Aus dem Departement flr Neurochirurgie und Neurotechnologie

Universitatsklinik flr Neurochirurgie Ttbingen

Einfluss verschiedener Stimulationsmethoden der
Spinal Cord Stimulation auf die Schmerz- und
Sensibilitatsqualitaten bei Patienten mit chronisch
neuropathischen Schmerzen — eine Querschnittstudie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Domay, Lydia Sophie
2020



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatter: Professor Dr. M. Morgalla
2. Berichterstatter: Professor Dr. A. Grimm

Tag der Disputation: 02.05.2019



Meiner Oma und meinem Opa,
Lore und Eugen Schmid,
deren Lebenshaltung mich gepragt hat und

fur deren Unterstltzung ihrer acht Enkel ich sehr dankbar bin



Inhaltsverzeichnis
Abkurzungsverzeichnis

L. B NIOIUNG e 1
1.1.  Neuropathischer SChmerz............oo 1
1.1.1. Epidemiologie und Schmerzatiologie .............ccovvviiviiiiiiiiiiiiniennnnn. 1
1.1.2.  Mechanismen neuropathischer Schmerzen.........ccccccccvvviiiiinnnnnn. 2
1.1.3.  Chronifizierung von Schmerzen...........cccccoeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeees 4
1.1.4. BehandlungSOPtiONEN .......cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 6
1.2.  Neuromodulation am Rickenmark (SCS) ......ccccoeviieiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeenins 7
1.2.1. Entwicklung, Geschichte, Gate Control Theorie.................ccceeeene 7
1.2.2.  Funktionsweise/WirkmechaniSmus ............ccccoeeuviiiiiieeeeeniiiiiiee 8
1.2.3.  BurstDR und tonische SCS: Weiterentwicklung und Unterschiede.
.................................................................................................... 10
1.2.4. Indikationen und Kontraindikationen ............ccccccevvvviiieiiiiieennnnnnn. 12
1.2.5. Medizinisch: Implantationstechnik, Komplikationen .................... 13
1.2.6. Nutzen von SCS und Vorteile im Vergleich zu anderen
Therapiemoglichkeiten ... 15
R T O 1 LTS 16
1.3.1. QST Definition, Grundlagen ..............oouvviiiiiiiiiiieeciie e, 16
1.3.2.  DFNS-QST — Protokoll..........cccouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeee 17
1.33. QST DEISCS ... 18
1.3.4.  Ziel/lAussagekraft der QST-MeSSUNG ......ccovvvuvieeieiiiiieeeiiiiieeeeeiann, 19
1.4. Ziel der Studie - Fragestellung ..........cccooviiiiiiiiiiieie e 23
2. Material und MethodiK ... 24
2.1, STUAIENAESION ..coiiiiiiiiiiiiiieeee e 24
20 St R V0 €51 ([ 1= 25

2.2, StUdieNPOPUIALION .....cooviiiiiiiiiiiiiiieeeee e 25



3.

2.2.1. PatientenreKrutierung.......cccooeeeeiiieeiiiiiiie e e 26

2.2.2.  Ein- bzw. AusSChIUSSKITtErIen .............uuuuimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 26
2.3. QST Versuchsablauf der Studi€............cooevuviiiiiiiiiiiiii e 27
2.3.1.  Numerische Rating SKala...........cccccccceeiiiiiiiiiieic e, 28
2.3.2.  ThermiSChe TeSIUNQ ........uuuuuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e 29
2.3.3.  Mechanische Detektionsschwelle .............ccccccoiiiiiiiiiiiiiicene 31
2.3.4. Mechanische Schmerzschwelle..............ccccciiiiiiiiiiiiiiiiis 32

2.3.5.  Reiz/ Antwort Funktion & Dynamische mechanische Allodynie... 33

VZ0C JL T VAV o To BB o I = L4 [ JR TN 34
2.3.7.  Vibrationsdetektionsschwelle...............ccccouuiiiiiiiiiiiiiiiiis 35
2.3.8.  Druckschmerzschwelle ................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 35
2.4. Aufbereitung / Auswertung der Daten .........cccccvvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 36
241, MiIttEIWEITE......eeiiiiiiieeeee e 36
2.4.2. Z-Transformation und Normdaten............ccccceeiiiiiiiiiiieneneeennnne 36
243,  BQUIST A 39
2.5, HYPOtNESEN ... e 40
ErgEDNISSE . 41
3.1. Ergebnisse und Auswertung der Temperaturschwellen...................... 41
3.1.1. Kaltedetektionsschwelle............cccciiiiiiiiiiiieee e 41
3.1.2.  Warmedetektionsschwelle .................uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 42
3.1.3.  Thermische Unterschiedsschwelle.............ccccccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 43
3.1.4. Paradoxe HitzeempfindUNg.............uuuuuummmmmiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 44
3.1.5. Kalteschmerzschwelle ............cuuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 44
3.1.6. Hitzeschmerzschwelle ............ccccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 45
3.2. Ergebnisse und Auswertung der Schmerzschwellen ...........ccccccc....... 46

3.2.1. Taktile DetektionsSSChwelle..... ..o, 46



3.2.2. Mechanische Schmerzschwelle ..., 47

3.2.3.  Mechanische SchmerzsensitiVitat...............ccccuveevimiiiiiiiiiiiiiinians 48
3.2.4. Dynamische mechanische Allodynie............cccccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 49
3.2.5.  WINA-UP RALIO ....ccceeiiieieiie e 49
3.2.6.  Vibrationsdetektionsschwelle...............ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiis 50
3.2.7.  Druckschmerzschwelle ...........cccccooiiiiiiiii e 51
3.2.8. Schmerzintensitat zu Beginn des Testzeitpunktes...................... 52
3.3, StatistisSChe AUSWEITUNG ......ccovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 52
3.3.1. Vergleich der QST-Parameter (Mittelwerte der Rohdaten) .............
ohne SCS Mit BUISIDR SCS.........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 53

3.3.2.  Vergleich der QST-Parameter (Mittelwerte der Rohdaten) ............
ohne SCS mittonischer SCS.........ccciiiviiiiie 53

3.3.3.  Vergleich der QST-Parameter (Mittelwerte der Rohdaten) ............
BurstDR SCS mit tonischer SCS ... 55

3.3.4. Vergleich der QST Parameter (Z-Werte) .......ccccooeeeiiiiiiiiiiniiinnnnnns
ohne SCS Mit BUISIDR SCS ...t 56

3.3.5. Vergleich der QST Parameter (Z-Werte) ..........ccccceevvvvrveerrvnrenvnnnnns
ohne SCS mittonischer SCS.........ccciiiviiiii 56

3.3.6. Vergleich der QST Parameter (Z- Werte) ........ccccccceeeevviveveveninnnnnns
BurstDR SCS mit tonischer SCS ... 57
3.4.  Z-transformierte WEerte ... 58
3.4.1.  Ubersicht Z-transformierte Werte aller Patienten......................... 59

3.4.2. Z-transformierte Werte einzelner Patienten in Abh&angigkeit von

der StimulationsSmMethode. ..., 63
A, DS KUS S ON ¢ 73
4.1. Methode QST MESSUNG ...ccuuuiiiiiiiiii et 74

4.2. Methode QST AUSWEITUNG .....cciiiiiieeieiii e e e e e e e eaa e eens 75



4.3, ErgeDNISSE ...ccooieieii i 76

S 11 [0 [T a0 (=X o | o I TR 83
4.5, LIMITALIONEN ....eiiitiiiiiiiieiteiiete bbb 87
5. ZUSAMMENTASSUNG....ccvuiiiiiii e e e e e e e e e e e e e eeannes 89
6. LiteraturverzeiChnis ... 91
7. Erklarung zum Eigenanteil ............cooiiiiiiiiiiiic e 101
8. DANKSAGUNG ..o i e 102
0. ANNANG e 103
9.1.  AbbildungsverzeiChnis ..........ccccccoviiiiiiiiiiiiiiiee 103
9.2. TabellenverzeiChnis ... 106

9.3. Ergebnisse und Auswertung gesunde Probanden im Vergleich zur

NOrMAAtENDANK .......uiiiiiiiiiiiiiiiiii e 108

9.3.1.  Deskriptive Auswertung — Temperaturschwellen ...................... 108
9.3.2.  Deskriptive Auswertung — Schmerzschwellen........................... 109
9.4. Z-Werte der gesunden Probanden.............ccccooveieiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeans 112

9.4.1. Ubersicht Z-Werte Mittelwerte beider Testzeitpunkte aller

Probanden..........oooiiiii 112

9.5. Haufigkeitstabellen Patienten QST Rohdaten...........cccccccevvvieevnennnns 116
9.5.1. Thermische Schwellen...........cccccuiiiiiiiiiiiiiie 116
9.5.2. Schmerzschwellen ..............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiie 117
9.6. Haufigkeitstabellen Patienten Z-Werte...........ccccceevvvveeiiiiinieeeeeeeeeans 120
9.6.1. Thermische Schwellen............ccccciiiiiiiiiiiiie 120
9.6.2.  Schmerzschwellen ...............uuuiiiiiiiiiiiiiii e 121
9.7. QST Rohdaten Patienten ..........cccoeviiiiiiiiiieceee e, 124
9.7.1. Thermische Schwellen............ccccciiiiiiiiiiiiie 124

9.7.2. SchmMerzsSChWEIEN ... ..o, 125



9.8. QST Rohdaten gesunde Probanden............cccoeeeeeiviiiiiiiiiiiieeeeeeeeenns

9.8.1.
9.8.2.

Thermische Schwellen

Schmerzschwellen......



Abklrzungsverzeichnis

AMPA:
AP:
BurstDR
ca.:
CDT:
cm2:
CPT:
CREB:
CRPS:
DCS
DFNS:
DMA:

EEG:
EPSP:
evtl.:
FBSS:
fMRT:
GABA:
h:
HPT:
HWS:

Kl:
kPa:
LTS:
MDT:
mm:
mm?2;
mN:
MPS:

a-amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionsaure-Rezeptor
Aktionspotential

Burst de Ridder

circa

cold detection threshold = Kaltedetektionsschwelle
Quadratzentimeter

cold pain threshold = Kalteschmerzschwelle

cAMP responsive element binding protein

Komplexes regionales Schmerzsyndrom

dorsal column stimulation

Deutscher Forschungsverbund Neuropathischer Schmerzen
dynamical mechanical allodynia

= dynamische mechanische Allodynie
Elektroenzephalografir

exzitatorisches postsynaptisches Potential

eventuell

Failed Back Surgery Syndrome

funktionelle Magnetresonanztomographie
y-Aminobuttersaure

Stunde

heat pain threshold = Hitzeschmerzschwelle
Halswirbelsaule

Kilogramm

Konfidenzintervall

Kilopascal

Low-threshold spikes

mechanical detection threshold = taktile Detektionsschwelle
Millimeter

Quadratmillimeter

Millinewton

mechanical pain sensitivity = mechanische Schmerzsensitivitat



MPT: mechanical pain threshold = mechanische Schmerzschwelle
MW: Mittelwert

N: Newton

neg.: negativ

NMDA: N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor

NRS: numerische Rating-Skala

OP: Operation

PHS: paradoxical heat sensations = paradoxe Hitzeempfindung
pos.: positiv

PPT: pressure pain threshold = Druckschmerzschwelle

QST: Quantitativ Sensorische Testung

s: Sekunde

SCS: spinal cord stimulation

SD: Standardabweichung

S.0.: siehe oben

temp.: temporale

TSL: thermal sensory limen = thermische Unterschiedsschwelle
v.a: vor allem

Val. Vergleich

VDT: vibration detection threshold = Vibrationsdetektionsschwelle
VSA: vibratory sensory analyzer = sensorischer Schwingungsanalysator
WDR: wide-dynamic-range Neuron

WDT: warm detection threshold = Wéarmedetektionsschwelle
WUR: Wind-up ratio

z.B. zum Beispiel

ZNS: zentrales Nervensystem



1. Einleitung

Fur Patienten mit chronisch, neuropathischen Schmerzen, denen die
konventionelle Schmerztherapie keine ausreichende Schmerzlinderung bietet,
hat sich in den letzten Jahren die epidurale Rickenmarkstimulation als effektive
Therapiealternative etabliert.

In dieser Arbeit liegt der Fokus auf der Ver&nderung von Schmerz- und
Sensibilitatsqualitdten unter epiduraler Ruckenmarkstimulation, welche mittels
Quantitativ Sensorischer Testung erfasst wurden, in Abhéangigkeit von
verschiedenen  Stimulationsmethoden der Neuromodulation. Es soll
herausgefunden  werden, welche Auswirkungen die verschiedenen
Stimulationsmethoden auf die unterschiedlichen Nervenfasertypen haben und ob
es zur Normalisierung/Regeneration pathologischer Nervenfaserfunktionen
kommt. Alle untersuchten Patienten haben seit langerem eine implantierte Spinal
Cord Stimulation zur Schmerztherapie und darunter eine signifikante

Schmerzlinderung.

1.1. Neuropathischer Schmerz

1.1.1. Epidemiologie und Schmerzatiologie

Aufgrund der hohen Pravalenz und Morbiditat sind chronische Schmerzen ein
nicht zu unterschétzendes Problem in der Bevdlkerung. Die betroffenen
Patienten weisen haufig eine deutlich reduzierte Lebensqualitat auf. Nach
Breiviks Studie sind 19 % der erwachsenen Europaer von chronischen
Schmerzen betroffen (Breivik et al. 2006).

Eine aktuellere Studie der interdisziplinaren Vereinigung fir Schmerztherapie aus
dem Jahr 2014 hat ermittelt, dass 23 Millionen Deutsche, das entspricht 28 %



der deutschen Bevdlkerung, die Kriterien flr chronische Schmerzen erflllen
(Hauser et al. 2014).

Die Pravalenz fiur chronische Schmerzen mit Uberwiegend neuropathischen
Merkmalen liegt zwischen 6,9 — 10 % wie van Hecke in einer Metaanalyse zeigen
konnte (van Hecke et al. 2014).

Die medikamentdse Therapie chronisch neuropathischer Schmerzen ist
kompliziert und bei 20 — 40 % der Patienten ohne ausreichenden Erfolgbzw. mit
zu starken Nebenwirkungen verbunden (Baron 2009).

Die epidurale Nervenstimulation (SCS) kann in Kombination mit konventioneller
Schmerztherapie eine effektive Alternative in der Behandlung chronisch,
neuropathischer Schmerzen darstellen. Kumar et al. konnten sowohl eine
signifikante Schmerzlinderung als auch eine Verbesserung der Lebensqualitat
bei Failed Back Surgery Syndrom (FBSS) Patienten durch SCS nachweisen
(Kumar et al. 2007).

1.1.2. Mechanismen neuropathischer Schmerzen

Die Definition flr neuropathische Schmerzen der International Association for the
Study of Pain wurde 2008 Uberarbeitet und spezifiziert. Neuropathischer
Schmerz wird definiert als ,Schmerz, der als direkte Folge einer Lasion oder
Erkrankung, welche das somatosensorische System betrifft, entsteht” (Treede et
al. 2008).

Je nach Lokalisation der Lasion oder Erkrankung im somatosensorischen System
unterscheidet man periphere neuropathische Schmerzen, bei denen die Ursache
im peripheren Nervensystem zu finden ist, von zentralen neuropathischen
Schmerzen, welche durch Schadigung im Rickenmark oder Gehirn entstehen
(Tronnier 2018, S. 14). Diese Schadigung unterscheidet den neuropathischen
vom nozizeptiven Schmerz, beim nozizeptiven Schmerz liegen intakte neuronale
Strukturen vor (Maag et al. 2006).

Um diagnostische und therapeutische Herausforderungen des neuropathischen
Schmerzes besser verstehen zu konnen ist es entscheidend, die

zugrundeliegende Pathophysiologie zu kennen.



Im Rahmen einer peripheren Nervenschadigung kommt es zu zellularen und
molekularen Veranderungen. Freie, periphere Nervenendigungen, sogenannte
Nozizeptoren (C- und Ad-Fasern), sind normalerweise inaktiv und werden erst
durch einen ausreichenden Schmerzreiz aktiviert. Liegt eine Verletzung der
neuronalen Strukturen vor, kann es ohne adaquaten Reiz zu Spontanaktivitat
kommen. Ursachlich sind Veranderungen der lonenkanalaktivitat, ndmlich eine
Dysregulation von Natriumkanalen und eine verminderte Aktivitat von
Kaliumkanalen (Maag et al. 2006; Sommer 2013; Lai et al. 2003).

Periphere Sensibilisierung:

Entziindungsmediatoren und Nervenwachstumsfaktoren werden aus verletzten
Nervenfasern freigesetzt. Diese konnen an membranstidndige Rezeptoren
binden,  wodurch  diese aktiviert werden und ihrerseits, via
Signaltransduktionskaskaden, Kinasen in einen aktiven Zustand versetzen. Es
kommt zur Phosphorylierung von Natriumkanélen durch die aktiven Kinasen und
somit zu einem verstarkten Natriumeinstrom. Somit kdnnen Aktionspotentiale
schon durch geringere Depolarisation ausgeldst werden. (Jin und Gereau 2006;
Sommer 2013)

Eine weitere Veranderung ist der Einbau adrenerger a1 und a2 Rezeptoren in die
Membran. Dies fuhrt dazu, dass die geschadigten Neurone durch sympathische
Aktivitat erregt werden konnen, sprich eine Sensibilisierung fur adrenerge
Substanzen vorliegt (Maag et al. 2006).

Auch bei nur partiellen Nervenverletzungen kann es zu einer erhéhten
Sensibilitat der umgebenden, gesunden Fasern kommen. Markscheiden
verletzter Fasern schitten trophische Substanzen (z.B. Nerve Growth Factor)
aus, welche die Expression von Rezeptorproteinen an den umgebenden Fasern
erhéhen (Wu et al. 2001).

Die Aktionspotentiale der geschadigten peripheren, afferenten Neurone
gelangen ins Hinterhorn des Riickenmarks und werden von dort an die jeweiligen
Hirnareale weitergeleitet. Die vermehrt aufkommenden Aktionspotentiale haben

einen Einfluss auf die prasynaptische Ausschittung exzitatorischer



Neurotransmitter. So kommt es im Hinterhorn zu einer gesteigerten Freisetzung
von Glutamat und Substanz P (Maag et al. 2006).

Glutamat wirkt zum einen neurotoxisch, d.h. es kann zum Untergang oder
Funktionsausfall von Neuronen/Interneuronen kommen (Choi 1988). Zum
anderen kommt es an der Postsynapse zur Aktivierung sonst inaktiver
NMDA-Rezeptoren durch den erhéhten Glutamatspiegel. Die aktivierten
NMDA-Rezeptoren fiihren zu einem gesteigerten Kalziumeinstrom, welcher tber
Kaskaden zu einer Phosphorylierung von Rezeptorproteinen und lonenkanélen
fuhrt und dadurch eine gesteigerte Schmerzweiterleitung bewirkt.

Durch die genannten Verédnderungen ist die Modulation nozizeptiver Impulse im
Hinterhorn beeintrachtigt, sodass Impulse auch direkt an Ubergeordnete

Hirnareale weitergeleitet werden (Zenz und Jurna 2001, S. 71-79).

1.1.3. Chronifizierung von Schmerzen

Es gibt keine klare Definition, ab wann man von einer Schmerzchronifizierung
spricht. Zum einen wird eine Schmerzdauer von drei bis sechs Monaten genannt,
andere wiederum bezeichnen Schmerzen, welche langer als der gewdhnliche
Heilungsprozess anhalten, als chronisch (IASP Terminology - IASP).

Eine effektive, friihzeitige Therapie von Schmerzen ist entscheidend, da bekannt
ist, dass je langer Nozizeptoren Schmerz weiterleiten, desto hoher die
Wabhrscheinlichkeit  einer Schmerzchronifizierung ist. Auch das
Degenerationsausmall der unmyelinisierten C-Fasern ist von der Dauer des
nozizeptiven Inputs abhéngig (Niesert und Zenz 2005).

Durch die konstant gesteigerte Aktivitat im schmerzleitenden System kommt es
zu einer zentralen Sensibilisierung.

Der chronisch anhaltende, nozizeptive Input bewirkt ein Uberwiegen der
exzitatorischen Neurotransmitter zu den inhibitorischen Neurotransmittern im
Hinterhorn des Ruckenmarks. So wird vermehrt Glutamat aus nozizeptiven
Nervenfasern im Ruckenmark freigesetzt und fuhrt zu Langzeitverdnderungen.
Der NMDA Glutamat Rezeptor ist ein fir Kalzium durchlassiger lonenkanal,
sofern zwei Voraussetzungen zeitgleich erfllt sind: Glutamat muss an den

Rezeptor gebunden sein und ein Magnesium-Block muss durch starke Erregung



aufgehoben werden. Sind diese zwei Bedingungen erftllt, kann vermehrt Kalzium
ins Hinterhorn gelangen und uber Signaltransduktionskaskaden kommt es zu
langanhaltenden zellularen Veranderungen (Sandkihler 2001).

Zu diesen  Veranderungen gehort  auch, dass  sowohl die
Offnungswahrscheinlichkeit als auch die Leitfahigkeit von AMPA Typ
Glutamatrezeptoren durch deren Phosphorylierung erhoht wird. Dadurch kann
eine starke Erregung (der schmerzleitenden Strukturen) bereits durch einen
schwachen Schmerzreiz ausgelést werden. Dies wird als synaptische
Langzeitpotenzierung bezeichnet und als Grundlage der zentralen
Sensibilisierung vermutet (Sandkuhler 2001).

Ebenfalls durch die erhdhte Kalziumkonzentration kommt es zur
Phosphorylierung und damit Aktivierung von verschiedenen
Transkriptionsfaktoren (z.B. CREB: kontrolliert Phanotyp von HH-Neuronen). Von
.Jmmediate early genes“ spricht man bei Genen, bei welchen man
herausgefunden hat, dass deren  Transkription/Translation  durch
Schmerzimpulse initiiert wird.

Eine weitere Folge der stark erh6hten Kalziumkonzentration im Hinterhorn ist der
apoptotische und nekrotische Zelltod von Neuronen. Am empfindlichsten hierfur
sind die inhibitorischen (GABA), antinozizeptiven Fasern im Ruckenmark.
Klinische Symptome wie Hyperalgesie, Allodynie und Spontanschmerz sind
durch diesen irreversiblen Verlust der GABAergen Hemmung bedingt
(Sandkuhler 2001).

Zu den morphologischen Veranderungen durch die ektope Aktivitat zéhlen der
Verlust von Opioidrezeptoren und eine durch Phosphorylierung bedingte
Strukturveréanderung der GABA-Rezeptoren. Die erhthte Konzentration von
Glutamat bedingt am spannungsabhéngigen Glutamatrezeptor eine
Strukturveranderung, welche einen vermehrten Kalziumeinstrom nach
intrazellular mit sich bringt. Dies fuhrt zu durch Phosphorylierung bedingten
molekularen Verénderungen von Rezeptorproteinen und lonenkanédlen in
Nervenzellmembranen (Niesert und Zenz 2005; Coderre et al. 1993).

Bei langerem Bestehen kommt es zu irreversiblen Veranderungen der

Genstruktur von Neuronen. Ausldser hierfir ist eine vermehrte



Kalziumkonzentration, welche Transkriptionsfaktoren (,immediate early genes®),
die auf Zielgene wirken, aktiviert und somit kommt es zu einer Bildung
veranderter Rezeptorproteine (Niesert und Zenz 2005; Morgan und Curran 1991;
Bliss und Collingridge 1993).

Ebenfalls konnten im Gehirn Dbetroffener Patienten neuroplastische
Veranderungen nachgewiesen werden wie z.B., dass die von der Nervenlasion
betroffene Extremitat im Homunculus unterreprasentiert ist. Durch Einsprossung
von Nervenfasern anderer sensibler Areale kann es zu Phantomgefihlen
kommen (Flor et al. 1995).

1.1.4. Behandlungsoptionen

Um der Entstehung neuropathischer Schmerzen vorzubeugen ist es von
immenser Bedeutung friihzeitig eine effektive und intensive Schmerztherapie zu
beginnen. Dazu zahlt das Suchen nach dem Ausléser und der damit evitl.
verbundenen Einleitung einer kausalen Therapiemdglichkeit. Gleichzeitig ist aber
auch die symptomatische Schmerztherapie von entscheidender Bedeutung um
den pathologischen Chronifizierungsprozessen entgegenzuwirken.
Die Empfehlung fir eine medikamenttse, systemische Behandlung umfasst
folgende Substanzklassen und basiert auf den zugrundeliegenden
Pathomechanismen:

e Ca-Kanal-modulierende Antikonvulsiva

e Na-Kanal Blocker

e Trizyklische Antidepressiva und

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

e Opioide
Ein reelles Ziel der pharmakologischen Therapie ist eine Schmerzreduktion (um
30 — 50 %), eine Steigerung der Schlaf- und Lebensqualitdt sowie Erhalt der
Arbeitstatigkeit und sozialen Aktivitat.
Die pharmakologische Therapie muss individuell an jeden Patienten angepasst
werden. Als grof3er Nachteil zeigt sich, dass 20 — 40 % der Patienten unter zu
starken Nebenwirkungen oder einer nicht ausreichenden Schmerzreduktion
leiden (Baron 2009).



Zusatzlich gibt es einige nichtmedikamentdse Behandlungsoptionen:

Hierzu zahlen die Physikalische- als auch Ergotherapie, Psychotherapie,
interventionelle Verfahren wie z.B. die Sympathikusblockade und die
Neuroelektrische Stimulation. Zu den neuromodulativen Methoden zahlen die
Transkutane elektrische Nervenstimulation und die spinale

Ruckenmarkstimulation (Baron 2008).

1.2. Neuromodulation am Rickenmark (SCS)

Kumar et al. hat fur 452 Patienten, welche in den letzten 22 Jahren fir SCS
gescreent wurden und durchschnittlich fir 97,6 Monate nachverfolgt wurden,
Daten ausgewertet. Diese zeigen, dass die SCS fur die Behandlung chronischer
Schmerzen auf Grund ihrer Reversibilitat, ihrer minimal invasiven Methode,
niedrigen Komplikationsrate, zufriedenstellenden Langzeiteffektivitat und
Kostenvorteil im Vergleich zu konventionellen Therapien eine etablierte, effektive
und sichere Methode ist (Kumar et al. 2006; Budd 2002).

Bei Versagen von konventionellen TherapiemalRnahmen bei chronischen
Schmerzen hat sich in den letzten Jahren immer mehr der Einsatz der epiduralen
Ruckenmarkstimulation als erfolgversprechende Option erwiesen (S3 Leitlinie).
Die SCS besteht aus einer Elektrode, die im Epiduralraum platziert ist und
elektrische Impulse Uber den Hinterstrangen abgibt und mit einem Generator
verbunden ist. Die elektrischen Impulse stimulieren afferente Fasern und sorgen
dafir, dass der Patient Paréasthesien anstelle von Schmerz im betroffenen

Bereich wahrnimmt (Kunnumpurath et al. 2009).

