griine Linie: Mittelwert.

Die Mittelwerte der Ubereinstimmend stimulierten Areale lagen im Bereich von
22,6% (Patient 4) bis 59,7% (Patient 5).

Somit konnte die Annahme, dass eine Wiederholung der Messungen zu einer
mindestens 90%igen Ubereinstimmung der stimulierten Korperareale fihrt,
nicht bestatigt werden. Der Anteil der wiederholt stimulierten Korperareale liegt

wesentlich niedriger.

Abbildung 15 spiegelt die relativen Haufigkeiten der Ubereinstimmung stufen-
weise von 0-100% wieder.
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Ubereinstimmung stimuierter Kérperareale

16%
m 0% Ubereinstimmung
3% ]
= 1-25% Ubereinstimmung
5% 26-50% Ubereinstimmung
51-75% Ubereinstimmung
76-99% Ubereinstimmung

29% 100% Ubereinstimmung

Abbildung 15: Durchschnittlicher Anteil der Ubereinstimmung stimulierbarer Korperareale bei
gleichem Patienten, Kontaktkonfiguration, Pulsweite und Frequenz.

Eine Reproduzierbarkeit eines identischen Paréasthesiemusters (100% Uberein-
stimmung) wurde lediglich in 16% der Falle beobachtet. Eine Stimulierbarkeit
von mehr als der Halfte der zuvor stimulierten Korperareale (Ubereinstim-
mung>50%) wurde bei 24% der Messungen erzielt.

Folglich konnte nicht bestatigt werden, dass die Wiederholung einer Messung

zu einer erneuten Stimulation aller Kérperareale fuhrt.

3.1.2. Ubereinstimmung des Perception Threshold und
Comfort Threshold
Aufgrund der schlechter als erwarteten Ubereinstimmung der Parasthesieausb-
reitung wurde untersucht, inwieweit der PT bzw. CT bei wiederholter Messung
bei gleichem Patienten, Stimulationsmuster, Pulsweite und Frequenz differie-
ren, um dies als mogliche Ursache auszuschlieBen. Angenommen wurde eine

Abweichung von weniger als 20%.

In die Auswertung wurden die 40 wiederholten Messungen aufgenommen, wo-
bei einige aufgrund von Output Limit nicht eingeschlossen werden konnten. Ta-
belle 7 und 8 zeigt die Ergebnisse der relativen Abweichung des PT bzw. CT.
Eine graphische Darstellung ist in Abbildung 16 und 17 sichtbar.
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Tabelle 7: Relative Abweichung des PT bei wiederholter Messung, bei gleichem Patienten, Kon-
taktkonfiguration, Pulsweite (100us/400us) und Frequenz (60Hz).

ID [N [M[%] SD [%)] SE [%] 95% KI 95% KI
unten [%] oben [%]
1 24 14,7 13,2 2,7 9,1 20,3
2 36 6,3 4,7 0,8 4,7 7,9
3 38 12,9 12,5 2,0 8,8 17,0
4 40 10,7 9,9 1,6 7,6 13,9
5 35 13,2 23,8 4,0 5,0 21,4
6 22 10,8 9,6 2,1 6,6 15,1
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Abbildung 16: Relative Abweichung des PT bei wiederholter Messung, bei gleichem Patienten,
Kontaktkonfiguration, Pulsweite (100us/400us) und Frequenz (60Hz). Griine Linie: Mittelwert

Tabelle 8: Relative Abweichung des CT bei wiederholter Messung, bei gleichem Patienten,

Kontaktkonfiguration, Pulsweite (100us/400us) und Frequenz (60Hz).

ID [N M [%] SD [%] SE [%] 95% KiI 95% K
unten [%] oben [%]

1 25 15,4 11,6 2,3 10,6 20,2
2 38 10,7 7,3 1,19 8,3 13,1
3 39 18,9 14,4 2,3 14,3 23,6
4 40 14,6 10,3 1,6 11,3 17,9
5 35 11,3 9,4 1,6 8,1 14,5
6 18 16,0 14,6 3,4 8,8 23,2
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Abbildung 17: Relative Abweichung des CT bei wiederholter Messung, bei gleichem Patienten,
Kontaktkonfiguration, Pulsweite (100us/400us) und Frequenz (60Hz). Grine Linie: Mittelwert

Aus den erzielten Daten wurden der Gesamtmittelwert sowie weitere statisti-
sche Kennzahlen fur die relative Abweichung des PT bzw. CT bestimmt (siehe
Tabelle 9).

Tabelle 9: Berechnung des Gesamtmittelwerts der relativen Abweichung des PT bzw. CT. Die
Analyse beruht auf Daten von wiederholten Messungen, bei gleichem Patienten, Kontaktkonfi-
guration, Pulsweite (100us/400us) und Frequenz (60Hz).

N |M [%)] SD [%] SE [%] 95% KiI 95% KI
unten [%] oben [%]

PT 6 11,5 29 1,2 8,4 14,5

CT 6 14,5 3,1 1,3 11,2 17,7

Der PT weicht bei wiederholter Messung im Mittel um 11,5% (SD=2,9%) und
der CT um 14,5% (SD= 3,1%) ab.

Somit konnte bestétigt werden, dass die relative Abweichung des PT und CT
bei wiederholter Messung um weniger als 20% differiert.
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3.1.3. Einfluss des verandert angegebenen Comfort Threshold auf
die Parasthesieausbreitung bei wiederholter Messung

Aufgrund der Abweichung der stimulierten Kdrperareale bei gleich durchgeftihr-
ten Messungen wurde bei vier Patienten eine Plausibilitatskontrolle durchge-
fuhrt. Es wurde untersucht, inwieweit diese Abweichung mit dem vom Patienten
bei der wiederholten Messung unterschiedlich angegebenen CT zusammen-
hangt.
Bei den Patienten wurden drei Stimulationsmuster ausgewéhlt, welche je drei-
mal beim vom Patienten angegebenen CT erfasst wurden. Dreimal wurde der
bei der ersten Messung des Patienten angegebene CT voreingestellt und die
Parasthesieausbreitung darunter erhoben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10
dargestellt.
Tabelle 10: Relative Haufigkeiten der Ubereinstimmung des stimulierten Korperareals bei vor-

eingestelltem CT und vom Patienten angegebenen CT. Die Daten wurden beim gleichem Pati-
enten, Kontaktkonfiguration, Pulsweite (100us/400us) und Frequenz (60Hz) erhoben.

Ubereinstimmung der Kérperareale

voreingestellter CT vom Patienten angegebenem CT
ID 100% [%] [250% [%] |<50% [%] [100% [%] |250% [%] |<50% [%]
2 40,8 20,8 38,3 25,0 33,9 41,1
3 15,5 20,6 63,8 17,8 27,3 54,9
5 36,4 14,7 52,0 33,3 44,4 22,0
6 23,3 56,6 20,0 45,0 21,7 33,3
M 29,0 28,2 43,5 30,3 31,8 37,8
SD 11,7 19,2 18,8 11,7 9,8 13,8

Die Ergebnisse zeigen, dass es sowohl beim voreingestellten CT als auch beim
angegebenen CT zu Diskrepanzen des stimulierten Korperareals kam. Bei vor-
eingestelltem CT wurde eine 100% Ubereinstimmung in durchschnittlich 29,0%
der Falle erreicht, wahrend diese bei angegebenen CT bei 30,3% lag. Somit
war die Ubereinstimmung der Korperareale bei vom Patienten angegebenen CT
sogar geringfligig besser, sodass sich daraus kein Hinweis ergab, dass die Dis-

krepanz auf unterschiedlich angegebene CT zurtickzufihren war.
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3.2. Neuroanatomisches Mapping

Das Ziel des neuroanatomischen Mappings lag darin zu untersuchen, welche
Kdrperareale je nach Kathodenlokalisation stimuliert werden kdénnen. Da es sich
um eine geringe Fallzahl an Patienten handelt, sind die Ergebnisse im Sinne
von Kasuistiken einzuordnen. In ein Korperschema wurden die Kdrperareale
eingezeichnet, welche auf dieser Wirbelkdrperhéhe positiv stimuliert werden
konnten. Detaillierte Informationen Uber die exakte Kathodenposition mit zuge-
horigen Korperarealen sind den anschlie3enden Tabellen zu entnehmen.

Des Weiteren wurde untersucht, ob bei verschiedenen Patienten gleiche Kor-
perareale stimuliert werden kénnen, wenn die Kathode im Bezug zum Rucken-

mark dieselbe Lokalisation aufweist.

3.2.1. H6he C1/C2
Bei Patient 1 lag die Elektrode auf Wirbelkorpernohe C1/C2. Die in der nachfol-
genden Abbildung 18 nach dem Patienten mit ,1“ nummerierten Koordinaten
zeigen die Kontaktlokalisationen der Elektrode im Bezug zum Rickenmark.
In dem nebenstehenden Korperschema sind die Kérperareale markiert, welche
sich positiv stimulieren lie3en. Als positive Stimulation wurden die Korperareale
gewertet, welche bei den vier Messungen mindestens dreimal bzw. zweimal bei

hoher Pulsweite stimuliert wurden.
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Abbildung 18: Kontaktlokalisation der Elektrode von Patient 1 mit zugehdrigen positiv stimulierbaren
Korperarealen.

