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Hinweis zur geschlechtergerechten Sprache

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf
geschlechtsspezifische Doppelnennungen verzichtet. Samtliche
Personenbezeichnungen gelten, falls nicht anders spezifiziert, gleichermalden fur
alle Geschlechter (mannlich, weiblich, divers). Geschlechtsspezifische
Unterschiede werden, sofern relevant, im jeweiligen Kontext ausdrucklich

dargestellt.
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1 Einleitung

1.1 Das Problem der chronischen Riickenschmerzen

Ruckenschmerzen, haufig als ,Kreuzschmerzen®, ,untere Riuckenschmerzen®
oder auf Englisch als ,low back pain“ bezeichnet, sind die weltweit am haufigsten
auftretende muskuloskelettale Erkrankung (Deutsche Rentenversicherung Bund
Geschaftsbereich Sozialmedizin und Rehabilitation, 2019, Wu et al., 2020). ,Low
back pain“ wird als Schmerzen definiert, die zwischen der 12. Rippe und den
unteren Gesaldfalten lokalisiert sind, mit oder ohne zusatzlichen Schmerzen im
Bein (Krismer und van Tulder, 2007). Chronische Ruckenschmerzen stellen seit
Jahrzehnten global die Hauptursache fur Jahre mit Beeintrachtigung (YLD,
englisch fur ,years lived with disability“) dar (James et al., 2018). Sie sind fuhrend
in der Verursachung von krankheitsbedingten Fehlzeiten und beruflichen
Einschrankungen, wodurch erhebliche Belastungen fur das Gesundheitssystem
und betrachtliche dkonomische Kosten entstehen (James et al., 2018). Eine in
Deutschland durchgefuhrte Studie von Jacob et al. (2022) zeigte, dass fast jeder
zweite Patient ein Jahr nach der Diagnosestellung chronischer
Ruckenschmerzen langfristig arbeitsunfahig war. Ruckenschmerzen werden
zudem oft mit anderen Schmerzmanifestationen wie Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen und Schmerzen an verschiedenen Stellen der Extremitaten in
Verbindung gebracht (Krismer und van Tulder, 2007). Insgesamt haben
Ruckenschmerzen und vor allem chronische RUckenschmerzen erhebliche
Auswirkungen auf Einzelpersonen und ihre Familien, Gemeinschaften,
Gesundheitssysteme und Unternehmen (Hoy et al., 2010). Trotz multimodaler
Behandlungsprogramme inklusive Ruckenmark-Elektrostimulation (Spinal Cord
Stimulation, SCS), ist eine suffiziente Therapie chronischer Rickenschmerzen
oftmals nicht moglich (Aiudi et al., 2017, Starkweather et al., 2016, Tagliaferri et
al., 2020). Angesichts der globalen Pravalenz ist es demnach von groRer
Bedeutung, innovative Therapieansatze zu entwickeln und bestehende
Behandlungsmethoden zu optimieren, um dem weitverbreiteten Problem der
chronischen Rickenschmerzen wirksam zu begegnen. Diese Arbeit untersucht

einen neuen Therapieansatz fur chronische Rluckenschmerzen, der die



Ruckenmark-Elektrostimulation  (Spinal Cord  Stimulation, SCS) mit

Muskelstimulation kombiniert.

In den folgenden einleitenden Kapiteln werden zunachst die Klassifikation,
Atiologie und aktuellen Therapieansatze chronischer Riickenschmerzen sowie
der Zusammenhang zwischen der Muskulatur und Rickenschmerzen behandelt.
Anschlie®end werden die Grundlagen der Spinal Cord Stimulation erlautert,
bevor die Studienhypothesen zur Kombination von Spinal Cord Stimulation mit

Muskelstimulation vorgestellt werden.
1.1.1 Kilassifikation von Riickenschmerzen

1.1.1.1 Klassifikation anhand der Schmerzdauer

Ruckenschmerzen werden nach Dauer in akute (unter sechs Wochen), subakute
(sechs bis zwolf Wochen) und chronische (Uber zwolf Wochen) Schmerzen
eingeteilt. Rezidivierende Kreuzschmerzen treten nach einem symptomfreien
Intervall von mindestens sechs Monaten erneut auf und werden in Bezug auf
Diagnose und Therapie wie akute Schmerzen behandelt (Bundesarztekammer
(BAK) et al., 2017). Akute und subakute Rickenschmerzen kdnnen als
Frihmanifestation der Erkrankung und chronische Ruckenschmerzen als
Spatmanifestation der Erkrankung angesehen werden (Krismer und van Tulder,
2007). Diese Arbeit fokussiert sich auf Patienten mit chronischen

Rickenschmerzen.

1.1.1.2 Klassifikation anhand der Schmerzursache

Neben der Schmerzdauer lassen sich Rlckenschmerzen anhand der
Schmerzursache in spezifische und nicht-spezifische Schmerzen unterteilen.
Spezifische Kreuzschmerzen haben eine klar definierbare somatische Ursache
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2017). Nicht-spezifische Kreuzschmerzen, die
etwa 90 % der Falle ausmachen, haben keine eindeutige zu behandelnde
Ursache (Krismer und van Tulder, 2007). Die Abgrenzung zwischen nicht-
spezifischen und spezifischen Kreuzschmerzen gestaltet sich in der Praxis oft als
Herausforderung. Zu den somatischen Ursachen spezifischer Kreuzschmerzen

gehoren beispielsweise morphologische Entitaten wie Bandscheibenvorfalle,



Spinalkanalstenosen und Spondylolisthese, inflammatorische Ursachen,
Osteoporose bzw. metabolische Knochenerkrankungen, Frakturen oder andere
Traumata, Infektionen, Tumoren bzw. neoplastische Ursachen und kongenitale
Erkrankungen. Auch funktionelle Entitdten wie beispielsweise die myofasziale
Dysfunktion zéhlen dazu (Bundeséarztekammer (BAK) et al., 2017, Deutsche
Gesellschaft fur Orthopadie und Unfallchirurgie e.V., 2024, Krismer und van
Tulder, 2007).

1.1.1.3 Klassifikation anhand der Pathophysiologie

Zuletzt koénnen Ruckenschmerzen anhand ihrer zugrunde liegenden
Pathophysiologie eingeteilt werden. Seit 2016 unterscheidet man neben
nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen auch noziplastische Schmerzen
(Raja et al., 2020, Trouvin und Perrot, 2019). Nozizeptive Schmerzen werden
durch die Stimulation primar nozizeptiver Nervenendigungen verursacht,
wahrend neuropathische Schmerzen auf Lasionen oder Dysfunktionen des
Nervensystems (zentral oder peripher) zurickzufuhren sind (Nijs et al., 2023a,
Trouvin und Perrot, 2019). Noziplastischer Schmerz ist definiert als Uber
3 Monate anhaltender Schmerz aufgrund veranderter Nozizeption, dem weder
eine  Gewebeschadigung noch eine Lasion im somatosensorischen
Nervensystem zugrunde liegt (Kosek et al., 2016, Nijs et al., 2021b, Raja et al.,
2020). Zentrale Sensibilisierung wird als Hauptmechanismus noziplastischer
Schmerzen angesehen, tritt jedoch auch bei neuropathischen Schmerzen auf
(Ferrini und De Koninck, 2013, Nijs et al., 2023b). Chronische Riuckenschmerzen
als heterogenes Krankheitsbild umfassen sowohl Patienten mit vorherrschenden
nozizeptiven Schmerzen, z.B. Patienten mit myofaszialen Ruckenschmerzen,
Patienten mit vorherrschenden neuropathischen Schmerzen, z.B. Patienten mit
lumbaler Radikulopathie, als auch Patienten mit noziplastischen Schmerzen, z.B.
Patienten mit Fibromyalgie oder CRPS Typ 1 (Komplexes Regionales
Schmerzsyndrom Typ 1) (Buitdy$ et al., 2023, Nijs et al.,, 2015). Auch
Mischformen der Schmerzphanotypen kommen vor (Wilson et al., 2023). Auf die

Atiologie chronischer Riickenschmerzen wird unter 1.1.6 genauer eingegangen.