1.2.1. Entwicklung, Geschichte, Gate Control Theorie

Die wenigen und oft nicht zufriedenstellenden Therapieoptionen fur die
Behandlung chronischer Schmerzen stellen schon seit langem ein Problem dar.
1967 fuhrten Shealy et al. die erste Riickenmarkstimulation bei einem Patienten
mit chronischen Schmerzen durch (Shealy et al. 1967). Die Grundlage der
spinalen Ruckenmarkstimulation beruht auf der Gate-Control-Theorie, welche



von Melzack und Wall 1965 veréffentlicht wurde (Melzack und Wall 1965). Diese
besagt, dass Schmerzimpulse, die von der Peripherie zum zentralen
Nervensystem geleitet werden, durch neuronale Mechanismen in der Substantia
gelatinosa moduliert werden. Dinne, unmyelinisierte C-Fasern, die im Hinterhorn
auf WDR-Neuronen projizieren und Schmerzreize leiten, 6ffnen das 'Tor' und
ermoglichen somit die Entstehung und Weiterleitung von Schmerzsignalen.
Dahingegen schliel3en die schneller leitenden AB-Fasern, tber ihre Kollateralen
die ins Hinterhorn ziehen und dort via Interneuronen das WDR-Neuron hemmen
das 'Tor' und es kommt zu einer geringeren Schmerzweiterleitung (Melzack und
Wall 1965). Diesen Mechanismus nutzt die epidurale Ruckenmarksstimulation.
Sie aktiviert durch tonisch, elektrische Impulse die Hinterstrange (AB-Fasern).
Durch die retrograde Weiterleitung zum Rickenmark und Hemmung des WDR-
Neuron werden die schmerzhaften Impulse, die Uber die C-Fasern
hereinkommen, auf spinaler Ebene gehemmt und erreichen nur in reduziertem

Ausmali hohere neuronale Zentren (Melzack und Wall 1965).

1.2.2. Funktionsweise/Wirkmechanismus

Die genaue Wirkungsweise der epiduralen Ruckenmarkstimulation ist
Gegenstand aktueller Forschung. Allerdings ist belegt, dass neben supraspinalen
Mechanismen auch auf Segmentebene auftretende neurophysiologische und
neurohumorale Mechanismen eine entscheidende Rolle spielen. Die meisten
Daten und daraus gezogenen Schlisse hinsichtlich der Wirkungsweise der SCS
stammen aus Tierexperimenten. Es wird diskutiert, ob diese die
Wirkungsmechanismen der SCS auf chronische Schmerzen beim Menschen
adaquat widerspiegeln. Weitgehend unversehrte Hinterstrdnge des
Ruckenmarks gelten als Grundvoraussetzung fur die Wirkungsentfaltung der
SCS (Tronnier 2018, S. 87).

Unter anderem wirkt die SCS auf supraspinale Neurone. So konnten Larson et
al. in ihrem Experiment zeigen, dass es durch die elektrische Stimulation zu
Veranderungen in supraspinalen Neuronen kommt, welche Schmerzubertragung
oder Schmerzmodulation beeinflussen (Larson et al. 1974). In einer fMRT Studie

konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten unter aktivierter SCS und daraus



resultierender Schmerzlinderung zu einer reduzierten funktionellen Aktivierung in

Hirnarealen kommt, welche mit Schmerzen assoziiert sind (Rasche et al. 2005).

Segmentale Mechanismen:

GABA ist der wichtigste hemmende Transmitter auf spinaler Ebene. Eine durch
SCS induzierte gesteigerte Ausschittung von GABA im dorsalen Hinterhorn wird
mit Schmerzlinderung in Verbindung gebracht. Dass GABA bei der
Schmerzhemmung eine entscheidende Rolle zukommt wurde in Studien
mehrfach belegt. So konnte durch eine Verabreichung eines GABA-Agonisten
bei Patienten, welche ungenigend auf die SCS Therapie ansprachen, eine
Verbesserung der Schmerzlinderung nachgewiesen werden (Lind et al. 2008).
Wohingegen die schmerzunterdriickende Wirkung der SCS abnahm, bei Gabe
eines GABA-Antagonisten (Cui et al. 1997a). Ein weiterer Effekt der erhéhten
GABA Ausschuttung liegt darin, dass diese die bei chronischen Schmerzen und
Allodynie vorkommende erhdhte Freisetzung exzitatorischer Aminosauren
(Glutamat und Aspartat) hemmt (Cui et al. 1997a).

Auch das cholinerge System ist an der Schmerzmodulation beteiligt. Nach einer
Nervenlasion wurde bei Ratten eine verminderte Acetylcholinfreisetzung
nachgewiesen, wohingegen es bei Ratten, welche von der SCS Therapie
profitierten, zu einer signifikanten Zunahme von Acetylcholin kam. Aus diesen
Erkenntnissen wird gefolgert, dass die schmerzreduzierende Wirkung der SCS
mit der durch muskarinerge Rezeptoren vermittelten Aktivierung des cholinergen
Systems im Hinterhorn zusammenhangt (Schechtmann et al. 2008).

Cui hat gezeigt, dass es bei Ratten zu einer dosisabhangigen und
vorubergehenden Verringerung der taktilen Hypersensibilitdt durch die Gabe
eines selektiven Adenosin Rezeptor Agonisten kam, wohingegen ein
entsprechender Antagonist die Wirkung der SCS aufgehoben hat. Somit scheint
auch eine Aktivierung von Adenosinrezeptoren an der Wirkung der SCS beteiligt
zu sein (Cui et al. 1997Db).

Basbaum hat gezeigt, dass Serotonin enthaltende Neuronen in der Medulla,
spinale Neuronen, die fur die Schmerzibertragung verantwortlich sind, hemmen,

wohingegen eine pharmakologisch herbeigefiihrte Serotonin Depletion die durch



die Stimulation hervorgerufene Schmerzlinderung bei Ratten aufhebt (Basbaum
und Fields 1978). Serotonin wird eine hemmende Wirkung auf die nozizeptive
Ubertragung im Ruckenmark zugeschrieben. In einer Studie mit Katzen wurde
eine durch DCS (dorsal column stimulation) signifikant gesteigerte Freisetzung
von Serotonin im Hinterhorn der Tiere beobachtet. Die Freisetzung von Serotonin
nach DCS kann darauf hinweisen, dass Serotonin an der Vermittlung der
schmerzlindernden Wirkung von DCS beteiligt ist. Eine erhdhte Serotonin
Konzentration korreliert mit einer verstarkten Hemmung der Schmerzibertragung
(Linderoth et al. 1992).

Auch in einer aktuellen Studie konnte der hohe Stellenwert des spinalen
serotonergen Systems fiur die Schmerzhemmung gezeigt werden. Die Autoren
gehen davon aus, dass SCS die deszendierenden, serotonergen Bahnen
aktiviert und somit zu einer Hemmung der nozizeptiven Transmission im
Ruckenmark fihrt (Song et al. 2009).

Zudem fiihrt die SCS zu einer Normalisierung der Ubererregbarkeit (assoziiert
mit peripheren Neuropathien) in WDR Neuronen. Dies erklart die Abnahme der
taktilen Allodynie unter aktiver SCS. Allgemein vermindert die elektrische
Stimulation die pathologische Ubererregbarkeit im Hinterhorn (Yakhnitsa et al.
1999).

1.2.3. BurstDR und tonische SCS: Weiterentwicklung und Unterschiede

Die Studie von Sherman hat gezeigt, dass Thalamus Relay Zellen auch bei
wachen Personen zwei unterschiedliche Erregungsantworten — tonisch und burst
— auf Stimuli aufweisen und diese sich irregular abwechseln.

Im tonischen Modus sind exzitatorische postsynaptische Potentiale (EPSP) direkt
mit dem folgenden Aktionspotential (AP) gekoppelt. Dies fuhrt dazu, dass ein
starkeres EPSP eine hohere Feuerrate der Neuronen bedingt.

Der burst Modus Uberwiegt, wenn die spannungsgesteuerten T-Typ
Kalziumkandle offen sind (Sherman 2001). Depolarisierende Stimuli z.B. EPSP
offnen Kalziumkanéle und kdnnen bei ausreichender Starke LTS nach dem Alles-
oder-Nichts Prinzip ausldésen. EPSP fiihren somit nur indirekt zu einer Auslésung

eines AP, daher fihren starkere EPSP nicht zu einem Anstieg der Feuerrate. Aus
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den LTS ergibt sich ein salvenartiges AP-Muster, welches typisch fir burst ist.
Die indirekte Kopplung fuhrt dazu, dass das In- und Output Verhaltnis, anders als
beim tonischen Modus, nicht linear ist.

Sherman nennt die Vorteile des tonischen Modus von Neuronen. Im tonischen
Modus verflugen die Neuronen Uber bessere lineare Summation und somit ist
eine exaktere visuelle Rekonstruktion moglich, wohingegen beim burst Modus
die Entdeckbarkeit von neuen Stimuli hoher ist. Diese Funktion betitelt er als
,wake-up-call“ welcher evtl. einen starkeren Effekt auf Kortexzellen hat (Sherman
2001).

Seit dem Beginn der epiduralen Riickenmarkstimulation werden Pulsgeneratoren
eingesetzt, welche durch  tonische, immergleiche Stimuli die
Schmerzweiterleitung hemmen sollen. In den letzten Jahren wurde vermehrt
geforscht um das Burst-Feuern von Neuronen im ZNS nachzuahmen um somit
eine evtl. physiologischere Stimulationsmethode zu entwickeln (Ridder und
Vanneste 2016).

Als Grundlage dienen Tierexperimenten, welche gezeigt haben, dass Burst die
Grol3hirnrinde starker aktiviert als tonisch. Vermutet wird, dass die zeitliche
Integration um die Schwelle eines Neurons zu erreichen, bei Burst geringer ist.
Daher kénnen mit dieser Art der Stimulation Neuronen erregt werden, welche
durch tonische Stimuli nicht erregt werden (Swadlow und Gusev 2001; Lisman
1997; Sherman 2001).

De Ridder fuhrte 2010 eine erste Studie durch, in der er die salvenartige,
hochfrequente Stimulation mit folgenden Stimulationsparametern anwandte. 40
Hz BurstDR-Modus mit je funf 500 Hz Spitzen pro Burst, einer Impulsbreite von
1 ms, Interspike Intervall 1 ms bei konstantem Strom (Ridder et al. 2010).

In weiteren Studien konnten entscheidende Unterschiede zwischen den beiden
Modulationsformen aufgezeigt werden. So erfahren Patienten unter BurstDR
SCS eine erfolgreiche Schmerzlinderung, ohne dass das betroffene Areal von
Parasthesien Uberdeckt wird (Ridder et al. 2010). Zudem erleben Patienten eine
bessere Schmerzreduktion und einige Patienten, welche nicht von dertonischen
Stimulation profitiert haben, kdnnen durch BurstDR Stimulation eine

Schmerzlinderung erfahren (Ridder et al. 2015).
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Es besteht die Hypothese, dass die BurstDR Methode via Tractus
Spinothalamicus eine direkte Modulation auf die medialen, aufsteigenden
Schmerzbahnen ausibt und es dadurch zu Veranderungen der emotionalen als
auch aufmerksamkeitsbezogenen Schmerzbewertung kommt (Ridder und
Vanneste 2016). Die durch aktivierte SCS ausgeldste Schmerzunterdriickung
korreliert mit einer moglichst ausgeglichenen Aktivitat in den medialen,
aufsteigenden und den hemmenden, absteigenden Schmerzbahnen. BurstDR
SCS vermindert dieses Ungleichgewicht zwischen erhdhtem Schmerzinput und
reduzierter Schmerzunterdriickung besser als tonische SCS und in einer EEG
Studie konnte gezeigt werden, dass BurstDR SCS pathologische Gehirnaktivitat

vollstandig normalisiert (Ridder und Vanneste 2016).

1.2.4. Indikationen und Kontraindikationen

Die 2010 facherubergreifend erarbeitete evidenzbasierte S3 Leitlinie spricht fur
FBSS Patienten mit Gberwiegend Beinschmerzen und CRPS | Patienten eine
Empfehlung Grad B aus. Dies bedeutet, dass nach erfolgloser konservativer
Schmerztherapie und Fehlen psychologischer Kontraindikationen die SCS als
Therapie angewandt werden soll. Fur therapierefraktare, vaskulare
Erkrankungen, z.B. Angina pectoris, besteht aufgrund der besseren Evidenz von
Studien eine starke Empfehlung (A) nach Ausschoépfen konventioneller
MalRnahmen.

Aufgrund nicht vorhandener, aussagekraftiger Studien hat das Komitee die
Empfehlung fur SCS bei CRPS Il und FBSS mit Uberwiegend Kreuzschmerzen
offengelassen (O).

Allein die Klinische Erfahrung zeigt, dass SCS bei Karzinomschmerzen,
Querschnittssyndromen sowie einer L&sion der sensiblen Bahnen des
Ruckenmarks erfolglos ist. Die Leitlinie rat ebenfalls von einer SCS Therapie bei
reinen Rickenschmerzen ab (Tronnier et al. 2011).

Von groRer Bedeutung ist eine spezifische Diagnosestellung, eine genaue
Patientenselektion und dass die epidurale Ruckenmarkstimulation im Rahmen
eines multimodalen Schmerztherapiekonzeptes zum Einsatz kommt (Tronnier et
al. 2011).
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Folgende Kriterien fir die Patientenselektion (zur Optimierung des
Behandlungserfolges) wurde von Kumar et al. 2006 (Kumar et al. 2006)
postuliert:
e Schmerzen nicht maligner Genese
¢ Mindestens sechs Monate Erfolglosigkeit der konservativen
Schmerztherapie
¢ Heilung durch Operation nicht erreichbar
e Durch Screening Ausschluss von schweren psychiatrischen
Erkrankungen und Somatisierung
¢ Medikamentenreduktion vom Patienten gewinscht
e Fehlen sekundarer Ziele (Rechtsstreit, Rentenbegehren)
e Einwilligungsfahigkeit des Patienten
Als absolute Kontraindikationen fir eine Implantation der epiduralen
Ruckenmarkstimulation gelten: Sepsis, Koagulopathie, nicht vertretbares
OP-Risiko, Spinalkanalstenose, lokale Infektionen und Spina bifida.
Schwere psychische Erkrankungen, Behinderung, Medikamentenmissbrauch,
Schwangerschaft und das Vorhandensein eines Herzschrittmachers oder

Defibrillators zahlen zu den relativen Kontraindikationen (Jeon und Huh 2009).

1.2.5. Medizinisch: Implantationstechnik, Komplikationen

Normalerweise erfolgt die Implantation in zwei Schritten. Zuerst findet eine
einwbchige Testphase statt. Nur wenn diese fir den Patienten erfolgreich
verlauft, sprich zu einer mindestens 50 %-igen Schmerzreduktion fuhrt (Turner et
al. 1995), erfolgt die dauerhafte Implantation der Elektrode und eines Generators.
Typischerweise findet die erste Operation in Lokalandsthesie mit
Analgosedierung statt. Der Patient wird in Bauchlage gelagert. AnschlielRend wird
mit einer Tuohykanlle etwas seitlich der Mittellinie und unterhalb der
angestrebten Elektrodenlokalisation eingestochen. Durch die nach dorsal
zeigende Offnung der Kaniile wird die Elektrode eingefiihrt, sodass diese dorsal
epidural der Cauda platziert ist. Danach wird die Elektrode behutsam Richtung
kranial vorgeschoben. Nun folgt die am wachen Patienten durchzufihrende

intraoperative Testsimulation um die perfekte Lokalisation zu finden, welche dann
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radiologisch dokumentiert wird. Der Mandrin der Elektrode wird vorsichtig
entfernt und es wird eine subkutane Tasche fiur den Konnektor und die
Uberschissige ElektrodengroRe gebildet. Auch die Punktionskantle wird
gezogen und dann wird die Elektrode mit paraspinalen
Verankerungsmechanismen an der Muskelfaszie fixiert. Fur die einwochige
Probestimulation werden die Kabel nach aul3en geleitet.

Nach erfolgreicher Teststimulation erfolgt die dauerhafte Implantation eines
Impulsgenerators, wahrend die zuvor implantierte Elektrode in ihrer Position
verbleibt. Sollte die Teststimulation kein ausreichend gutes Ergebnis erbracht
haben, wird diese wieder entfernt. Der Eingriff kann entweder in Analgosedierung
oder Vollnarkose durchgefuihrt werden. Der vormalige Hautschnitt wird erneut
gedffnet, die temporaren Kabel werden entfernt und der Impulsgenerator und die
zuvor implantierte Elektrode werden miteinander verbunden. Zusatzlich wird fur
den Impulsgeber eine subkutane Tasche an passender Lokalisation (Bauch,
Gesal, subklavikuléar) gebildet

(Tronnier 2018, S. 89-92).

Prinzipiell ist die epidurale Rlickenmarkstimulation eine sichere
Therapiemethode, allerdings kann es, wie bei allen Operationen, zu
Komplikationen kommen. Hardware bedingte Komplikationen treten am
haufigsten, schwere neurologische Schaden am seltensten auf (Eldabe et al.
2016). Zu den geratebedingten Komplikationen zahlen Elektrodenmigration,
Elektrodenbruch und Bruch der Extensionskabel. Das Risiko fir die
Elektrodenmigration liegt bei 13,2 % (Cameron 2004), wobei sich dieses bei
Elektrodenanlage im HWS Bereich verdoppelt, bedingt durch die groRere
Beweglichkeit im Kopf/Halsbereich (Kumar et al. 2006). Mekhail arbeitete 707
Patientenakten auf und fand eine Haufigkeit von 6 % fir Elektrodenbruch und in
9,5 % der Féalle brachen die Extensionskabel (Mekhail et al. 2011). Keine
Komplikation im eigentlichen Sinne, sondern einen Funktionsverlust durch
vorzeitiges Batterieversagen trat in 1,7 % der Falle auf (Cameron 2004). Zu den
biologischen Komplikationen zéhlen unter anderem das Infektionsrisiko mit 4,5 %
(Mekhail et al. 2011), Duraperforationen bei perkutaner Elektrodenanlage traten

bei unter 1 % der Patienten auf (Simopoulos et al. 2016). Durch Ubermafige
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Narbenbildung kann es zu Spatschaden kommen (Cicuendez et al. 2012). Die
gefurchtetste Komplikation sind schwerwiegende neurologische Schaden (z.B.
Paraplegie). Diese sind mit 0,25 % glucklicherweise extrem selten (Levy et al.
2011).

1.2.6. Nutzen von SCS und Vorteile im Vergleich zu anderen

Therapiemoglichkeiten

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien publiziert, welche Nutzen und
Vorteile  der  epiduralen Ruckenmarkstimulation  bei  chronischen
Schmerzpatienten belegen.

Einen groR3en Stellenwert hat die Testphase (weniger invasiv und reversibel),
wodurch der Patient die Moglichkeit hat, den zu erwartenden Effekt vorher zu
testen und mit 50 — 70 %-iger Wahrscheinlichkeit lasst sich danach ein positiver
Langzeiteffekt vorhersagen (Stojanovic 2001). Zudem steigert eine Testphase
auch die Kosteneffizienz der Methode. In einem funfjahrigen Follow-up konnten
Kumar et al. zeigen, dass wahrend der ersten zweieinhalb Jahre die tatséchlichen
Kosten von SCS Patienten hodher sind als die der Patienten, welche mit
konventioneller Schmerzmedizin therapiert wurden, nach finf Jahren allerdings
war die SCS-Therapie deutlich kostenglnstiger (Kumar et al. 2002). In einer
aktuelleren Studie wurde gezeigt, dass die Kombination von SCS mit
konventioneller Schmerztherapie der wirtschaftlich gesehen optimale Weg ist
und diese Kombinationstherapie mit einer 75 — 95 %-igen Wahrscheinlichkeit zu
einer Kosteneffizienz fihrt (Kumar und Rizvi 2013). Weitere Vorteile der SCS sind
ihre gute Langzeiteffektivitat (z.B. 74,1 % bei FBSS) und verhaltnismaRig niedrige
Komplikationsraten (Kumar et al. 2006).

Der Benefit von Patienten durch die SCS wurde in groRen Studien
nachgewiesen.

So wurde ein Vergleich einer Kombinationstherapie aus SCS mit Physiotherapie
oder alleiniger Physiotherapie bei CRPS Patienten durchgefuhrt. Hierbei wurde
wahrend der ersten drei Jahre eine signifikant bessere Schmerzlinderung und
Verbesserung der Lebensqualitat fur die Gruppe mit kombinierter Therapie

nachgewiesen. Nach finf Jahren war aufgrund nachlassender SCS Wirkung kein
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signifikanter ~ Unterschied @ mehr  nachweisbar, dennoch war die
Patientenzufriedenheit hoch (Kemler et al. 2008).

Bei FBSS Patienten wurde zum einen das Outcome fir SCS Therapie und
spinaler Reoperation verglichen. Hier zeigte sich eine hohere
Patientenzufriedenheit, eine geringere Opiateinnahme als auch geringere Kosten
fur die SCS Therapie (North et al. 2005). Zum anderen wurde eine
Kombinationstherapie aus SCS plus Kklassischer Schmerztherapie mit
ausschlief3lich klassischer Schmerztherapie bei FBSS Patienten verglichen.
Mehr Patienten wechselten in den Therapiearm mit Kombinationstherapie.
Zudem konnte fur die Kombinationstherapie eine anhaltende Schmerzlinderung

und verbesserte Lebensqualitat nachgewiesen werden (Kumar et al. 2008).

1.3. QST

1.3.1. QST Definition, Grundlagen

Die ,Quantitativ Sensorische Testung“ ist eine Testbatterie ,[...] um die
Funktionen des somatosensorischen Nervensystems zu quantifizieren und die
Eigenschaften  unterschiedlicher  nozizeptiver und  nicht-nozizeptiver
Submodalitaten zu testen, die von verschiedenen Gruppen afferenter
Nervenfasern und zentraler Bahnen vermittelt werden® (R. Rolke, K. Andrews,
W. Magerl, R.-D. Treede 2010, S. 3). Entwickelt vom Deutschen
Forschungsverbund Neuropathischer Schmerzen (DFNS) des Lehrstuhls flr
Neurophysiologie der Universitditen Mannheim und Heidelberg. Dafir wurden
keine neuen Testverfahren entwickelt, sondern nur Tests ausgewahlt, fir welche
es bereits Belege fir Sensitivitat und Validitat gibt. Ziel war es ein praktikables,
zeitlich realistisch durchfiihrbares Protokoll zu entwickeln, welches nahezu alle
Aspekte der Somatosensation abdeckt und sensorische Funktionsgewinne und -
verluste aufzeigt (Rolke et al. 2006b). Es werden in sieben Tests 13 Parameter
erhoben, welche Rickschlisse auf die pathophysiologischen Mechanismen der

zugrundeliegenden Schmerzerkrankung zulassen. Ziel der 30-minttigen
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Untersuchung je Testareal ist es, sensible Funktionsverluste zu erfassen,
Uberempfindlichkeiten ~zu  detektieren und Ruckschlisse auf die
Funktionsfahigkeit der unterschiedlichen Nervenfasertypen zu ziehen (Miicke et
al. 2016).

Die Besonderheiten der QST als psychophysisches Verfahren sind die
kalibrierten Stimuli, der spezifische Testalgorithmus, die standardisierten
Anweisungen und vorgegeben Antwortoptionen. All dies erfordert eine aktive
Mitarbeit und gute Konzentrationsfahigkeit des Patienten (Backonja et al. 2013).
Im Vergleich zu anderen etablierten Untersuchungsverfahren wie der klassischen
Elektrophysiologie, Laser evozierten Potentialen und der klinischen Bedside
Untersuchung weist das QST Verfahren einige Unterschiede auf.

Mithilfe der klassischen Elektrophysiologie lassen sich nur die myelinisierten,
dicken Nervenfasern untersuchen und auch nur sensorische Funktionsverluste
erheben.

Die Moglichkeit der differenzierten Untersuchung von dicken und dinnen
Nervenfasern ist ein klarer Vorteil der QST. Ebenso die Erfassung von sowohl
sensorischen Funktionsverlusten als auch von Funktionsgewinnen. Beides dient
der Erweiterung der klinischen Routineuntersuchung (Backonja et al. 2013).
AuBBerdem lassen sich mit Hilfe der QST Aussagen uber die
pathophysiologischen Mechanismen treffen, welche den unterschiedlichen
Schmerzsyndromen zugrunde liegen (Maier et al. 2010). Erganzend kdnnen
spezifische QST-Ergebnismuster bestimmten Patientengruppen zugeordnet
werden, z.B. zur Unterscheidung ob Patienten eher eine nozizeptive oder

neuropathische Schmerzkomponente aufweisen (Tampin et al. 2013).

1.3.2. DFNS-QST - Protokoll

Rolke et al. haben einen Handlungsleitftaden entworfen, durch den die
Durchfuihrung einer standardisierten, moglichst vollstandigen Untersuchung des
somatosensorischen Systems moglich wird. An 18 gesunden Probanden wurden
bilateral je drei Korperareale getestet und somit die klinische Anwendbarkeit
dieses Protokolls bewiesen. Auf den Einsatz aufwendiger Versuchsgerate wurde
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bewusst verzichtet, nur fur die thermischen Testungen ist ein technisches Geréat
(Thermode) notig.
Das entwickelte QST Protokoll mit sieben Tests dient zur Erhebung der folgenden
13 Parameter (Rolke et al. 2006b):

e Kalt- und Warmdetektionsschwellen

¢ Anzahl paradoxer Hitzeempfindungen (wahrend thermischen

Unterschiedsschwellen)

e Kalte- und Hitzeschmerzschwellen

e Taktile Detektionsschwelle

e Mechanische Schmerzschwelle und -sensitivitat

¢ Dynamische mechanische Allodynie

e Wind up (zeitliche Schmerzsummation)

e Vibrationsdetektionsschwelle

e Druckschmerzschwelle

1.3.3. QST bei SCS

Bei Patienten mit SCS kann die QST zum Einsatz kommen um sensorische
Veranderungen unter aktiver Stimulation zu erfassen und tragt dadurch zum
besseren Verstandnis der SCS Wirkungsweise bei.

So konnte z.B. gezeigt werden, dass es keine Wirkung der SCS auf die Kalt- oder
Warmschwelle gibt (Kemler et al. 2001). Im Gegensatz hierzu zeigt die SCS einen
Effekt sowohl auf die Vibrationsdetektionsschwelle (Eisenberg et al. 2006;
Lindblom und Meyerson 1975) als auch auf die Schmerztoleranzschwelle, welche
mit Hilfe elektrischer Reize bestimmt wurde (Al6 und Chado 2000; Mironer und
Somerville 2000; Eisenberg et al. 2006).

Mironer konnte in seiner Studie bei SCS Patienten eine signifikante Anderung der
Schmerztoleranzschwelle nachweisen, welche auch mit dem Erfolg einer
dauerhaften SCS-Implantation korrelierte und folgert daraus, dass QST, speziell
die Schmerztoleranzschwelle, als objektiver Messparameter wahrend der
Testphase eingesetzt werden kann (Mironer und Somerville 2000). Eisenberg

schlagt fur die Erleichterung der Patientenselektion die Bericksichtigung des
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Vibrationsschwellenwertes als auch die Toleranz fur elektrische Stimulation (5
und 250 Hz) vor (Eisenberg et al. 2006).

Somit soll QST in Zukunft wahrend der SCS Testphase als objektives
Auswahlverfahren, erganzend zur subjektiven (> 50 %) Schmerzreduktion, zum

Einsatz kommen (Eisenberg et al. 2006; Mironer und Somerville 2000).