Es zeigte sich, dass bei dem untersuchten Patienten die Kontakte der Elektrode
vor allem im Bereich C2 lagen und damit weitestgehend beide Armpartien ab-
gedeckt werden konnten.

Die genauen Kathodenlokalisationen mit zugehorigen positiv stimulierbaren
Kdrperarealen sind Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11: Positiv stimulierte Areale mit zugehoriger Kathodenposition von Patient 1.

Positiv
stimulierte
Areale

Kathoden-
lokalisation

[EEN

Cl ES

Cl ES

C2_A7

C2_A8

C2 _C8

Cl E7

C2_A10

C2_D10

C2_D11

CL E8

C2 A7

C2_A8

C1 E11

C2_A10

C2 All

C2 D7

C2_D10

C2 A8

C2 _C8

C2 D8

10

C1 E11

C2_All

C2 D10

12

Cl E11

C2_Al0

C2 _All

C2 _Cl1

C2 D10

C2 D11

13

C2 D8

14

C1l E11

C2_All

C2_C11

C2_D8

C2 D10

C2 D11

15

C2 D8

16

Cl E11

C2 All

C2 Cl1

C2 D10

39

C2 D8

49

Kathoden- Positiv
lokalisation stimulierte
Areale
Cl E7 6
Cl1 E8 1
5
7
Cl E11 8
10
12
14
16
C2_A7 5
7
C2_A8 5
7
9
C2_Al10 6
8
12
C2 Al1l 8
10
12
14
16
C2 C8 5
9
C2 _C11 12
14
16
C2 D7 8
C2 D8 9
13
14
15
39
C2_D10 6
8
10
12
14
16
C2 D11 6
12
14
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Es zeigte sich, dass Areale des rechten Arms vor allem durch median gelegene
Elektrodenkontakte stimuliert wurden (v.a. Spalte 8). Die rechts lateralen Kon-
takte (Spalte 5) fuhrten zu keiner positiven Stimulation.

Die Areale des linken Arms wurden hauptsachlich durch die links lateralen Kon-
takte erreicht (Spalte 10+11).

Fir die rechte Schulter und Oberarm wurden die oberen beiden Kontaktzeilen
bendtigt (C1_E-C2_A). Rechter Unterarm und Hand wurden durch die beiden
unteren Kontaktzeilen stimuliert (C2_C-C2_D). Fur den linken Arm war solch

eine Aufteilung in kraniale und kaudale Zeilen nicht méglich.

3.2.2. H6he Th5/Th6
Bei Patient 2 lag die Elektrode auf Wirbelkérperhohe Th5/Th6. Die in der nach-
folgenden Abbildung 19 nach dem Patienten mit ,2“ nummerierten Koordinaten
zeigen die Kontaktlokalisationen der Elektrode im Bezug zum Rickenmark.
In dem nebenstehenden Korperschema sind die Kérperareale markiert, welche

sich positiv stimulieren lieRen.
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Abbildung 19: Kontaktlokalisation der Elektrode von Patient 2 mit zugehdrigen positiv
stimulierbaren Korperarealen.

Es zeigte sich, dass bei diesem Patienten vor allem ringférmig der Bauch- und
Ruckenbereich sowie beide Leisten und insbesondere laterale Anteile des
Oberschenkels stimuliert wurden. Die genauen Kathodenlokalisationen mit zu-

gehdrigen positiv stimulierbaren Kérperarealen sind Tabelle 12 zu entnehmen.
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Tabelle 12: Positiv stimulierte Areale mit zugehdriger Kathodenposition.

Positiv Kathoden- Kathoden- Positiv
stimulierte lokalisation lokalisation stimulierte
Areale Areale
17 Th5 D4 Th5 D4 17

Th5 D6 Th5 D6 17
Th5 E5 Th5 D8 18
Th5 E6 31
Thé B7 32
18 Th5 D8 Th5 D10 18
Th5 D10 Th5 E5 17
Th5 E10 Th5_E6 17
Th6 B10 23
Thé C11 Th5 E10 18
19 Th6é C9 Thé_B7 17
23 Th5 E6 23
Thé B7 27
24 Th6 B8 Th6 B8 24
27 Thé B7 Th6 B10 18
Thé C7 Thé C7 27
31 Th5 D8 Thé_C9 19
32 Th5 D8 47
47 Thé C9 Thé C11 18

Rechts liegende Korperareale wurden vor allem durch rechts liegende Kontakte
stimuliert (v.a. Spalte 6+7). Links liegende Korperareale wurden durch mediale
und links liegende Kontakte stimuliert (v.a. Spalte 8+10). Es konnte keine klare
Tendenz der Stimulationshohe festgestellt werden, bei der Bauch, Ricken so-
wie Oberschenkel stimuliert wurden. Die Leisten konnten durch Kontakte der

Zeile Th6_B stimuliert werden.

3.2.3. HOhe Th7-9
Die Elektroden der Patienten 3, 4, 5 und 6 lagen auf Wirbelkdrperhohe Th8. Bei
Patient 5 erreichte die obere Kontaktreihe der Elektrode den kaudalen Abschnitt
von Th7 und bei Patient 6 erreichte die untere Kontaktreihe den kranialen Ab-
schnitt von Th9.
Die genauen Kontaktlokalisationen der Elektroden der einzelnen Patienten sind
in Abbildung 20 dargestellt. Die Kontakte sind nach der jeweiligen Patienten-

nummer beziffert.
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Das nebenstehende Kdorperschema zeigt die Kdorperareale, welche insgesamt

positiv stimuliert wurden.

Rechts Links
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Abbildung 20: Kontaktlokalisationen der Elektroden nach Patienten-ID beziffert mit zugehdérigen
positiv stimulierbaren Korperarealen.

Es zeigte sich, dass bei einer Elektrodenlage in Hohe Th7-Th9 vor allem
Bauch- und Rickenpartie sowie Gesal3, Leisten und beide Beine stimuliert wer-

den konnten.

3.2.3.1. Stimulierbare Korperareale mit Kontakten auf Hohe Th8
Die nachfolgenden Korperschemata (Abbildung 21) zeigen separat, welche
Kdrperareale bei den vier Patienten positiv stimuliert wurden. Es wurden nur
Messungen durch Kathodenkontakte im Bereich Th8 in die Auswertung aufge-

nommen.
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Patient 5 ‘ = Patient 6

Abbildung 21: Positiv stimulierbare Areale durch Kathoden im Bereich Th8.

Es zeigte sich, dass durch Stimulation im Bereich Th8 Areale der Beinregion
und des Bauch-, Riucken- und Gesalibereichs abgedeckt wurden. Allerdings
sind die positiv stimulierbaren Areale individuell unterschiedlich lokalisiert.

Bei Patient 3 wurden die Beine vor allem dorsal stimuliert; eine positive ventrale
Stimulation wurde hauptséachlich am linken Oberschenkel beobachtet.
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Bei Patient 4 war eine positive Stimulation vor allem des rechten Beins und bei-
der FURRe moglich. Das linke Bein liel3 sich kaum positiv stimulieren.

Bei Patient 5 ergab die Auswertung, dass keine positive Stimulation des rechten
Beins erfolgte. Das linke Bein konnte hingegen durch die Stimulation komplett
abgedeckt werden.

Bei Patient 6 war die Stimulation auf die dorsalen Anteile der Beine sowie das

Gesald beschrankt.

Die Stimulation des oberen Bauch und Flankenbereichs wurde bei allen Patien-
ten vor allem durch eine segmentale bandférmige Stimulation erzielt.

Insgesamt zeigte sich ein individuelles Stimulationsmuster trotz ahnlicher Pro-
jektion der Kontakte zum Rickenmark.

Die Kdrperareale, welche bei mehreren Patienten positiv stimuliert wurden, sind

in der nachfolgenden Abbildung 22 veranschaulicht.

Abbildung 22: Positive Stimulation von Koérperarealen mit Kathodenlokalisation auf Héhe Th8
bei > 2 Patienten.
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Insgesamt erfolgte eine positive Stimulation der dorsalen Beinpartie haufiger als

im Falle der ventralen Beinpartie. Es zeigte sich, dass es kein Kdrperareal gibt,

welches sich bei allen vier Patienten positiv stimulieren lief3. Somit lasst sich

sagen, dass eine Elektrodenposition auf gleicher Wirbelkdrperhéhe bei ver-

schiedenen Patienten zu unterschiedlichen Parasthesiemustern fuhrt.

3.2.3.2. Stimulierbarkeit gleicher Korperareale bei identischer

Kathodenlokalisation

Untersucht wurde, inwieweit es bei verschiedenen Patienten mit gleicher Ka-

thodenlokalisation zu einer Ubereinstimmung der stimulierten Korperareale

kam. Insgesamt gab es 14 Koordinaten, auf denen eine Kathode von zwei Pati-

enten lag, und 7 Koordinaten, auf denen eine Kathode von drei Patienten lag.

Tabelle 13 gibt die Haufigkeit der stimulierten Kérperareale bei zwei Patienten

an.

Tabelle 13: Anzahl identisch stimulierter Kérperareale bei gleicher Kathodenlokalisation zweier

Patienten.