1.1.2 Epidemiologie, Inzidenz und Prédvalenz von Riickenschmerzen
Ruckenschmerzen treten in Landern mit hohem, mittlerem sowie in Landern mit
niedrigem Einkommen auf und konnen alle Altersgruppen von Kindern bis zur
alteren Bevolkerung betreffen (Hartvigsen et al., 2018). Im Jahr 2020 waren etwa
619 Millionen Menschen betroffen, mit einer altersstandardisierten Pravalenz von
7,46 % (7460 pro 100.000 Menschen). Die Pravalenz steigt mit dem Alter und
erreicht ihren Hohepunkt um 85 Jahre. Prognosen zufolge kdnnte die Zahl der
Betroffenen bis 2050 auf 843 Millionen steigen (Cl 759-933) (Ferreira et al.,
2023).

Mit 69,0 Millionen Jahren mit Beeintrachtigung im Jahr 2020 waren
Ruckenschmerzen die fuhrende Ursache fur globale YLD. Die hdchste
altersstandardisierte Pravalenz wurde in Mitteleuropa (12,8 %), Osteuropa
(11,2 %) und Australasien (11,1 %) festgestellt, wahrend Ostasien die niedrigste
Rate aufwies. Frauen sind haufiger betroffen als Manner, insbesondere in
hdheren Altersgruppen (Ferreira et al., 2023). Ein Review von Fatoye et al. (2019)
zeigte eine Ein-Jahres-Inzidenz von 0,024 % bis 7,0 %, mit teils hdheren Raten
bei Frauen. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Riuckenschmerzen eine
weit verbreitete und belastende Gesundheitsproblematik darstellen, die

insbesondere mit zunehmendem Alter an Pravalenz gewinnt.

1.1.3 Diagnostik

Um in der Diagnostik von Ruckenschmerzen zwischen spezifischen und nicht-
spezifischen Rlckenschmerzen zu unterscheiden, sind Warnhinweise (,red
flags“) wie Tumoranamnese, Gewichtsverlust oder neurologische Defizite
entscheidend (Koes et al., 2006, Krismer und van Tulder, 2007). Liegen keine
Warnhinweise vor, wird eine weiterfUhrende Diagnostik (z.B. Bildgebung)
zunachst zurlckgestellt und nur bei anhaltenden Beschwerden nach
leitliniengerechter Therapie erwogen. Lassen sich nach zwolf Wochen keine
spezifischen Schmerzursachen identifizieren, liegt in der Regel ein chronischer

nicht-spezifischer Kreuzschmerz vor (Bundeséarztekammer (BAK) et al., 2017).



1.1.4 Aktuelle Therapieoptionen und Prognose

Die Behandlung von spezifischen Kreuzschmerzen konzentriert sich auf die
gezielte Therapie der somatischen Schmerzursache (Deutsche Gesellschaft fur
Orthopadie und Unfallchirurgie e.V., 2024). Da nicht-spezifische
Kreuzschmerzen keine bekannte pathoanatomische Ursache haben, liegt der
Fokus der Behandlung nicht-spezifischer Kreuzschmerzen auf der Reduktion der
Schmerzen und deren Auswirkungen (Maher et al., 2017). Die Behandlungsziele
umfassen die Schmerzreduktion sowie eine verbesserte Aktivitat und Teilnahme
am Alltag, einschliel3lich der Verhinderung von Behinderungen sowie der
Aufrechterhaltung der Arbeitsfahigkeit (Krismer und van Tulder, 2007).

1.1.4.1 Therapie akuter und subakuter nicht-spezifischer Riickenschmerzen

Bei der Therapie von akuten und subakuten nicht-spezifischen
Ruckenschmerzen liegt der Fokus auf Aufklarung und Empfehlungen zur
Aufrechterhaltung  korperlicher  Aktivitat.  Hinsichtlich ~ medikamentdser
Therapieansatze werden bei akuten Rulckenschmerzen in erster Linie
nichtsteroidale  entzindungshemmende Medikamente  (NSAR) und
Muskelrelaxanzien bevorzugt (Balagué et al., 2012, Foster et al., 2018, Gianola
et al., 2022). Die meisten Episoden von akuten und subakuten nicht-spezifischen
Kreuzschmerzen verbessern sich signifikant innerhalb von 6 Wochen. Nach
Costa et al. (2012) erleben dennoch zwei Drittel der Menschen mit
Ruckenschmerzen weiterhin Schmerzen nach 3 Monaten (67 %, 95 % CI 50-
83 %) und nach 12 Monaten (65 %, 95 % CI| 54-75 %). Zwischen 4 % und 25 %

der Patienten entwickeln chronische Ruckenschmerzen (Nieminen et al., 2021).

1.1.4.2 Therapie chronischer nicht-spezifischer Rickenschmerzen

Die Behandlung chronischer Rickenschmerzen gestaltet sich haufig als
herausfordernd, da selbst evidenzbasierte Therapieansatze nicht bei jedem
Patienten immer suffizient wirken (Webster und Markman, 2014). In der Therapie
chronischer Ruckenschmerzen wird daher in der Regel ein multimodales
Behandlungskonzept angewendet. Therapieansatze beinhalten unter anderem
die Aufklarung der Patienten und Selbstmanagement durch die Patienten,

konservative nicht-medikamentose Therapiemethoden, die medikamentdse



Behandlung, interventionelle Therapieansatze sowie operative Verfahren. Die
konservativen Therapiemethoden umfassen in erster Linie Bewegungstherapie
(Physiotherapie und Krankengymnastik) sowie kognitive Verhaltenstherapie. Als
Zweitlinientherapie oder adjuvante Therapie kdnnen beispielsweise progressive
Muskelrelaxation  (PMR),  Wirbelsdulenmanipulation, = Massagetherapie,
Akupunktur oder Yoga zum Einsatz kommen. NSAR, Muskelrelaxanzien sowie
Opioide konnen nach individueller Auswahl in der niedrigsten wirksamen
Dosierung und so kurzzeitig wie moglich unterstitzend verabreicht werden. Sollte
sich hierunter keine Besserung zeigen, kann die Indikation fur interventionelle
(beispielsweise eine epidurale Glukokortikoidinjektion) und operative
Therapieansatze (zum Bespiel Spinalfusion, Laminektomie oder Diskektomie)
gestellt werden (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2017, Foster et al., 2018).
Falls sich hier ebenfalls keine Besserung ergeben sollte, konnen die Patienten
ein neuromodulatives Verfahren zur Schmerzlinderung erhalten. Das fur
Ruckenschmerzen  derzeit gangigste  Verfahren, insbesondere bei
neuropathischen Schmerzen, ist die bereits erwahnte Ruckenmark-
Elektrostimulation oder Spinal Cord Stimulation, kurz SCS (Sitzman und
Provenzano, 2017). Auf die Indikation und Funktionsweise von SCS wird unter

1.2 naher eingegangen.