1.3.4. Ziel/lAussagekraft der QST-Messung

Die mittels QST erhobenen Parameter lassen v.a. Riickschlisse auf mittel- und
kleinkalibrige Nervenfasern zu. Nach dem Protokoll von Rolke et al. wird die
AB-Faserfunktion durch die Parameter MDT und VDT ermittelt, die
Ad-Faserfunktion durch die CDT, MPT und das Auftreten von PHS wird als
Beeintrachtigung der Ad-Kalt-Faserfunktion interpretiert. Die WDT und HPT
erfassen die Funktion der C-Fasern. Die Funktion von Nozizeptoren von C- und
Ad-Fasern wird anhand der CPT und PPT ermittelt. Die WUR l&sst Riuckschliisse
auf die zeitliche Summation zu und ist durch einen grof3en Referenzbereich bei
Gesunden gekennzeichnet (Rolke et al. 2006a).

Das Auftreten einer Hitze-Hyperalgesie legt eine periphere Sensibilisierung nahe,
wohingegen das Auftreten einer statischen mechanischen Hyperalgesie gegen
Nadelreize Hinweis fur eine zentrale Sensibilisierung der

Ad-Nozizeptoren und das Auftreten einer dynamischen mechanischen Allodynie
ein Hinweis flr eine zentrale Sensibilisierung der taktilen AB-Fasern ist (Rolke et
al. 2006a; Treede 2013).

Tabelle 1: Funktionsprifung nach Nervenfaserklassen
Modifiziert nach Treede 2013 S. 93

Faserklassen Empfindung Klinischer Test (quantitativ)
AB Beriihrung von Frey Filamente
Vibration Stimmgabel
Ad Kalt Thermode
Spitz, Stechend Pinprick
C Warm Thermode
Brennend
A5 +C Kalt Thermode
Druck Druckalgometer

Funktionspriifung nach Nervenfaserklassen (Treede 2013, S. 93)
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Tabelle 2: Klinische Zeichen, QST und mégliche neurobiologische Mechanismen
Modifiziert nach Micke 2014)

Klinische Definition QST Mdéglicherweise beteiligte
Zeichen neurobiologische Mechanismen
Prufung auf Deafferen- | Periphere | Zentrale
Vorhandensein von zierung Sensibili- | Sensibili-
Plus- oder sierung sierung
Minuszeichen
(getestete periphere
Fasertypen)
Empfindlichkeit gegentiber
Testreizen
Pluszeichen
Hyperalgesie | Erhohte
Schmerzem-
pfindlichkeit
Fur Hitze der Haut Hitzereiz mittels ! " —7?
Thermode (C, Ad)
Fur Kalte der Haut Kaltereiz mittels l — 17?
Thermode (C, Ad)
Fur der Haut Kalibrierte Nadelreize ! 17? 17?
Nadelreize (Pinprick; C, Ad)
Fur stumpfen | Tiefere Druckalgometer (C, ! 17? —7?
Druck Gewebe Ad)
Allodynie Schmerz als | Pinsel, Wattebausch, — — 1
Antwort auf Q-Tip (AB) zum
nichtnozizep- | Bestreichen der Haut
tiven Reiz
Minuszeichen
Hypéasthesie Verminderte Leichter Kaltreiz mittels | | — -, |
(thermisch/ Empfindlich- | Thermode (Ad),
mechanisch/ keit fur nicht- | leichter Warmreiz
andere) schmerzhafte | mittels Thermode (C),
Reize von Frey Filamente
(AB), kalibrierte
Stimmgabel (AB)
Hypalgesie Verminderte | Kélte-/Hitzereiz mittels | | - —
(thermische/ | Empfindlich- | Thermode (C, Ad),
mechanische/ | keit fur kalibrierte Nadelreize
andere) schmerzhafte | (Pinprick; C, Ad),
Reize Druckalgometer (C,
AD)

1 erhéhte Empfindlichkeit gegentber Testreiz bei klinisch-neurologischer Untersuchung; |verminderte

Empfindlichkeit; — Empfindlichkeit unverandert oder Phanomen nicht untersuchbar; ? nicht ausreichend

untersucht oder im Rahmen von Studien beschrieben bzw. noch nicht allgemein akzeptiert

QST Parameter, Ergebnisse, Interpretation (Mlicke et al. 2014, S. 637)
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1.3.4.1. Bedeutung negativ sensorischer Veranderungen

Tabelle 3: Negative sensible Symptome bei neuropathischen Schmerzen

Negativsymptome

Symptom, Definition Erwartete Antwort
Befund
Hypasthesie reduzierte Empfindung reduzierte Empfindung,

nichtschmerzhafter Reize

Taubheitsgefihl

Pallhypasthesie

reduzierte Empfindung
eines Vibrationsreizes

Verlust oder rasches
Verschwinden des
Vibrationsempfindens

Hypalgesie reduzierte Empfindung Empfindung nur als Druck,
schmerzhafter Reize nicht als Schmerz

Therm- reduzierte Empfindung reduzierte Wahrnehmung,

hypasthesie eines Warm- oder bei Schadigung der

Kaltreizes

Kaltfasern auch paradoxe
Hitzeempfindung

Sommer 2013 - (Sommer 2013, S. 626)
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1.3.4.2. Bedeutung positiv sensorischer Veranderungen

Tabelle 4: Positive sensible Symptome bei neuropathischen Schmerzen

Symptom, Definition Erwartete Antwort
Befund
Parasthesie nichtschmerzhafte, -
anhaltende kribbelnde
Empfindung
g Dysasthesie unangenehme -
o o Missempfindung
a 5
S| E v
wn B o - - .
> £ E Einschiel3ende elektrisierende Schocks | -
= w 5 Schmerzattacke von Sekundendauer
S | 22
o g &
c c
o O " N
& & Oberflachlicher anhaltende -
Schmerz schmerzhafte
Empfindung, oft
brennend
Mechanisch- normalerweise nicht- brennender, stechender
dynamische schmerzhafter leichter Schmerz in der primar
Allodynie Reiz auf der Haut l6st betroffenen Zone und
Schmerz aus daruber hinaus
(sekundéare Zone)
Mechanisch- normalerweise nicht- dumpfer Schmerz in der
statische Allodynie | schmerzhafter leichter priméar betroffenen Zone
statischer Druck auf der
Haut l16st Schmerz aus
Mechanische- normalerweise leicht stechender Schmerz in
N Pinprick- stechender Reiz auf der | der priméar betroffenen
< Hyperalgesie Haut 16st einen Zone und dartber hinaus
E starkeren Schmerz aus | (sekundéare Zone)
®
% Kalteallodynie normalerweise nicht- schmerzhaft-brennende
N schmerzhafter Kaltreiz Temperaturmissempfind-
S auf der Haut 16st einen | ungen in der primar
w (starkeren) Schmerz betroffenen Zone,
aus paradoxe
Hitzeempfindung
Hitzeallodynie normalerweise nicht- schmerzhaft-brennende
(Hyperalgesie) schmerzhafter (leicht Temperaturmissempfind-
schmerzhafter) Warm- ungen in der primar
reiz auf der Haut lost betroffenen Zone
einen (starkeren)
Schmerz aus

Sommer 2013 - (Sommer 2013, S. 627)
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1.4. Ziel der Studie - Fragestellung

Eine erfolgreiche Behandlung neuropathischer Schmerzen ist sehr schwierig. In
den letzten Jahren gewannen neuromodulative Verfahren, wie SCS, bei der
Therapie neuropathischer Schmerzen an Bedeutung, da diese Verfahren sehr
gut geeignet sind, die neuropathischen Schmerzen langfristig deutlich zu
vermindern (Tronnier et al. 2011; Kumar et al. 2008). Zudem wurde eine neue
Stimulationsform entwickelt (BurstDR), welche eine Schmerzlinderung ohne
Parasthesien im betroffenen Areal ermdglicht (Ridder et al. 2010).

Beim Vorhandensein neuropathischer Schmerzen sind fast immer auch andere
sensible Qualitaten (Berlhrung, Druck, ...), als Zeichen der Nervenschadigung
mit betroffen. Unklar ist jedoch, inwieweit die Rickenmarkstimulation diese
gleichzeitig geschadigten sensiblen Bahnen beeinflusst oder evtl. zu deren
Regeneration beitragt. Bis jetzt wurde in anderen Studien eine Abnahme der
Schmerzen durch SCS gezeigt (Kemler et al. 2008; Ridder et al. 2015), jedoch
gibt es kaum Studien die den Fokus darauflegen, ob die SCS auch zur Besserung
der anderen geschadigten Nervenfaserfunktionen fuhrt.

Ziel dieser Studie war es, bei Patienten mit bereits implantierter SCS ein
komplettes somatosensorisches Profil zu erheben (mittels QST), um
herauszufinden, ob und wenn ja inwieweit durch die verschiedenen
Stimulationsmethoden eine Veranderung der sensorischen Qualitaten in den
betroffenen Dermatomen erreicht werden kann. Es wurden bei jedem Patienten
drei QST Messungen durchgefiihrt (SCS aus, BurstDR, tonisch) und diese auf
signifikante Unterschiede analysiert. Zusatzlich gingen wir der Frage nach, ob
durch die SCS bei bestimmten sensiblen Qualitdten eine ,Normalisierung"

moglich ist.
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2. Material und Methodik

2.1. Studiendesign

Mit Hilfe des bereits genannten Testinstrumentes QST soll in dieser Studie die
Verdanderung von Schmerz- und Sensibilitdtsqualitaten bei chronisch,
neuropathischen Schmerzpatienten in  Abhangigkeit der verschiedenen
Stimulationsformen der SCS untersucht werden. Ziel ist es, anhand von
Unterschieden der QST Messwerte Informationen Uber Ver&dnderungen der
verschiedenen Nervenfasertypen zu erhalten und nach Normalisierungen von
Nervenfaserfunktionen zu forschen.

Dazu werden die Patienten im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung einbestellt
und gebeten vier Stunden vor der Untersuchung die SCS auszuschalten. Die
erste Messung erfolgt bei deaktivierter SCS und dient somit als Referenzwert.
Nach dem Ende der ersten Messung, wird die SCS eingeschaltet und vom
Patienten selbst wird eine Stimulationsform eingestellt. Nach mindestens 30-
minutiger Pause erfolgt eine erneute QST Messung im selben Testareal. Wenn
die zweite Messung beendet ist, stellt der Patient die andere Stimulationsform

ein, es erfolgt nach mindestens 30-minttiger Pause die dritte QST Messung.

T1 Ref (scs 4 haus)

Aktivierung der Stimulationsmethode A
Adaption an Stimulationsmethode A 30 min

T2 Stimulationsmethode A

Aktivierung der Stimulationsmethode B
Adaptionan Stimulationsmethode B 30 min

T3 Stimulationsmethode B

Abbildung 1: Studiendesign
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2.1.1. Vorstudie

Aufgrund aktueller Studien, welche beim Vergleich eines kranken und eines
gesunden, kontralateralen Areals keine signifikanten Veranderungen der QST-
Parameter bei Patienten mit aktivierter bzw. deaktivierter SCS fanden,
entschieden wir uns gegen einen solchen Seitenvergleich. Wir bevorzugten die
Methode, nur das am starksten betroffene Areal zu untersuchen und die von uns
erhobenen Ergebnisse mit den Werten einer korrespondierenden
Referenzgruppe der Normdatenbank zu vergleichen. Wir fihrten eine Vorstudie
an gesunden Probanden durch, um zu Uberprifen, ob unsere Messgenauigkeit
der Messgenauigkeit der zehn Zentren entspricht, mit deren QST-Ergebnissen
die Normdatenbank erstellt wurde.

Wir untersuchten eine homogene Probandengruppe. Funf gesunde, weibliche
Probanden ohne Schmerzmedikation, jeweils am dorsalen Unterarm und fihrten
jeweils zwei QST-Messungen mit einem Pausenintervall von 30 Minuten durch.

Die Ergebnisse der Vorstudie befinden sich im Anhang dieser Arbeit.

2.2. Studienpopulation

Im Rahmen dieser Studie wurden 14 Patienten mit chronisch neuropathischen
Schmerzen an einer Extremitat untersucht. An der Studie nahmen insgesamt
neun Frauen und finf Manner teil. Die élteste Person war 84 Jahre, die jungste
28 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt des in der Studie eingeschlossenen
Patientenkollektivs betrug 55,8 Jahre der Altersmedian 55,6 Lebensjahre. Drei
Patienten hatten Schmerzen im Unterarm, zwei am Unterschenkel und neun am
Oberschenkel. Acht Probanden gaben Schmerzen an der linken, sechs an der
rechten Extremitat an. Alle Patienten wurden im Zeitraum 2008 bis 2016 an der
Universitatsklinik Ttbingen operiert und erhielten nach erfolgreicher Testphase
einen dauerhaft implantierten Rickenmarkstimulator. Um den Behandlungserfolg
und die Patientenzufriedenheit zu Uberprifen, werden alle Patienten in
regelméaligen Abstdnden zu Nachuntersuchungen in die Neurochirurgische

Ambulanz der Universitdt Tubingen einbestellt. Ein Patient
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wurde aus der Studie ausgeschlossen, da keine Basismessung bei deaktivierter
SCS Stimulation erfolgen konnte. (Rohwerte werden im Anhang fur die Messung
mit BurstDR und tonischer SCS aufgefihrt.)

2.2.1. Patientenrekrutierung

Im Rahmen der regelméfigen Nachsorgeuntersuchungen, drei Monate nach
SCS Implantation und ab dann jahrlich bei Herrn Professor M. Morgalla, wurden
die Patienten Uber die Studie informiert. Sofern sie grundséatzliches Interesse und
Bereitschaft signalisierten, erhielten sie ein Anschreiben mit weiteren
Informationen. Wenn die Patienten sich nach ausreichender Bedenkzeit fur eine
freiwillige Teilnahme an der Studie entschieden hatten, wurde ihre Einwilligung
schriftlich eingeholt und ein Termin zur Durchfihrung der QST Messung

vereinbart.

2.2.2. Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien dieser Studie sind unilaterale, chronische Schmerzen an
einer Extremitat, die aufgrund von Therapieversagen oder unzureichendem
Therapieansprechen auf konventionelle oder pharmakologische
Schmerztherapie mittels SCS behandelt sind. Zudem sind ein Mindestalter von
18 Jahren, Einwilligungsfahigkeit des Patienten, seine freiwillige Teilnahme, ein
guter Allgemeinzustand sowie eine ausreichende Konzentrationsfahigkeit
Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie.

Dahingegen waren ein Alter von unter 18 Lebensjahren, keine Basismessung
ohne Neurostimulation, schwere psychische Erkrankungen, eine schwere
Depression, schlechter Allgemeinzustand, Vorhandensein sekundarer Ziele
(Rechtsstreit, Rentenbegehren) oder nicht eindeutig lokalisierbare,

diffuse/multiple verteilte Schmerzareale Ausschlusskriterien.
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2.3. QST Versuchsablauf der Studie

Jeder der 14 Patienten wurde einzeln untersucht. Die Untersuchung fand in
einem ruhigen Raum auf dem Campus der Universitét Tubingen statt, in welchem
alle notwendigen QST Untersuchungsinstrumente verfigbar waren.

Am Tag vor der geplanten Untersuchung wurde der Patient erneut kontaktiert und
an den Studienablauf erinnert, welcher vorsieht, die Stimulation vier Stunden vor
Beginn der QST Untersuchung auszuschalten. Der Patient wurde ebenfalls
darauf hingewiesen, dass sofern es zu Komplikationen, wie unerwartet starken
Schmerzen kommen sollte, er die Ruckenmarkstimulation jederzeit wieder
einschalten darf, dies aber bitte ausfuhrlich zu dokumentieren.

Am Tag der Untersuchung fand zu Beginn ein kurzes Gesprach zwischen dem
jeweiligen Patienten und Herrn Professor M. Morgalla statt, in dem er sich zum
einen Uber die Teilnahmefahigkeit und den aktuellen Gesundheitszustand des
Patienten ruckversicherte. Zum anderen wurde mittels Los entschieden und dem
Patienten mitgeteilt, welche Art der Stimulation, sprich BurstDR oder tonisch, er
beim zweiten bzw. dritten QST Untersuchungsdurchgang einstellen soll. Der
Untersucher, welcher alle QST Messungen dieser Studie selbst durchfihrte,
erhielt diese Information nicht, um die Neutralitit des Untersuchenden zu
gewahrleisten.

Der Patient konnte sich fir die Untersuchung zwischen einem flexibel
einstellbaren Stuhl oder einer Liege entscheiden, je nachdem welche Positioner
als angenehmer empfand. AnschlieRend wurde, nach einer kurzen Anamnese
und dem Erfragen der aktuellen Schmerzintensitat zum Beginn des
Testzeitpunkts mittels NRS, das Hauptschmerzareal mit einem farbigen,
hautvertraglichen Stift markiert. Dies gewahrleistete, dass bei allen drei
Untersuchungsdurchgéngen das identische Gebiet untersucht wurde. Fur die
spatere Auswertung wurde das untersuchte Areal mittels Skizze im Laborbuch
dokumentiert. Der Patient wurde gebeten, sich so zu positionieren, dass das zu
untersuchende Hautareal senkrecht nach oben lokalisiert war.

Pro Patient dauerte die vollstdndige Durchfihrung der drei QST Messungen mit

den jeweils unterschiedlichen Stimulationsmethoden und den dazwischen
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notwendigen Pausen zur Adaption an die neu eingestellte Stimulationsform circa

drei Stunden.

Die durchgefuhrte Studie orientiert sich am QST-Protokoll von Rolke et al.
(2006b). Die Instruktionen (R. Rolke, K. Andrews, W. Magerl, R.-D. Treede 2010)
wurden in genauem Wortlaut dem Patienten vorgelesen. Zum besseren
Verstandnis fur die Patienten wurde bei den Tests zur Bestimmung der
mechanischen Schmerzintensitat der Haut, mechanischen dynamischen
Allodynie als auch Wind-up-Ratio nicht eine Skala von 0 ,kein Schmerz* bis 100
,maximal vorstellbarer Schmerz® wie im QST-Protokoll von Rolke et al.
verwendet. Sondern in dieser Studie hat man sich an der fur die Patienten
gangigen NRS orientiert und die Skala von 0 ,kein Schmerz“ bis 10 ,maximal
vorstellbarer Schmerz“ angewandt.
In dieser Studie wurde die schmerzhafte Extremitdt von chronischen
Schmerzpatienten untersucht. Pro Patient wurden drei Testzeiten durchgefuhrt,
jeweils erfolgte die Testung im selben Hautareal.

1. Testzeitpunkt: SCS aus (seit 4 h)

2. Testzeitpunkt: SCS an (Stimulationsmethode A)

3. Testzeitpunkt: SCS an (Stimulationsmethode B)
Die chronologische Durchfihrung der QST-Messung folgt der des
Referenzprotokolls der DFNS.

2.3.1. Numerische Rating Skala

Zu Beginn der Untersuchung wurde der Patient nach seinem Hauptschmerzort
gefragt. Zudem wurde vor jedem QST-Untersuchungsdurchgang der Patient
nach seinem aktuellen Schmerzniveau gefragt, welches er mittels NRS angeben
sollte. Die Skala umfasst die Spannweite von der Zahl O (kein Schmerz) bis zur
Zahl 10 (starkster vorstellbarer Schmerz).
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2.3.2. Thermische Testung

Die Durchfihrung der thermischen Testung erfolgte mit dem Geradt SENSELab
MSA Thermotest, welches mit einem Computer mit passendem
Softwareprogramm (SENSE ver. 3.20) verbunden war. Die Kontaktflache der
Thermode betragt ca. 9 cm2. Der Temperaturfihler wurde mithilfe eines
Fixierbandes auf dem entsprechenden Untersuchungsareal fixiert und das
Untersuchungsareal wurde markiert, damit in den darauffolgenden
Untersuchungen das identische Areal getestet werden konnte. Folgende
Voreinstellungen des Geréates wurden vorgenommen um einen standardisierten
Ablauf nach dem QST-Protokoll von Rolke et. al zu garantieren. Die
Ausgangstemperatur liegt bei 32 °C, welche auch als Indifferenztemperatur
bezeichnet wird, da sie im Regelfall als ,neutral® wahrgenommen wird. Zur
Patientensicherheit wurden Cut-off Temperaturen (bei Erreichen dieser kehrtdie
Thermode automatisch zur Ausgangstemperatur zuriick) bei 10 °C und 50 °C
gewahlt. Die Veradnderung fur kontinuierlich ab- und aufsteigende
Temperaturstimuli lag bei 1 °C/s (Grenzwertmethode). Das Interstimulusintervall
betrug 5 s bei der Messung der CDT und WDT und 10 s bei der Messung der
CPT und HPT. Der Patient wurde gebeten die Augen wahrend der Untersuchung
zu schlief3en, bzw. nicht auf den Computerbildschirm zu schauen. In einer Hand
hielt der Patient einen Druckknopf, mit welchem er zu jedem Zeitpunkt die
Temperaturveranderung unterbrechen konnte und die Thermode zur
Ausgangstemperatur zurtickkehrte. Zusatzlich war es dem Untersucher jederzeit

maoglich, die Messung am Computer zu unterbrechen.

CDT & WDT:

Begonnen wurde mit der Messung der Detektionsschwellen fir kalte und warme
Stimuli. Hierfir wurde dem Patienten folgende Anweisung vorgelesen: "Driicken
Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, wenn Sie erstmals eine Abkihlung [bzw.
Erwarmung L.D.] spiren. Im Anschluss wird sich die Thermode wieder zur
Ausgangstemperatur aufwarmen [bzw. abkthlen L.D.]. Dieser Vorgang wird in
wenigen Sekunden beginnen.” (R. Rolke, K. Andrews, W. Magerl, R.-D. Treede
2010, S.7)
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Diese Vorgehensweise wird insgesamt drei Mal durchgefthrt.

TSL & PHS:

Es folgte die Messung der TSL anhand sechs alternierender Warm- und
Kaltstimuli, wobei die Thermode beim Betatigen des Druckknopfes nicht zur
Ausgangstemperatur zuruckkehrte, sondern sich eine direkte
Temperaturveranderung in die entgegengesetzte Richtung einstellte. Hierfur
wurde der Patient gebeten: "Driicken Sie bitte jedes Mal sofort auf die Stopp-
Taste, wenn Sie irgendeine Temperaturverdnderung nach warm oder , kalt“
wahrnehmen, und sagen Sie bitte dazu, ob Sie sie als ,,warm* oder , kalt“
empfunden haben. Es kénnte auch sein, dass einige Temperaturveranderungen
als ,,heiB“ oder ,,schmerzhaft heiB* empfunden werden.“ (R. Rolke, K.
Andrews, W. Magerl, R.-D. Treede 2010, S. 7)

Kam es zu einer paradoxen Hitzeempfindung beim eigentlichen Abkuhlen der
Thermode wurde die Anzahl des Auftretens dieses pathologischen Phanomens

mit den Zahlen 1 = einmal, 2 = zweimal, 3 = dreimal dokumentiert.

CPT & HPT:

Der Ablauf der Messung der Temperaturschmerzschwellen ahnelt dem der
Temperaturdetektionsschwellen. Der Unterschied der Messungen liegt darin,
dass der Patient gebeten wird die Stopp-Taste sofort zu driicken, wenn "zu der
Wahrnehmung von ,,Kéalte” [bzw. ,Wérme*“ L.D.] eine weitere Empfindung
hinzukommt. Dabei wird der Eindruck von ,,Kélte” [bzw. ,Wédrme“ L.D.] seine
Qualitat verandern mit dem zusatzlichen Eindruck eines ,,Brennens”,
,Stechens”, ,,Bohrens‘ oder ,,Ziehens*. Driicken Sie bitte sofort auf die
Stopp-Taste, sobald Sie eine solche Veranderung wahrnehmen.” (R. Rolke, K.
Andrews, W. Magerl, R.-D. Treede 2010, S. 7)

Auch diese Vorgehensweise wird drei Mal wiederholt.
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2.3.3. Mechanische Detektionsschwelle

Als nachstes erfolgte die Ermittlung der taktilen Detektionsschwelle mit Hilfe von
von Frey Filamenten (Glasfaserfilamente) (Frey 1897; Fruhstorfer et al. 2001).
Diese haben eine einheitliche, abgerundete Kontaktflache von ca. 1 mmz2, welche
verhindern soll, dass durch scharfe Kanten epidermale Nozizeptoren aktiviert
werden. Die 12 von Frey Filamente der Testbatterie unterscheiden sich in ihrer
Druckstarke, welche zwischen 0,25 mN bis 512 mN liegt. Die Filamente werden
senkrecht auf die Haut aufgesetzt, bis diese sich durchbiegen, die Eichung sorgt
fur die entsprechende Druckstarke des jeweiligen Filaments. Es wird eine
modifizierte Grenzwertmethode (method of limits) angewandt, welche funf Serien
auf- und absteigender Stimulusintensitat umfasst. Aus deren geometrischem
Mittelwert errechnet sich die taktile Detektionsschwelle (Baumgartner et al.
2002).

Nach einer Demonstration der Testdurchfiihrung an einem anderen Hautareal
wurde der Patient gebeten die Augen zu schliel3en. Begonnen wurde mit dem
Haar mit dem starksten Druck (512 mN), sofern der Patient diese Bertihrung
wahrgenommen hat, wurde das Haar mit der nachst niedrigeren Druckstarke
aufgesetzt. Die Druckstarke wurde fortlaufend reduziert bis der Patient keine
Berihrung mehr wahrnahm. Diese applizierte Druckstarke wurde als erster
unterer Schwellenwert dokumentiert. AnschlieRend wurde die Reihenfolge der
applizierten Krafte umgekehrt und es wurde jeweils das nachst starkere Haar
aufgesetzt, bis der Patient wieder eine Bertiihrung wahrnahm. Diese Kraft wurde
dann als erster oberer Schwellenwert dokumentiert. Dieses Vorgehen wurde
fortgesetzt bis funf unter- und funf Gberschwellige Werte erfasst waren.

Sofern das starkste applizierbare von Frey Haar (512 mN) vom Patienten nicht
wahrgenommen wurde, wurde der Wert verdoppelt und im Befundbogen 1024

mN als wahrgenommen dokumentiert.
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Dem Patienten wurde folgende Instruktion vorgelesen: ,Dies ist ein Test lhrer
Fahigkeit leichte Berihrungen wahrzunehmen. Sehen Sie bitte zu keinem
Zeitpunkt des Tests auf das gerade untersuchte Hautgebiet. Ich werde nun diese
Tast-Haare auf Ihre Haut aufsetzen. Bitte sagen Sie ,,Ja”, sobald Sie eine
Berthrung wahrnehmen.“(R. Rolke, K. Andrews, W. Magerl, R.-D. Treede 2010,

S.9) — R

Abbildung 2: von Frey Filamente

2.3.4. Mechanische Schmerzschwelle

Der nachste Test dient der Ermittlung der mechanischen Schmerzschwelle und
erfolgt ebenfalls nach einer modifizierten Grenzwertmethode in funf Serien auf-
und absteigender Intensitat aus welchen der geometrische Mittelwert zur
Schwellenbestimmung berechnet wird. Das allgemeine Vorgehen ist der MDT
ahnlich (Demonstration, Augen zu, ...). Der Unterschied ist, dass flr diese
Messung sieben Nadelreizstimulatoren (Pinpricks) mit Starken zwischen 8 mN
und 512 mN eingesetzt werden. Die Haut soll nur mit der Nadelspitze, einer
flachen, ca. 0,25 mm grofRen Kontaktflache bertihrt werden und nicht mit dem die
Spitze umgebenden Fuhrungsrohr (Chan et al. 1992; Greenspan und McGillis
1994; Ziegler et al. 1999). Das Aufsetzen der Nadel auf der Haut muss im 90°
Winkel erfolgen, in einer weichen, flieRenden Bewegung ausgefuhrt werden und
eine Andruckphase von 1 s haben.
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Begonnen wird mit dem Pinprick welcher 8 mN Kraft appliziert. Dies wird in
aufsteigender Reihenfolge fortgesetzt, bis der Patient eine Qualitdtsanderung mit
einem ‘zusatzlich spitzen, pieksenden oder stechenden Eindruck’ (R. Rolke, K.