Kathodenlokalisation

Absolute Haufigkeit der
Ubereinstimmenden Kdrperareale

n=1 n=2

Ubereinstimmende
Korperareale

A4

Al10

Al2

20-30-38

B7

B10

B11

B13

C8

30-38

C10

18-30

D7

D8

E6

E8

=

E12

=
NINONWIOINN|WN[O|OT|N (O
OO |0O|O|ION|N|O|O|O|O|w|(O|O

Insgesamt wurde bei 3 von 14 (21,4%) Positionen eine Stimulation von mindes-

tens einem gleichen Korperareale erreicht. Die Ubereinstimmung der stimulier-

ten Korperareale lag jedoch auch bei diesen Lokalisationen immer unter 40%.
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Abbildung 23 zeigt die relativen Haufigkeiten der identisch stimulierten Korper-

areale an.

Relative Haufigkeit identisch stimulierter Kérperareale
bei gleicher Kathodenlokalisation zweier Patienten

6%
Anzahl Patienten
mit positiver Stimulation
n=1
n=2

94%

Abbildung 23: Relative Haufigkeit gleich stimulierter Korperareale bei zwei Patienten mit glei-
cher Kathodenlokalisation.

Es zeigte sich, dass von allen stimulierten Kérperarealen nur 6% bei beiden

Patienten aktiviert wurden.

Die Auswertung der tUbereinstimmend stimulierten Korperareale bei drei Patien-

ten ist in Tabelle 14 ersichtlich.

Tabelle 14: Anteil identisch stimulierter Kérperareale bei gleicher Kathodenlokalisation drei Pa-
tienten.

Absolute Haufigkeit der Ubereinstimmende

Kathodenlokalisation | Ubereinstimmenden Kdrperareale .
— — — Koérperareale
n=1 n=2 n=3

A6 13 1 0 29
A8 10 3 0 20-30-38
B8 12 0 0
D6 11 0 0
D9 6 0 0
D10 8 1 0 30
D12 2 2 0 18-20

57




Ergebnisse

Bei 4 von 7 (57,1%) Positionen konnte mindestens ein gleiches Kdorperareal
stimuliert werden. Es gab keine Position, bei der bei allen drei Patienten min-
destens ein gleiches Korperareal stimuliert wurde.

Abbildung 24 zeigt die relativen Haufigkeiten der identisch stimulierten Korper-

areale an.

Relative Haufigkeit identisch stimulierter Kérperareale
bei gleicher Kathodenlokalisation dreier Patienten

0%

13% .
3% Anzahl Patienten

mit positiver Stimulation

n=1
n=2

n=3
87%

Abbildung 24: Relative Haufigkeit gleich stimulierter Kdrperareale bei drei Patienten mit gleicher
Kathodenlokalisation.

Bei lediglich 13% aller stimulierten Korperareale wurden diese bei zwei Patien-
ten stimuliert. Es gab kein Korperareal, welches bei allen drei Patienten mit
gleicher Kathodenposition positiv stimuliert wurde.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine identische Kathodenposition bei verschiede-
nen Patienten nur selten zu einer positiven Stimulation gleicher Kérperareale
fuhren. Bei drei Patienten konnte nie eine identische Stimulation eines Korper-
areals beobachtet werden, sodass sich keine Vorhersage treffen lasst, welche

Areale bei bekannter Kathodenposition zuverlassig stimuliert werden.
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3.3. Einfluss der Pulsweite auf die Parasthesieabdeckung

Untersucht wurde die Fragestellung, inwieweit eine erhdhte Pulsweite eine Er-

hoéhung der Parasthesieabdeckung zur Folge hat und welche Korperareale zu-

satzlich stimuliert werden.

Bei einer Pulsweite von 100us wurden durchschnittlich 2,3 Kérperareale

(SD=1,6) stimuliert, wahrend bei erhéhter Pulsweite von 400us durchschnittlich

5,0 Koérperareale (SD=4,7) stimuliert wurden (siehe Tabellel5).

Tabelle 15: Anzahl der stimulierten Korperareale bei unterschiedlicher Pulsweite.

N

M [%]

SD [%]

SE [%]

95% K
unten [%)]

95% K
oben [%]

PW 100us

110

2,3

1,6

0,2

2,6

2,0

PW 400us

110

5,0

4,7

0,5
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4,1

Es wurde fur jede Kontaktkonfiguration die Differenz der durchschnittlich stimu-

lierten Areale bei hoher Pulsweite im Vergleich zur niedrigeren Pulsweite ermit-

telt. Die Verteilung der resultierenden Werte ist in Abbildung 25 ersichtlich.
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Differenz Anzahl stimulierter Areale PW400us-PW100us

Abbildung 25: Haufigkeitsverteilung der Differenz stimulierter Kérperareale bei PW 400us und

PW 100us.
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Durchschnittlich wurden bei erhdhter Pulsweite 2,7 Koérperareale mehr stimuliert
(SD=4,4).

Der Einstichproben-t-Test ergab einen signifikant erhdhten Anteil stimulierter
Areale bei erhéhter Pulsweite (p<0,001).

Zudem wurde analysiert, welche Dermatomenanteile bei héherer Pulsweite zu-
satzlich stimuliert wurden. Abbildung 26 gibt die relativen Haufigkeiten der extra

stimulierten Kérperareale im Bezug zur Dermatomenhdhe an.

Zusatzlich stimulierte Kérperareale bei PW 400us

10%
32% Anteil kranialer Dermatome
Anteil der Dermatome im selben
Bereich

Anteil kaudaler Dermatome

58%

Abbildung 26: Lokalisation der zusatzlich stimulierten Korperareale bei erhohter Pulsweite.

Es zeigte sich, dass vor allem Dermatome, die sich im Bereich der gleichen
Segmenthdhen befinden, aktiviert wurden. Dies traf auf durchschnittlich 58%
der zusatzlich stimulierten Areale zu.

32% der zusétzlich stimulierten Korperareale prasentierten Areale kaudal gele-
gener Segmente und 11% kranial gelegener Segmente.

Es lasst sich festhalten, dass bei einer hoheren Pulsweite von 400us signifikant
mehr Korperareale stimuliert wurden als bei einer Pulsweite von 100us. Die zu-
satzlich stimulierten Korperareale lagen hauptsachlich auf gleicher
Dermatomenhohe und es wurden relativ mehr kaudale als kraniale Dermatome

erfasst.
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3.4. Einfluss der Stimulationsrichtung auf die

Parasthesieabdeckung
Untersucht wurde, ob verschiedene Stimulationsrichtungen einen Einfluss auf
die Parasthesieausbreitung haben.
Die folgende Abbildung 27 zeigt die durchschnittlich stimulierten Areale je nach

diagonaler, horizontaler und vertikaler Stimulation.

10

Anzahl durchschnittlich stimulierter Areale

diagonal herizental vertikal

Stimulaticnsrichtung

Abbildung 27: Anzahl durchschnittlich stimulierter Kérperareale in Abhangigkeit von der Stimu-
lationsrichtung. Griine Linie: Mittelwert

Durchschnittlich wurden bei diagonaler Stimulation 4,5 Korperareale (SD=2,7),
bei horizontaler Stimulation 2,4 Areale (SD=2,4) und bei vertikaler Stimulation
4,3 Areale (SD=3,2) stimuliert. Die statistischen Kenngrof3en sind Tabelle 16 zu

entnehmen.

Tabelle 16: Anzahl stimulierter Kérperareale in Abhangigkeit von der Stimulationsrichtung.

Stimula- |N M [%] SD [%)] SE [%] 95% KI |95% KiI

tions- unten |oben [%]
richtung [%]

diagonal 24 4,5 2,7 0,5 3,4 5,6
horizontal 24 2,4 2,4 0,5 1,4 3,4
vertikal 71 4,3 3,2 0,4 3,6 51
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Die Daten stammten aus einer Normalverteilung, sodass zum Vergleich der
Mittelwerte eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgefihrt wurde. Das Ergeb-
nis ergab, dass sich mindestens ein Mittelwert von den anderen signifikant un-
terscheidet (p=0,01).

Um zu ermitteln, welche Mittelwerte sich signifikant voneinander unterscheiden,
wurde anschlieRend eine Kontrastanalyse durchgefihrt. Unter Beriicksichtigung
der Bonferroni-Korrektur ergab sich, dass bei horizontaler Stimulation signifikant
weniger Korperareale stimuliert wurden als bei diagonaler oder vertikaler Stimu-
lation. Bei diagonaler Stimulation war im Vergleich zur vertikalen Stimulation

kein signifikanter Unterschied feststellbar (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Kontrastanalyse zur Ermittlung, welche Mittelwerte (Anzahl stimulierter Kérperarea-
le) sich je nach Stimulationsrichtung signifikant voneinander unterscheiden.

Stimulationsrichtung Stimulationsrichtung p-Wert
diagonal horizontal 0,01
vertikal horizontal 0,01
diagonal vertikal 0,78

Somit konnte gezeigt werden, dass bei einer horizontalen Stimulation signifikant

weniger Korperareale stimuliert wurden.