1.1.5 Gesellschaftliche und 6konomische Auswirkungen von
Riickenschmerzen

Trotz des Einsatzes der genannten vielfaltigen Therapiemethoden leiden
zahlreiche Patienten unter anhaltend hohen Schmerzintensitaten. Die
dauerhaften Schmerzen fuhren bei Betroffenen zu eingeschrankter Mobilitat und
starken Einschrankungen der physischen Lebensqualitat, haufig verbunden mit
psychischen Belastungen wie Depressionen (Currie und Wang, 2004, Stefane et
al., 2013). Auf gesellschaftlicher Ebene verursachen Kreuzschmerzen sowohl
direkte medizinische (Gesundheitsversorgungs-) Kosten als auch indirekte
Kosten, zum Beispiel durch Arbeitsausfalle oder Produktivitatsverlust (Hartvigsen
et al., 2018). Beispielsweise betrugen die direkten
Gesundheitsversorgungskosten allein durch Ruckenschmerzen in

GroRbritannien in 2015 auf nationaler Ebene geschatzt ca. 3,2 Milliarden Pfund



(3,5 Milliarden Pfund im Jahr 2020), was pro Patient ca. 244 Pfund pro Jahr
ausmacht (Zemedikun et al., 2024). Die Angabe der indirekten durch
Ruckenschmerzen verursachten Kosten variieren zwischen 27,4 % und 95,0 %
der gesamten, durch Rulckenschmerzen verursachten, Kosten (Tymecka-
Woszczerowicz et al., 2015). Die mit Kreuzschmerzen zusammenhangenden
wirtschaftlichen Auswirkungen sind vergleichbar mit denen anderer weit
verbreiteter, kostenintensiver Erkrankungen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
bdsartige Tumorerkrankungen/Neoplasien, psychischen Erkrankungen und

Autoimmunerkrankungen (Maniadakis und Gray, 2000).

1.1.6 Atiologie chronischer Riickenschmerzen

Die Atiologie chronischer Riickenschmerzen ist multifaktoriell und umfasst eine
Vielzahl von Ursachen, die individuell oder in Kombination auftreten kbnnen und
sowohl zur Chronifizierung der Schmerzen als auch zur mit den Schmerzen
verbundenen Beeintrachtigung beitragen. Zu den haufigsten Faktoren zahlen
biomechanische Einfliisse (beispielsweise Fehlhaltungen und Uberlastung,
degenerative Veranderungen, Muskelinsuffizienz), anatomische Einflisse
(beispielsweise Skoliose oder Spondylolisthese), psychosoziale Einflusse (z.B.
Stress oder Depressionen) sowie Begleiterkrankungen (z.B. rheumatoide
Arthritis oder Osteoporose) (Adams und Dolan, 2005, Baykara et al., 2013,
Hartvigsen et al., 2018, Nakamura, 2003, Tarabeih et al., 2022). Dartber hinaus
haben Mechanismen der Schmerzverarbeitung einen mafgeblichen Einfluss
(Hartvigsen et al., 2018).

1.1.6.1 Mechanismen der Schmerzverarbeitung

Ein zentrales Merkmal chronischer Riuckenschmerzen, unabhangig von der
primaren Schmerzursache, ist die fortschreitende Sensibilisierung des
Nervensystems, bei der das Schmerzsignal selbst nach Abklingen der
ursprunglichen Verletzung oder Entzindung weiterbesteht. Dieser Prozess,
bekannt als zentrale Sensibilisierung, fuhrt zu einer verstarkten
Schmerzempfindlichkeit und einer verringerten Schmerzschwelle, bedingt durch
eine Verstarkung der neuronalen SignalUbertragung im zentralen Nervensystem

(Nijs et al., 2021a). Ein weiteres Merkmal chronischer Schmerzen ist die



fortbestehende periphere Sensibilisierung, bei der entzindliche Mediatoren in
den betroffenen Geweben Nozizeptoren sensibilisieren, sodass selbst leichte
Reize als schmerzhaft empfunden werden. Die Atiologie chronischer
Ruckenschmerzen beinhaltet haufig ein komplexes Zusammenspiel aus
sensibilisierten Nozizeptoren im Bereich von Wirbelkdrpern, Muskeln, Sehnen
und Gelenken sowie aus neuropathischen Komponenten, etwa infolge von

Lasionen der spinalen Nervenwurzeln (Handwerker, 2012).

1.1.6.2 Biomechanische und anatomische Einflisse

Zu den biomechanischen und anatomischen Einflissen zahlen insbesondere
strukturelle Veranderungen der Wirbelsaule sowie zum Teil im zentralen
Nervensystem. Degenerative Veranderungen, wie sie bei
Bandscheibenverschleil oder Facettengelenksarthrose auftreten, kdnnen
wiederholte mechanische Reizungen und inflammatorische Prozesse auslosen,
die das Schmerzsignal bei Ruckenschmerzen kontinuierlich aufrechterhalten
(Diwan und Melrose, 2023, Khan et al., 2017). Dies kann eine fortschreitende
Schmerzchronifizierung begunstigen und wird wiederum von Veranderungen im
muskularen und neuronalen System begleitet. Bereits minimale Veranderungen
in der Korperhaltung koénnen eine langanhaltende Entzindung in Gelenken,
Bandern und Muskeln auslosen, was sowohl periphere als auch zentrale
Sensibilisierungsprozesse fordert (Allegri et al., 2016). Des Weiteren kann die
anhaltende Schmerzbelastung zu einer Desorganisation der kortikalen
Reprasentation des Ruckens im Gehirn fuhren. In einer Studie von Baliki et. al
konnte zum Beispiel bei Patienten mit chronifizierten Schmerzen ein Ruckgang
der grauen Substanz insbesondere in der Insula und dem Nucleus accumbens
beobachtet werden (Baliki et al., 2012). Wahrend die Insula eine Rolle in der
Schmerzentstehung und Schmerzperzeption spielt, ist der Nucleus accumbens
als Teil des mesolimbischen Systems zustandig fur die emotionale Bewertung
von Schmerzen. Veranderungen in diesen Gehirnstrukturen koénnen die
Chronifizierung der Schmerzen weiter begunstigen (Harris und Peng, 2020, Kim
et al., 2017).