Andrews, W. Magerl, R.-D. Treede 2010, S. 10) wahrnimmt. Die applizierte Kraft

wird als erster oberer Schwellenwert dokumentiert (mechanische

Schmerzschwelle). Daraufhin folgt die Umkehr bis vom Patienten nur noch eine
,stumpfe“ BerUhrung, ohne schmerzhafte Komponente wahrgenommen wird.

Diese applizierte Kraft wird als unterer Schwellenwert dokumentiert. Diese

Methode wird fortgefuhrt bis je funf Gber- und funf unterschwel
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Abbildung 3: Nadelreizstimulatoren (Pinpricks)

2.3.5. Reiz/ Antwort Funktion & Dynamische mechanische Allodynie

Fir diesen Teil der Testbatterie verwendet man die oben erwahnten sieben
Nadelreizstimulatoren in gleicher Weise. Ergdnzend kommen drei leichte taktile
Stimulatoren hinzu. Zu diesen z&hlen ein Wattebausch, welcher eine Kraft von
ca. 3 mN aufbringt, ein Q-Tip mit spezieller elastischer Halterung (100 mN) sowie
ein weicher Pinsel (200 — 400 mN). Diese drei Stimulatoren werden in einer
streichenden Bewegung 1-2 cm Uber das zu testende Hautareal gefuhrt. Hierbei
wird auf eine gleichméaRige Reizstrecke geachtet, da diese direkt mit der Hohe

der Schmerzwahrnehmung korreliert (Baumgartner et al. 2002; LaMotte et al.
1991; Samuelsson M 2005).

Jeder der zehn oben genannten Reize wird

in einer vorgegebenen,
randomisierten Reihenfolge insgesamt funf Mal auf das zu untersuchende
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Hautareal aufgebracht. Der Patient wird aufgefordert, mit geschlossenen Augen,
jeden dieser flinfzig Einzelreize mittels einer NRS zwischen 0 ,kein Schmerz® bis
10 ,individuell maximal vorstellbarer Schmerz® zu bewerten (eine
Nachkommastelle ist erlaubt). Jede Empfindung einer zusétzlichen sensorischen
Qualitat wie z.B. ,pieksend, stechend oder brennend” wird als eine schmerzhafte
Empfindung gewertet und sollte daher mit einer Zahl groRRer ,0“ angegeben
werden. Gesondert dokumentiert (&) wird das

Nicht-wahrnehmen eines Reizes, in der Auswertungstabelle wird eine ,0°
eingetragen (R. Rolke, K. Andrews, W. Magerl, R.-D. Treede 2010, S. 11). Der
geometrische Mittelwert der vom Patienten angegebenen Empfindungsstarken
der drei leichten taktilen Stimulatoren dient der Uberprifung auf DMA,
wohingegen der Mittelwert der angegebenen Empfindungsstarken der sieben
Pinpricks die MPS ermittelt. Die Auswertung der Reiz-Antwort-Funktion lasst
Ruckschliisse auf eine Hypo- oder Hyperalgesie im Gberschwelligen Bereich zu
(LaMotte et al. 1991; Ziegler et al. 1999).

2.3.6. Wind-up ratio

Fur diese Messung kommt im Regelfall der Nadelreizstimulator mit einer Kraft
von 256 mN zum Einsatz. Das Aufsetzen des Pinpricks erfolgt wie bereits unter
2.3.4 erlautert. Zunachst wird der ausgewahlte Pinprick einmal auf ein Hautareal
mit ca. 1 cm2 GroRRe aufgesetzt. Der Patient wird gebeten die Empfindungsstéarke
anhand der NRS mit einer Zahl zwischen 0 ,kein Schmerz® bis 10 ,individuell
maximal vorstellbarer Schmerz® zu beurteilen. Nach mindestens zehn Sekunden
wird eine Reizserie im selben Hautareal mit einer Reizfrequenz von 1/s
durchgefuhrt und der Patient wird gebeten die Schmerzhaftigkeit der Reizserie
zusammengefasst mittels NRS zu beurteilen. Dieses Vorgehen wird insgesamt
funf Mal durchgefihrt. Die WUR wird ermittelt als Quotient aus dem
arithmetischen Mittelwert der Reizserie durch den arithmetischen Mittelwert der
Einzelreize (R. Rolke, K. Andrews, W. Magerl, R.-D. Treede 2010, S. 13) (Magerl
et al. 1998; Price et al. 1977).
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2.3.7. \Vibrationsdetektionsschwelle

Fur die Testung der VDT bendtigt man eine nach Rydel-Seiffer skalierte
Stimmgabel (64 Hz). Die Werte werden in Achteln angegeben. Um die
grolRtmogliche Genauigkeit zu erreichen werden auch halbe Werte angegeben.
Die Stimmgabel wird in Schwingung gebracht und auf einer im QST-Protokoll
vordefinierten knéchernen Struktur aufgesetzt. In dieser Studie waren die
kndchernen Strukturen in drei Féllen der Processus styloideus ulnae, in zwei
Fallen der Malleolus medialis, und neunmal an der Patella. Zu Beginn soll der
Patient angeben, ob er eine Vibration wahrnimmt und soll ,Jetzt* sagen, sobald
er keine Vibration mehr spurt (R. Rolke, K. Andrews, W. Magerl, R.-D. Treede
2010, S. 15). Der Wert der zuletzt wahrgenommenen Vibration wird als
Vibrationsschwelle dokumentiert. Insgesamt wird das Vorgehen dreimal
wiederholt und aus diesen Messungen der arithmetische Mittelwert gebildet
(Fagius und Wahren 1981; Goldberg und Lindblom 1979).

2.3.8. Druckschmerzschwelle

Der letzte Test der Testbatterie wird mit Hilfe zweier
unterschiedlicher mechanischer Druckalgometer mit
Ablesemadglichkeit durchgefuhrt. Diese unterscheiden
sich in ihrer maximal applizierbaren Kraft welche 2
kg/200 kPa/20 N bzw. 20 kg/2000 kPa/200 N betragt.
Das Ziel ist die Charakterisierung von Tiefenschmerz,
somit wird die Messung tber den vom QST-Protokoll
nach Rolke et al. vordefinierten Muskel durchgefuhrt.
In  dieser Studie waren dies zweimal die
Thenarmuskulatur, neunmal M. vastus medialis,

zweimal M. abductor hallucis. Das Druckalgometer

Abbildung 4: Druckalgometer

wird auf den Muskel aufgesetzt und die

Druckintensitat wird moglichst gleichmaliig mit ca.

0,5 kg/s (entspricht 50 kPa/s) gesteigert. Der Patient wird gebeten ,Stopp“ zu
sagen, sobald zum Gefuhl von Druck eine zusatzliche, schmerzhafte Qualitat
hinzukommt. Insgesamt werden drei Serien aufsteigender Druckintensitaten
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durchgefiihrt und daraus das arithmetische Mittel gebildet (R. Rolke, K. Andrews,
W. Magerl, R.-D. Treede 2010, S. 16) (Fischer 1987; Kilo et al. 1994; Kosek et
al. 1999).

2.4. Aufbereitung / Auswertung der Daten

Zunachst wurden die erhobenen Werte wahrend der QST Messung
handschriftlich in vorgefertigte, ausgedruckte Tabellen eingetragen (s.
Laborbuch). Nachdem alle Messungen erfolgt waren, wurden die Daten in eine
fur QST Ergebnisse nach unserer Erhebungsmethode konfigurierte Excel Tabelle
Ubertragen, welche automatisch die Mittelwerte und Ratios der einzelnen

Parameter errechnete.

24.1. Mittelwerte

Aus den ermittelten Rohdaten wurden die Ergebnisse fur die einzelnen Patienten
als Mittelwerte + Standardabweichung fur jeden Testzeitpunkt erhoben. (Im
Anhang befinden sich Haufigkeitstabellen als auch Ubersichtstabellen mit den

jeweiligen Rohdaten und Mittelwerten).

24.2. Z-Transformation und Normdaten

In dem Protokoll von Rolke werden mit Ausnahme der PHS, CPT, HPT und VDT
alle Daten logarithmiert um eine sekundare Normalverteilung zu erhalten.
Dartiber hinaus muss beachtet werden, dass vor dem Logarithmieren zu den
Ergebnissen der MPS als auch DMA eine Konstante von + 0,1 hinzuaddiert wird,
um einem Verlust von Nullwerten vorzubeugen (Rolke et al. 2006a).

Wir folgten Rolkes Auswertungsstrategie und logarithmierten die Ergebnisse
derselben Parameter.

Ein Patient wurde fir die Auswertung nicht bertcksichtigt, da er kurz vor dem

ersten Testzeitpunkt (ohne SCS) die Stimulation wieder eingeschaltet hatte. Fir
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eine Patientin liegen nur Werte der Schmerzschwellen vor, da die Thermode auf
Grund eines technischen Defektes nicht funktionsfahig war.

Da in der Studienplanung entschieden wurde, jeweils nur das am starksten
betroffene Schmerzareal des Patienten zu testen, greifen wir bei unserer
Auswertung auf die Daten der Normdatenbank zurtick, welche jeweils nach Alter,
Geschlecht und Testlokalisation gegliedert sind und wenden die
Auswertungsmethode an, welche von Rolke vorgeschlagen und von Magerl et al.
Uberarbeitet wurde (Rolke et al. 2006a; Magerl et al. 2010).

Um den individuellen QST Befund eines Patienten darstellen zu kénnen werden
je nach QST Parameter entweder die logarithmisch transformierten Rohdaten
oder nur die Rohdaten Z-transformiert. Die Z-Transformation ermdglicht einen
einfachen Vergleich des somatosensorischen Profils eines einzelnen Patienten
mit dem gesunder Probanden (Referenzwerte).

Man wahlt fur den jeweiligen Patienten aus der entsprechenden Alters-,
Geschlechts- und Lokalisationsgruppe aus der Normdatentabelle (s. Anhang)
den entsprechenden Mittelwert und die Standardabweichung aus.

Die Z-Transformation erfolgt mit folgender Formel:

Mittelwert Patient — Mittelwert Normdaten (entsprechend Alter, Geschlecht, Lokalisation)
Standardabweichung Normdaten

Diese Z-Transformation ermittelt standardnormalverteilte Daten mit Mittelwert O
und einheitlicher Varianz (unabh&ngig von urspringlichen Maleinheiten).

Uberschreitet ein Z-Wert den Zahlenwert von 1,96, bedeutet dies, dass er
aul3erhalb des 95 %-Konfidenzintervalls des bezuglich Alter, Geschlecht und
Testlokalisation vergleichbaren Normkollektives liegt (Rolke et al. 2006a).

Positive Z-Werte zeigen einen Funktionsgewinn an, welcher bedeutet, dass ein
Patient empfindlicher auf einen bestimmten Stimulus reagiert als eine
vergleichbare  Kontrollgruppe, wohingegen negative Z-Werte einen
Funktionsverlust anzeigen. Nach dem Berechnen der Z-Werte erfolgt eine
Anpassung der Vorzeichen dieser Z-Werte, wobei eine Erhdéhung der
Schwellenwerte fir CDT, WDT, TSL, CPT, HPT, MDT, MPT, VDT und PPT eine
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geringere Empfindlichkeit des Patienten im Vgl. zu dem Kontrollkollektiv bedeutet
und somit zu negativen Z-Werten fuhrt (Rolke et al. 2006b).

Ebenfalls zu einem negativen Z-Wert fihrt das Auftreten von PHS, da dies als
Verlust der thermodiskriminierenden Funktion gewertet wird (Rolke et al. 2006b).
Werden MPS, DMA oder WUR vom untersuchten Patienten mit einer hGheren
Zahl (0-10) bewertet als vom Kontrollkollektiv deutet dies auf eine gesteigerte
Empfindlichkeit hin und resultiert in einem positiven Z-Wert (Rolke et al. 2006b).
Magerl et al. verfeinerte die Altersdifferenzierung fir den 2006 veroéffentlichten
Datensatz von 180 gesunden Probanden. Er untereilte die Normdaten in finf
Alterssegmente (jeweils eine Dekade). Um dabei dem Problem der Diskontinuitat
zu entgegnen, entschied sich Magerl fir eine ,moving-average procedure®
(Magerl et al. 2010, S. 599), welche jeweils die angrenzenden funf Jahre
Uberlappend bertcksichtigt.

Magerl erwahnt explizit, dass die nach Alter, Geschlecht und Lokalisation
gegliederten Referenzdaten von 180 gesunden Probanden von anderen
Untersuchern zum Vergleich mit deren eigenen Werten herangezogen werden
durfen (Magerl et al. 2010).

Hierfur schlagt er vor, dass andere Untersucher ihre Messgenauigkeit anhand
eines kleinen Kollektives gesunder Probanden tberpriufen. Die erhobenen Daten
sollen mit Hilfe der Normdatenbank Z-transformiert werden (je nach Parameter
evtl. zuerst logarithmieren). Die Normdatenbank wurde mit Werten die an
verschiedenen Zentren erhoben wurden erstellt. Die Unterschiede der
Z-Mittelwerte aller Zentren sind < 0,25 und die Standardabweichung liegt
zwischen 1 £ 0,1. Sollten die eigenen Z-transformierten Daten ebenfalls in dieser
Spanne liegen, kann davon ausgegangen werden, dass die eigene
Messgenauigkeit mit der der Normdatenbank Ubereinstimmt und somit die
eigenen Messwerte mit Messwerten der Normdatenbank verglichen werden
kénnen (Magerl et al. 2010).

In der von uns vorher durchgefuihrten Studie an gesunden Probanden ergab sich
ein Mittelwert aller Z-Werte von - 0,23 und eine Standardabweichung von 0,29
(s. Anhang). Somit liegt der von uns erhobene durchschnittliche Z-Werte im
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definierten Mal3 von Magerl und wir kdnnen auf die Normdatenbank fur unsere
Auswertung zuriickgreifen.

Ebenfalls geht Magerl auf die Problematik der Testlokalisation ein, da die
Normdatenbank nur Werte fir Gesicht, Handriicken und Fuldriicken enthalt.
Magerl gibt an, dass sich in anderen Studien gezeigt hat, dass die 95
% Konfidenzintervalle fur die erhobenen Daten an der Hand mit Ergebnissen
anderer Testlokalisationen am Oberkdrper Uberlappen (trotz
Mittelwertunterschieden) (Rolke et al. 2006a). Somit gelten laut Magerl, die durch
QST Messungen an der Hand erhobenen Daten als reprasentativ fur den
Oberkdrper und dementsprechend am Fufl3 erhobene Daten als reprasentativ fur
den Unterkorper. Allerdings rat er bei der Auswertung von Daten, welche nicht
an den drei standardisierten Testregionen erhoben wurden, einen Vergleich der
Seitendifferenzen durchzufiihren (anstelle von absoluten Referenzwerten), da
Seitenunterschiede unabhéangig von der Testlokalisation gering sind (Mager! et
al. 2010).

2.4.3. eQUISTA

In Zusammenarbeit des DFNS und der CASQUAR GmbH wurde ein
elektronisches QST-Auswertungsprogramm ,eQUISTA® entwickelt, mit dem Ziel
einer vereinfachten, standardisierten und automatischen Auswertung von QST-
Daten. eQUISTA ist mit der Normdatenbank des DFNS gekoppelt. Dies
ermoglicht, dass die individuell fur den Patienten erhobenen Werte als ,gesund”
oder ,pathologisch® eingestuft werden kdnnen (Deutscher Forschungsverbund
Neuropathischer Schmerz DFNS 2014, ).

In dieser Studie wurde das Programm eQUISTA nicht verwendet, die Daten

wurden jedoch von Hand in gleicher Weise bearbeitet.
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2.5. Hypothesen

1. Durch SCS kann eine Veranderung der QST-Messparameter erreichtwerden.
2. ,Normalisierung“ der sensiblen Qualitaten/ ,Regeneration” der sensiblen
Fasern ist durch SCS méglich.

3. Unterschiede in der ,Regeneration” der einzelnen Nervenfasertypen in

Abhangigkeit von der Stimulationsmethode sind feststellbar.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse und Auswertung der Temperaturschwellen

Ziel unserer Studie war es herauszufinden, ob die Patienten sensorische

Veranderungen aufweisen, inwieweit diese sich zwischen den verschiedenen

Stimulationsmethoden unterscheiden und ob sich eine Normalisierung der

Nervenfaserfunktion unter SCS nachweisen lasst.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt mit Balkendiagrammen, welche jeweils

den Mittelwert der absoluten Werte der Rohdaten der QST Parameter des

Patientenkollektives darstellen. Die Normdaten wurden berechnet, indem fir

jeden Patienten die Mittelwerte des entsprechenden Kontrollkollektives aus der

Normdatentabelle ausgewahlt wurden und aus diesen,

Patientengruppe, der Mittelwert berechnet wurde.

Die deskriptive Darstellung erfolgte mit Excel 2016.

3.1.1. Kaltedetektionsschwelle
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Kaltedetektionsschwelle Unterschied zu 32 °C
in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Ohne SCS BurstDR Tonisch
Stimulationsmethode

Abbildung 5: Mittelwert der Kéltedetektionsschwelle Unterschied zur Ausgangstemperatur von 32
°C in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode
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Im Vergleich zu den Normdaten lasst sich wahrend allen drei Testzeitpunkten
eine erhohte Kaltedetektionsschwelle feststellen. Ohne SCS ist diese minimal
niedriger als mit SCS. Dies bedeutet, dass unter aktiver SCS die Patienten etwas
unempfindlicher gegeniber Kaltewahrnehmung sind als ohne SCS. Unter aktiver

SCS wird erst bei niedrigerer Temperatur die Kalte als solche wahrgenommen.

3.1.2. Warmedetektionsschwelle

Warmedetektionsschwelle Unterschied zu 32 °C
in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

8,2
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Temperaturdifferenz zu 32 °C

Ohne SCS BurstDR Tonisch

Stimulationsmethode

Abbildung 6: Mittelwert der Warmedetektionsschwelle Unterschied zur Ausgangstemperatur von
32 °C in Abhéngigkeit von der Stimulationsmethode

Im Vergleich zu den Normdaten lasst sich wahrend allen drei Testzeitpunkten
eine erhohte Warmedetektionsschwelle bei den untersuchten Patienten
feststellen. Unter BurstDR SCS werden die im Verhaltnis héchsten Temperaturen
bendtigt, damit die Patienten die Warme wahrnehmen. Unter tonischer SCS wird
schon bei geringeren Temperaturen Warme detektiert, somit konnte tonische
SCS die Fahigkeit der C-Fasern warme Temperaturen als warm zuidentifizieren

verbessern.
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3.1.3. Thermische Unterschiedsschwelle

thermische Unterschiedsschwelle in °C
in Abhangigkeit von Stimulationsmethode
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Abbildung 7: Mittelwert der thermischen Unterschiedsschwelle in °C in Abhangigkeit von der
Stimulationsmethode

Bei der thermischen Unterschiedsschwelle lasst sich eine deutliche
Schwellenwerterhbhung bei den untersuchten Patienten zu allen drei
Testzeitpunkten nachweisen. Unter BurstDR Stimulation ist der grofdte
Temperaturunterschied nétig, damit Patienten die Temperaturveranderung
wahrnehmen, wohingegen unter tonischer SCS ein  geringerer
Temperaturunterschied ausreichend ist, damit dieser von den Patienten
detektiert wird.
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3.1.4. Paradoxe Hitzeempfindung

paradoxe Hitzeempfindung MW betroffener Pat.
in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

0 .

Ohne SCS BurstDR Tonisch
Stimulationsmethode

Abbildung 8: Mittelwert der Anzahl an paradoxen Hitzeempfindungen, der betroffenen Patienten
in Abhé&ngigkeit von der Stimulationsmethode

Da nur bei zwei Patienten im untersuchten Kollektiv paradoxe
Hitzeempfindungen auftraten, wurde der Mittelwert nur dieser beiden Patienten
berechnet.

Mit aktiver SCS lassen sich tendenziell Verbesserungen des pathologischen

Phanomens beobachten und somit eine Normalisierung der Ad-Kaltfaserfunktion.

3.1.5. Kalteschmerzschwelle

Kalteschmerzschwelle in °C
in Abhangikeit von Stimulationsmethode
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Abbildung 9: Mittelwert der Kalteschmerzschwelle in °C in Abhangigkeit von der
Stimulationsmethode
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Bei deaktivierter SCS weisen die Patienten eine hohere Empfindlichkeit fur
Kalteschmerz auf, mit aktiver SCS werden niedrigere Temperaturen toleriert
bevor die Patienten ein Kalteschmerzempfinden angeben. Unter SCS besteht
eine Tendenz hin zur Normalisierung der Kalteschmerzschwelle, welche einen
Ruckschluss auf die C- und Ad-Faserfunktion ermoglicht.

3.1.6. Hitzeschmerzschwelle

Hitzeschmerzschwelle in °C
in Abhangigkeit von Stimulationsmethode
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Abbildung 10: Mittelwert der Hitzeschmerzschwelle in °C in Abhéangigkeit von der
Stimulationsmethode

Bei deaktivierter SCS werden schon niedrigere Temperaturen als schmerzhaft
hei@ empfunden, d.h. die Patienten sind zum Testzeitpunkt ohne SCS
empfindlicher fir Hitzeschmerz.

Unter aktivierter SCS werden héhere Temperaturen toleriert bevor diese als
schmerzhatt heild bewertet werden.
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3.2. Ergebnisse und Auswertung der Schmerzschwellen

3.2.1. Taktile Detektionsschwelle

taktile Detektionsschwelle in mN
in Abhangigkeit von Stimulationsmethode
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Abbildung 11: Mittelwert der taktilen Detektionsschwelle (von Frey Filamente) in mN in
Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Unter deaktivierter SCS weisen die Patienten eine hohere Detektionsschwelle fur
Berthrung auf, d.h. die Bertihrung der Haut durch von Frey Filamente wird erst
bei hoherer Kraftapplikation gespirt. Unter aktivierter SCS nahert sich die taktile
Detektionsschwelle den Werten des gesunden Normkollektives an (unter
BurstDR SCS mehr als unter tonischer SCS), d.h. bereits eine geringere
Kraftapplikation wird wahrgenommen. Dies konnte auf  eine

Normalisierungstendenz der ApR-Faserfunktion hinweisen.
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3.2.2. Mechanische Schmerzschwelle

mechanische Schmerzschwelle in mN
in Abhangigkeit von Stimulationsmethode
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Abbildung 12: Mittelwert der mechanischen Schmerzschwelle (Pinprick) in mN in Abhangigkeit
von der Stimulationsmethode

Unter tonischer Stimulation liegt die héchste mechanische Schmerzschwelle vor,
d.h. starkere Stimuli werden toleriert bevor diese als schmerzhaft (,spitz®)
empfunden werden. Mit BurstDR SCS sind die Patienten sensibler fir die
Nadelreize und die MPT néahert sich den Werten des gesunden Normkollektives
an. Diese Veranderung deutet auf eine tendenzielle Normalisierung der C- und
Ad-Faserfunktion durch BurstDR SCS hin.
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3.2.3. Mechanische Schmerzsensitivitat

mechanische Schmerzsensitivitat
in Abhangigkeit von Stimulationsmethode
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mittlere Empfindungsstarke 0 - 10

Abbildung 13: Mittelwert der Bewertung (0 — 10) der mechanischen Schmerzsensitivitat (Pinprick)
in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Ohne SCS waren die mittleren Ratings der Empfindungsstarke héher als mit
SCS. Somit wurde zum Testzeitpunkt der deaktivierten SCS dieselben Stimuli
von Patienten als schmerzhafter empfunden als zum Testzeitpunkt mit aktivierter
SCS. Unter tonischer Stimulation ndhert sich die MPS dem Wert des
Normkollektives deutlicher an als unter BurstDR SCS. Dieses Ergebnis ist ein
Hinweis dafur, dass die SCS einen Effekt auf die zentrale Sensibilisierung haben
konnte.
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3.2.4. Dynamische mechanische Allodynie

dynamisch mechanische Allodynie MW betrof. Pat.
in Abhangigkeit von Stimulationsmethode
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Abbildung 14: Mittelwert der Bewertung (0 — 10) von dynamischen mechanischen Allodynie
(Pinsel, Wattebausch, Q-Tip) betroffener Patienten in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Nur sechs Patienten des untersuchten Kollektivs wiesen eine Allodynie auf.
Dabei ist zu erkennen, dass bei deaktivierter SCS die Allodynie am starksten
ausgepragt ist, d.h. SCS verringert die Starke der Allodynie und zeigt somit einen
gunstigen Effekt auf die zentrale Sensibilisierung.

3.2.5. Wind-up Ratio

Wind-up Ratio
in Abhangigkeit von Stimulationsmethode
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Abbildung 15: Mittelwert der Bewertung (0 — 10) der Wind- up Ratio (Pinprick) in Abhéngigkeit
von der Stimulationsmethode

Zum Testzeitpunkt ohne SCS ist die geringste Wind-up Ratio ermittelt worden.
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3.2.6. Vibrationsdetektionsschwelle

Vibrationsdetektionsschwelle in x/8
in Abhangigkeit von Stimulationsmethode
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Abbildung 16: Mittelwert der zuletzt wahrgenommenen Vibrationsstarke in x/8 (Rydel- Seiffer
Stimmgabel) in Abh&angigkeit von der Stimulationsmethode

Unter tonischer SCS ist der Schwellenwert am héchsten, d.h. Patienten haben
ein schlechteres Vibrationsempfinden. Unter BurstDR SCS wird im Vgl. zu
tonischer und deaktivierter SCS geringere Vibration vom Patienten als solche
wahrgenommen, d.h. BurstDR SCS verbessert die Vibrationsdetektion und liegt
am nachsten zu den Werten des Normkollektives. Zum Testzeitpunkt unter
BurstDR SCS haben wir eine Normalisierungstendenz der AB-Faserfunktion
festgestellt. Diese ist signifikant im Vergleich zum Testzeitpunkt unter tonischer
SCS.
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3.2.7. Druckschmerzschwelle

Druckschmerzschwelle in kPa
in Abhangigkeit von Stimulationsmethode
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Abbildung 17: Mittelwert der Druckschmerzschwelle in kPa (Druckalgometer) in Abh&ngigkeit von
der Stimulationsmethode

Ohne Stimulation ist die Druckschmerzschwelle am niedrigsten, d.h. von den
Patienten wird geringerer Druck toleriert, bevor dieser als schmerzhaft
empfunden wird. Unter tonischer SCS ist die Druckschmerzschwelle am
hdchsten und liegt am nachsten zu den Normdaten. Allgemein kann gezeigt
werden, dass SCS die Druckschmerzempfindlichkeit der Patienten reduzieren
kann und dieser Anstieg der Druckschmerzschwelle unter aktiver SCS spricht fur

eine Normalisierungstendenz der C- und Ad-Faserfunktion durch SCS.
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3.2.8. Schmerzintensitat zu Beginn des Testzeitpunktes

Schmerzintensitat
in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode
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Abbildung 18: Mittelwert der Schmerzintensitat zu Beginn der QST Messung (NRS 0 — 10) in
Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Zu Beginn der Testzeitpunkte wurden die Patienten jeweils nach ihrem aktuellen
Schmerz gefragt. Unter deaktivierter SCS war der subjektive Schmerz am
starksten wohingegen unter tonischer SCS die geringsten Schmerzen
angegeben wurden. Insgesamt zeigt sich, dass SCS die Schmerzen reduziert.