3.5. Klinische Ergebnisse der Schmerztherapie mittels
Penta™-Elektroden bei Patienten des

Universitatsklinikums Tubingen
Am Universitatsklinikum Tubingen wurden bisher elf Patienten aufgrund ihrer
Schmerzsymptomatik mit einer Penta™-Elektrode therapiert. Das Alter der Pa-
tienten lag bei 39-82 Jahren. Der Altersdurchschnitt betrug 58,63 Jahre
(SD=15,69). Sechs Patienten waren weiblich und flnf Patienten ménnlich. Die
haufigste Indikation fur die Stimulation mit der Penta' -Elektrode war das
Failed-back-surgery-Syndrom (n=6). Je ein Patient litt unter Clusterkopf-
schmerz, Multisegmentaler Spinalstenose, Postzosterneuralgie, Complex Regi-

onal Pain Syndrom Typ | und Genitofemoralis-Neuralgie.
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Die haufigste Schmerzlokalisation lag im Bereich der Beine. Dies gaben neun
von elf Patienten an, wobei die Oberschenkel am haufigsten betroffen waren
(n=7). Am zweithaufigsten waren Schmerzen im Bereich der Lendenwirbelsaule
(n=5). Ein Patient gab Schmerzen im Bereich des Arms an und einer im Be-
reich des Kopfes.

Bei Patienten mit Schmerzen im Bereich der Lendenwirbelsaule variierte die
Elektrodenposition von Th6-Th8. Bei Patienten mit Schmerzen in den Beinen
lag die Elektrode im Bereich von Th6-Th10/11. Die haufigste Elektrodenlokali-
sation war im Segment Th8 (n=5). Fir die Stimulation im Bereich des Kopfs und
des Arms lagen die Elektroden auf Hohe C1/2 bzw. C3/4.

Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber das Patientenkollektiv.

Tabelle 18: Patientenkollektiv, das am Universitatsklinikum Tibingen mit einer Penta™-
Elektrode therapiert wurde.

ID ,[Ag]ter Scet;lecht Indikation ﬁ)ckgllqiqse;tzi-m E:)eslﬁirgrc]ien- Komplikationen
Druckgefihl im
Bereich der
Elektrode, Be-
wegungs-
1 51 m Clusterkopf- links temporal | C1/2 empfindlichkeit,
schmerz vermehrte
Krampfe,
Schmerzen des
rechten Schul-
terblatts
Keine Schmerz-
Multi- Lendenwirbel- reduktion des
segmentale |saule, Ober- ventralen linken
2 |75 m Spinal- schenkel links Th/6 Oberschenkels
stenose lateral trotz Parasthe-
sie-abdeckung
Lendenwirbel-
saule, Gesali, .
Oberschenkel L?ndenw|rbel-
3 74 w FBSS Th8 saule nicht er-
rechts lateral, fasst
Oberschenkel
links lateral
Unterschenkel
rechts ventral, Schwierigkeit mit
4 80 w FBSS FulR rechts Th8 Einfinden in
dorsal, Grol3- Technik
zehe rechts
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Lendenwirbel-

5 51 FBSS saule, linker Th7/8
Oberschenkel
Lendenwirbel-
6 52 FBSS saule, rechter | Th8/9
Oberschenkel
Lagekorrektur
Unterschenkel Eg{niléﬁﬁsﬁz-
7 47 FBSS links lateral, Th1l0 )
FUR links re.(.juktlon des _
Rickens, Infekti-
on
Schmerzgebiet
nicht ausrei-
Lendenwirbel- chend abge-
8 |46 FBSS saule, beide |Th7/8 deckt, Schmerz-
Beine zunahme im Be-
reich des RU-
ckens
Oberarm
rechts lateral, Explantation:
9 (82 Postzoster- | Unterarm C3/4 negative Test-
neuralgie rechts lateral, phase
Hand rechts
plantar
Lagekorrektur
der Elektrode,
10 |48 CRPS 1 Bein rechts Th 10/11 Explantation:
Schmerz-
zunahme
Genito- ﬁiﬁ;ﬁgﬁiﬂfel Explantation:
11 |39 femoralis- Th8 negative Test-
; und lateral, ;
Neuralgie phase, Infektion

Genitalbereich

Bei drei Patienten musste die Penta™-Elektrode explantiert werden. Zwei der

Patienten hatten in der Testphase eine unzureichende Schmerzreduktion bzw.

Abdeckung des Korperareals, wobei sich bei einem Patienten zusatzlich eine

Infektion entwickelte. Bei einem anderen der genannten drei Patienten wurde

nach einer negativen Testphase die Elektrodenposition von Th7/8 auf Th10/11

korrigiert. Es traten danach verstarkt Rickenschmerzen auf, obwohl der

Schmerzbereich durch Parasthesien abgedeckt wurde, sodass die Elektrode

entfernt wurde.

Bei einem weiteren Patienten war eine postoperative Lagekorrrektur erforder-

lich, womit dies insgesamt bei zwei der elf Patienten der Fall war. Bei dem ge-
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nannten Patienten konnte durch die Korrektur ein gutes Therapieergebnis er-

zielt werden.

Bei den Patienten, bei denen die Implantation der Penta™-Elektrode erfolgreich
war (n=8) konnte bei sechs Patienten eine Schmerzreduktion von mehr als 50%
erreicht werden. Drei Patienten konnten postoperativ die Medikation reduzieren,
ein Patient konnte sie ganz absetzen. Zwei Patienten bendétigten weiterhin die
vorige Schmerzmedikation.

Die Ermittlung der Patientenzufriedenheit des gesamten Kollektivs ergab, dass
sich die Schmerzsymptomatik bei drei Patienten sehr gebessert hat. Bei vier
Patienten hat es sich gebessert und bei einem Patienten leicht gebessert. Bei
drei Patienten konnte keine Besserung der Symptomatik erreicht werden. Bei
diesen Patienten wurde die Elektrode wie oben erwéahnt explantiert (siehe Ab-
bildung 28).

Patientenzufriedenheit

n=11
27%
sehr gebessert
gebessert
= leicht gebessert

® nicht gebessert

37%

Abbildung 28: Zufriedenheit der Patienten, welche am Universitatsklinikum Tubingen mit einer
Penta""-Elektrode therapiert wurden.
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4. Diskussion

4.1. Ergebnisse

Reproduzierbarkeit der Messergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass es bei wiederholter Stimulation zu
intraindividuellen Unterschieden der Parasthesieausbreitung kam. Somit konnte
die Hypothese, dass eine Wiederholung der Stimulation mit gleicher Kontakt-
konfiguration, Frequenz und Pulsweite zu einer identischen Parasthesieausbrei-
tung fuhrt, nicht bestatigt werden. Des Weiteren zeigte sich, dass die bei wie-
derholter Messung angegebenen PT und CT geringfligig differierten. Ein vor-
eingestellter CT (Differenz=0mA) fuhrte jedoch zu keiner Verbesserung der
Ubereinstimmenden Parasthesieausbreitung, sodass dies als mdgliche Ursache
nicht bestatigt werden konnte.

Bislang sind keine Studien bekannt, die die intraindividuelle Reproduzierbarkeit
des Stimulationsareals untersuchen.

Die folgenden Faktoren stellen mdgliche Erklarungsversuche fir die Abwei-
chung der Paréasthesieabdeckung dar:

- Die Parasthesieabdeckung ist nicht objektivierbar und héngt vom
subjektiven Empfinden des Patienten ab. Gegebenenfalls ist durch
vorangegangene Stimulationen die Genauigkeit des
Parasthesieempfindens herabgesetzt.

- Missverhaltnis zwischen der vom Patienten berichteten Parésthe-
sieausbreitung und der im Korperareal erfassten Gebiete.

- Der Zeitabstand zwischen den wiederholten Messungen lag zwischen
0-84 Wochen, sodass ein Verrutschen der Elektrode denkbar ware.

- Trotz wiederholter Messung unter standardisierten Bedingungen in
Ruckenlage ist eine leichte Lageveranderung des Patienten nicht

ausschlief3bar.
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Neuroanatomisches Mapping

Aufgrund der geringen Reproduzierbarkeit des Parasthesiemusters wurden
,positiv stimulierbare Areale” definiert, die fur die Auswertung des neuroanato-
mischen Mappings verwendet wurden. Die Uberlegung dahinter war, dass nur
zuverlassig stimulierbare Korperareale in das Mapping einbezogen werden soll-
ten, um dieses als mdgliche Empfehlung fur zuktnftige Patienten betrachten zu
kénnen. Dabei wurden die Kérperareale als positiv gewertet, die bei derselben
Kontaktkonfiguration (2 Messungen bei PW=100us, 2 Messungen bei
PW=400ps) mindestens dreimal stimuliert wurden bzw. zweimal bei hoher
Pulsweite. Die Kdrperareale, die jeweils bei erhdhter Pulsweite stimuliert wur-
den, wurden mit in die Auswertung aufgenommen, da eine langere Stimulati-
onsdauer zu einer vermehrten Rekrutierung von Nervenfasern fihrt und somit

ein grofl3eres und verandertes Parasthesiemuster erklart (siehe 1.3.3.).

Die Auswertung ergab, dass eine Elektrodenposition auf Héhe C1/C2 Areale
beider Armpartien stimulierte. Dieses Ergebnis stimmt mit den Ergebnissen der
Studie von Barolat et al. (1993) tberein (siehe Abbildungll). Bei dem Patienten
wurden Areale des rechten Arms vor allem durch mediane Kontakte und Areale
des linken Arms durch links laterale Kontakte stimuliert. Dies spricht daftir, dass
die physiologische Mittellinie weiter links lag und nicht der anatomischen ent-
sprach. Unklar bleibt, warum beim rechten Arm eine Stimulation kranialer Zeilen
zu einer kranialen Paradsthesieabdeckung des Arms fihrte, beim linken Arm
hingegen nicht.