1.1.6.3 Psychosoziale Einflisse

Psychosoziale Faktoren verstarken den Chronifizierungsprozess, indem sie die
Wahrnehmung und das Erleben des Schmerzes beeinflussen. So gelten
beispielsweise Depressionen als ein bedeutender Risikofaktor fur die
Entwicklung chronischer Ruckenschmerzen (Currie und Wang, 2005).
Chronische Schmerzen koénnen das Auftreten von Depressionen signifikant
voraussagen, wahrend Depressionen wiederum signifikant das Auftreten neuer
chronischer Schmerzen und anderer Beschwerden vorhersagen (Tunks et al.,
2008). Chronischer Stress, Angst und Vermeidungsverhalten sind ebenso haufig
mit chronischen Schmerzen assoziiert und fuhren durch eine verstarkte
muskulare Anspannung sowie durch negative Schmerzbewaltigungsstrategien
zu einer Verschlimmerung und Aufrechterhaltung der Beschwerden. Im
schlimmsten Fall kann es zu einem Teufelskreis aus Schmerz,
Bewegungseinschrankung und weiterer muskularer Schwache kommen, der die
Entwicklung chronischer Ruckenschmerzen mal3geblich fordert (Samwel et al.,
2006, Zale und Ditre, 2015). Auch soziodkonomische Faktoren spielen eine
Rolle. Ein niedriges Einkommen und ein geringer Bildungsstandard werden mit
einer hoheren Haufigkeit und Schwere von muskuloskelettalen Erkrankungen in
Verbindung gebracht (Carr und Klaber Moffett, 2005). Soziale Benachteiligung
fuhrt zudem haufig zu Barrieren in der Rehabilitation chronischer
Ruckenschmerzen, etwa durch eine geringe Inanspruchnahme von
Rehabilitationsangeboten infolge von Problemen mit Transport, Kinderbetreuung
oder fehlender Freistellung von der Arbeit (Carr und Klaber Moffett, 2005).

1.1.6.4 Begleiterkrankungen

Neben mentalen werden auch physische Begleiterkrankungen haufig mit der
Chronifizierung von Ruckenschmerzen assoziiert (Ritzwoller et al., 2006).
Menschen mit chronischen Erkrankungen wie z.B. Asthma, Kopfschmerzen oder
Diabetes mellitus, sind haufiger von Ruckenschmerzen betroffen als Personen
mit guter Gesundheit (Ferreira et al., 2013, Hartvigsen et al., 2018). Die
haufigsten physischen Begleiterkrankungen, die mit Ruckenschmerzen
einhergehen, sind muskuloskelettale Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis,

Arthrose und Osteoporose, gefolgt von kardiovaskularen und zerebrovaskularen



Erkrankungen (Schneider et al., 2007). Die genauen Mechanismen hinter dem
Zusammenhang chronischer Ruckenschmerzen und dem gleichzeitigen
Auftreten von Komorbiditaten sind nicht bekannt, es gibt jedoch Hinweise darauf,
dass Lebensstilfaktoren wie Rauchen, Adipositas, und ein niedriger Grad an
korperlicher Aktivitat, die mit einer allgemein schlechteren Gesundheit in
Verbindung stehen, auch mit der Entwicklung chronischer Riuckenschmerzen

assoziiert sind (Hartvigsen et al., 2018).

1.1.7 Zusammenhang zwischen der Muskulatur und chronischen
Riickenschmerzen

Neben neuralen Strukturen, Bandern, Bandscheiben und Gelenken spielt auch
die Muskulatur bei der Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer
Ruckenschmerzen eine wichtige Rolle. Die Stabilisierung der Wirbelsdule als
Funktion der Rumpfmuskulatur leistet einen aktiven Schutz flr
schmerzempfindliche Strukturen von Gelenken, Bandscheiben, Bandern und von
umliegendem Gewebe. Die bei Ruckenschmerzpatienten oft vorhandene
muskulare Insuffizienz belastet demnach passiv schmerzauslosende Anteile der
Wirbelsaule (Hildebrandt, 2003). Verletzungen oder Insuffizienzen der
Rumpfmuskulatur, insbesondere des Musculus multifidus als Teil des Musculus
erector spinae, des Musculus transversus abdominis und des Musculus
quadratus lumborum beeinflussen die Biomechanik der Wirbelsaule, das
Gangbild sowie die Flexibilitat und fihren zu Fehlbelastungen (Cho et al., 2014,
Diwan und Melrose, 2023, Lynders, 2019, Phillips et al., 2008). Zudem fuhrt auch
das bei Ruckenschmerzen oft ausgepragte schmerzbedingte Schon- und
Vermeidungsverhalten haufig zu Fehlbelastungen, und zeitabhangig
darauffolgend zu strukturellen Veranderungen der Muskulatur und umliegenden
Strukturen, beispielsweise zu Muskelverkiurzungen, zur Muskelatrophie und
folglich auch zur Entstehung und Verstarkung der bereits genannten muskularen
Insuffizienz und zur Chronifizierung der Schmerzen (Hildebrandt, 2003,
O’Sullivan, 2005). Insgesamt sollte daher bei der Behandlung chronischer
Ruckenschmerzen auch die Muskulatur gezielt in therapeutischen Ansatzen

berucksichtigt werden.
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1.2 Grundlagen der Riickenmark-Elektrostimulation (Spinal Cord
Stimulation, SCS)

1.2.1 Grundlagen, Funktionsweise und Indikationen von SCS

1.2.1.1 Grundlagen und Funktionsweise von SCS

SCS ist eine neuromodulatorische Therapie, die darauf abzielt, die
Schmerzverarbeitung im zentralen Nervensystem durch elektrische Impulse zu
modifizieren. Sie wurde erstmals Ende der 1960er Jahren zur Behandlung
chronischer, konservativ nicht behandelbarer Schmerzen entwickelt und
angewendet (Cameron, 2004). Die Technik basiert auf der sogenannten ,Gate
Control Theory“ von Melzack und Wall, die postuliert, dass Schmerzsignale im
Ruckenmark durch konkurrierende sensorische Reize moduliert werden kdnnen,
genauer gesagt, dass die Stimulation der mechanosensiblen AB-Fasern die
Weiterleitung der Schmerzreize Uber die schmerzsensiblen C-Fasern zum
Gehirn im Ruckenmark unterdruckt (Melzack und Wall, 1965). Bei der SCS
werden elektrische Impulse durch Elektroden, die im Epiduralraum des
Ruckenmarks platziert sind, an die Hinterstrange abgegeben. Diese Impulse
storen die Schmerzsignalibertragung, indem sie entweder die neuronale
Erregbarkeit senken oder die schmerzverarbeitenden Bahnen im Ruckenmark
modulieren (Oakley und Prager, 2002). Ein SCS-System besteht typischerweise
aus den in einer minimalinvasiven Operation in den Epiduralraum implantierten
Elektroden und einem mit den Elektroden verbundenen, unter die Haut
implantierten, Impulsgenerator. Jede Elektrode enthalt eine Reihe von
Kontakten, die in der Lage sind, einen schwachen elektrischen Strom an das
Ruckenmark zu Ubertragen und ein Gefuhl peripherer Parasthesien
hervorzurufen. Bei korrekter Indikation und Implantation durch einen erfahrenen
Operateur liegen die Erfolgsraten in der Regel im Bereich von etwa 50-75 %
(Meier, 2014).