3.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolget mit dem Programm SPSS
Statistics 25.0.0.1.und nach Ricksprache mit dem Biometrischen Institut der
Universitat Tubingen entschieden wir uns fir die Durchfiihrung des Wilcoxon
Tests.

Aufgrund der kleinen Fallzahl werden die statistischen Ergebnisse von uns als
statistische Trends verstanden und interpretiert.

Es werden nur die Ergebnisse aufgefihrt, welche der Signifikanz am nachsten
sind.
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3.3.1.

mit BurstDR SCS

Vergleich der QST-Parameter (Mittelwerte der Rohdaten) ohne SCS

Tabelle 5: Mittelwert der Rohdaten der taktilen Detektionsschwelle in mN

MDT (mN) MDT (mN)

ohne SCS BurstDR

Mittelwert 279,46423 213,22669
Standardabweichung 243,595633 222,244032

1. Quartil 52,07350 17,81150

Median 274,37400 119,42800

3. Quartil 496,19250 380,44750

p p = 0,99
Bei deaktivierter SCS weisen die Patienten eine hohere taktile

Detektionsschwelle auf, d.h. erst starkere von Frey Filamente werden gespirt.

Unter BurstDR SCS néahert sich die taktile Detektionsschwelle den Werten des

gesunden Normkollektives an,

wahrgenommen.

Unter

BurstDR

SCS

Normalisierungstendenz der AB-Faserfunkion.

zeigt  sich

somit

d.h. bereits schwachere Reize werden

eine

3.3.2. Vergleich der QST-Parameter (Mittelwerte der Rohdaten) ohne SCS
mit tonischer SCS
Tabelle 6: Mittelwert der Rohdaten der Kalteschmerzschwelle Unterschied zur
Ausgangstemperatur von 32 °C in °C und der taktilen Detektionsschwelle in mN
CPT (°C) CPT (°C) MDT (mN) MDT (mN)
ohne SCS tonisch ohne SCS tonisch
Mittelwert 19,4350 18,5683 279,46423 222,41192
Standardabweichung | 4,89558 4,54650 243,595633 | 231,071841
1. Quartil 17,1300 16,1950 52,07350 43,86000
Median 21,1250 19,7650 274,37400 119,42800
3. Quartil 23,1800 22,0450 496,19250 403,03350
p p=0,93 p=0,75
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Bei inaktivierter SCS weisen die Patienten eine hohere Empfindlichkeit fur
Kéalteschmerz auf, unter tonischer SCS werden niedrigere Temperaturen toleriert
bevor die Patienten ein Kalteschmerzempfinden angeben. Unter tonischer SCS
besteht eine Tendenz hin zur Normalisierung der Kalteschmerzwerte und somit
einer Normalisierung der C- und Ad-Faserfunktion.

Ohne SCS Stimulation werden erst starkere von Frey Filamente von den
Patienten wahrgenommen. Unter tonischer SCS werden von Frey Filamente mit
geringerer Starke detektiert und die taktile Detektionsschwelle nahert sich den
Werten des gesunden Normkollektives an. Tonische SCS kodnnte zu einer

Normalisierungstendenz der AB-Faserfunktion fiihren.

Tabelle 7: Mittelwert der Rohdaten der Vibrationsdetektionsschwelle in x/8

VDT (x/8) VDT (x/8)

ohne SCS tonisch
Mittelwert 4,19223 3,84638
Standardabweichung 1,119704 1,183150
1. Quatrtil 2,91650 3,08350
Median 4,16700 3,50000
3. Quartil 5,16650 5,33300
p p=0,99

Unter tonischer SCS ist der Schwellenwert héher, d.h. das Vibrationsempfinden
der Patienten ist mit tonischer SCS reduzierter als ohne SCS. Somit wird unter
tonischer SCS Vibration schlechter gespirt als zum Testzeitpunkt ohne SCS

Wirkung.
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3.3.3. Vergleich der QST-Parameter (Mittelwerte der Rohdaten) BurstDR

SCS mit tonischer SCS

Die einzigen statistisch signifikanten Verdnderungen ergaben sich bei dieser

Studie im Vergleich der beiden Stimulationsmethoden.

Tabelle 8: Mittelwert der Rohdaten der mechanischen Schmerzschelle in mN und der

Vibrationsdetektionsschwelle in x/8

MPT (mN) | MPT (mN) | VDT (x/8) | VDT (x/8)
BurstDR tonisch BurstDR tonisch

Mittelwert 165,83438 212,76415 4,28215 3,84638
Standardabweichung | 197,924596 | 236,438791 | 1,151447 | 1,183150
1. Quartil 15,91200 15,53850 3,33300 | 3,08350
Median 24,25100 128,00000 4,16700 | 3,50000
3. Quartil 309,01950 396,44300 5,58350 5,33300
P p =0,019 p = 0,031

Zum Testzeitpunkt der BurstDR SCS ist die MPT signifikant geringer und naher
an den Werten des Normkollektives als zum Testzeitpunkt der tonischen SCS.
Unter BurstDR SCS sind die Patienten sensibler fur die Nadelreize und die MPT
nahert sich den Normdaten an. Dies spricht fur eine starkere
Normalisierungstendenz der Ad-Faserfunktion unter BurstDR SCS im Vergleich
zu tonischer SCS.

Zum Testzeitpunkt der BurstDR SCS ist die Vibrationsdetektionsschwelle
signifikant niedriger als zum Testzeitpunkt mit tonischer SCS, d.h. Patienten sind
unter BurstDR SCS empfindlicher fur die Wahrnehmung von Vibration. BurstDR
SCS verbessert die Vibrationsdetektion und unter dieser Stimulationsmethode

zeigt sich eine Normalisierungstendenz der AB-Faserfunktion.
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3.3.4. Vergleich der QST Parameter (Z-Werte) ohne SCS mit BurstDR SCS

Tabelle 9: Mittelwert der Z-Werte der mechanischen Schmerzschelle

MPT Z-Wert | MPT Z-Wert
Ohne SCS BurstDR
Mittelwert -0,2865 ,0881
Standardabweichung 1,81686 1,95816
1. Quartil -1,9360 -1,8850
Median -,2390 1,0020
3. Quartil 1,2080 1,9895
p p = 0,081

Zum Testzeitpunkt unter BurstDR SCS zeigt sich eine Annaherung an Null fur

den Z-Wert der MPT. Dies entspricht einer Normalisierungstendenz der Ad-

Nervenfaserfunktion unter BurstDR SCS im Vgl. zum Testzeitpunkt ohne SCS.

3.3.5. Vergleich der QST Parameter (Z-Werte) ohne SCS mit tonischer SCS
Tabelle  10:  Mittelwert der Z-Werte der Warmedetektionsschwelle, der
Kéalteschmerzschwelle und der Vibrationsdetektionsschwelle
WDT WDT CPT CPT VDT VDT
Z-Wert Z-Wert | Z-Wert | Z-Wert | Z-Wert | Z-Wert
Ohne tonisch | Ohne | tonisch | Ohne | tonisch
SCS SCS SCS
Mittelwert -1,1271 -,8908 | ,9753 | ,8674 | -3,0405 | -3,4445
Standardabweichung | 1,28421 | 1,43854 | ,52750 | ,51494 | 1,85719 | 2,06835
1. Quartil -1,5375 | -1,5750 | ,9368 | ,5783 | -3,6020 | -4,5500
Median -1,0800 -, 7000 | 1,0600 | 1,0300 | -2,4220 | -2,6600
3. Quartil -,1615 ,1450 | 1,3223 | 1,2055 | -1,5940 | -1,9805
p p = 0,084 p = 0,093 p = 0,084

Zum Testzeitpunkt unter tonischer SCS zeigt sich eine Anndhrung des Z-Wertes
fur die WDT an Null. Dies deutet auf eine Normalisierungstendenz der C-
Faserfunktion unter tonischer SCS im Vergleich zum Testzeitpunkt ohne SCS
hin.
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Unter tonischer SCS zeigt sich eine Annaherung des CPT Z-Wertes an Null und
somit eine Normalisierungstendenz der C- und Ad-Faserfunktion im Vergleich
zum Testzeitpunkt ohne SCS.

Unter tonischer SCS weicht der VDT Z-Wert weiter von Null ab als zum

Testzeitpunkt ohne SCS.

3.3.6. Vergleich der QST Parameter (Z- Werte) BurstDR SCS mittonischer
SCS

Tabelle 11: Mittelwert der Z-Werte der mechanischen Schmerzschwelle und der
Vibrationsdetektionsschwelle

MPT Z-Wert | MPT Z-Wert | VDT Z-Wert | VDT Z-Wert

BurstDR tonisch BurstDR tonisch
Mittelwert ,0881 -,2200 -2,9764 -3,4445
Standardabweichung 1,95816 2,01512 1,86357 2,06835
1. Quatrtil -1,8850 -2,2150 -4,2080 -4,5500
Median 1,0020 -,3700 -2,2010 -2,6600
3. Quartil 1,9895 1,6045 -1,4130 -1,9805
P p = 0,084 p =0,023

Unter BurstDR SCS ist die Normalisierungstendenz der Ad-Faserfunktion (MPT
Z-Wert) ausgepragter als unter tonischer SCS.

Ein signifikanter Unterschied der Z-Werte lasst sich fiur die VDT beim Vergleich
der Messzeitpunkte mit BurstDR und tonischer SCS nachweisen. Unter BurstDR
SCS kommt es zu einer Annaherung des Z-Wertes an Null und somit zu einer

Normalisierungstendenz der AB-Faserfunktion.
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3.4. Z-transformierte Werte

Die Z-Transformation erfolgte mit Hilfe von Excel 2016 nach oben beschriebener
Methode und unter Einbeziehung der Normdatenbank. Folgende Formel wurde
angewandt:

(Mittelwert Pat. —Mittelwert
Z — Wert Normdaten)

Standardabweichung Normdaten

Da sich die QST Ergebnisse fur die verschiedenen Testzeitpunkte trotz
unterschiedlicher Stimulationsmethoden weitgehend &hnlich sind und aufgrund
der geringen Fallzahl die Aussagekraft statistischer Tests limitiert ist, haben wir
uns dazu entschieden, die Z-Profile der einzelnen Patienten auf eine Annaherung
des Z-Wertes an Null fur jeden Testzeitpunkt zu untersuchen. Alle Werte
aul3erhalb von zwei Standardabweichungen (auf3erhalb der zwei horizontalen,
schwarzen Linien) gelten als pathologisch, da sie auRerhalb des

95 %-Konfidenzintervalls des gesunden Normkollektives liegen. Eine
Normalisierung der Nervenfaserfunktion ist an einem Annahern des Z-Wertes an
Null zu erkennen. Entgegengesetzt ist ein Entfernen des Z-Wertes von Null in
den positiveren Bereich als Uberfunktion und in den negativeren Bereich als

weiterer Funktionsverlust zu werten.
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3.4.1. Ubersicht Z-transformierte Werte aller Patienten

3.4.1.1. Z-Werte zum Testzeitpunkt ohne SCS

Somatosensorische Parameter als Z-Profil
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Abbildung 19: Ubersicht Z-Profile aller Patienten bei deaktivierter SCS

Bei deaktivierter SCS weisen einige der untersuchten Patienten v.a. bei der CDT,
der MDT und VDT negative Z-Werte auf, dies spricht fir einen Funktionsverlust

der Ad- und AB-Faserfunktion im Vgl. zum Normkollektiv.
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3.4.1.2.

Funktionsgewinn

Funktionsverlust

Normbereich

Z-Werte zum Testzeitpunkt mit BurstDR SCS
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Abbildung 20: Ubersicht Z-Profile aller Patienten unter BurstDR SCS

Zum Testzeitpunkt mit BurstDR SCS weisen einige der untersuchten Patienten

v.a. bei der CDT, der MDT und VDT negative Z-Werte auf, was als ein

pathologischer Funktionsverlust im Vgl. zum Normkollektiv zu deuten ist. Im

Unterschied zum Testzeitpunkt ohne SCS scheint die WDT mit erhdhten

Detektionsschwellen einherzugehen (Veranderung der C-Faserfunktion unter

BurstDR SCS).

Ebenfalls sind extreme Abweichungen von Z-Werten geringer.
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3.4.1.3. Z-Werte zum Testzeitpunkt mit tonischer SCS
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Abbildung 21: Ubersicht Z-Profile aller Patienten unter tonischer SCS

Zum Testzeitpunkt unter tonischer SCS weisen einige der untersuchten Patienten

v.a. bei der CDT, der MDT und VDT negative Z-Werte auf, was fir einen

pathologischen Funktionsverlust der Ad- und AB-Faserfunktion im Vgl. zum

Normkollektiv spricht.
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3.4.14. Mittelwerte Z-Profile aller Patienten

Somatosensorische Parameter als Z-Profil
Mittelwerte Z-Profil aller Patienten
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Abbildung 22: Ubersicht Mittelwerte der Z-Profile aller Patienten in Abhangigkeit von der
Stimulationsmethode

Zu allen Testzeitpunkten zeigten die Werte der Patienten sowohl fur die nicht-
noxisch thermischen (CDT, WDT, TSL), als auch fur die nicht-noxisch
mechanischen Reize (MDT) einen sensorischen Funktionsverlust (neg. Z-Werte).
Am deutlichsten zeigt sich der Funktionsverlust fur die MDT und ein
Funktionsgewinn fir die CPT.

Einen pathologischen Funktionsverlust konnten wir fir die MDT und VDT, somit

die AB-Faserfunktion, zu allen Testzeitpunkten feststellen.
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3.4.2. Z-transformierte Werte einzelner Patienten in Abh&ngigkeit von der
Stimulationsmethode

Wir haben flr jeden Patienten einzeln, sein individuelles Z-Profil erstellt (alle
Parameter aul3er PHS und DMA. Die zwei horizontalen, schwarzen Linien stellen
die Grenzen des 95 %-Konfidenzintervall des vergleichbaren, gesunden
Kontrollkollektivs dar. Alle Werte, die aul3erhalb der zwei horizontalen, schwarzen
Linien liegen, stellen pathologische Funktionsgewinne bzw. -verluste dar.

Die einzelnen Diagramme der Patienten sind in aufsteigender Reihenfolge
entsprechend dem Alter am Tag der QST Messung, der Testlokalisation und dem

Geschlecht geordnet.

Legende:

Geschlecht: W = weiblich, M = mannlich,

Alter: a = Alter in Jahre zum Testzeitpunkt

Lokalisation: UA = Unterarm, OS = Oberschenkel, US = Unterschenkel
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Abbildung 23: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Bei dieser Patientin zeigen sich kaum Veranderungen im Vergleich der drei
Testzeitpunkte. Insgesamt fallen deutliche Abweichungen im Vgl. zum

95 %-Konfidenzintervall des Normkollektives auf.

Eine Normalisierungstendenz unter SCS zeigt sich fur CPT (C- & Ad-Fasern),
MDT (Ap-Fasern), PPT (C- & Ad-Fasern). Unter tonischer SCS kommt es
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ebenfalls zu einer minimalen Normalisierungstendenz der WUR (temp.

Summation).

< Somatosensorische Parameter als Z-Profil
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Abbildung 24: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Bei dieser Patientin lasst sich eine Normalisierungstendenz fur CDT, TSL, HPT,
MDT, MPT, WUR und PPT fir beide Stimulationsmethoden, verglichen mit dem
Testzeitpunkt ohne SCS, feststellen. Fur die Parameter CPT, MPS und VDT l&sst
sich eine Normalisierungstendenz nur fur den Testzeitpunkt mit BurstDR SCS,

verglichen mit dem Testzeitpunkt ohne SCS, feststellen.
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< Somatosensorische Parameter als Z-Profil
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Abbildung 25: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Fur folgende Parameter lasst sich im Vergleich der Testzeitpunkte mit SCS
gegen den Testzeitpunkt ohne SCS eine Normalisierungstendenz feststellen:
WDT, CPT, HPT, PPT. Dasselbe gilt im Vergleich deaktivierte SCS mit tonischer
SCS fir die MDT, sowie fur die MPS wenn man deaktivierte SCS mit BurstDR
SCS vergleicht. Unter tonischer SCS kommt es bei dieser Patientin zu einer

Normalisierung der CDT und somit der Ad-Faserfunktion.
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Abbildung 26: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode
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Eine Normalisierung (innerhalb 95%-KI) unter aktiver SCS im Vgl. zu deaktivierter
SCS lasst sich bei dieser Patientin fur die PPT als auch WUR erkennen. Fir den
Vergleich deaktivierte SCS mit BurstDR SCS lassen sich fir die MDT und MPT
Normalisierungstendenzen erkennen. Ebenfalls lassen sich solche Tendenzen
fur die WDT und MPS beim Vergleich ohne SCS mit tonischer SCS erkennen.
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Abbildung 27: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Bei dieser Patientin zeigen die Parameter HPT, MDT und VDT eine Annaherung
an Null und somit eine Normalisierungstendenz der Nervenfaserfunktion unter
aktiver SCS im Vergleich zum Testzeitpunkt ohne SCS. Unter BurstDR SCS
kommt es sogar zu einer Normalisierung der MDT und somit AB-Faserfunktion.

Zusatzlich zeigt die WDT unter tonischer SCS eine Normalisierungstendenz.
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Somatosensorische Parameter als Z-Profil
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Abbildung 28: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Im Vergleich der Testzeitpunkte inaktivierte SCS und BurstDR SCS zeigen die Z-
Werte von CDT, WDT, TSL, MPT und MPS eine Annaherung an Null, was einer
Normalisierungstendenz der betroffenen Nervenfaserfunktionen entspricht.
Dasselbe qilt fur die WDT, TSL, CPT und PPT im Vergleich der Testzeitpunkte
inaktivierte SCS mit tonischer SCS.
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Abbildung 29: Somatosensorisches Z-Profil in Abhéngigkeit von der Stimulationsmethode
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Im Vergleich des Testzeitpunktes deaktivierte SCS mit BurstDR SCS zeigt sich
lediglich fur die VDT eine geringe Normalisierungstendenz. Unter tonischer SCS
nahern sich die Z-Werte fur MDT, WUR und VDT Null an und entsprechen somit

einer Normalisierungstendenz der AB-Nervenfaserfunktion bei dieser Patientin.
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Abbildung 30: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Fir diese Patientin lasst sich unter SCS eine Normalisierungstendenz fir die
Parameter CPT, MDT und VDT nachweisen. Zusatzlich lasst sich beim Vergleich
zwischen deaktivierter SCS und BurstDR SCS eine Annaherung an Null fur die
Z-Werte fur CDT, HPT und MPS nachweisen. Die CDT (Ad-Faserfunktion) dieser

Patientin normalisiert sich unter BurstDR SCS.
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Somatosensorische Parameter als Z-Profil
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Abbildung 31: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Eine Annaherung der Z-Werte an Null tritt unter aktivierter SCS fur die Parameter
WDT, TSL wund PPT auf. Unter BurstbDR SCS zeigt sich eine
Normalisierungstendenz der Parameter WUR und VDT im Vergleich zum
Testzeitpunkt ohne SCS. Die CDT und minimal die MPS nahern sich unter
tonischer SCS Null an.
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Abbildung 32: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode
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Unter aktiver SCS nahern sich die Z-Werte der CDT und MPT Null an, und zeigen
somit eine Normalisierungstendenz. Unter BurstDR SCS ist dies ebenfalls fir die
Parameter WDT und WUR nachzuweisen. Unter tonischer SCS nahert sich der
Z-Wert der MDT Null an.
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Abbildung 33: Somatosensorisches Z-Profil in Abhéangigkeit von der Stimulationsmethode

Bei diesem Patienten fallen v.a. die Normalisierung der MDT und MPS (innerhalb
95%-Kl) unter aktiver SCS auf. Ebenfalls zeigt sich ein Normalisierungstrend
unter Stimulation fur die WDT, HPT, WUR und PPT. Unter tonischer SCS néahern
sich die Z-Werte von TSL, CPT und MPT Null an, wohingegen unter BurstDR

SCS die VDT eine Normalisierungstendenz aufweist.
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Somatosensorische Parameter als Z-Profil
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Abbildung 34: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Waéhrend den Testzeitpunkten mit SCS normalisiert sich die HPT und die Werte
liegen innerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls der gesunden Vergleichsgruppe.
Ebenfalls n&hert sich unter beiden Stimulationsmethoden die MDT Null an. Unter
BurstDR SCS néhert sich des Weiteren die CPT, MPS und WUR Null an,

wohingegen die CDT unter tonischer SCS Normalisierungstendenzen aufweist.
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Abbildung 35: Somatosensorisches Z-Profil in Abhangigkeit von der Stimulationsmethode

Dieser Patient zeigt eine Normalisierungstendenz der Nervenfaserfunktion (C
und Ad) unter SCS fur die PPT. Unter BurstDR SCS kommt es zusatzlich zu einer
Annéherung an Null der CDT und TSL. Erganzend fuhrt die tonische SCS zu
einem Normalisierungstrend der MPS und VDT.
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4. Diskussion

Ziel unserer Arbeit war es die Auswirkung von verschiedenen
Neuromodulationsmethoden auf die somatosensorischen Profile von Patienten
mit chronischen neuropathischen Schmerzen einer Extremitéat zu untersuchen.
Dafur untersuchten wir die 14 Patienten an einem Tag zu je drei Testzeitpunkten
mittels Quantitativ Sensorischer Testung. Zum einen errechneten wir aus den
Rohdaten der QST Parameter (aller untersuchten Patienten) den Mittelwert jedes
Parameters flr die entsprechende Stimulationsmethode, zum anderen erstellten
wir fur jeden Patienten ein individuelles Z-Profil (unter heranziehen von
Normdaten aus der DFNS Normdatenbank) und untersuchten die berechneten
Z-Werte auf eine Anndherung an Null, was einer Normalisierung der
Nervenfaserfunktion entspricht.

Aufgrund der geringen Fallzahl verstehen wir unsere Ergebnisse als statistische
Trends mit Hinweisen auf Normalisierungstendenzen, die anhand weiterer
Studien mit grof3eren Patientenkollektiven tberprift werden sollten.

Statistisch signifikante Unterschiede der QST Rohdaten fanden wir fur eine
Reduktion der Vibrationsdetektionsschwelle (AB-Faserfunktion) als auchfir eine
signifikant geringere mechanische Schmerzschwelle (Ad-Faserfunktion) unter
BurstDR SCS im Vergleich zu tonischer SCS. Ein statistischer Trend unter
aktivierter SCS zeigte sich fur eine Reduktion der taktilen Detektionsschwelle
(AB-Faserfunktion). Des Weiteren fanden wir zum Testzeitpunkt mit tonischer
SCS eine Erhéhung der Kalteschmerzschwelle (C- & Ad-Faserfunktion) und eine
Erh6hung der Vibrationsdetektionsschwelle (AR-Faserfunktion).

Bei der Analyse der Z-Werte fanden wir eine signifikante Verbesserung des
Vibrationsempfindens (ApR-Faserfunktion) unter BurstDR SCS im Vergleich zum
Testzeitpunkt mit tonischer SCS.

Statistische Trends fanden wir fuir die Uberlegenheit der BurstDR SCS fur eine
Normalisierungstendenz der mechanischen Schmerzschwelle (Ad) und fur die
Uberlegenheit der tonischen SCS fiir eine Normalisierungstendenz der

Warmedetektionsschwelle (C) verglichen zum Testzeitpunkt mit deaktivierter
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SCS. Ebenfalls fanden wir eine statistische Tendenz fiir die Uberlegenheit der
tonischen SCS gegentber dem Testzeitpunkt ohne SCS fur die

Normalisierungstendenz der Kalteschmerzschwelle (C und Ad).

4.1. Methode QST Messung

Fur die Erhebung von Schwellenwerten gibt es etablierte Methoden, welche sich
hinsichtlich der Ab- bzw. Unabhangigkeit von der Reaktionszeit des Probanden
unterscheiden (Yarnitsky 1997). Im QST-Protokoll (Rolke et al. 2006b) kommen
die Grenzwertmethode (method of limits) und die modifizierte Grenzwertmethode
(method of levels) zum Einsatz.

Fur die Ermittlung der thermischen Schwellen (kontinuierlich auf- bzw.
absteigende Temperaturveranderung), bei der der Patient gebeten wird, sobald
er eine bestimmte Sensation bemerkt die Stopp-Taste zu driicken, kommt die
Grenzwertmethode zum Einsatz. Da der Informationsverarbeitungsprozess - vom
Zeitpunkt der bewussten Wahrnehmung des Stimulus bis zur aktiven Aktion des
Probanden - Zeit bendtigt, ist diese Methode von der Reaktionszeit des Patienten
abhangig (Shy et al. 2003; Yarnitsky 1997). Wahrend dieser Zeit steigt bzw. sinkt
der Stimulus weiterhin, was ein gewisses Fehlerpotential bei der
Schwellenwertbestimmung birgt.

Der Vorteil der modifizierten Grenzwertmethode, bei welcher Stimuli mit
definierter Intensitat zum Einsatz kommen und der Patient angeben muss, ob er
ein bestimmtes Intensitatslevel wahrnimmt ist, dass sie nicht von der
Reaktionszeit abhéngig ist. Dagegen sind Nachteile dieser Methode, dass sie
mehr Zeit beansprucht und fehleranfalliger bei geminderter Aufmerksamkeit des
Patienten ist (Shy et al. 2003). Um diesem Problem entgegenzuwirken werden je
funf Uber- und finf unterschwellige Stimuli appliziert und der daraus errechnete
geometrische Mittelwert stellt die individuelle Schwelle des Patienten dar.
Ebenfalls ist die hohe interindividuelle Variabilitat einiger Parameter wie z.B. der
Temperaturschwellen (Meier et al. 2015) und die subjektive Bewertung von
Empfindungsstarken ein weiteres Problem der QST Messung.
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4.2. Methode QST Auswertung

Wir entschieden uns in unserer Studie fur einen Vergleich mit den Werten der
Normdatenbank. Da unser Patientenkollektiv inhomogen hinsichtlich
Schmerzéatiologie, -lokalisation, Alter und Geschlecht ist, wéare eine Erstellung
einer eigenen Normdatenbank, mit ausreichender Probandenzahl fir alle
genannten Kriterien, erforderlich gewesen.