Durch eine Elektrodenposition auf Hohe Th5/Th6 wurden ringférmig der Bauch-
und Ruckenbereich sowie beide Leisten und die lateralen Oberschenkel stimu-
liert. In der Studie von Barolat et al. (1993) wurden auf dieser Wirbelkérperhdohe
ebenfalls Teile des Abdomens und Ruckens erfasst. Die Leisten wurden in ihrer
Studie nicht separat untersucht, sodass dafiir keine Daten vorliegen. Zudem
waren Gesal, sowie die kompletten Beine inklusive der Ful3e stimulierbar.

Die Daten der Studie bezogen sich lediglich auf den prozentualen Anteil der

Kontaktkombinationen, die eine Stimulation hervorriefen. Somit bleibt unklar,
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bei welchem Anteil aller Patienten es zu einer Stimulation im betrachteten Areal
kam. Vermutlich besteht die Diskrepanz der stimulierbaren Korperareale von
Patient 2 im Vergleich zu denen von Barolat et al. (1993) aufgrund interindivi-
dueller Unterschiede des Ruckenmarks. Auch die Daten von Barolat et al.
(1993) geben Anhalt dafir, dass nicht jedes Korperareal bei jedem Patienten
stimuliert werden konnte, da die Stimulierbarkeit der beschriebenen Areale im-

mer unter 80% lag.

Durch eine Stimulation im Bereich Th7-Th9 konnte der Bauch, laterale Rticken,
beide Leisten sowie das Gesald erfasst werden. Zudem wurde die komplette
untere Extremitat abgedeckt. Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Studie
von Barolat et al. (1993), so wird ersichtlich, dass bei ihnen die gleiche Paras-
thesieabdeckung mdglich war. Bei ihnen wurde eine Analyse der Leistenregion
nicht durchgefuihrt, sodass dafir keine Daten vorliegen. Sie zeigten jedoch eine
zusatzliche Stimulierbarkeit des Perineums, welches in unserer Studie keine
Bertcksichtigung fand.

Die vorliegenden Daten bestétigen auch die Empfehlung von St. Jude Medical
(2010b), dass durch Lokalisation der Elektrode auf Hohe Th8 eine Stimulation
des unteren Riuckens und des Gesal? stattfindet.

Der Bericht von Patienten aus Grof3britannien zeigte ebenfalls eine Abdeckung
von Ricken, Beinen und Thorax in diesem Bereich. Der Thorax wurde in unse-
rer Auswertung jedoch nicht aufgenommen (Mathew 2011).

Alle Studien geben den Ricken als ein Areal an. In der vorliegenden Arbeit
wurde dieses Gebiet in drei Areale aufgegliedert: rechts-lateral, medial, links-
lateral. Der Grund dafur liegt darin, dass Patienten meist eine Parasthesieabde-
ckung im Flankenbereich angaben, der mediale Anteil, wo h&ufig die Schmer-
zen lokalisiert sind, jedoch nicht abgedeckt wurde. Die Ergebnisse zeigen, dass
der mediale Anteil des Ruckens auch auf dieser Wirbelkdrperhdhe nicht
stimulierbar war.

Zu den Ergebnissen ist zu sagen, dass zunachst nur die allgemein

stimulierbaren Areale aller vier Patienten aufgezeigt wurden. Es fand keine
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Betrachtung der Haufigkeit einer solchen Stimulierbarkeit bei verschiedenen
Patienten statt. Dies zeigte die weitere Analyse von Wirbelkdrperhéhe Th8.

Die separate Auswertung der Paréasthesieausbreitung der Patienten bei Hohe
Th8 ergab ein individuelles Stimulationsmuster. Es gab kein Areal, welches bei
allen Patienten positiv stimuliert werden konnte. Bei drei der vier Patienten
konnten die dorsalen Ober- und Unterschenkel sowie der linke Bauch- und Ru-
ckenbereich stimuliert werden.

Somit konnte die Fragestellung, ob eine identische Stimulationslokalisation zu
einer einheitlichen Pardsthesieabdeckung bei verschiedenen Patienten fihrt,
bereits durch diese Erkenntnisse nicht bestatigt werden.

Dies ergab auch die detailliertere Auswertung identischer Kathodenlokalisatio-
nen unterschiedlicher Patienten. Bei zwei Patienten mit gleicher Kathodenloka-
lisation waren 6% aller Areale bei beiden Patienten stimulierbar. Bei drei Patien-
ten mit gleicher Kathodenlokalisation fand nie eine Stimulierbarkeit gleicher
Kdrperareale statt. Lediglich 13% der stimulierbaren Areale wurden bei zwei der
drei Patienten stimuliert.

Somit ergeben die Ergebnisse dieser klinischen Studie, dass die Stimulation
von Kathoden mit derselben Projektion auf die Wirbelsaule bei verschiedenen
Patienten zu keiner einheitlichen Pardsthesieabdeckung fuhrt. Das bedeutet,
dass interindividuell unterschiedliche Nervenfasern stimuliert werden, sodass
keine zuverlassige Vorhersage beziiglich des therapierbaren Korperareals ge-
troffen werden kann.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass selbst eine grobe Einteilung der Ka-
thodenlokalisation auf eine Wirbelkdrperhohe keine klare Vorhersage erlaubt,
welche Areale stimulierbar sind.

Diese Daten bestatigen somit die Beobachtungen, dass der Neuronenverlauf
des Ruckenmarks individuell unterschiedlich ist (Kameyama et al. 1996).
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Einfluss der Pulsweite auf die Parasthesieabdeckung

Die Daten ergeben, dass bei einer Pulsweite von 400us signifikant mehr Kor-
perareale stimuliert wurden als bei einer Pulsweite von 100us. Bei den zusatz-
lich stimulierten Arealen handelte es sich vor allem um Areale, welche gleiche
Dermatomhothen reprasentierten. Des Weiteren wurden mehr kaudale als kra-
niale Dermatome stimuliert.

Somit lasst sich sagen, dass durch die erhéhte Pulsweite in erster Linie Nerven-
fasern im gleichen Segmentbereich rekrutiert wurden. Zusatzlich wurden Ner-
venfasern kaudaler Dermatome haufiger stimuliert als Fasern kranialer Derma-
tome, was einer Rekrutierung von relativ mehr medialen als lateralen Fasern
entspricht.

Holsheimer et al. (2011), Yearwood et al. (2011) und Lee et al. (2011) be-
schreiben ebenfalls eine erhohte Parasthesieabdeckung mit caudal shift bei
hoheren Pulsweiten. Bei den Studien von Holsheimer et al. und Yearwood et al.
handelte es sich um klinische Studien. Sie untersuchten die Parasthesieabde-
ckung bei Pulsweiten zwischen 90-450us bzw. 50-1000us. Die Parasthe-
sieausbreitung wurde in beiden Studien in ein Kérperschema eingetragen und
anschlieBend mit einem Computerprogramm die Summe der Pixel je nach
Pulsweite verglichen. Fir die Bewertung der zusatzlich erfolgten Parasthe-
sieausbreitung wurde ebenfalls eine Dermatomabbildung verwendet. In der vor-
liegenden Doktorarbeit wurde lediglich die Anzahl der stimulierten Korperareale
je nach Pulsweite verglichen, da diese fir die Hauptfragestellung des neuroana-
tomischen Mappings verwendet wurden. Somit ist die Prazision bei der Frage
nach erhdhter Paréasthesieabdeckung sowie Ausbreitung je nach Pulsweite ge-
ringer als in den erwahnten klinischen Studien.

Die Studie von Lee et al. (2011) beruhte auf einem mathematischen Compu-
termodell, in dem die Ausbreitung des elektrischen Felds sowie die
Stimulierbarkeit der Neurone in Abh&ngigkeit der Pulsweite analysiert wurde.
Auch sie bestétigen, dass es durch erhdhte Pulsweite zu einer vermehrten Rek-
rutierung von Neuronen kommt, wobei relativ mehr medial gelegene Fasern
stimuliert werden. Dies erklart die Beobachtung, dass haufiger kaudal gelegene

als kranial gelegene Dermatome zusétzlich stimuliert werden.
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Eine weitere Studie von Abején et al. (2010) ergab, dass es bei erhohter Puls-
weite zu keiner signifikanten Erhdhung der Abdeckung des zu therapierenden
Areals kam. Dies ist in Anbetracht der vorigen Studien verwunderlich. Allerdings
wurde nur das zu therapierende Areal untersucht, sodass nicht ausgeschlossen
werden kann, dass es auch bei ihnen zu einer erhdhten Parasthesieabdeckung
kam, die jedoch nicht das gewiinschte Gebiet beinhaltete.

Einfluss der Stimulationsrichtung auf die Parasthesieabdeckung

Die vorliegenden Daten zeigen, dass bei horizontaler Stimulation signifikant
weniger Korperareale stimuliert wurden als bei vertikaler oder diagonaler Stimu-
lation.

In der Literatur sind bisher keine Studien bekannt, bei denen die Parasthe-
sieausbreitung in Abhangigkeit zur Stimulationsrichtung untersucht wurde.
D'Mello und Dickenson (2008) beschreiben in einer Arbeit Gber den Wirkme-
chanismus der epiduralen Ruckenmarkstimulation, dass vor allem eine longitu-
dinale Ausrichtung des elektrischen Feldes zu einer effektiven Stimulation fihrt,
da der Hauptstrom dem Faserverlauf der Neurone entspricht. Bei horizontaler
Stimulation ist das elektrische Feld um 90° zum Hauptfaserverlauf des
Hinterstrangs versetzt. Es ist davon auszugehen, dass dies der Grund fur die

geringere Anzahl rekrutierter Neurone ist.