Das erste klinische SCS-Gerat wurde 1967 implantiert. Seitdem hat sich die
Technologie kontinuierlich weiterentwickelt. Bereits bis zu den 1990er Jahren
hatten sich die Gerate und Techniken der Rickenmarkstimulation von Einkanal-

Systemen, bei denen das Einbringen der Elektroden eine Laminektomie
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erforderte, zu programmierbaren ,Mehrkanal“-Systemen entwickelt, bei denen
die Elektroden minimalinvasiv perkutan platziert werden konnen (North et al.,
1993). Konventionelle SCS besteht aus regelmallig abgegebenen tonischen
Impulsen, deren Frequenz im Bereich zwischen 30 und 120 Hz liegt (de Vos et
al., 2014). Bei der Implantation werden die Elektroden so im Epiduralraum
platziert, dass die durch die Nervenstimulation entstehenden Parasthesien das
schmerzhafte Gebiet (oder Dermatom) abdecken, um so die Schmerzen zu
lindern (Kumar et al., 1998). In der Regel werden hierbei gezielt die Hinterstrange
des Ruckenmarks stimuliert. Bei Patienten mit segmentalen Schmerzen
(Schmerzen in einem einzelnen Dermatom) kann bei der sogenannten dorsalen
Wurzelganglion-Stimulation auch die Hinterwurzel angesteuert werden (Hegarty,
2012). Zur maximalen Linderung der Schmerzen konnen bei der Stimulation die
Frequenz, Amplitude und Pulsweite der abgegebenen elektrischen Impulse
variiert werden (De Ridder et al., 2010). Neben der klassischen tonischen
Stimulation stehen durch die rasche klinische Implementierung neuer SCS-
Methoden wie BurstDR™- oder Hochfrequenz-Stimulation mittlerweile
zahlreiche weitere, zum Teil Parasthesie-freie Optionen zur Verfigung,
therapierefraktare chronische Schmerzen uber ein SCS-System zu behandeln
(Caylor et al., 2019, De Ridder et al., 2010, Kapural et al., 2015).

1.2.1.2 Indikationen von SCS

Ursprunglich wurde SCS vor allem bei therapieresistenten neuropathischen
Schmerzen eingesetzt (Pope et al.,, 2012). Im Laufe der Zeit hat sich der
Anwendungsbereich von SCS auf multiple weitere Schmerzsyndrome und
Erkrankungen erweitert. Zu den haufigsten Indikationen fur eine SCS-Therapie
zahlen aktuell chronische neuropathische Schmerzen, unter anderem das
.Persistent Spinal Pain Syndrome“ (PSPS, friher ,Failed Back Surgery
Syndrome®) sowie das CRPS Typ | und Il (Labaran et al., 2020, Taylor et al.,
2006). Daruber hinaus wird SCS bei neuropathischen Schmerzen, die durch
spezifische Verletzungen der Nervenwurzeln oder Nervenstrange entstehen,
eingesetzt, beispielsweise Phantomschmerzen oder Schmerzen nach
Verletzung des Plexus brachialis. Ischamische Gliederschmerzen, refraktare

Angina pectoris, Multiple Sklerose und periphere Gefalerkrankungen zahlen
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ebenfalls zum Indikationsbereich (Cameron, 2004, Lee und Pilitsis, 2006, Meier,
2014). Bei Patienten mit chronischen Rluckenschmerzen und anderen Formen
chronischer Schmerzen wird SCS heute zunehmend eingesetzt, insbesondere
bei solchen, die auf konservative Behandlungsmethoden nicht ansprechen
(Guzzi et al., 2022).

Vor der Entscheidung fur eine SCS-Therapie wird in der Regel ein Trial-
Stimulationstest durchgefuhrt, um die Wirksamkeit der Stimulation und die
Reaktion der Patienten zu bewerten. Dieser Test hilft zu bestatigen, dass die
SCS-Therapie potenziell erfolgreich sein wird, bevor eine dauerhafte
Implantation durchgefuhrt wird (Deer et al., 2022). Indikationen fur SCS werden
sorgfaltig und im besten Falle multidisziplinar abgewogen und basieren auf der
spezifischen Schmerzursache, der bisherigen Behandlungsgeschichte und dem

allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten (Atkinson et al., 2011).

Insgesamt kann SCS, wenn richtig verwendet, bei einer signifikanten Anzahl von
Patienten zu einer Reduktion der Schmerzintensitat und einer Verbesserung der

Lebensqualitat fuhren (Jeon, 2012).

1.2.2 Wirkmechanismen von SCS

SCS zielt darauf ab, sowohl die zentrale als auch die periphere Sensibilisierung
und Schmerzweiterleitung bei Patienten mit chronischen Schmerzen zu
beeinflussen. Trotz umfangreicher Forschung in diesem Bereich sind die
Wirkmechanismen nach wie vor nur teilweise verstanden. Am ehesten handelt
es sich um mehrere Wirkmechanismen, die hintereinander oder gleichzeitig
auftreten (Jensen und Brownstone, 2019, Oakley und Prager, 2002). Oakley und
Prager haben in einem Review 2002 insgesamt zehn postulierte oder spezifische
Wirkmechanismen zusammengefasst. Dazu zahlten beispielsweise ein milder
modulatorischer Effekt auf akute Nozizeption als sensorische Funktion, eine
Inhibition neuronaler Aktivitdt im Hinterhorn des Ruckenmarks, die durch
schmerzhafte Reize aus der Peripherie ausgeldst wird, eine mogliche Aktivierung
deszendierender, schmerzmodulierender Bahnen sowie die Aktivierung

supraspinaler Strukturen. Die vorherrschende schmerzlindernde Wirkung von
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SCS scheint sich auf die abnormale Aktivitat der AB-Neuronen zu beziehen, die

mit der Schmerzperzeption in Verbindung stehen (Oakley und Prager, 2002).

1.2.2.1 Die Gate-Control-Theorie von Melzack und Wall

Melzack und Wall postulierten 1965 in ihrer Gate-Control-Theorie, dass die
synaptischen Verbindungen zwischen dem ersten und zweiten Neuron der
afferenten nozizeptiven Bahnen im Hinterhorn des Rickenmarks als
~ochmerztor® fungieren. Dieses ,Tor‘ reguliert die Weiterleitung von
Schmerzimpulsen zu supraspinalen Strukturen (Melzack und Wall, 1996). Eine
Stimulation nicht-nozizeptiver, mechanosensibler AB-Fasern, z.B. durch
Beruhrung oder Vibration, kann das Tor schlieBen und damit die
Schmerzempfindung verringern. Auch das zentrale Nervensystem kann durch
efferente Bahnen das Tor teilweise schliefen oder 6ffnen (Bini et al., 1984,
Melzack und Wall, 1996). Die Spinal Cord Stimulation basiert auf dem Konzept
der segmentalen Schmerzinhibition durch elektrische Stimulation des ,Schmerz-
Tors* (Bikson und Sharma, 2024). Die durch SCS induzierten regionalen
Parasthesien, deren Abdeckung des Schmerzareals fur die therapeutische
Wirkung bei tonischer Stimulation wichtig ist, stutzen die Vorstellung, dass AB-
afferente Fasern in den hinteren Saulen des Ruckenmarks stimuliert werden

(Jensen und Brownstone, 2019).

1.2.2.2 Weitere vorgeschlagene Wirkmechanismen

Die Gate-Control-Theorie erklart jedoch nicht alle Wirkmechanismen von SCS.
SCS moduliert vor allem chronische neuropathische Schmerzen, wahrend akute
nozizeptive Schmerzen nur wenig gelindert werden. Dieser Befund war nach der
Gate-Control-Theorie nicht zu erwarten und deutet darauf hin, dass die zugrunde
liegenden Mechanismen komplexer sind als ursprianglich angenommen (Oakley
und Prager, 2002, Shealy et al., 1967).