Nachdem wir zeigen konnten, dass unsere Messgenauigkeit vergleichbar ist mit
der der Normdatenbank, entschieden wir uns fir die von uns gewahlte Methode
einer  Z-Transformation unter Verwendung der Mittelwerte und
Standardabweichung der Normdatenbank. Kritisch betrachtet kann festgehalten
werden, dass die von uns getesteten Untersuchungsareale nicht mit denen der
Normdatenbank Ubereinstimmen und es dadurch evtl. zu geringen
Abweichungen der QST-Ergebnisse kommt. Magerl ist auf die beiden genannten
Probleme in seiner Veroffentlichung von 2010 eingegangen und wir fihlen uns
durch seine Empfehlungen in unserer Vorgehensweise bestatigt (Magerl et al.
2010).

In einer aktuellen Studie wurden fir zwei Testzeitpunkte, einmal mit aktivierter,
einmal mit deaktivierter SCS, beim Vergleich der QST-Ergebnisse eines kranken
und eines gesunden kontralateralen Areals kaum signifikante Unterschiede
gefunden (Meier et al. 2015). Unter anderem deshalb, entschieden wir uns gegen
einen Seitenvergleich, auch wenn dieser bei der Untersuchung von Arealen,
welche nicht in der Normdatenbank erfasst wurden, zu bevorzugen ware und
fuhrten stattdessen einen Vergleich mit Daten aus der Normdatenbank des DFNS
(s. Kapitel 4.4) durch. Wir erhofften uns dadurch starkere Hinweise fir

Normalisierungstendenzen der einzelnen Nervenfasertypen zu erhalten.
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4.3. Ergebnisse

Es gibt nur wenige Studien, die die somatosensorischen Veranderungen unter
SCS untersucht haben. Das Ziel der meisten dieser Studien war es Faktoren zu
identifizieren, welche einen langanhaltenden Therapieerfolg der SCS
prognostizieren.

Auf diese Studien wird im Folgenden kurz eingegangen und unsere Ergebnisse

werden auf Unterschiede und Ubereinstimmungen hin Gberpriift.

Kemler et al. fihrten bei 24 CRPS Typ | Patienten mit SCS und physikalischer
Therapie in zw6lf Monaten sechs QST Messungen durch und verglichen die
Ergebnisse mit denen von 29 CRPS Typ | Patienten, welche alleinig mit
Physiotherapie behandelt wurden. Somit unterscheidet sich unsere Studie, da
Kemler Ergebnisse von unabhangigen Stichproben vergleicht, wir jedoch die
Ergebnisse abhéngiger Stichproben. Die Studie wurde 2001 durchgefuhrt, mit
ausschlief3lich konventioneller tonischer SCS, da zu diesem Zeitpunkt BurstDR
noch nicht verfuagbar war.

Kemler kam zu dem Ergebnis, dass die einzige Langzeitwirkung der SCS eine
minimale Reduktion der mechanisch-statischen und dynamisch-statischen
Hyperalgesie ist und sich keine Effekte auf die thermischen Schwellen feststellen
lassen. Wenn man jedoch die Rohwerte anschaut stellt man fest, dass in der
genannten Studie die Patienten mit SCS Kaélte erst bei tieferen und Wéarme schon
bei niedrigeren Temperaturen detektieren. Bei den noxisch-thermischen Reizen
(CPT, HPT) werden jeweils extremere Temperaturen toleriert von den Patienten
mit SCS Therapie im Vergleich zu den Patienten mit alleiniger Physiotherapie.
Zudem fand er eine Erhdhung der PPT in den ersten drei Monaten nach SCS
Implantation, die zum Ende des Follow-up Zeitraums jedoch wieder zum
Ausgangslevel zurlckkehrte. Insgesamt erkennt man aber tendenziell hohere
PPT bei Patienten mit SCS als bei den Patienten ohne SCS (Kemler et al. 2001).
Unser Ergebnis, dass sich die Ratings der Patienten unter SCS fiur die MPS und
DMA reduzierten (unter tonischer Stimulation ausgepragter als unter BurstDR

SCS) stimmt mit Kemlers Ergebnis Uberein. Auch wir stellten in unserer Studie
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fest, dass zu den Testzeitpunkten mit aktivierter SCS extremere Temperaturen
bei den noxisch-thermischen Reizen von den Patienten toleriert wurden als zum
Zeitpunkt inaktivierter SCS und dass die Patienten unter SCS unsensibler fur die
Wahrnehmung von Kalte sind. Ubereinstimmend sind unsere Ergebnisse auch
fur die erhohte PPT unter aktiver SCS. Da wir allerdings nur an einem Tag die
QST Messung durchgefihrt haben, kdnnen wir nichts zu Veranderungen der PPT
im Laufe der Zeit sagen.

Dass unter tonischer SCS Warme schon bei verhaltnismallig niedrigeren
Temperaturen wahrgenommen wird als ohne Stimulation erkennen wir auch in
unserer Studie. Wir stellten jedoch fest, dass unter BurstDR SCS Warme erst bei
hoheren Temperaturen detektiert wird als ohne SCS. Wir vermuten, dass sich
dies durch die unterschiedliche Wirkungsweise der Stimulationsmethoden

erklaren lasst.

Eine weitere Studie gibt es aus dem Jahr 2006 von Eisenberg et al. In dieser
Studie wurden zwolf Patienten mit radikularen Beinschmerzen vor Beginn der
SCS Testphase und sieben Tage danach mittels QST untersucht. Eisenberg fand
zwei signifikante Ergebnisse. Zum einen eine signifikante Erhéhung der VDT am
kranken Bein unter aktivierter SCS (Messung mittels VSA und Angabe in units)
und zum anderen eine Zunahme der elektrischen Schmerztoleranz bei 5 & 250
Hz unter SCS an der schmerzhaften Extremitat. Wenn man die Rohdaten dieser
Untersuchung genau anschaut stellt man fest, dass unter aktivierter SCS Kalte
friher (bei hdoheren Temperaturen), Warme jedoch erst spater (bei héheren
Temperaturen), detektiert wird. Fir die HPT lasst sich numerisch ein minimaler
Unterschied mit hoheren Temperaturen bei aktiver SCS feststellen (Eisenberg et
al. 2006).

Unsere Studie kam zu dem Ergebnis, dass BurstDR die Vibrationsdetektion im
Vergleich zur tonischen Stimulation signifikant verbessert, allerdings haben wir
die Messung der VDT mittels Reydel-Seiffer Stimmgabel durchgefuhrt. Es zeigt
sich ein Unterschied in unseren Ergebnissen im Vergleich zu oben genannter
Studie, da wir eine Erh6hung des Schwellenwertes unter tonischer SCS im Vgl.

zum Testzeitpunkt mit inaktiver SCS feststellten. Ein weiterer Unterschied ist,
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dass unsere Patienten eine hohere CDT unter SCS aufwiesen als zum
Testzeitpunkt ohne SCS.

Ubereinstimmungen der Ergebnisse zeigen sich fiir die HPT, allerdings sind in
unserer Studie die Temperaturunterschiede numerisch gréf3er als in der Studie
von Eisenberg.

Fir die WDT unterscheiden sich unsere Ergebnisse, da wir zu dem Ergebnis
kamen, dass unter tonischer SCS Warme schon bei niedrigeren Temperaturen
wahrgenommen wird als ohne SCS. In Eisenbergs Studie war es genau
umgekehrt. Dieses Ergebnis zeigte sich bei uns flr den Vergleich zwischen
BurstDR SCS und inaktiver SCS.

Das von uns angewandte QST Protokoll umfasst nicht die Erhebung von
elektrischen Schmerzschwellen. Bei den Ergebnissen der mechanischen
Schmerzschwellen unserer Patienten lasst sich jedoch eine Normalisierung der
Nervenfaserfunktion erkennen und bei der PPT ein Anstieg unter aktiver SCS.
Die statistischen Trends dieser beiden Studien stimmen Uberein, allerdings
lassen sich bei den Rohwerten geringe Unterschiede feststellen. Da beide
Studien an relativ kleinen Patientenkollektiven durchgeftihrt wurden, haben die
Werte eines einzelnen Patienten verhaltnismafig grof3en Einfluss auf den
Mittelwert. Zum anderen handelt es sich bei den von Eisenberg untersuchten
Patienten um frisch implantierte SCS Patienten, wohingegen die von uns
untersuchten Patienten schon langer von dieser Methode profitieren. Da es
vermutlich erst durch langanhaltende SCS zu Veranderung mit nozizeptiven und
sensorischen Folgen kommt (Doerr et al. 1978), kdnnten die Unterschiede auch
daher resultieren. Ebenfalls lasst sich kein Vergleich der beiden Studien

hinsichtlich unseres Testzeitpunktes mit BurstDR SCS machen.

Eine ahnliche Studie fuhrte Rasche 2006 durch. Er untersuchte sieben Patienten
mit radikularen Schmerzen nach Wirbelsaulenoperation wéahrend der SCS
Testphase. Zuerst erfolgte eine QST Messung bei deaktivierter SCS,
anschlieBend wurde die SCS aktiviert und nach 30 - 60-mindtiger Wartezeit
erfolgte eine weitere QST Messung. Er kam zu dem Ergebnis, dass es an der

schmerzhaften Seite mit aktivierter SCS zu einer Normalisierung der
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Schwellenwerte fur CDT, WDT und MDT kommt (statistisch signifikant,
numerisch maRiger Unterschied).

Rasche stellte bei seinen Patienten unter aktiver SCS fest, dass sich die
Rohwerte fur CPT, HPT, MDT, MPT und VDT senkten. Er gibt an, dass ein
klinischer Effekt der Schmerzreduktion durch SCS direkt nach der Aktivierung
feststellbar war und dass es nach 30 — 60-minutiger Stimulation zu einer
signifikanten Schmerzreduktion bei den meisten Patienten kam (Rasche et al.
2006). Auch bei der genannten Studie ist mit aktiver SCS ausschlief3lich tonische
SCS gemeint.

In unserer Studie liel3 sich statistisch zwar nicht signifikant - aber mit einem
statistischen Trend - fur die WDT erkennen, dass diese sich unter tonischer SCS
normalisiert. Das Gegenteil stellten wir flr die WDT zum Zeitpunkt der BurstDR
SCS fest.

Ubereinstimmende Ergebnisse mit der oben genannten Studie ergeben sich fir
die CPT, MDT und MPT (nur BurstDR SCS), da es jeweils unter aktiver SCS zu
einer Senkung der Schwellenwerte und somit zu einer Normalisierungstendenz
der Nervenfaserfunktion kommt.

Zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen wir hinsichtlich der CDT, da Kélte erst
bei niedrigeren Temperaturen von den in unserer Studie untersuchten Patienten
wahrgenommen wird. Ebenso bei der HPT, da unter aktiver SCS die Patienten
hdéhere Temperaturen tolerieren bevor diese als schmerzhaft heil3 empfunden
werden. Wir fanden eine Verbesserung des Vibrationsempfindens unter BurstDR
SCS, allerdings eine Verschlechterung unter tonischer SCS und somit stimmen
fur diese Parameter unsere Ergebnisse nicht Gberein.

Wie Rasche konnten wir eine Schmerzreduktion 30 Minuten nach Aktivierung der
SCS feststellen.

Die unterschiedlichen Ergebnisse konnten sich zum einen durch die
verschiedenen Indikationen/ Patientenkollektive erklaren lassen, zum anderen
auch durch die unterschiedlich lange Dauer der bereits erfolgten SCS Therapie
(s.o. (Doerr et al. 1978)). AuRerdem muss beachtet werden, dass Rasche trotz
der sehr geringen Fallzahl (n = 7) statistische t-Tests durchgefuhrt hat und die

numerisch sehr geringen Unterschiede als signifikant wertet. Wir sind mit der
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Aussagekraft unserer statistischen Tests vorsichtiger und verstehen diese als
statistische Trends, welche in gréReren Studien validiert werden sollten.

Bei den genannten Studien fallt auf, dass alle eine Verbesserung des
Vibrationsempfindens unter tonischer SCS im Vergleich zum Testzeitpunktohne
SCS festgestellt haben. In unserer Studie war unter BurstDR SCS ein
verbessertes, unter tonischer SCS jedoch ein vermindertes Vibrationsempfinden
aufgefallen. Da in den anderen Studien die Patienten an die tonische SCS mit
Parasthesien im betroffenen Areal gewoéhnt sind, die Patienten unserer Studie im
Alltag zwischen tonischer SCS mit Parasthesien und der parasthesiefreien
BurstDR Methode auswéhlen kdnnen, kdnnte es sein, dass die Parésthesien sie
zu sehr von der Vibrationsdetektion ablenken und es somit zu keiner Reduktion
der VDT unter tonischer SCS kommt. So konnten Nathan et. al in ihrer Studie
zeigen, dass Aufmerksamkeit bzw. Ablenkung eines Probanden, auf die
Wahrnehmung von Schmerzschwellen, einen grof3eren Effekt haben kann als die
elektrische Stimulation allein (Nathan und Rudge 1974). Dazu wirde auch unser
Ergebnis, dass die MDT und MPT unter BurstDR SCS geringer ist als unter
tonischer SCS passen. Auch bei der taktilen Detektion und Schmerzsensitivitat
ist es maglich, dass ungewohnte Parésthesien zu einer Distraktion des Patienten
von der Wahrnehmung der feinen von Frey Filamente bzw. Pinpricks fuhrt. MDT
und VDT sind beide Tests der AR-Faserfunktion (Rolke et al. 2006a).

2015 untersuchte  Campbell 24 Patienten mit unterschiedlichen
Schmerzdiagnosen vor SCS Implantation, direkt danach, nach einem Monat und
nach drei Monaten. Allerdings wurde in der genannten Studie eine dynamische
guantitativ sensorische Testung angewandt, welche den Fokus eher auf zeitliche
Summation und konditionierte Schmerzmodulation richtet. Er entschied sich
gegen ein ,statisches® QST, welches Schwellenwerte erhebt und wie wir es
durchgefuhrt haben, da dies nur einen einzelnen Zeitpunkt des kontinuierlichen
Schmerzerlebens von Patienten wiederspiegelt.

Er konnte nachweisen, dass sich die Allodynie mit der Zeit moderat reduzierte

(Campbell et al. 2015). Dieses Ergebnis stimmt mit unserem tUberein, dass dieses

80



pathologische Phanomen zu den Testzeitpunkten mit aktiver SCS geringer
ausgepragt war als zum Testzeitpunkt mit deaktivierter SCS.

Somit stimmen die von uns erhobenen Ergebnisse, dass die Allodynie unter
aktivierter SCS geringer ist als unter deaktivierter SCS, mit denen der anderen
genannten Studien U0Uberein. Die zu vermutende Grundlage fur diese
Beobachtung ist eine Wirkung der SCS auf die zentrale Sensibilisierung, ein
pathologisches Phanomen, welches haufig bei Patienten mit neuropathischen

Schmerzen beobachtet wird.

Es gibt eine weitere Studie aus dem Jahr 2015 von Ahmed, welche den Fokus
auf die Veranderung von Warmeempfinden unter tonischer SCS gerichtet hat.
Hierfir wurden 19 Patienten mit chronischen Schmerzen erst ohne SCS und
erneut, nachdem die SCS fur 20 Minuten eingeschaltet war, untersucht. Das
Ergebnis der Studie ist, dass die WDT, HPT als auch die
Hitzeschmerztoleranzschwelle héher ist, wenn die SCS in aktivem Zustand ist.
Daraus schlieBt Ahmed, dass die unter aktivierter SCS auftretende
Schmerzlinderung mit den erhdhten sensorischen Schwellen unter SCS
zusammenhangt und dies ebenso ein Hinweis fir einen zentralen
(supraspinalen) Einfluss der SCS ist (Ahmed et al. 2015).

Die Ergebnisse unserer Studie stimmen im Wesentlichen mit den oben
genannten Uberein. So stellten auch wir fest, dass unter aktiver SCS hohere
Temperaturen von den Patienten toleriert wurden bevor diese als schmerzhaft
hei? empfunden wurden. Fir die WDT detektierten wir unter BurstDR SCS eine
Erhdhung der Schwelle im Vergleich zum Testzeitpunkt ohne SCS. Unsere
Ergebnisse unterscheiden sich lediglich fir die WDT unter tonischer SCS, welche
in unserer Studie erniedrigt war.

Wir stellten in unserer Studie fur die drei nicht-noxischen thermischen Schwellen
jeweils eine Erhéhung unter BurstDR SCS fest, verglichen mit tonischer SCS und
deaktivierter SCS. De Ridder konnte in seiner Studie die Uberlegenheit der
BurstDR SCS auf die Schmerzlinderung und Patientenzufriedenheit verglichen

mit tonischer SCS nachweisen (Ridder et al. 2015). Der Hypothese der Ahmed
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Studie folgend, kénnte man schliel3en, dass die unter BurstDR SCS auftretenden
erhbhten somatosensorischen Schwellen die Patienten zum einen
unempfindlicher machen fur die Wahrnehmung von Temperaturunterschieden,
zum anderen zu einer starkeren Abnahme der Schmerzwahrnehmung fiihren.
(Die in unserer Studie unter tonischer SCS etwas starkere Schmerzreduktion,
kann jedoch von vielen Faktoren beeinflusst werden.) Da es nach unserem
Wissensstand aktuell keine andere Studie gibt, die die somatosensorischen
Veranderungen unter BurstDR SCS untersucht hat, ist es erstrebenswert eine
grol3ere Studie durchzufiihren um den von uns detektierten Tendenzen weiter

nachzugehen.

Meier verfolgte mit seiner Studie 2015 an 14 Schmerzpatienten mit implantierter
SCS eine ahnliche Fragestellung wie wir. Er verglich die QST Ergebnisse eines
kranken Areals mit einem gesunden kontralateralen Areal sowohl unter aktivierter
SCS, als auch bei deaktivierter SCS (zwolf Stunden Intervall zwischen den
beiden QST Messungen) um herauszufinden inwieweit tonische SCS die
Verarbeitung von somatosensorischen Informationen aus der Peripherie
verandert. Er hatte eine Verringerung der Unterschiede der Schwellenwerte
zwischen gesunder und kranker Seite unter aktiver SCS erwartet, da diese eine
Annaherung der verdnderten Schwellenwerte der kranken Seite an die
physiologischen Werte des kontralateralen gesunden Areals bedeuteten.
Allerdings konnte in dieser Studie lediglich eine signifikante Veranderung, die
numerisch jedoch sehr gering war, fur die HPT nachgewiesen werden. Ansonsten
wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede der Schwellenwerte der
beiden Areale zu den beiden Testzeitpunkten gefunden. Uberraschenderweise
waren die Werte fur die mittlere Schmerzintensitat ahnlich, wenn die SCS aktiviert
bzw. deaktiviert war, obwohl an der Studie ausschlief3lich Patienten teilnahmen,
welche durch Langzeit-SCS eine signifikante Schmerzreduktion angaben (Meier
et al. 2015).

In unserer Studie wollten wir untersuchen, inwieweit die Neuromodulation die

somatosensorischen Informationen, die aus der Peripherie kommen, beeinflusst
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und ob es Unterschiede zwischen den zwei haufig eingesetzten Methoden der
tonischen und BurstDR SCS gibt.

Auch wir fanden nur zwei statistisch signifikante Veranderungen (bei der Analyse
der Rohwerte), allerdings fur die VDT und MPT und nicht fur die HPT. Da Meier
in seiner Publikation lediglich die Differenzen der beiden Seiten zu beiden
Testzeitpunkten angegeben hat, ist ein Ruckschluss auf die QST Rohdaten nicht
maoglich. Auch in unserer Studie waren wir Uberrascht von der numerisch nur sehr
geringen Reduktion der Schmerzintensitat unter SCS, obwohl im Alltag alle
Patienten eine zufriedenstellende Schmerzlinderung angaben. Diese vermuten
wir als Folge des kurzen Zeitraums von 30 Minuten, in dem die SCS wieder
eingeschaltet war, nachdem sie zuvor fur vier Stunden deaktiviert war. Eventuell
profitierten die Patienten noch nicht von einem vollstdndigen Wirkungseffekt der
SCS oder es kam im Laufe der Zeit seit Beginn der SCS Therapie zu einer

Toleranzentwicklung (s. Kapitel 4.4) (Kumar et al. 2006).

4.4. Studiendesign

Trotz intensiver Vorbereitung der Studie sind im Verlauf einige Kritikpunkte am
Studiendesign deutlich geworden.

Kritisch betrachtet kann festgehalten werden, dass vermutlich die starkste
Auswirkung auf die von uns gefundenen wenigen signifikanten Veranderungen
der Zeitraum hatte, fur welchen die SCS deaktiviert war, bzw. der
Anpassungszeitraum an die unterschiedlichen Stimulationsmethoden zwischen
den jeweiligen QST Messungen.

Unseres Wissens gibt es nur wenige Studien, die den Zeitraum der Nachwirkung
der tonischen SCS untersucht haben. Einziger Konsens ist, dass dieser Zeitraum
sehr individuell und von Patient zu Patient verschieden ist. Diese Variabilitat wird
eher mit einer Persistenz indirekter SCS Effekte, wie z.B. Muskelrelaxation oder
anhaltenden neurochemischen Veranderungen in Zusammenhang gebrachtund

weniger mit den direkten Auswirkungen der SCS (Wolter und Winkelmuller 2012).
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Wolter kam in seiner Studie mit 61 SCS Patienten zum Schluss, dass ein
vollstandiger SCS Effekt durchschnittlich fir ca. 60 Minuten nach Beendigung der
Stimulation anhalt und SCS Teileffekte fur ca. 90 Minuten (Wolter und
Winkelmuller 2012).

Wie bereits unter 4.3 erwéhnt, fihrte Rasche die erste QST Messung bei
deaktivierter SCS durch und die zweite nach 30 — 60 Minuten (Rasche et al.
2006). Ahmed wahlte einen Zeitraum von 20 Minuten (Ahmed et al. 2015) und
Meyer ein 12-Stunden-Intervall (Meier et al. 2015). In allen Studien wurden
Veréanderungen detektiert.

Die in der Literatur unterschiedlich gewéhlten Zeitintervalle verdeutlichen jedoch,
dass es keinen Konsens Uber das Andauern des Effektes nach dem Ausschalten
der SCS gibt. Zum einen ist es ein vermutlich sehr variabler Zeitraum, zum
anderen lasst sich dieser Zeitraum nur fur jeden Patienten individuell ermitteln.
Ebenfalls konnten die wenigen signifikanten Veranderungen in unserer Studie
durch zu kurze Zeitintervalle zwischen den verschiedenen Testzeitpunkten mit
unterschiedlichen Stimulationsmethoden erklart werden (ca. 90 Minuten halten
Teileffekte der tonischen SCS an (Wolter und Winkelmuller 2012)). Bisher gibt es
unseres Wissens keine Studie, die den sogenannten 'Carry-over Effekt' der
BurstDR Stimulation untersucht hat. Somit sind weitere Studien, z.B. mit
longitudinalem Studiendesign und dadurch langeren Zeitintervallen zwischen den
Stimulationsmethoden noétig, um die in unserer Studie festgestellten statistischen
Trends genauer zu untersuchen.

Aus ethischen und organisatorischen Griinden haben wir einen Zeitraum von vier
Stunden deaktivierter SCS vor der ersten QST Messung und je mindestens 30
Minuten fir die Anpassung an die neu eingestellte Stimulationsmethode fur

unsere Studie gewahlt.

Wir haben uns fir die Verwendung des QST Protokolls nach Rolke et al. (Rolke
et al. 2006b) entschieden, da es klinisch praktikabel ist und eine etablierte
Methode darstellt. Dieses Protokoll stellt eine statische QST dar, welche in dieser
Studie nur einen einzelnen Zeitpunkt (einen Tag) im kontinuierlichen

Schmerzerleben des Patienten erfasst. Wie bereits erwahnt, wandte Campbell in
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seiner Studie ein dynamisches QST Protokoll an, welches die Ermittlung von
zeitlicher Summation und gelernter Schmerzmodulation ermdglicht (Campbell et
al. 2015), da diese Parameter eine bessere pradiktive Fahigkeit in der
Vorhersage chronischer postoperativer Schmerzen besitzen (Yarnitsky et al.
2008). Ziel unserer Studie war es, somatosensorische Veranderungen unter SCS
zu erfassen, weshalb wir uns bewusst fir eine etablierte Methode entschieden

haben auch in dem Wissen, dass es Normdaten gibt.

In einigen Studien wurde eine Abnahme der Wirksamkeit (Stojanovic und Abdi
2002) der SCS Therapie im Laufe der Zeit beschrieben, welche auch als
,1oleranz® (Kumar et al. 2006, 488) bezeichnet wird. Dennoch kann je nach
Atiologie der Schmerzen bei Uber 60 — 70 % der Patienten ein positiver
Langzeiteffekt nachgewiesen werden (Kumar et al. 2006).

Mentale oder anatomische Veranderungen kdnnten mégliche Ursachen fur einen
Wirkverlust im Laufe der Zeit sein. Wir konnten keine signifikante Veranderung
der subjektiven Schmerzbewertung zwischen aktivierter und deaktivierter SCS
nachweisen. Da die von uns untersuchten Patienten schon seit einem langeren
Zeitraum eine Schmerzlinderung durch SCS erfahren, ist es moglich, dass sie
sich an ein geringeres Schmerzlevel gewohnt haben und die teils extremen
Schmerzen vor der SCS Implantation in Vergessenheit geraten sind und somit
gleiche oder geringere Schmerzen subjektiv als starker empfunden und somit auf
der NRS hoher bewertet werden. Dies konnte bedeuten, dass sich die subjektive
Wahrnehmung der Patienten verédndert hat, die Stimulatorwirkung hingegen
gleichgeblieben ist. Zudem gibt es Vermutungen, dass die sogenannte
Toleranzentwicklung auf plastische Veranderungen des ZNS zurickzufihren ist
(Kumar et al. 2006; Stojanovic und Abdi 2002). Inwieweit solch eine plastische
Veranderung/Reorganisation des ZNS auch die Ergebnisse unserer QST
Messung beeinflusst hat, v.a. da sich die Patienten hinsichtlich des Zeitraums
seit SCS Implantation unterscheiden, bleibt offen.

In dieser Studie gaben die meisten Patienten eine numerisch geringe Reduktion
der Schmerzintensitat unter SCS Stimulation an im Vgl. zum ersten Testzeitpunkt

mit deaktivierter Stimulation. Wenige Patienten bewerteten inre Schmerzen
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hoher mit Stimulation im Vergleich zum Testzeitpunkt ohne Stimulation.
Ahnliches wurde auch in der Studie von Meier et al. beobachtet, in der lediglich
50 % der Patienten eine Schmerzreduktion unter SCS verspirten, obwohl alle
Patienten in dieser Studie davor eine signifikante Schmerzreduktion unter SCS
angegeben hatten (Meier et al. 2015).

Unsere Ergebnisse hinsichtlich der reduzierten Schmerzintensitat hatten wir
anders erwartet, jedoch kann man in vergleichbaren Studien &hnliches
beobachten. In unseren Augen kann die Diskrepanz mit einer
Toleranzentwicklung oder einer erhéhten Schmerzwahrnehmung nach der zuvor

durchgefiihrte QST Messung ohne SCS zusammenhangen.