Klinische Ergebnisse der Schmerztherapie mittels Penta™-Elektroden bei

Patienten des Universitatsklinikums Tubingen

In dieser Arbeit wurde ein kurzer Uberblick tber klinische Ergebnisse von Pati-
enten, die in Tiibingen mit einer Penta™-Elektrode therapiert wurden, gegeben.
Bei zwei der elf Patienten war eine Reoperation notwendig, um die Elektroden-
position zu korrigieren. Bei drei Patienten musste die Elektrode langfristig auf-
grund von Infektion oder fehlender Schmerzreduktion explantiert werden. Ins-
gesamt gaben 64% der Patienten eine gebesserte bis sehr gebesserte Symp-

tomatik ihrer Schmerzen an, wobei die Aussagen bei Patienten, welche nicht
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als Studienpatienten befragt wurden, aus den Krankenakten entnommen wurde.
Es konnten keine objektiven Anhaltspunkte wie die Visuelle Analogskala pra-
und postoperativ fur alle Patienten ermittelt werden.

Abschliel3end lasst sich sagen, dass die Mehrheit der Patienten eine verbesser-
te Schmerzsymptomatik durch die Elektrode erzielte.

Interessant ware ein Vergleich des Outcomes von Patientengruppen mit her-
kémmlichen Elektroden und dem Patientenkollektiv der Penta™-Elektrode unter
Bertcksichtigung des Anteils des stimulierbaren Schmerzareals.

Die klinischen Ergebnisse von Richter et al. (2011b) zeigen, dass bei den Pati-
enten mindestens eine moderate Besserung der Schmerzen erzielt wurde und
es im Durchschnitt zu einer Schmerzreduktion von 4,9 Punkten auf der VAS-
Skala kam.

Somit zeigt sich, dass eine Schmerztherapie mit der Penta™™-Elektrode bei der
Mehrheit der Patienten erfolgreich ist. Es muss jedoch berlcksichtigt werden,
dass die Daten von Richter et al. sowie der vorliegenden Arbeit auf einer
geringen Fallzahl von jeweils elf Patienten beruhen. Des Weiteren muss der
invasivere Eingriff im Vergleich zu Stabelektroden und deren Outcome

abgewogen werden.

4.2. Limitationen und methodische Einschrankungen

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berlcksichtigt werden, dass diese
durch eine geringe Fallzahl ermittelt wurden. Insbesondere das neuroanatomi-
sche Mapping ist daher im Sinne von Kasuistiken zu verstehen. Die Wirbelkor-
perhéhe C1/2 und Th5/6 spiegelt jeweils nur die Parasthesieabdeckung eines
Patienten wieder. Auch die Analyse von Th8 kann aufgrund der geringen Stich-
probe von vier Patienten lediglich einen Hinweis darauf liefern, inwieweit bei
Patienten mit einer Behandlung durch die Penta™-Elektrode die Ergebnisse
verallgemeinerbar sind.

Da die Ergebnisse jedoch sehr deutlich sind, ist vor allem angesichts der bis-
lang leeren Studienlage davon auszugehen, dass eine gleiche Stimulationsloka-

lisation der Kathode im Bezug zum Ruckenmark ein interindividuelles
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Parasthesiemuster hervorruft. Diesbeziiglich sind jedoch weitere Studien zur
Validierung notwendig.

Bei den eingeschlossenen Patienten war die Implantation der Elektrode unter-
schiedlich lange her, sodass ein Storfaktor, wie beispielsweise Gewdhnung an
die Stimulation, mit in die Messdaten einflie3t. Des Weiteren war der Zeitab-
stand zwischen den beiden Messungen unterschiedlich grof3 (0-84 Wochen).
Da die Messungen im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen stattfanden, war
dies jedoch nicht vermeidbar. Somit ist fur Patienten mit langerem Zeitabstand

eine, wenn auch nur geringe, Dislokation der Elektrode wahrscheinlicher.

Fir die Kontaktlokalisation der Elektroden wurde ein sehr feines Rickenmark-
raster gewahlt. Absicht dahinter war, dass die Penta™-Elektrode mit ihren vie-
len Kontakten und geringen Kontaktabstanden in der Lage ist gezielt Nerven-
gruppen zu stimulieren. Es sollte untersucht werden, ob eine Verallgemeine-
rung und Vorhersage je nach Kathodenposition beziiglich des korrespondieren-
den Korperareals getroffen werden kann. Der Nachteil eines solch prazisen Ri-
ckenmarkrasters liegt darin, dass dieses durch postoperative Rontgen/CT-
Bilder erstellt wurde. Somit wirkt sich bereits ein leicht schrag eingestellter
Strahlengang auf die Kontaktlokalisation aus. Ebenso wenig werden interindivi-
duelle anatomische Varianzen kaschiert. Fur die Anfertigung des Riuckenmark-
rasters wurden die aktuellsten Wirbelsaulenaufnahmen verwendet. Daher ist ein
eventuelles Verrutschen der Elektrode nicht beriicksichtigt und wirde zu fal-
schen Kontaktlokalisationen fuhren.

Ein Vergleich der Methodik von Barolat et al. (1993) zeigt, dass sie flr die Ein-
teilung der Kontaktlokalisation ebenfalls Rontgen- und CT-Bilder verwendeten.
In ihrer Arbeit blieb unerwahnt, wann die Erstellung dieser Bilder erfolgte. Aller-
dings nutzten sie ein wesentlich groberes Raster und unterteilten die Kathoden-
position lediglich in Wirbelkérperhéhe und medial oder lateral liegende Kontak-
te. Fur die horizontale Einteilung wurde die radiologische Mittellinie als Marke
gewahlt. Bei einem Kathodenabstand kleiner-gleich 3mm wurden diese als me-

dial, ansonsten als lateral eingestuft.
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Da im Ruckenmark Neurone verschiedener Korperregionen dicht beieinander
liegen und die geringen Kontaktabstande der Penta™-Elektrode eine gezielte
Stimulation von Nervenfasern erlaubt, wurde in der Arbeit ein sehr prazises R-
ckenmarkraster gewahlt. So konnte untersucht werden, was fur einen Einfluss
die unterschiedlichen Kathodenlokalisationen auf die Pardsthesieausbreitung
haben.

Eine weitere Fehleranfélligkeit der Studie liegt in der Erfassung der Parasthe-
sieausbreitung, da diese nicht objektivierbar ist. Der Patient musste das subjek-
tive Empfinden in Worte fassen und maoglichst exakt die Ausbreitung beschrei-
ben. Diese wurde anschlie3end von einer weiteren Person in ein Kérperschema
eingetragen. Durch prazises Nachfragen wurde versucht méglichst viele Miss-
verstandnisse  auszuraumen. Des Weiteren ist ein  verandertes
Parasthesieempfinden durch die unterschiedliche Hintereinanderschaltung von
Kontaktkonfigurationen denkbar.

Es wurden nur Areale als stimulierbar gewertet, wenn mehr als 50% (bzw. 75%
bei medialen und lateralen Ober-/Unterschenkeln) des Bereichs von Parasthe-
sien erfasst wurden. Somit gingen kleinere Parasthesieflachen in der Auswer-
tung verloren. Andererseits wurden auch Teile eines Korperareals als
stimulierbar definiert, die ggf. nicht erfasst wurden.

Bei der Fragestellung nach der Reproduzierbarkeit stimulierter Areale sowie
Einflussfaktoren auf die Parasthesieabdeckung (Pulsweite bzw. Stimulations-
richtung) wurde die Anzahl stimulierter Kdrperareale herangezogen. Dabei fand
keine Beriicksichtigung der unterschiedlichen Arealgrof3en statt.

Bei Studien, welche ebenfalls mit der Erfassung der Parasthesieausbreitung
arbeiteten, wurden diese ebenfalls per Hand in ein Kdrperschema eingezeich-
net.

Barolat et al. (1993) beschreiben in ihrer Studie, dass die Parasthesien zu-
nachst in ein Korperschema mit 108 Arealen eingetragen wurden, welche an-
schlieRend fur die Datenanalyse auf 20 Areale reduziert wurden. Es liegt keine
Beschreibung vor, welche Eigenschaften erfillt sein mussten, damit ein zu ana-

lysierendes Areal als stimulierbar gewertet wurde.
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Holsheimer et al. (2011) erfassten die Parasthesieausbreitung ebenfalls mit Hil-
fe eines Korperschemas. Die Sensationen wurden zum Teil durch den Patien-
ten selber oder eine weitere Person frei eingezeichnet. Zur Angabe der Paras-
thesieausbreitung wurden die Korperschemata eingescannt und die Anzahl der
Pixel mit einem Computerprogramm ausgewertet. Die Lokalisation des stimu-
lierten Gebietes  wurde  durch  visuellen  Vergleich mit  den
Dermatomenlokalisationen bewertet. Das Ziel dieser Arbeit war, den Einfluss
der Parasthesieabdeckung bei unterschiedlichen Pulsweiten zu erfassen und
deren Ausbreitung in kraniale bzw. kaudale Dermatome zu ermitteln. Daher war
eine Beschreibung der exakt stimulierbaren Kdorperregionen nicht notwendig.