SCS konnte durch elektrische Stimulation die kortikale Aktivitat beeinflussen.
fMRT-Studien haben gezeigt, dass SCS zu einer erhohten Aktivierung der
primaren und sekundaren sensorimotorischen und posterioren Insula-
Kortexbereiche sowie zu Veranderungen in der ,funktionalen Konnektivitat*

zwischen sensorischen und limbischen Bereichen flihrt (Deogaonkar et al., 2016,
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Jensen und Brownstone, 2019, Stancak et al., 2008). Es ist allerdings unklar, ob
die im Kortex beobachteten Effekte einen ,top-down* kortikospinalen Prozess zur
Vermittlung der Analgesie widerspiegeln, ob sie Reaktionen auf eine
therapeutische Wirkung darstellen, die auf spinaler Ebene initiiert wird (ein
Lbottom-up“ spinokortikaler Mechanismus), oder ob eine Kombination beider

Prozesse vorliegt (Jensen und Brownstone, 2019).

Die neurochemischen Mechanismen von SCS sind wenig erforscht. Es wird
vermutet, dass SCS die neuronale Hyperexzitabilitdt im Hinterhorn reduziert und
die Freisetzung von y-Aminobuttersdure (GABA), Serotonin, Glycin und
Adenosin steigert, wodurch die Schmerzverarbeitung gehemmt wird. Gleichzeitig
konnte SCS die exzitatorischen Neurotransmitter Glutamat und Aspartat
reduzieren (Oakley und Prager, 2002). Insbesondere eine erhohte GABA-
Freisetzung im dorsalen Rickenmark scheint ein zentraler Mechanismus der
tonischen SCS zu sein (Janssen et al., 2012, Linderoth et al., 1994). Aktivierte
inhibitorische Interneurone modulieren dabei das nozizeptive Signal durch
GABA-Freisetzung (Joosten und Franken, 2020).

Obwohl das allgemeine Verstandnis fur die Wirkmechanismen von SCS von Jahr
zu Jahr steigt, gibt es weiterhin einige klinische Beobachtungen, die nicht
vollstandig erklart werden kénnen, zum Beispiel die fehlende Linderung akuter
nozizeptiver Schmerzen oder die Tatsache, dass die berichtete
Schmerzlinderung bei Patienten Uber den Stimulationszeitraum hinaus anhalt.
Insgesamt werden die Wirkungen der Spinal Cord Stimulation am ehesten durch
ein komplexes Zusammenspiel von Wirkmechanismen auf mehreren Ebenen des

Nervensystems vermittelt (Oakley und Prager, 2002).

1.2.3 Hochfrequenzstimulation und BurstDR™-Stimulation

Neben der tonischen Stimulation, die mit einer Frequenz von ca. 40 Hz (zwischen
30 und 120 Hz) angewandt wird, haben sich seit Anfang der 2000er Jahre weitere
Formen der Ruckenmarks-Elektrostimulation etabliert, darunter die
Hochfrequenzstimulation sowie die  BurstDR™-Stimulation. Da die
Hochfrequenz- und  BurstDR™-Stimulation in  der Regel mit

Stimulationsamplituden unterhalb der Wahrnehmungsschwelle angewandt
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werden, werden hier im Gegensatz zur tonischen Stimulation keine Parasthesien
ausgelost (De Ridder und Vanneste, 2016, Joosten und Franken, 2020).
Hochfrequenz- und BurstDR™ -Stimulation bieten einige Vorteile gegeniiber der
tonischen Stimulation: Bisherige Studien weisen darauf hin, dass sie von
Patienten besser toleriert werden, eine vergleichbare Steigerung der Funktion
ermdoglichen und maoglicherweise bei Untergruppen von Patienten erfolgreich
sind, die auf die tonische Spinal Cord Stimulation nicht ansprechen (Kirketeig et
al., 2019, Peeters und Raftopoulos, 2020, Pope et al., 2015).

1.2.3.1 Hochfrequenzstimulation
Hochfrequente SCS wird mit einer Frequenz von uber 1000 Hz, in der Regel mit
bis zu 10 kHz (HF10 SCS), angewendet, bei einer Pulsbreite von etwa 30 ps und

einer Amplitude von typischerweise 1 bis 5 mA (Kapural et al., 2015).

Die genauen Wirkmechanismen von 10HF SCS sind noch nicht vollstandig
geklart. Der Therapieerfolg bei Patienten, die nicht auf die tonische SCS
ansprechen, deutet jedoch auf einen Wirkmechanismus hin, der sich von dem
der tonischen SCS unterscheidet (Chakravarthy et al., 2018a). Fur die
Erkrankungen PSPS, Radikulopathie, degenerative Bandscheibenerkrankung
und Spondylose lag das relative Verhaltnis der Patienten, die mit HF10 SCS den
primaren Endpunkt erreichten, bei etwa dem Doppelten im Vergleich zur
traditionellen SCS (Kapural et al., 2015, Verrills et al., 2016). Gleichzeitig wird
das Risiko fur unangenehme sensorische Empfindungen minimiert
(Chakravarthy et al., 2018b).

1.2.3.2 BurstDR™-Stimulation

2010 veroffentlichten de Ridder et al. die erste Studie zu einem neuen
Stimulationsverfahren bei der SCS — die BurstDR™ Stimulation. Hierbei werden
Salven von hochfrequenten Impulsen in gewissen Zeitabstanden abgegeben
(Salven in einer Frequenz von 40 Hz mit 5 Impulsspitzen a 500 Hz pro Salve).
Dieser Modus der SignalUbertragung existiert nach heutigem Wissensstand auch
in den menschlichen Neuronen im Thalamus. Basierend auf Tierstudien wird
vermutet, dass diese Burst-Salven im Sinne eines Weckrufes (,wake-up call®)

einen groReren Effekt auf den Cortex haben (Sherman, 2001). Bei der
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BurstDR™.-Stimulation werden, wie bei der Hochfrequenzstimulation, keine

Parasthesien ausgeldst (De Ridder et al., 2010).

Seit 2010 konnten zahlreiche verblindete, randomisierte, kontrollierte Studien
zeigen, dass die BurstDR™-Stimulation sowohl dem Placebo als auch der
tonischen Stimulation klinisch Uberlegen ist. Neben den hochwertigen Daten aus
kontrollierten Studien existiert auch eine Fulle von Evidenz aus
Beobachtungsstudien. Diese legen nahe, dass die BurstDR™-SCS nicht nur die
Schmerzintensitat verbessert, sondern auch eine Reihe anderer klinisch
relevanter, von Patienten berichteter Ergebnisse positiv beeinflusst,
beispielsweise die affektive Wahrnehmung der Schmerzkomponente (Kirketeig
et al., 2019). Ursachlich wird, zusatzlich zur Modulation des lateralen, auch eine
Modulation des medialen Schmerzweges vermutet, die in einer Veranderung der
emotionalen und aufmerksamkeitsbezogenen Schmerzbewertung resultieren
kann (De Ridder et al., 2013).