In unserer Studie erfolgten drei QST Messungen am selben Hautareal in kurzer
Zeit (durchschnittlich ca. 4 h). Dadurch kann es zu einer von Messung zu
Messung zunehmenden Sensibilisierung des untersuchten Areals, einem
Lerneffekt als auch einer Gewodhnung an die sich wiederholenden Stimuli
kommen (Jensen et al. 1986). Es ist nicht auszuschlieRen, dass in unserer Studie
die zeitlich enge Abfolge der drei QST Messungen eine Rolle gespielt hat und
unsere Ergebnisse dadurch beeinflusst wurden. Dieser Zeitabstand wurde, wie
bereits erwéahnt, aus ethischen Griinden (akzeptabler Zeitaufwand) gewahlt.

Das QST Protokoll empfiehlt den Vergleich des betroffenen Areals mit einem
nicht betroffenen kontralateralen Areal (wie in einigen der diskutierten Studien
der Fall). Konopka konnte zeigen, dass bilaterale sensorische Dysfunktionen bei
Patienten mit neuropathischen Schmerzen eher Regel als Ausnahme sind
(Konopka et al. 2012). Ein weiterer Nachteil des Seitenvergleiches ist, dass ein
von den Patienten nicht bewusst wahrnehmbarer Effekt der SCS auf das
gesunde kontralaterale Areal, die QST Ergebnisse beeinflussen kann (Meier et
al. 2015). Auf Basis dieses Wissens, welches die Aussagekraft solcher
Seitenvergleiche in Frage stellt, haben wir in unserer Studie auf die Untersuchung
eines Kontrollareals verzichtet und uns fur den Vergleich der erhobenen
Ergebnisse mit Normwerten als auch Ergebnisdifferenzen der erhobenen QST-

Parameter zwischen den unterschiedlichen Stimulationsmethoden entschieden.
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Um eine hohere Zahl an Patienten von der Studienteilnahme Uberzeugen zu
konnen, wurde den Patienten eine Fortfiihrung der dblichen Schmerztherapie
erlaubt. Da es allerdings grof3e Unterschiede zwischen den Patienten hinsichtlich
der verwendeten Medikamente gibt, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die

QST Ergebnisse dadurch beeinflusst wurden (vgl. (Meier et al. 2015)).

45. Limitationen

Aufgrund der geringen Probandenzahl muss die explorative Auslegung unserer
Arbeit bei der Ergebnisinterpretation (trendweise Durchfiihrung statistischer
Tests) beachtet werden.

Geringe Fallzahlen sind ein haufiges Problem bei der Durchfiihrung von Studien
mit Schmerzpatienten. Die hier diskutierten, vergleichbaren Arbeiten verfligen
ebenfalls Uber nur geringe Fallzahlen. In dieser Studie fihrte zum einen das
Auswahlkriterium unilaterale Extremitdtenschmerzen zu einer deutlichen
Reduktion des Patientenkollektives, zum anderen fehlt, nachvollziehbarer Weise,
bei einigen chronischen Schmerzpatienten die Bereitschaft sich fur eine
Studienteilnahme mit potentiell h6herem Schmerzerleben als dblich (fir eine
gewisse Zeit) und ohne direkten personlichen Benefit, bereitzuerklaren. Diese
Einschrankungen tragen zu einem inhomogenen Patientenkollektiv hinsichtlich
Zeitspanne seit SCS Implantation, Lokalisation des Hauptschmerzareals und
Schmerzétiologie bei.

Unter Bericksichtigung all dieser Limitationen ist nicht auszuschlie3en, dass bei
einem grolleren, homogeneren Patientenkollektiv signifikante Effekte bei
weiteren Parametern zu beobachten wéaren, da wir statistische Trends flr einige
Parameter feststellen konnten.

Diesbezilglich sind jedoch weitere groRangelegte Studien mit leicht

abgeandertem Design notig.

Eine weitere Fehleranfalligkeit liegt in der Erfassung der sensorischen Profile

mittels QST, da die Erfassung der Parameter nur anhand der subjektiven
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Bewertung des Patienten moglich ist. Das subjektive Empfinden kann jedoch von

vielen Faktoren beeinflusst werden (s. Kapitel 4.1).

Durch die Entwicklung parasthesiefreier Stimulationsmethoden (z.B. BurstDR) ist
man der Durchflihrung doppelt verblindeter Studien ndhergekommen. In dieser
Studie lag der Fokus auf den Veranderungen von verschiedenen
Nervenfaserfunktionen unter den unterschiedlichen
Neuromodulationsmethoden. Somit war die Verblindung nur fir den Untersucher
maoglich, welcher die QST Messung durchfihrte. Die Patienten hingegen
wussten, welche Stimulationsmethode gerade getestet wurde, da sie selbst die
Einstellung des Generators durchfihrten. Die meisten Patienten haben eine
praferierte Stimulationsmethode. Die Bevorzugung dieser und das Gewohntsein
von entweder parasthesiefreier oder parasthesiereicher Stimulation kann
ebenfalls die Ergebnisse der QST-Messung beeinflusst haben vgl. (Meier et al.
2015). Ebenfalls kdnnten Parasthesien fur Patienten, die diese nicht gewohnt
sind, zu einer starken Ablenkung von der eigentlichen QST Messung gefuhrt
haben (Nathan und Rudge 1974).
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5. Zusammenfassung

In den letzten Jahren gewannen neuromodulative Verfahren wie die SCS an
Bedeutung in der Therapie chronisch neuropathischer Schmerzen, da sie in der
Lage sind langfristig neuropathische Schmerzen deutlich zu lindern. Dartber
hinaus wurden neue Methoden, wie z.B. BurstDR SCS, entwickelt, welche eine
erfolgreiche Schmerzlinderung ohne Parésthesien im betroffenen Korperareal
ermdglichen. Aufgrund der Nervenschadigung sind bei neuropathischen
Schmerzen oftmals andere sensible Nervenfaserqualitaten mitbetroffen. Die
meisten anderen Studien konzentrierten sich in den letzten Jahren auf den
Nachweis der Schmerz- als auch Kostenreduktion durch SCS.

Ziel unserer Studie war es, die Auswirkung von verschiedenen
Neuromodulationsmethoden auf die somatosensorischen Profile von Patienten
mit chronischen neuropathischen Schmerzen einer Extremitat zu untersuchen.
Hierflir untersuchten wir 14 Patienten mit implantierter SCS, die dadurch eine
deutliche Schmerzlinderung haben, zu drei unterschiedlichen Testzeitpunkten
mittels Quantitativ Sensorischer Testung. QST ist eine etablierte Methode,
welche eine umfassende Analyse des somatosensorischen Nervensystems im
untersuchten Hautareal ermdoglicht. Vorteile der QST sind die differenzierte
Untersuchung von dicken und diinnen Nervenfasern, sowie die Erfassung von
sensorischen Funktionsverlusten und Funktionsgewinnen.

Die erste QST Messung erfolgte nachdem die Patienten vier Stunden ohne SCS
Behandlung waren. Anschlie3end wurde eine Stimulationsmethode eingestellt
und nach 30-minutiger Adaptationszeit erfolgte die zweite QST Messung. Danach
wurde die andere Stimulationsform ausgewahlt und nach erneuter 30- minutiger
Anpassungszeit erfolgte die dritte QST Messung.

Zum einen errechneten wir die Mittelwerte jedes Parameters aus den Rohdaten
der QST Parameter fur die jeweilige Stimulationsmethode, zum anderen
errechneten wir Z-Werte, unter Verwendung von Normdaten, und analysierten
diese auf eine Annaherung an Null, welche eine Normalisierungstendenz der

entsprechenden Nervenfaserfunktion anzeigt.

89



Statistisch signifikante Unterschiede der QST Rohdaten beim Vergleich der
beiden Stimulationsmethoden zeigten sich in einem verbesserten Vibrations-
empfinden (AB) und einer geringeren mechanischen Schmerzschwelle (Ad) unter
BurstDR SCS im Vgl. zu tonischer SCS. Bei der Z-Wert-Analyse fanden wir eine
signifikante Verbesserung des Vibrationsempfindens und somit der AB-
Faserfunktion unter BurstDR SCS im Vgl. zu tonischer SCS.

Als statistischen Trend unter aktivierter SCS werteten wir eine Verbesserung der
taktilen Detektionsschwelle (AB). Unter tonischer SCS zeigte sich eine Erhéhung
der Kalteschmerzschwelle (C- und Ad) und der Vibrationsdetektions-schwelle
(AB). In Bezug auf die Z-Werte lasst sich fir die mechanische Schmerzschwelle
eine Uberlegenheit der BurstDR SCS auf die Normalisierungstendenz der Ad-
Faserfunktion und far die  Warmedetektionsschwelle (C) und
Kalteschmerzschwelle (C- und Ad) eine Uberlegenheit der tonischen SCS
feststellen.

Im individuellen Z-Profil der untersuchten Patienten zeigte sich bei einzelnen
Patienten eine Normalisierung (Z-Wert innerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls
der Normdaten) einzelner Parameter unter aktiver SCS.

Zusammenfassend lassen die von uns erhobenen Daten, aufgrund der kleinen
Fallzahl und der numerisch geringen Unterschiede, keine definitive Rlckschliisse
auf die Beeinflussung der unterschiedlichen Faserfunktionen durch die
verschiedenen Stimulationsmethoden zu. Jedoch konnten wir zeigen, dass fur
einige  QST-Parameter und die damit getesteten Faserfunktionen

Normalisierungstendenzen erkennbar sind.
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9.3. Ergebnisse und Auswertung gesunde Probanden im
Vergleich zur Normdatenbank

9.3.1. Deskriptive Auswertung — Temperaturschwellen

Kélte- und Warmedetektionsschwelle in°C
gesunde Probanden im Vgl. Normdaten

CDT WDT
QST Parameter

(|
w N PR O R NN W

Temperaturunterschie zu 32°C

B MW gesunde Probanden MW Normdaten

Abbildung 36: Mittelwerte der Kalte- und Wéarmedetektionsschwelle im Unterschied zur
Ausgangstemperatur von 32°C

thermische Unterschiedsschwelle
gesunde Probanden im Vgl. Normdaten

Temperaturin °C
A e
o o o o
o o o o

o
o
S

MW gesunde Probanden MW Normdaten
QST Parameter

B MW gesunde Probanden MW Normdaten

Abbildung 37: Mittelwert der thermischen Unterschiedsschwelle in °C

Bei keinem der gesunden Probanden wurde eine paradoxe Hitzesensation
festgestellt. (Identisch zu vergleichbaren Normdaten)
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Kalteschmerz- und Hitzeschmerzschwelle in °C
gesunde Probanden im Vgl. Normdaten
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B MW gesunde Probanden MW Normdaten

Abbildung 38: Mittelwerte der Kélte- und Hitzeschmerzschwelle in °C

9.3.2. Deskriptive Auswertung — Schmerzschwellen

taktile Detektionsschwelle
gesunde Probanden im Vgl. Normdaten

0,80
0,60

0,40

mN

0,20

0,00
MW gesunde Probanden MW Normdaten
QST Parameter

B MW gesunde Probanden MW Normdaten

Abbildung 39: Mittelwert der taktilen Detektionsschwelle (von Frey Filamente) in mN
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mechanische Schmerzschwelle
gesunde Probanden im Vgl. Normdaten
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MW gesunde Probanden MW Normdaten
QST Parameter

mN

B MW gesunde Probanden MW Normdaten

Abbildung 40: Mittelwert der mechanischen Schmerzschwelle (Pinprick) in mN

mechanische Schmerzsensitivitat und
Wind-up Ratio
gesunde Probanden im Vgl. Normdaten
3,00
2,00

1,00

0,00 [ |
MPS WUR
QST Parameter

mittlere Empfindungsstarke 0 - 10

B MW gesunde Probanden MW Normdaten

Abbildung 41: Mittelwerte der Bewertung (0 — 10) der mechanischen Schmerzsensitivitat
(Pinprick) und der Wind-up Ratio

Bei keinem der gesunden Probanden wurde eine Allodynie festgestellt. (identisch

zu vergleichbaren Normdaten)
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Vibrationsdetektionsschwelle
gesunde Probanden im Vgl. Normdaten
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Abbildung 42: Mittelwert der zuletzt wahrgenommenen Vibrationsstarke in x/8 (Rydel-Seiffer
Stimmgabel)

Druckschmerzschwelle
gesunde Probanden im Vgl. Normdaten

500,00
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B MW gesunde Probanden MW Normdaten

Abbildung 43: Mittelwert der Druckschmerzschwelle in kPa (Druckalgometer)
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9.4. Z-Werte der gesunden Probanden

9.4.1. Ubersicht Z-Werte

Probanden

Mittelwerte

beider

Testzeitpunkte

aller

3,0

2,0

Mittelwerte gesunder Probanden

somatosensorische Parameter als Z-Profil:

Funktionssteigerung

1,0

0,0

Z-Score

-1,0

-2,0

-3,0

Funktionsverlust

CDT WDT

TSL

CPT  HPT

MDT

QST Parameter

MPT

MPS

WUR VDT

PPT

Abbildung 44: Ubersicht Mittelwerte der Z-Profile gesunder Probanden

Alle Z-Werte befinden sich

vergleichbaren Normkollektives.

innerhalb des 95

%-Konfidenzintervalls des

Tabelle 12: Ubersicht Mittelwerte der Z-Werte und Standardabweichung gesunder

Probanden

Parameter CDT |WDT |TSL PHS |[CPT HPT
Mittelwert Z -1,238| -0,394| -0,768| 0,000 0,291 -0,018
Standardabweichung Z | 0,329| 0,543| 0,147| 0,000 0,088 0,579
Parameter MDT |MPT |MPS |[DMA |WUR |VDT PPT
Mittelwert Z 0,610 0,596|0,799| -0,207| -0,140| -1,157| -1,423
Standardabweichung Z| 0,465| 1,032|0,537| 0,000, 0,488| 0,569| 0,308

Um eine vergleichbare Messgenauigkeit mit den von DFNS-Zentren erhobenen

Normdaten nachzuweisen wird ein durchschnittlicher Z-Wert < 0,25 gefordert und

eine Standardabweichung von 1 + 0,1.
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Aus unseren Daten ergeben sich folgende Werte:

Mean aller Z-Werte -0,235
Mean aller SD 0,290
Die mittlere Differenz unserer Z-Werte ist kleiner 0,25. Unsere

Standardabweichung ist geringer als die der Zentren, allerdings haben wir eine
sehr homogene Stichprobe (nur Frauen, Untersuchungsregion Unterarm, geringe
Altersspanne 19 - 21 Jahre) untersucht und sehen darin den Grund fir eine
geringere Streuung der Merkmalsauspragung.

Alle Z-Werte liegen innerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls der vergleichbaren
Gruppe der Normdatenbank und somit gehen wir von einer ausreichenden
Messgenauigkeit aus und fuhrten die weitere Auswertung unter Verwendung der
Daten der Normdatenbank durch.

Ubersicht Z-Wert Vergleich zwischen den verschiedenen Zentren:

Tabelle 13: Ubersicht Mittelwerte der Z-Werte und Standardabweichung der
unterschiedlichen QST-Zentren aus (Magerl et al. 2010)

Mean z +SD Effect size

Center 1 0.0206 + 0.9627 0.0214

Center 2 0.1213 +0.9579 0.1267

Center 3 0.1041 +0.9442 0.1103

Center 4 -0.2098 + 1.0942 0.1918

Center 5 0.1817 +0.9253 0.1964

Center 6 0.0503 +0.9737 0.0517

Center 7 0.1254 +1.0384 0.1208

Center 8 -0.0978 +0.9811 0.0997

Center 9 -0.0775 +0.9305 0.0833

Center 10 -0.1198 +1.0138 0.1182

Mean across centers 0.0100 + 0.9906 0.1120

SD across centers | +0.1292 +0.0528 + 0.0544
95% Cl across centers | +0.2530 +0.1034

(Magerl et al. 2010)
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nachgewiesen wurde (Magerl et al. 2010).

0o 000 000 0o 000 1o 000 000 €10 00 000 €10 000 000 | 00000001 FLOO+8660- FZO0+ 660" SSO0+9860- 6500 +L860- | w3y (0010
"o 0o 000 000 000 "o 000 00 $10 oo 000 S10 000 000 | TO0FI660" FIOOTR660" LIOOFS660- 6L00TSS60- TROOTER6C | puey  Funes)
010 W00 000 000 000 Ho 000 000 610 100 000 610 100 000 | 000050001 LIDOFL660- FT00F$660- OF1079L610 SENOFLL60r | 29 VNG
wo €0 000 o 000 60 010 000 60 600 000 160 900 000 0T0*SE0 L0 HT0 07010 PO T 600 €40 7900 123
000 W00 000 000 000 00 000 000 W00 000 000 W00 000 000 070 070 070 070 070 puwy (€
o o0 000 000 000 000 000 000 000 000 000 00 000 000 0Z0 00 0+0 040 00 0+0 ey SHd
008 649 €S¢ 008 99 9w 008 WL srS 008 9L 659 008 LSL 129 IS1=6v9 WIFu9 680F L 079 6907 LSL 1
008 we e W08 8LL 0L 008 WL elL w08 8L WL 008 S§L £IL 1S0+09L 90 F8LL WLO+I8L 620+ 88 980 7 S8 puiry (&%)
008 €89  80€ 008 9L TS 008 1L IsE 008 IfL 6§ 008  ISL 19 0607 89 60 F90L £80F€IL 0LOFIEL 950 1L 22e 10A
886 T 0CT0 €8T 1T 80 €LEl 60T IO ste 9T L0 9L 160 TI'0 | SSS0¥88€0  00SOFEEFO  LIFOFITE0  OPFO£6600 LSFOFINO0- | 0
€T vl ST0 198 1Kl €20 sLY SOl €0 e €0 Lo 08T 190 €10 [ OEFOFIFT0  00FOF0SI0  FEEOFETO0  SIEOF9E10 BEEVFSITO- | pury (Nw)
v 0 610  s10 wo @0 0 Iro L0 T10 $E0  IT0  TI0 9v0  TT0 110 | SSO0£STLO-  OFIOF690- TEIDF0S90-  IE10#9L90- 1910 #3890 | 2% 1AW
0L 1T wo 9LL €57 80 9L 9T 160 o8L uT 180 L8 $9°¢ 80 TBTOTIEE0  SPTOFEOP0  QETOFIINO  €STOSTON0  O9T0 7 620 123
%9 9wl 150 619 80T  0LO 6L9  LET 80 e 9T 8Lo %8 ST 6L0 | 9BTOFEICO  IKCOFOIED EECOFSLEN  KSTOTO06ED  SSTOTIONO | puey  (ones)
L YT 950 L STT  sL0 1ITL T 30 W8 65T 8L0 LES 69T (80 | LSTOF60E0  EFTOFISED LECOFE6E0  99TOFPINO  ISTOFOEFO | 2% ANM
we 80 10 sLL 90 U0 s8¢ 160  v10 LF 80 L10 ey 8L0  rl0 | OFFOT8900 KOFOT6I00 TIFOFIH00- 6PEOFSLO0- 9SE0FO0L0- | Yy
ws 9L0 010 609 980 10 L6 SL0 rl0 9oE o0 SIo 16y 080 €10 | EFO¥6II0- PEPO¥O00- OLEOFOTI0- CPEOELSIO- 10RO *S600- | puvy
Ir'el 9t L rio 6051 8Pl S10 6 91l r1'0 169 660 r1o €8 $610 10 | S0SOFEEI0  SISOFOLI0  99P0F5900 IEF0 =000 IBPOFE0G |
06ST  OILh LSS | LTEIE 906  ITUL | SO S€99 Tl | 9TE9T €6LS  OKTI | OUSSK 6£69 T66 | BLEOFELO1 OFOFELLY  TICOTIES]  OREOTEOLT  IH0T IIET [e]
8TSOT  LL8S  TOEL | LEG6T €509 9ETI | 169TC €L KL9L | OTLEC S9bL  IS9I | £rEOr  pI6L  ISSI | MEEOFOOLT  TSEOFTELI  GIE0FO9R1  PECOFELS]  I9EOF86R | Py (Nw)
O8t9  SOPL  90C | PESTL 686l LOC | 006Fl  L69T  $8¥ | OCT8IL  S8IE €65 | 09€8T Ivey <99 | SECOTORLL  PIFOF66CI  GLEOTIERL  OSEOTLIST  OIpOFSERl | ow LdW
858 €Ly 19z il 6T§ ¥sT 9€01 ¥rs 98T €98 w08 w06 i3y oLy £LT TEIOFSLOT  EII0FELT EMIOFILT OTOFI0LT  €TI0F8L9T 1y
609 orr L€ 172 69r v6l 9L ser L §t9 8L€ 12 695 23 81T | SLO0FOSHT  MIOFTUIT  OEIOF69T  6LI0OTBIST  QI0FLST | puvy (edy)
1€ e or1 15¢ $¢ oFl 05¢ 617 el 61¢ 07 of1 90¢ €02 sel SB00FLIET  S600F6SET  £O10FIHET P00 6IET  0600780ET | 1dd
68'6r  66SP  SOTH | 986F ISP 9SIP | 000S  €LPF 6T6E | S86F  96EF  908E | 616F  69EF OTSE | 661 T66Sy  TITTILSE  SLTTELH  10ETO6Er 08T Y 69Er 1y
$96r  O€'St  L60v | 00D0S LB OF6E [ 000§ evEF  LE9E | Se6r  6LTH  TISE €06 S9TY  €€9C | PTFOCSK  WUTTELPE  €9CTONEr  SOCTOLTF  FTETSOTN | puey
0005 6TPP  06LE | 000§  KOEr  E€LSE | L86F  €TTF  8SHE | 000§ 90Tk  08€E [ S66p  191F  STEE | OTETOUMF  CLETYOER  O6ETELT  TTHTYOU  LTETIOIF ey
e 000 SE0E KUl 000 6CIE 91Tl 000 LI 9gEl 000 PLOE 1ML 000 WSTT6 K96 TSKIIL OL6TOITL  S06T9EEl  6PSTIIM 123
88 000 LT9T K01 000 €6T  LITL 000 €90¢ 881 000 W6 19st 1971 608858 T6L FHLOL  ILSFLITL  SSRFSYEI siLeiost | puey )
L9 000 007€  KEEL 000 00 WF 000 00Z€  9TS1 000 00Z€ 0081 €87 OB TELY  IFOL TRl T66 T T6H] 168%9TSI  WLLT008I ] 14D
a5 S 4 el $6L  SI€ el Lre t6T €91 99 6fT €831 15's LET | OIT0F0T60  €OTOFO0060 SOTOFPL80  LITO €080  L810% 1PLO
we 1z €6 6SE SEl 186 OIS 8§60 we Iz S0 VL 0£T €0 | BITOFOLE0  TITOFSSCO  9STOFI6HD  BSTOFIBEO  KSTOFT9E0
€T 90 WL WT  0Lo LS 9%1 890 v Wi L0 6y €81 CL0 | ISTO*89E0  SSTOFOPED  9ETOFE6I0 600 19T0  S0TO* €970
sy Wl $ITL 19F bl A T A | w6 L6 651 18 896 191 | WEOFL90  SITOFH990  PITOS0S90  €0Z0=8650 SLI0=S950
€T 060 65 WT 880 s 6l L0 ne W1 r90 e s o HITOFRIE0  FOTOFIPED  LITOFS6LO  90TOFOITO €610 %4810
051 LSO sty 161 <0 §e Tl rs0 $8C 1£1 90 €16 St 850 | SITOFOLI0  PITOFRLIO0  EITOFESI0  KLIOF8INO L8100 %6210
€T W90 v6g- €T T 0f8 19T WO plL T 690 €09 061" 090 | 86TOFLLED HLTOFROFO  9STOFLIFD  8STOF8EOD LSTOF8LT0
Pl SKoe W Rl 150- £Le orls o e 0T W U 1= 6£0- | ILTOFLBI0  6CCO*8SI0  LITO*SPI0  60T0*RLOO  TETO #9400
L vl SE0 18T S0 6E0r €T 660 e 't W0 Lo 6UC €60 8C0" | ICOFOI00  BITOFTI00 1610 FH00-  L910FSE00" 6610 F 0800
Taaddn) Tamoq) | (aaddn) a0 | (aaddn). Tamop) | (iaddny Tawmop) | (aaddny Tomoy)
1%$6  URIN L %S6 | 10°%S56  URIN 1D%S6 | 1D°%S6  UEIIN  1D%S6 [ 1D°%S6  URIN  1D-%S6 | 1D°%S6 BRI 1D-%s6 | S F unl as Fuwpy aS F uedy as ¥ ey as ¥ umpy e
£ 09< K 0908 K 0s-0F K008 K 0802 K09< L0908 K050 L or-0f “S0E0T
sRalqns aprway - (Sun [BUBLI0) S|EAIN UL DUIPYUOI-9, 56 PUE UEIY S192qns d[EWI) - BIEP 1SO anaweand 150

(eyep [eurduo jo uonewojsuen 013of syrew Suipeys £13)

(s193[qns ajeway) yora apeoap auo Juisudwod s10yod 93e dAl pue (199 ‘spuey ‘aoej) seare £poq 221y} 10j San[eA d9udIdjal | SO dewd IS Aqe]

114




darsur ayy 1e (] ) wred ainssaid Jun|q ‘wnsiop 1102 e

pue “seuay) ayi e (1 dd) ured amssaad yunjq ‘wnsiop ispuey o

‘Buryouad y1aa) Fuunp dpdsnu 123assew ) 140 (| dd) wied amssaid uniq “yoayd piur :208) e
:asam Funsa) Auosuas 10) suoneso] asidaxd ay |

"Ploysaly) aanssaid ured : [ 4 ‘POYSIIY) UOHIINIP UONBIGIA S L(TA *ONEI dn-puis 2y A\ “AUANISUIS ured [BOIUBYIIW SYIN "PIOYSIIY) ured [BIURYIIW : | JI “PIOYSHY UOBOIP [BIUBYIIW : [(TIN

“proysauy ured 1eay : | qH ‘Ploysaayy ured piod 140 ‘uatur| KI0SudS [euLiay) 7] | *PIOYSUY) UOIINIP ULLA 1 [ (JA\ “PIOYSIIY} UONIAP PIod : 11D

o 000 000 o 000 000 Fo 00'0 oo tho 000 000 1o o000 000 | 8100 7 9660~ 0078660 19007 €860° TS0 860" 9100 7 L66'0r =y (0o1-0
oro 000 0o o 000 000 1o 000 000 1o oo oo 1o wo 000 , 1 £ 4 0 d
0o 000 000 01'n 000 000 $TO 100 000 10 100 00 0o 000 000

8L0 =600
cro=g0

6L0+9C0 $0+€10

oLl sT0 000 Wl oo 000 ol'l £€ro 000 80 00 000 80 1o 000
i i 0% 0 s10=700

oo 000 000 000 000 ooo €0 wo o0 %o o0 000 000 000 000
000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 0%0 0+0 0+0

008 9 Sst 008 K9 ar 00’8 e Ls 00 e o9 008 £FL e SO1 459 001 FTIL SO0 LFL 907 EkL
00s VL 59 008 8L o9 008 9L 9 008 BLL 0L 0ws wL 889 SSOTSrL 05S0789L LEOTRLL toTILL