Es zeigt sich, dass die erwdhnten Studien denselben Einschrankungen, beste-
hend in den nur subjektiv empfundenen Parasthesien, unterlagen. Von Vorteil
ist, dass in der Studie von Holsheimer et al. (2011) die erfassten Gebiete teil-
weise vom Patienten selber eingetragen wurden, sodass es zu keinem Miss-
verhaltnis zwischen den empfundenen und den in das Koérperschema eingetra-
genen Parasthesien kam. Zudem kann durch die computergesteuerte Auswer-
tung der Parasthesieflache durch Anzahl der Pixel ein exakteres Ergebnis er-
zielt werden. Ein Vergleich der Methoden zur Erfassung der Stimulierbarkeit
der Areale ist nicht moéglich, da diese in der Studie von Barolat et al. nicht detail-
liert genug aufgefihrt sind.

Eine weitere Limitation der Studie ist die geringe individuelle Reproduzierbarkeit
der stimulierbaren Korperareale. Dies beeinflusst den Vergleich der
stimulierbaren Areale verschiedener Patienten. Um eine moglichst grof3e Aus-
sagekraft zu erreichen, wurden in die Analyse nur die Messwerte eingeschlos-
sen, die eine als positiv geltende Stimulation eines Korperareals hervorgerufen
haben. Es sind weitere Studien notwendig, um zu Uberprifen, ob diese intrain-
dividuelle Diskrepanz beispielsweise wegen methodischer Méngel oder aber

verallgemeinert auftritt.
Bei der Bewertung der Daten des neuroanatomischen Mappings muss beruck-

sichtigt werden, dass lediglich eine Auswertung der Stimulation aufgrund der
Kathodenlokalisation erfolgte. Dies wurde gewahlt, da sie den Haupteffekt auf
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die Stimulierbarkeit der Neurone hat. Die zugehorige Anodenposition wurde
nicht beriicksichtigt, sodass der Einfluss der Stimulationsrichtung sowie die Dis-
tanz zwischen Kathode und Anode nicht mit erfasst wurden. Die Ergebnisse
zeigen jedoch, dass beispielsweise eine horizontale Stimulation zu signifikant
weniger stimulierbaren Korperarealen fuhrte. Arbeiten, die in Zukunft den Effekt
der Stimulationslokalisation auf die stimulierbare Korperregion untersuchen,
sollten diese Stoérvariable in dem Studienprotokoll mit berticksichtigen. Bei dem
neuroanatomischen Mapping von Barolat et al. (1993) wurde ebenfalls nur die
Kathodenposition in Betracht gezogen.

Da die lateralen Kontakte der Elektrode nur gemeinsam angesteuert werden
kénnen, ergeben sich fir die Kathodenlokalisation zwei Positionen. Diese wur-
den in der Analyse getrennt und somit doppelt verwertet, da anderenfalls eine

Kathodenposition weggefallen ware.

In die Analyse des neuroanatomischen Mappings sind sowohl Messergebnisse
bei niedriger als auch bei hoher Pulsweite eingeflossen. Da die Pulsweite einen
Einfluss auf die stimulierbaren Korperregionen hat (siehe 3.3.), sind die Ergeb-
nisse jedoch nicht als gleichwertig zu betrachten. Die verschiedenen Messer-
gebnisse wurden erhoben, um den Einfluss der Pulsweite auf die Parasthe-
sieausbreitung zu ermitteln. Es flossen alle Daten in das neuroanatomische
Mapping ein, da im klinischen Alltag ebenfalls verschiedene Pulsweiten genutzt

werden.

Da bei dem neuroanatomischen Mapping nur bipolare Stimulationen durchge-
fuhrt wurden, ist eine Aussage Uber die mit der Penta™™-Elektrode allgemein
stimulierbaren Areale nur eingeschrénkt maoglich. Der Vorteil dieser Elektrode
liegt gerade aufgrund der vielen Kontakte in einer zahlreichen Variation der Ein-
stellung des elektrischen Feldes. Des Weiteren kann das Verhalten der Paras-
thesieausbreitung durch Regulation von Pulsweite und Frequenz moduliert
werden. Somit sind sicherlich mehr Korperregionen stimulierbar als in dieser

Arbeit aufgezeigt wurden.
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4.3. Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass es sowohl intraindividuelle als auch interindi-
viduelle Unterschiede der therapierbaren Korperareale bei der epiduralen RU-
ckenmarkstimulation mit der Penta"™-Elektrode gibt. Somit l&sst sich nicht zu-
verlassig vorhersagen, welche Kdrperregionen bei identischer Kathodenposition
stimuliert werden kénnen. Selbst wenn man die Kathodenposition auf eine Wir-
belkdrperhéhe beschrénkt, lassen sich lediglich Tendenzen therapierbarer Re-
gionen aufzeigen. Laut der vorliegenden Ergebnisse ist es somit nicht moglich
die Penta™-Elektrode in Vollnarkose zu legen und mit groBer Wahrscheinlich-
keit das gewilnschte Areal durch bipolare Stimulation mit den vorliegenden
Pulsweiten und Frequenzen zu erfassen.

Weiterhin zeigen die Daten, dass durch die Stimulationsrichtung und die Puls-

weite das Parasthesieareal moduliert werden kann.

Die Arbeit wirft die Frage auf, warum es bei gleicher Stimulation zu einer in-
traindividuellen Diskrepanz der Parasthesieausbreitung kommt. Es besteht wei-
terer Forschungsbedarf, um dies zu erértern.

Da die Ergebnisse dieser Arbeit auf einer geringen Fallzahl beruhen, sind weite-
re Studien notwendig, um prazisere Ergebnisse und eine Verallgemeinerbarkeit
zu erreichen.

Anhand der vorliegenden Daten ist fir die Bedeutung in der Praxis zu sagen,
dass es keinen Hinweis darauf gibt, dass eine genaue Vorhersage des
therapierbaren Schmerzareals moglich ist, wenn die Elektrodenkontakte an ei-
ner bestimmten Stelle im Bezug zum Riuckenmark liegen. Somit muss nach Al-
ternativen fir diese Problematik gesucht werden. Wie in manchen Literaturen
zu lesen ist, erfolgte bereits die Implantation einer Penta™-Elektrode in Spinal-
anasthesie, worunter ein intraoperatives Testen der Elektrodenlage mdéglich war
(Sarubbo et al. 2010; Mathew 2011). Anderenfalls konnte zunachst mit einer
Stabelektrode in Lokalanasthesie die richtige individuelle Position der Elektrode
ermittelt werden, um im Anschluss daran die gréRRere Penta"™-Elektrode in Voll-

narkose zu implantieren.
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Die Daten zeigen, wie wichtig der Einfluss der Stimulationsparameter auf die
Parasthesieabdeckung ist. Somit ist deren postoperative Modulation von grof3er
Bedeutung, um die Parasthesieabdeckung zu optimieren. Durch die 16
ansteuerbaren Kontakte ermdglicht die Penta™-Elektrode zahlreiche Varianten,
mittels derer das elektrische Feld verandert werden kann, um gezielt Faser-

gruppen zu erfassen.
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5. Zusammenfassung

Bei neuropathischen Schmerzen, die konservativ nicht ausreichend behandelt
werden kodnnen, besteht die Therapiemdglichkeit mittels epiduraler Ricken-
markstimulation mit der Penta™-Elektrode. Damit eine Schmerzreduktion erzielt
werden kann, muss das zu therapierende Areal durch Parasthesien maskiert
sein. Standardisiert findet die Elektrodenimplantation in Vollnarkose statt, so-
dass erst postoperativ die richtige Elektrodenposition feststellbar ist.

Ziel der durchgefuhrten Studie war es zu analysieren, welche Korperregionen je
nach Elektrodenlokalisation therapiert werden kénnen und ob bei verschiede-
nen Patienten mit gleicher Elektrodenlokalisation dieselben Kdrperareale stimu-
liert werden.

Hierfir wurde bei sechs Patienten untersucht, welche Korperareale je nach Ka-
thodenlokalisation stimuliert wurden. Die Parésthesieausbreitung wurde bei 20
bipolaren Kontaktkonfigurationen bei einer Frequenz von 60 Hz und zwei Puls-
weiten (100us/400us) ermittelt und mit der Lage der Kathode korreliert. Die Ka-
thodenposition wurde mit einem Ruckenmarkraster mit Hilfe von Rontgen/CT-
Bildern bestimmt.

Bei vier Patienten lag die Elektrode auf Wirbelkérperhdhe Th8. Es gab kein
Kdrperareal, welches sich durch Kathoden in diesem Bereich bei allen Patien-
ten zuverlassig stimulieren lief3. Eine identische Kathodenposition lag bei ma-
ximal drei Patienten vor. Weniger als 10% der insgesamt stimulierten Korper-
areale lieR3en sich bei den verschiedenen Patienten gleich stimulieren.

Weitere Ergebnisse zeigten, dass die intraindividuelle Reproduzierbarkeit der
stimulierten Areale bei lediglich 22,6-59,7% lag.

Bei hoherer Pulsweite (400us) wurden signifikant mehr Korperareale stimuliert.
Bei vertikaler Stimulationsrichtung wurden hingegen signifikant weniger Areale
als bei diagonaler sowie vertikaler Richtung stimuliert.