1.2.4 Stimulationselektroden

Die ersten verwendeten SCS-Elektroden waren isolierte Arrays, die eine
Laminektomie erforderten (North et al., 2002). Heutzutage verwenden SCS-
Systeme entweder Elektroden, die durch einen perkutanen Zugang implantiert
werden (in der Regel Stabelektroden), oder Plattenelektroden (,Paddle®-
Elektroden), die chirurgisch Uber eine Laminektomie implantiert werden
(Petraglia lii et al., 2016). Es gibt zudem schmale Plattenelektroden (sog.
.,Lamitroden®, Fa Abbott), die auch perkutan, ohne eine zusatzliche
mikrochirurgische Operation, implantiert werden kdnnen (Kinfe et al., 2012). Die
Verwendung von kleinen Plattenelektroden erlaubt es, die elektrische Energie
fokussiert auf die Hinterstrange abzugeben. Dies hat den Vorteil, dass wiederum
die relevanten Neuronen direkt angesteuert werden konnen (Tanei et al., 2023).
Im Vergleich minimalinvasiv perkutan implantierter Stabelektroden und
minimalinvasiv perkutan implantierter Plattenelektroden konnten Kinfe et al.
(2014) zeigen, dass beide Elektrodentypen sicher und effektiv sind, geringe
Komplikationsraten aufweisen und bei Patienten mit PSPS gute Ergebnisse

erzielen.

17



1.2.5 Probleme der Behandlung chronischer Riickenschmerzen mit SCS
Obwohl SCS generell als sichere und effektive Therapieoption gilt, gibt es einige
Komplikationen, die bei der Verwendung von SCS-Systemen auftreten kénnen.
Am haufigsten sind Elektrodenmigrationen und Hardware-Fehlfunktionen,
wahrend seltener Liquorleckagen, Schmerzen an der Stelle des
Impulsgenerators, Infektionen, subkutane Hamatome oder Elektrodenbriche
beobachtet werden. Sehr selten kdnnen Verletzungen der Nervenwurzeln oder
des Ruckenmarks sowie epidurale Hamatome auftreten (Bendersky und
Yampolsky, 2014). Die genannten Komplikationen kénnen eine Explantation der
SCS-Systeme erforderlich machen (Patel et al., 2019).

Der weitaus haufigste Grund fur die Explantation eines SCS-Systems, und eine
der Hauptschwierigkeiten bei Anwendung der SCS-Therapie, ist jedoch eine
insuffiziente Schmerzlinderung. In einer Studie von Patel et al. (2019) war eine
insuffiziente Schmerzlinderung bei 81 % der Patienten, deren SCS-System
explantiert wurde, der Grund fur die Explantation. Insgesamt 40 % der Patienten
mit chronischen, therapierefraktaren Rickenschmerzen erfuhren in einer Studie
von Ohnmeiss et und Rashbaum 2001 trotz Behandlung mit SCS keine
Verbesserung ihrer Schmerzen. Dies zeigt, dass trotz der weit verbreiteten
Anwendung von SCS eine suffiziente Therapie chronischer Rickenschmerzen

mittels SCS oftmals nicht moglich ist.

Ein weiteres Problem von SCS ist die langfristige Wirksamkeit der
Schmerzlinderung. Wahrend einige Studien von einer guten langfristigen
Effektivitat berichten, wie etwa Brinzeu et al. (2019) mit einer signifikanten
Schmerzreduktion nach 2 Jahren SCS-Therapie bei nahezu 60 % der Patienten,
weisen andere Studien eine deutliche Reduktion der Therapieeffektivitat bei
langerem Einsetzen der Ruckenmarksstimulation auf: Trotz signifikanter
kurzfristiger Verbesserungen zeigten die Patienten der Behandlungsgruppe mit
permanenter SCS-Generator-Implantation in der Studie von Brill et al. (2022) am
Ende einer siebenmonatigen Nachbeobachtung ahnliche Ergebnisse wie die
Kontrollgruppe, welche aus Patienten ohne erfolgreiche Testung und ohne

permanente Generator-Implantation bestand.
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Selbst wenn von einer guten Effektivitat mit einem langfristigen Therapieerfolg
bei 60 % der Patienten ausgegangen wird, heil’t dies, dass bei insgesamt 40 %
aller Patienten keine ausreichende langfristige Wirksamkeit der SCS-Therapie
gewabhrleistet werden kann. In einem Cochrane-Review von Traeger et al. (2023)
wurde festgestellt, dass Spinal Cord Stimulation bei Patienten mit chronischen
Ruckenschmerzen wahrscheinlich keine langfristigen klinischen Vorteile bietet,
die die Kosten und Risiken des chirurgischen Eingriffs rechtfertigen wurden.
Bezuglich der langfristigen Wirksamkeit und des Risikos von Nebenwirkungen
und Komplikationen standen fir das Review zudem nur wenige bis keine

Informationen zur Verfugung.

Insgesamt lasst sich so festhalten, dass eine Weiterentwicklung und
Verbesserung der bestehenden Therapiemethoden notwendig sind, um
insbesondere die langfristigen Behandlungsergebnisse der SCS-Therapie zu
verbessern. Zur Bewertung der Langzeiteffektivitat der Spinal Cord Stimulation
bei chronischen Ruckenschmerzen sind weitere umfassende Studien

erforderlich.
1.3 Riickenmark-Elektrostimulation (SCS) mit Muskelstimulation

1.3.1 Stimulation der Muskulatur durch SCS

Ein bei der SCS-Therapie bisher unbeachteter Schmerzfaktor ist die Muskulatur,
die mit den derzeit flir die Ruckenschmerztherapie eingesetzten
Neuromodulationstechniken nicht erreicht wird. Dies liegt am ehesten daran,
dass die Rezeptortypen der Muskulatur auf hochfrequente Neurostimulation
bislang noch unzureichend ansprechen. Ein segmentaler Effekt von epiduraler
SCS auf motorische und sensomotorische Nerven wurde bereits beschrieben.
Die hier durch SCS erzeugten Aktionspotenziale, welche hohen
Stimulationsfrequenzen folgen konnten, wurden jedoch auf antidromische
Aktivierung von primaren Afferenzen in den dorsalen Saulen zurtckgefuhrt. Eine
direkte Aktivierung von Motoneuronen im Vorderhorn, das heif’t eine direkte
Stimulation der Muskulatur, fand also nicht statt (Hunter und Ashby, 1994).

Interessanterweise konnten Harkema et al. 2011 in einer Fallstudie jedoch

zeigen, dass lumbosakrale epidurale elektrische Stimulation bei Menschen mit
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vollstandiger motorischer Lahmung sowohl willkirliche Bewegungen als auch
das Stehen ermdglichen kann. Sayenko et al. (2014) war es mdglich, bei drei
Probanden mit vollstdndiger motorischer Lahmung der unteren Extremitaten
durch Rickenmarksstimulation bei 0,5 bis 10 V (Volt) mit einer Frequenz von
2 Hz gezielt und topografisch sowohl proximale als auch distale Beinmuskeln zu
aktivieren. Die Ruckenmarksstimulation fUhrte zur Aktivierung sowohl afferenter
als auch efferenter Nervenbahnen. Die Studie zeigte, dass bei zunehmender
Intensitat der Stimulation anfangs afferente Strukturen mit niedrigen
Schwellenwerten rekrutiert werden, wahrend bei hoheren Intensitaten die
efferenten Strukturen zunehmend aktiviert werden, was eine Art ,Verschluss-
Effekt der afferenten Bahnen bewirken kann. Infolgedessen werden schlieRlich
die Motoneurone und/oder die Vorderwurzeln stimuliert. Diese Erkenntnisse
legen nahe, dass mit ausreichend hoher Stimulationsintensitat bei
niederfrequenter Stimulation eine direkte Aktivierung der Motoneurone maglich
ist. Mit einer niedrigfrequenten Stimulation, beispielsweise bei 2 Hz, und einer
ausreichenden Stimulationsintensitat ist somit eine Mdglichkeit gegeben, die

Muskulatur durch Rickenmarkselektrostimulation zu erreichen.