0% 0l $9% 008 0L 95 008 LEL 109 008 ire 09 008 8L 185 y £L0701L OLOFLEL 1L0+3Irl SLOTRTL
Lss1 %1 o PERE ot 7o mir ar 1ro o It oto osst fea | 170 0 ; Y pi
e 890 sto %9 680 o ol o't ro 185 80 €10 [AR% 0o €10
90 Lo 1o $5°0 90 o %o $T0 Lo L0 STO 300 690 sT0 600

686 89C o o9 (10 %0 €L or'T 6o 818 65T %0 0gL €7 160
e 8T o £o's [T 80 0% &L &L wr ol 180 68'S u®T 160
9% St € 8L0 e 8T SR80 LS LT $%0 £59 e 680 808 9L T 60

95's o oo ot 80 wo 689 690 L00 99 o $00 ££9 9oL0 600
we o o or'e €50 800 8L wo Lo sTs ©°o oro oer $Lo 1o
12€1 660 Lo $69 90 900 $T9 820 010 SP8 680 600 058 80 600

FITE €L SL 16105 1ET6 6591 8569 sIT0ol ofsl $6919 LTs6  Wvl 6098y TOEL L6OI
LEPOr  96tIl SERT | SoPSS 99001 OSOT | 8096 SELOL S€61 0648 sk T9f€l FSTLE 8T8 el
€I9IT 0859  si6l PEOIE  YTSS £8'6 £riIE 8T o8'S ILSTE  ITEr 9§ IFIEC  8Csk 179

e oy " ot s €97 o= o ole ot 819 09C oscl i8¢ ST
698 Le1d ol 968 98t T 186 1Zs ue 8901 o6r 174 $36 or 06l
%61 LST ££1 s 85T Lrl ISk £6T £rl LSY 81 rel Sty LT ¥l

sslapiiy L6l =689 CETH9E9r 9GS TTRLSE opTHTIsSy

0005 vlir WLy 0005 o689 0t 000s  9E9r WP 000§  wLSF  ELO0P 1s6r  Tisk Irov 13
000s S69r  S61F 0008 T9SF 196 0008 ISP LI6C 0008 66F SU6L $86r  STPP  89B( €T*569 LT =5y ST I8 9T o6t ORTISTHY puy e
000s 1Sy LrOr 0005  LTSF  Of 8 0005 LT LP9E 0005  L8€F  959F 0005 86€F  EILE LTSy 95°€ FLTSY 86°C ¥ LTI £LEFLSEY 05 €86 € fanc ) LdH
00T elll 000 059 S¥8 000 ST Uus 000 198T o1li 000 T 901 000 o0t F6lnl 106 8% Ve LUE o8 T ol1l 06L 75901 13

wo 59 000 vl 1s'9 000 €6 o6rol 000 oroes 1071 000 869159 W9 =159 95’6 L or ot o100l st
1L9C 686 000 9t §T IL8 000 007 o€l 000 00T¢ 81§l 000 : 858 7686 0S8 ¥ LS 6901 F6£E1 6701 7 8I'S1 PS6T69¢C1

olor I e orse  rool 8T 8¢ 9%'e 897 LT 9L @4
st e o 066 [ o800 osol ne 680 616 08¢ 980
irst o8| &$o 0t s6'l 9€0 1Ls 00< 0L'0 95 651 9o

SP8I €9 sIT 9Ll 609 e 9Ls1 $0'9 LN oFFL OFS 0T
w's wi %o SLr $6'1 080 6L's w'l 90 srs w8 9o
08 ¥ Ll ro 9 il 050 08¢ il $50 66 T LN 9F 0

e e 7T e 19t 860 ST el 0Lor Ll ST 180
wr DI %K € e 1o sty & %0 6T 901~ s€0-
06T 001 vE0r $8T 071" 8E0- T Wl 1P pIc I80 10

[Gaddm)  Gowon) | Goddm)  Gowop | Gaddn)  Gowop | Goddw)  Gawen) |
LX%s$6  URIN LXY%sS6 | 1086 URIN  1%s6 [ 10-%S6  WEIN  1)%S6 | 1)%S6 UEIN  1-%S6 | 1%S6 N 1)%%$6 | GSTUBIN (SFURN QSFUBRI asFumlN (s Fuey | e
Ko< 0908 S os-or Corof L0602 Koy< L0008 S 0sor “oroe K060t
S1530qNs IjEW - (SIHUR |FOIHI0) SIN|EL [ERUIPYUOI-,56 PUE GEID S153[qns djwin - ©IEp 1SO sapweand 15O

Tabelle 15: QST Referenz-Daten (fir Manner) der Normdatenbank aus (Magerl et al. 2010)

(e)ep [RUIFLIO JO UONRULIOJSURE 01F0] syaew Suipeys £213)
(s100[gns ajew) Yora dproap auo Suisuduwiod $0Yod a5 dAY pur (193] ‘spury ‘aoe)) seate poq 22141 10J San[eA 20U 1 SO R 1S AqeL

115




9.5. Haufigkeitstabellen Patienten QST Rohdaten

9.5.1. Thermische Schwellen

Tabelle 16: Haufigkeitstabelle Kaltedetektionsschwelle
Haufigkeitstabelle CDT

CDT (°C) CDT (°C) CDT (°C)
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Giltig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert -9,2517 -9,9800 -9,6033
Std.-Abweichung 4,79349 4,65796 4,53773
Perzentile 25 -11,0050 -12,6575 -11,3950
50 -8,3350 -7,9150 -8,4000
75 -6,5725 -6,8025 -7,4950

Tabelle 17: Haufigkeitstabelle Warmedetektionsschwelle
Haufigkeitstabelle WDT

WDT (°C) WDT (°C) WDT (°C)
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gliltig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert 8,1008 8,1242 7,2917
Std.-Abweichung 3,48514 4,29881 3,57482
Perzentile 25 4,8950 4,3950 4,2575
50 7,7500 6,5150 5,5500
75 12,0275 11,9075 11,4400

Tabelle 18: Haufigkeitstabelle paradoxe Hitzeempfindung
Haufigkeitstabelle PHS
Betroffene Patienten

PHS PHS PHS
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gultig 2 2 2
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 2,5000 1,0000 1,5000
Std.-Abweichung , 70711 1,41421 2,12132
Perzentile 25 2,0000 ,0000 ,0000
50 2,5000 1,0000 1,5000

75

Tabelle 19: Haufigkeitstabelle thermische Unterschiedsschwelle
Haufigkeitstabelle TSL

TSL (°C) TSL (°C) TSL (°C)

ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gultig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert 18,2125 19,2017 18,7392
Std.-Abweichung 7,90611 8,32618 8,35119
Perzentile 25 11,6600 13,8200 11,9450
50 16,8350 15,5150 16,6650
75 21,2800 24,3250 21,9900

116



Tabelle 20: Haufigkeitstabelle Kalteschmerzschwelle
Haufigkeitstabelle CPT

CPT (°C) CPT (°C) CPT (°C)

ohne SCS BurstDR Tonisch
N Giiltig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert 19,4350 18,7308 18,5683
Std.-Abweichung 4,89558 451113 4,54650
Perzentile 25 17,1300 17,5325 16,1950
50 21,1250 19,7200 19,7650
75 23,1800 21,6450 22,0450

Tabelle 21: Haufigkeitstabelle Hitzeschmerzschwelle
Haufigkeitstabelle HPT

HPT (°C) HPT (°C) HPT (°C)
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gliltig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert 45,6517 46,3233 46,1800
Std.-Abweichung 2,61372 2,21381 3,09158
Perzentile 25 43,2775 44,7050 43,9325
50 45,7850 45,6850 46,3350
75 47,9575 48,4325 49,1750

9.5.2. Schmerzschwellen

Tabelle 22: Haufigkeitstabelle taktile Detektionsschwelle
Haufigkeitstabelle MDT

MDT (mN) MDT (mN) MDT (mN)
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gliltig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 279,46423 213,22669 222,41192
Std.-Abweichung 243,595633 222,244032 231,071841
Perzentile 25 52,07350 17,81150 43,86000
50 274,37400 119,42800 119,42800
75 496,19250 380,44750 403,03350

Tabelle 23: Haufigkeitstabelle mechanische Schmerzschwelle
Haufigkeitstabelle MPT

MPT (mN) MPT (mN) MPT (mN)
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gultig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 205,16400 165,83438 212,76415
Std.-Abweichung 240,684553 197,924596 236,438791
Perzentile 25 24,30950 15,91200 15,53850
50 78,79300 24,25100 128,00000
75 403,88050 309,01950 396,44300
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Tabelle 24: Haufigkeitstabelle mechanische Schmerzsensitivitat
Haufigkeitstabelle MPS

MPS MPS MPS
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gultig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert ,99985 ,94392 ,86446
Std.-Abweichung 1,491626 1,215646 1,073835
Perzentile 25 ,07550 ,03550 ,05300
50 ,19300 ,19500 ,17000
75 1,34000 1,96000 1,66200

Tabelle 25: Haufigkeitstabelle dynamische mechanische Allodynie
Haufigkeitstabelle DMA
Betroffene Patienten

DMA DMA DMA
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Glltig 6 6 6
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 2,02267 1,87617 1,67850
Std.-Abweichung 3,883693 3,994924 4,060131
Perzentile 25 ,00000 ,00000 ,00000
50 ,01700 ,01400 ,01600
75 4,22300 3,43875 2,54625
Tabelle 26: Haufigkeitstabelle Wind-up Ratio
Haufigkeitstabelle WUR
WUR WUR WUR
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Glltig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 2,97031 3,43754 3,80762
Std.-Abweichung 1,591195 1,891973 2,226803
Perzentile 25 1,70400 1,87300 1,91550
50 2,40000 2,90000 3,25000
75 4,12700 4,90000 6,30000
Tabelle 27: Haufigkeitstabelle Vibrationsdetektionsschwelle
Haufigkeitstabelle VDT
VDT (/8) VDT (/8) VDT (/8)
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Giiltig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 4,19223 4,28215 3,84638
Std.-Abweichung 1,119704 1,151447 1,183150
Perzentile 25 2,91650 3,33300 3,08350
50 4,16700 4,16700 3,50000
75 5,16650 5,58350 5,33300
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Tabelle 28: Haufigkeitstabelle Druckschmerzschwelle
Haufigkeitstabelle PPT

PPT (kPa) PPT (kPa) PPT (kPa)
ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gultig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 464,71731 479,30654 481,21823
Std.-Abweichung 212,585793 197,476423 189,345591
Perzentile 25 315,55500 358,06500 359,70000
50 470,88000 483,96000 444,72000
75 570,61500 552,63000 626,20500

Tabelle 29: Haufigkeitstabelle Numerische Schmerzskala
Haufigkeitstabelle NRS

NRS NRS NRS
Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Glltig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 5,077 5,038 4,692
Std.-Abweichung 2,3616 1,6890 2,4285
Perzentile 25 3,500 4,000 3,000
50 5,000 5,000 5,000
75 6,750 6,500 6,750
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9.6. Haufigkeitstabellen Patienten Z-Werte

9.6.1. Thermische Schwellen

Tabelle 30: Haufigkeitstabelle Z-Wert Kéltedetektionsschwelle
Haufigkeitstabelle Z-Wert CDT

Z CDT Z CDT ZCDT

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Giltig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert -1,9708 -2,1358 -2,0453
Median -1,9600 -1,7100 -1,8545
Std.-Abweichung 1,12653 1,17667 ,98955
Perzentile 25 -3,0950 -3,1425 -2,2795
50 -1,9600 -1,7100 -1,8545
75 -,8750 -1,3050 -1,5198

Tabelle 31: Haufigkeitstabelle Z-Wert Warmedetektionsschwelle
Haufigkeitstabelle Z-Wert WDT

ZWDT ZWDT ZWDT

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gliltig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert -1,1271 -1,0857 -,8908
Median -1,0800 -,9500 -,7000
Std.-Abweichung 1,28421 1,65524 1,43854
Perzentile 25 -1,5375 -2,1700 -1,5750
50 -1,0800 -,9500 -,7000
75 -,1615 ,0575 ,1450

Tabelle 32: Haufigkeitstabelle Z-Wert thermische Unterschiedsschwelle

Haufigkeitstabelle Z-Wert TSL

ZTSL ZTSL ZTSL
Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gultig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert -1,5167 -1,6733 -1,6100
Median -1,4500 -1,3400 -1,3800
Std.-Abweichung 1,13685 1,14792 1,12309
Perzentile 25 -2,4250 -2,3775 -2,0750
50 -1,4500 -1,3400 -1,3800
75 -,5250 -,6900 -,8100
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Tabelle 33: Haufigkeitstabelle Z-Wert Kalteschmerzschwelle

Haufigkeitstabelle Z-Wert CPT

ZCPT ZCPT ZCPT

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Glltig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert ,9753 ,8883 ,8674
Median 1,0600 1,0705 1,0300
Std.-Abweichung ,52750 ,55376 ,51494
Perzentile 25 ,9368 ,5280 ,5783
50 1,0600 1,0705 1,0300
75 1,3223 1,2785 1,2055

Tabelle 34: Haufigkeitstabelle Z-Wert Hitzeschmerzschwelle
Haufigkeitstabelle Z-Wert HPT

Z HPT ZHPT Z HPT

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Giltig 12 12 12
Fehlend 1 1 1
Mittelwert ,1287 -,1424 -,0283
Median ,0895 -,1805 -,2900
Std.-Abweichung 1,31227 1,14367 1,52758
Perzentile 25 -1,0275 -1,0513 -1,2975
50 ,0895 -,1805 -,2900
75 ,9840 ,9373 ,9040

9.6.2. Schmerzschwellen

Tabelle 35: Haufigkeitstabelle Z-Wert taktile Detektionsschwelle

Haufigkeitstabelle Z-Wert MDT

Z MDT Z MDT Z MDT

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Glltig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert -3,8287 -3,6162 -3,7615
Median -3,9600 -3,5700 -3,8200
Std.-Abweichung 2,37917 2,03074 1,98720
Perzentile 25 -5,5050 -5,3750 -5,0300
50 -3,9600 -3,5700 -3,8200
75 -2,4400 -1,5700 -2,2150
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Tabelle 36: Haufigkeitstabelle Z-Wert mechanische Schmerzschwelle
Haufigkeitstabelle Z-Wert MPT

Z MPT Z MPT Z MPT

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gultig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert -,2865 ,0881 -,2200
Median -,2390 1,0020 -,3700
Std.-Abweichung 1,81686 1,95816 2,01512
Perzentile 25 -1,9360 -1,8850 -2,2150
50 -,2390 1,0020 -,3700
75 1,2080 1,9895 1,6045

Tabelle 37: Haufigkeitstabelle Z-Wert mechanische Schmerzsensitivitat
Haufigkeitstabelle Z-Wert MPS

Z MPS Z MPS Z MPS

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Glltig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert -,4351 -,4608 -,5015
Median -,8470 -,6300 -,9600
Std.-Abweichung 1,33708 1,37134 1,32869
Perzentile 25 -1,5940 -1,7400 -1,7400
50 -,8470 -,6300 -,9600
75 ,6410 ,9260 ,7435

Tabelle 38: Haufigkeitstabelle Z-Wert Wind-up Ratio
Haufigkeitstabelle Z-Wert WUR

Z WUR Z WUR ZWUR

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gultig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert ,1063 3784 5240
Median ,1740 ,3750 ,3810
Std.-Abweichung 1,10172 ,80748 1,02338
Perzentile 25 -,4915 -,5015 -,3260
50 ,1740 ,3750 ,3810
75 ,9445 1,1455 1,4390
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Tabelle 39: Haufigkeitstabelle Z-Wert Vibrationsdetektionsschwelle
Haufigkeitstabelle Z-Wert VDT

Z\VDT Z VDT Z VDT

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Gultig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert -3,0405 -2,9764 -3,4445
Median -2,4220 -2,2010 -2,6600
Std.-Abweichung 1,85719 1,86357 2,06835
Perzentile 25 -3,6020 -4,2080 -4,5500
50 -2,4220 -2,2010 -2,6600
75 -1,5940 -1,4130 -1,9805

Tabelle 40: Haufigkeitstabelle Z-Wert Druckschmerzschwelle
Haufigkeitstabelle Z-Wert PPT

Z PPT Z PPT Z PPT

Ohne SCS BurstDR Tonisch
N Glltig 13 13 13
Fehlend 0 0 0
Mittelwert ,6845 ,5345 ,5068
Median ,2120 ,1210 ,2180
Std.-Abweichung 1,74658 1,64977 1,64149
Perzentile 25 -,3695 -,2915 -,8540
50 ,2120 1210 ,2180
75 1,3485 1,0095 1,0805
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9.7. QST Rohdaten Patienten
9.7.1. Thermische Schwellen
CDT CDT CDT WDT WDT WDT
Proband ohne SCS BurstDR Tonisch ohne SCS | BurstDR Tonisch

VL_88_LD -6,53 -11,93 -10,57 10,70 13,90 12,27
MM_68_LD -8,27 -7,23 -4,13 4,30 6,73 4,20
VW_72_LD -11,13 -12,90 -7,57 8,00 4,77 7,07
Al_71_LD -22,00 -22,00 -22,00 12,90 16,30 11,93
BS 61 LD -3,77 -5,93 -7,67 3,63 8,93 5,10
IM_56_LD -8,40 -6,90 -8,80 7,50 6,30 6,00
VM _54 LD

ES_47_LD -10,63 -7,23 -11,67 4,67 4,27 4,13
ES 32 LD -8,93 -13,17 -7,47 5,87 5,00 4,43
JG_68 LD -12,93 -11,23 -12,10 12,47 11,33 13,37
RW_65_LD -4,73 -6,77 -9,63 13,27 12,10 9,97
JO 57 LD -6,70 -8,60 -5,63 5,57 4,03 4,03
PK_53 LD -7,00 -5,87 -8,00 8,33 3,83 5,00
DF 85 LD -2,00 -7,00 8,00 4,73

TSL TSL TSL PHS PHS PHS
Proband ohne SCS BurstDR Tonisch ohne SCS | BurstDR Tonisch

VL_88_LD 15,66 23,80 22,63 0,00 0,00 0,00
MM_68_LD 14,54 13,74 10,60 0,00 0,00 0,00
VW_72_LD 19,07 16,63 20,07 0,00 0,00 0,00
Al_71_LD 38,16 39,30 38,96 0,00 0,00 0,00
BS_61_LD 10,66 14,33 11,47 0,00 0,00 0,00
IM_56_LD 21,04 15,40 16,73 2,00 0,00 3,00
VM _54 LD

ES_47_LD 8,80 10,60 13,37 0,00 0,00 0,00
ES_32 LD 17,37 15,63 15,77 0,00 0,00 0,00
JG_68_LD 24,89 28,75 29,58 0,00 0,00 0,00
RW_65_LD 21,36 24,50 17,96 3,00 2,00 0,00
JO 57 LD 10,70 13,77 11,13 0,00 0,00 0,00
PK_53 LD 16,30 13,97 16,60 0,00 0,00 0,00
DF_85_LD 9,00 7,27 0,00 0,00




CPT CPT CPT HPT HPT HPT
Proband ohne SCS BurstDR Tonisch ohne SCS BurstDR Tonisch
VL_88_LD 23,63 19,22 19,30 46,70 48,60 50,00
MM_68_LD 21,20 17,37 19,80 45,27 44,93 44,63
VW_72_LD 23,87 19,57 21,97 43,27 44,63 45,50
Al_71_LD 10,00 10,00 10,00 49,35 50,00 49,86
BS_61_LD 21,05 21,75 22,07 43,30 45,37 43,70
IM_56_LD 16,84 21,33 15,56 45,07 42,77 40,87
VM_54 LD
ES_47_LD 20,60 19,87 19,73 43,03 44,47 41,50
ES 32_LD 10,00 10,00 10,00 46,30 47,05 48,50
JG_68_LD 18,00 18,02 18,10 49,03 49,20 49,40
RW_65_LD 21,97 23,37 20,02 48,20 47,93 47,53
JO_57_LD 23,33 20,37 23,47 41,07 44,93 45,97
PK_53 LD 22,73 23,90 22,80 47,23 46,00 46,70
DF_85 LD 10,00 13,07 46,87 44,73
9.7.2. Schmerzschwellen
MDT MDT MDT MPT MPT MPT
Proband ohne SCS BurstDR Tonisch ohne SCS | BurstDR Tonisch

VL_88_LD 315,730 168,897 294,067 27,858 12,126 17,148
MM_68_LD 194,012 78,793 68,594 724,077 388,023 477,713
VW_72_LD 274,374 294,067 181,019 78,793 207,937 274,374
Al_71_LD 630,346 588,134 724,077 548,748 362,039 630,346
BS 61 LD 84,449 22,627 55,720 103,968 24,251 19,700
IM_56_LD 2,000 12,996 7,464 5,657 6,964 5,657
VM_54 LD 630,346 630,346 512,000 445,722 630,346 630,346
ES 47 LD 338,023 119,428 78,793 22,627 19,698 11,314
ES 32 LD 2,462 5,657 12,126 17,148 12,126 13,929
JG_68 LD 362,039 445,722 294,067 362,039 194,012 207,937
RW_65_ LD 103,968 11,314 32,000 25,992 19,698 128,000
JO 57 LD 675,588 315,173 512,000 256,000 256,000 315,173
PK_53 LD 19,698 78,793 119,428 48,503 22,627 34,297
DF_85 LD 1,149 137,187 11,314 22,627
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MPS MPS MPS DMA DMA DMA
Proband ohne SCS BurstDR Tonisch ohne SCS BurstDR Tonisch
VL_88_LD 1,383 2,617 2,219 9,707 9,966 9,966
MM_68_LD 0,085 0,085 0,073 0,000 0,000 0,000
VW_72_LD 0,009 0,020 0,000 0,000 0,000 0,000
Al_71_LD 0,040 0,028 0,064 0,000 0,028 0,000
BS_61_LD 0,193 0,151 0,170 0,000 0,000 0,000
IM_56_LD 0,864 0,803 1,105 0,000 0,000 0,000
VM_54 LD 0,078 0,030 0,042 0,000 0,000 0,000
ES_47_LD 2,463 2,202 3,155 0,000 0,000 0,032
ES 32_LD 1,084 0,715 1,063 0,000 0,000 0,000
JG_68_LD 0,073 0,041 0,023 0,017 0,000 0,000
RW_65_LD 5,295 3,666 2,349 2,395 1,263 0,073
JO_57_LD 0,134 0,195 0,107 0,000 0,000 0,000
PK_53 LD 1,297 1,718 0,868 0,017 0,000 0,000
DF_85_LD 1,003 0,199 0,000 0,000
WUR WUR WUR VDT VDT VDT
Proband ohne SCS BurstDR Tonisch ohne SCS BurstDR Tonisch
VL_88_LD 2,143 1,920 2,231 5,833 5,667 5,333
MM_68_LD 4,091 2,900 2,438 5,333 5,667 5,333
VW_72_LD 4,111 4,800 8,033 4,000 3,333 3,500
Al_71_LD 1,000 2,667 3,250 4,500 4,000 3,000
BS 61 LD 3,167 5,000 6,200 2,833 3,667 3,170
IM_56_LD 1,808 1,500 2,500 4,167 3,333 3,333
VM_54 LD 4,143 5,333 4,000 2,833 3,167 3,000
ES 47 LD 2,133 3,700 3,409 3,000 4,667 3,167
ES 32 LD 2,400 2,250 1,600 4,000 4,167 3,667
JG_68_LD 1,600 1,667 1,400 5,833 5,833 5,667
RW_65_LD 1,018 1,826 1,583 5,000 5,500 3,667
JO_57_LD 6,200 3,125 6,455 2,667 2,167 1,833
PK_53 LD 4,800 8,000 6,400 4,500 4,500 5,333
DF_85 LD 2,167 2,167 7,333 3,667
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PPT PPT PPT NRS NRS NRS
Proband ohne SCS BurstDR Tonisch ohne SCS BurstDR Tonisch
VL_88_LD 93,195 96,465 98,427 3,00 5,00 6,00
MM_68_LD 271,410 434,910 349,890 5,50 5,50 5,50
VW_72_LD 598,410 523,200 506,850 7,00 6,00 6,00
Al_71_LD 277,950 552,630 359,700 9,00 8,00 8,00
BS_61_LD 526,470 483,960 519,930 4,50 4,00 3,00
IM_56_LD 376,050 340,080 408,750 8,00 7,00 8,00
VM_54 LD 470,880 356,430 444,720 0,00 4,00 3,50
ES_47_LD 542,820 552,630 634,380 4,00 3,00 3,00
ES_32_LD 353,160 382,590 359,700 3,00 5,00 0,00
JG_68_LD 412,020 359,700 395,670 5,00 2,00 2,00
RW_65_LD 954,840 860,010 791,340 4,50 4,00 3,50
JO_57_LD 500,310 801,150 768,450 6,50 7,00 6,50
PK_53 LD 663,810 487,230 618,030 6,00 5,00 5,00
DF_85_LD 546,090 618,030 2,00 3,00

127



9.8. QST Rohdaten gesunde Probanden

9.8.1. Thermische Schwellen

CDT CDT WDT WDT TSL TSL
Proband TZ1 TZ2 TZ1 TZ2 TZ1 TZ2
CR 95 LD -1,95 -1,70 1,40 2,00 3,60 3,74
MR_95 LD -2,80 -1,93 1,77 1,33 3,33 3,23
LB_97 LD -2,79 -2,23 2,53 2,63 4,02 4,12
AR_95_LD -1,70 -2,20 1,60 2,30 3,70 3,77
LV_95 LD -2,20 -2,33 1,53 17 3,45 3,23
PHS PHS CPT CPT HPT HPT
Proband TZ1 TZ2 TZ1 TZ2 TZ1 TZ2
CR_95 LD 0 0 13,37 13,77 40,80 39,83
MR_95_LD 0 0 13,67 14,07 41,73 41,27
LB_97 LD 0 0 12,60 13,10 45,30 45,50
AR_95_LD 0 0 13,13 12,87 42,87 44,07
LV_95 LD 0 0 14,12 14,60 42,05 42,80
9.8.2. Schmerzschwellen
MDT MDT MPT MPT MPS MPS
Proband TZ1 TZ2 TZ1 TZ2 TZ1 TZ2
CR_95 LD 0,812 0,574 39,397 24,251 0,356 0,279
MR_95_LD 0,268 0,287 39,397 45,255 0,548 0,371
LB_97 LD 0,379 0,435 222,861 238,856 0,117 0,097
AR_95_LD 0,310 0,406 25,990 39,397 0,170 0,137
LV_95 LD 0,268 0,308 22,627 32,000 0,698 0,507
DMA DMA WUR WUR
Proband TZ1 TZ2 TZ1 TZ2
CR 95 LD 0,00 0,00 2,040 1,903
MR_95 LD 0,00 0,00 1,754 1,846
LB_97 LD 0,00 0,00 3,333 3,182
AR_95_LD 0,00 0,00 3,230 3,133
LV 95 LD 0,00 0,00 1,647 2,000
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VDT VDT PPT PPT
Proband TZ1 TZ2 TZ1 TZ2
CR_95_LD 7,333 7,500 533,010 516,660
MR_95_LD 7,667 7,333 523,200 493,770
LB_97_LD 7,500 7,167 533,010 539,550
AR_95_LD 7,667 7,333 503,580 470,880
LV_95 LD 7,500 7,333 434,910 451,260
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