Zusammenfassend lassen die Daten keine zuverlassige Vorhersage auf die
therapierbaren Korperareale in Abhangigkeit der Elektrodenposition zu, wobei

dies postoperativ durch Stimulationsparameter moduliert werden kann.
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8. Anhang
8.1. Einverstandniserklarung

PATIENTENINFORMATION UND EINVERSTANDNISERKLARUNG
fur die klinische Studie
, Neuromodulation mit der Penta™-Elektrode: klinische Ergebnisse — neuroanatomi-

sches Mapping*

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
auf Grund ihrer Schmerzsymptomatik werden Sie an der Universitatsklinik Tlbingen
bereits mit einer Penta-Elektrode behandelt.
Da diese Elektrode erst seit 2010 zugelassen ist, gibt es bisher nur wenige Studien, die
diese Elektrode beleuchten. Daher haben wir uns zum Ziel gesetzt, diese Therapie
weiter zu untersuchen und mdchten Sie einladen an unserer klinischen Studie teilzu-
nehmen.

1. Ziel des Forschungsprojektes
Damit die Therapie mit der Penta-Elektrode zu einer Schmerzreduktion fihren kann, ist
es wichtig, dass diese im Rickenmarksbereich richtig lokalisiert ist.
Wir mochten mit unserer Studie einen Beitrag leisten, die genaue Positionierung der
Penta-Elektrode in Abhangigkeit des Schmerzareals zu untersuchen und mdchten die
Therapieerfolge an unserer Klinik Uberprufen.

2. Ablauf und Inhalt der Untersuchungen
Um dies zu untersuchen fiihren wir bei Patienten, wie lhnen, die bereits eine Penta-
Elektrode implantiert haben Simulationsmessungen durch. Dabei verschalten wir ver-
schiedene Kontakte der Elektrode und protokollieren die Areale in denen Sie ein Krib-
beln verspuren.
Hierfir erhéhen wir die Stimulationsstarke so weit, bis es fur Sie als angenehm emp-
funden wird und befragen Sie, in welchen Korperbereichen Sie das Kribbeln wahrneh-
men. Die Stimulationsparameter liegen alle im therapeutischen Bereich.
Nach einigen Wochen werden wir die Untersuchung bei Ihnen ein zweites Mal durch-
fuhren, um zu Uberprifen, wie aussagekraftig die jeweiligen Ergebnisse sind.
Schlie8lich wirden wir Sie gerne Uber lhre Therapiezufriedenheit mit der Penta-

Elektrode befragen und noch einen Schmerzfragebogen von Ihnen ausfillen lassen.
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3. Freiwilligkeit und Anonymitéat
Die Teilnahme an der klinischen Studie ist freiwillig. Sie kdnnen die Teilnahme jederzeit
ohne Benennung eines Grunds beenden. Neben den Mitarbeitern der Studiendurchfiih-
rung, werden keine weiteren Personen uber ihre Daten und die bei Ihnen erhobenen
Ergebnisse informiert.

4. Was nutzt lhre Teilnahme?

Die Ergebnisse dieser Studie sollen zeigen, in welchem Bereich die Elektrode implan-
tiert werden muss, um bestmdglich zu wirken. Wir erhoffen uns durch Ihre Teilnahme,
die Therapie fur kommende Patienten zu verbessern, sodass ihnen mit ihren Schmer-
zen geholfen werden kann.
Wir danken lhnen recht herzlich, wenn Sie sich dazu bereit erklaren uns in dieser Auf-
gabe zu unterstitzen.

5. Welche Risiken sind mit einer Teilnahme verbunden?
Durch lhre Teilnahme an der Studie kann es bei der Stimulation gegebenenfalls durch
eine zu hohe Stimulationsintensitat zu Schmerzempfindungen und Muskelanspannun-
gen kommen. Falls Sie solch eine Reaktion bemerken, werden wir die Intensitat sofort
herunter regulieren. Zudem kann durch die Stimulation Ihr Generator schneller entla-
den werden.

6. Einverstandniserklarung
Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der klinischen Studie erhobenen
Daten und Untersuchungsergebnisse in anonymisierter Form zu Forschungszwecken
verwendet werden. Ich habe die Informationen zu der klinischen Studie gelesen und

bin mit einer Teilnahme

o Einverstanden

o Nicht einverstanden

Datum Unterschrift
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8.2. Auswertebogen: Klinische Ergebnisse der Schmerztherapie

Auswertungsprotokoll - Penta

Patientendaten

Name @ ...
Vorname:.......cooviiiiiiiiiiee
Geburtsdatum:........................ls
Geschlecht: Mannlich m
Weiblich mi
Anamnese
Schmerztyp:
o Neuropathisch:
o Rulcken-Bein-Schmerzsyndrom (FBSS)
o Postlaminektomiesyndrom
o Radikulopathie
o Inkomplette Plexuslasionen
o Ruckenmarklasionen
o Phantomschmerz
o Stumpfschmerz
o Zoster-/ Postzosterneuralgie
o Metabolische (Poly-)Neuropathien
o Leistenschmerz

o Sympathisch:

O

O

CRPS1
CRPS2

o Ischdmieschmerz/ gefaRbedingt:

O

O

O

PAVK

=  Stadium 2b

= Stadium 3
therapierefraktdre Angina pectoris

Raynaud Syndrom
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Schmerzlokalisation:

Schmerzdauer:

O

O

<6 Monate

=26Monate

Schmerzcharakter:

O

O

O

Stumpf

Stechend
Ausstrahlend

Dumpf
Bewegungsabhéngig
Brennend

Ziehend

pra OP
post OP:

Begleitsymptome:

Sozialanamnese:

Rentenbegehren o

Beruf :

Familienstand:

O

O

O

O

Ledig
Verheiratet
Verwitwet

Geschieden

Soziale Umstande:

O

Kinder

Voroperationen:
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Medikamente:
o Opiate
o Antidepressiva
o Antikonvulsiva
o NSAID
o Sonstige:
Konservative Therapiemalinahmen:
o Physiotherapie
o Akupunktur
o Massagen
o TENS
o Sympathische Blocks
o Sonstige:
Kontraindikationen:
o Schrittmacher
o Defibrillator
o Chirurgische Kontraindikationen:
o Infektionen
o Gerinnungsstorungen
o Anasthesiologische Kontraindikationen:
o Herzerkrankungen
o Allergien
o Depressionen und anderen psychiatrischen Erkrankungen:
o Ja
o Nein
o psychiatrisches Konsil
o Depressionen
o Psychosen

o Neurosen

|

Personlichkeitsstorung

|

Sonstiges:
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Fragebogen
o BDI- Beck Depression Inventory: Punkte:
o PDI — Pain Disability Index: Punkte:
o SF 36 - Fragebogen zum Gesundheitszustand: Punkte:

Zusatzliche schmerzbeeinflussende Faktoren
o Diabetes
o Schilddrisenerkrankungen
o Rheuma

o Polyneuropathien

O SONStige...cciiiiiii
Befund
Zeichen einer Nervenschéadigung: Ja i
Nein o
Ausdehnung des Schmerzareals: ............ccoiiiiii e,
Diagnostik
Sind andere Schmerzursachen ausgeschlossen: Ja o

Nein o
Bildgebende Diagnostik:
o MRT
o CT
o EMG

Indikation
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OP 1 — Teststimulation

Op Datum:
Anasthesieart:

o ITN

o Standby + LA
Elektrodenlage:
Elektrodentyp:

o Octrode

o Lamitrode

o Penta
Abdeckung des Schmerzgebietes:

o Ja

o Nein

Testphase

Dauer:
Ergebnis:
o 250% Schmerzreduktion
o Verbesserung der Lebensqualitat

o Reduktion von Medikamenten

Generatorimplantation/ ggf. Elektrodenimplantation

Datum:
Lokalisation:
Anasthesieart:

o ITN

o Standby+ LA
Generatortyp:
Elektrodentyp:

o Stabelektrode

o Plattenelektrode
OP-Bilder:
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Nachuntersuchung- ambulant

Zeitpunkt post OP:
Abdeckung des Schmerzareales:
Stimulationsart:
o kontinuierlich
o intermittierend- Dauer:
Nachprogrammierung notwendig:
o Ja
o Nein
Patientenzufriedenheit:
o Nicht gebessert
o Leicht gebessert
o Gebessert
o Sehr gebessert
VAS:
250 % Reduktion im Vergleich mit pra OP:
o Ja
o Nein
Fragebogen:
o BDI- Beck Depression Inventory:
o PDI — Pain Disability Index:
o SF 36 - Fragebogen zum Gesundheitszustand:
Medikamentenreduktion:
Zusatzliche MaRnahmen notwendig:

Punkte:
Punkte:
Punkte:

Komplikationen

Zeitpunkt post Op:

Lokale Probleme:
o Schmerzen im Bereich des Generators
o Schmerzen im Bereich des Kabel

Schmerzgebiet nicht mehr ausreichend abgedeckt o
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Zusatzliche Beschwerden:

o Schmerzen

o Parasthesien

o Habituation

o Infektion

o Kabelbruch

o Kabeldislokation

o Generatorprobleme
Reoperation notwendig:

o Ja Grund:

o Nein

Ergebnis

Hat sich das bislang fur den Patienten gelohnt?
o Sehr
o MaRig
o Gering

o Gar nicht
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