1.3.2 Muskelstimulation und Massagetherapie als Therapieoptionen fiir

chronische Riickenschmerzen

1.3.2.1 Manuelle Therapie und Massagetherapie

Es gibt zunehmende Evidenz daflr, dass physikalische Therapieformen, wie
Bewegungstherapie oder manuelle Therapie, zu einer leichten Verbesserung der
zentralen Sensibilisierung bei Patienten mit chronischen muskuloskelettalen
Schmerzen beitragen und eine Desensibilisierung bei Betroffenen mit zentraler

Sensibilisierung fordern kdnnen (Arribas-Romano et al., 2020, Nijs et al., 2021a).

Die Evidenz fur die Wirksamkeit der Massagetherapie bei chronischen
Ruckenschmerzen ist bislang begrenzt und zum Teil widerspruchlich (Ernst,
1999, Farber und Wieland, 2016, Kumar et al.,, 2013). Es gibt jedoch einige
Studien, die die von positiven Ergebnissen bei der Anwendung von
Massagetherapie fur chronische Riuckenschmerzen berichten. Cherkin et al.

verglichen 2001 in einer zehnwdchigen randomisierten kontrollierten Studie die
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Massagetherapie =~ mit  traditioneller  chinesischer  Akupunktur  und
Eigenbehandlung, und zeigten, dass diese bei Patienten auf der Disability Scale
deutliche Vorteile gegentber den anderen beiden Therapiemalinhahmen aufwies.
Zudem war die Massagetherapie mit einem signifikant reduziertem
Schmerzmittelverbrauch und niedrigeren Folgebehandlungskosten verbunden
(Cherkin et al., 2001). Hernandez-Reif et al. (2001) konnten aufzeigen, dass nach
funfwochiger Therapie eine zweimal wochentliche 30-minutige Massagetherapie
bei Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen zu weniger Schmerzen,
Depressionen, Angstlichkeit und zu verbessertem Schlaf fiihrte als eine Therapie
mit progressiver Muskelrelaxation. Farber und Wieland (2016) konnten in ihrem
Review eine Verbesserung der Schmerzsymptomatik und eine funktionelle
Verbesserung durch Massagetherapie im kurzfristigen Follow-Up nachweisen,
jedoch nicht im langfristigen Follow-Up. Die Ergebnisse des Reviews von Kumar
et al. weisen darauf hin, dass Massagetherapie eine effektive Behandlungsoption
fur unspezifische Ruckenschmerzen darstellen kann, insbesondere im Vergleich
zu Placebo und  einigen  aktiven Behandlungsmethoden  wie
Entspannungstechniken. Hervorgehoben wird jedoch, dass die individuellen
Bedurfnisse und Vorlieben der Patienten zu berucksichtigen sind und
Massagetherapie als Teil eines umfassenden Behandlungsplans betrachtet
werden sollte (Kumar et al., 2013). Es lasst sich schliel3en, dass die manuelle
Massagetherapie eine vielversprechende Option zur Behandlung chronischer
Ruckenschmerzen darstellt, insbesondere wenn sie in Kombination mit anderen
Therapieformen eingesetzt wird. Weitere qualitativ hochwertige Studien sind

jedoch erforderlich.

1.3.2.2 Muskelstimulation

Es gibt verschiedene Formen der Muskelstimulation, die zur Therapie von
Ruckenschmerzen und Rickenmarksverletzungen vorgeschlagen wurden oder
bereits Anwendung finden. Intraspinale Mikrostimulation der Muskulatur (ISMS,
Stimulation mit 40 Hz) beispielsweise wurde als Methode zur Verbesserung der
Motorik nach Ruluckenmarksverletzungen in Tierversuchen getestet. Bei
anasthesierten Katzen konnten feedback-kontrollierte Bewegungen durch ISMS

ausgelost werden (Mushahwar et al., 2002). Eine bereits in der Therapie
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chronischer Rickenschmerzen angewandte Form der Muskelstimulation ist die
neuromuskulare elektrische Stimulation (NMES). Diese muskelkraftsteigernde
Methode besteht in der externen Applikation eines elektrischen Stroms, der die
Nervenfasern depolarisiert und dadurch eine unwillkirliche Kontraktion der
Muskulatur auslost (Dirks et al., 2014). In einer Studie von Linzmeyer et al. (2022)
zeigte NMES positive Effekte in der Verbesserung der Muskelfunktion bei
Personen mit chronischen  Ruckenschmerzen. Im  Vergleich  zur
Einzelanwendung von CORE-Ubungen oder passiver NMES fiihrte die
Kombination von NMES und CORE-Ubungen in einer Studie von da Luz et al.
(2019) zu einer starkeren Schmerzlinderung, verbesserten Funktionsfahigkeit
und einer grofleren lumbopelvinen Stabilitat bei Patienten mit unspezifischen
Ruckenschmerzen. Die Anwendung einer anderen Methode, der sogenannten
Interferenzstromtherapie, zeigte in einer Studie von Albornoz-Cabello et al.
(2017) bei Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen signifikante
Unterschiede in der Schmerzempfindung und dem Behinderungsgrad im
Vergleich zu einer randomisierten Kontrollgruppe. Die Interferenzstromtherapie
nutzt zwei Wechselstrome mittlerer Frequenz (z.B. 4000 Hz), die miteinander
interferieren, wobei einer der Strome eine Amplitudenmodulation bei einer
niedrigeren Frequenz (z.B. 65 Hz) erfahrt. Es wird angenommen, dass die
Interferenzstromtherapie Schmerzen lindern und die Blutzirkulation in den
Geweben erhéhen kann, indem sie als reizhemmender Stimulus wirkt (Albornoz-
Cabello et al., 2017).

1.3.3 Riickenmark-Elektrostimulation (SCS) mit Muskelstimulation

Zur Therapie chronischer Ruckenschmerzen mittels Muskelstimulation Gber
epidurale SCS-Systeme gab es zum Zeitpunkt der Konzeption dieser Arbeit keine
klinischen oder praklinischen Studien. Die Uberwiegend positiven Ergebnisse der
Therapie chronischer Schmerzen mittels NMES, Interferenzstromtherapie sowie
manueller Massagetherapie legten jedoch nahe, dass eine Muskelstimulation
uber epidurale SCS-Systeme eine neue Moglichkeit zur Behandlung chronischer
Ruckenschmerzen bieten konnte. Vor diesem Hintergrund erscheint die
kombinierte ~ Anwendung von  Ruckenmarkstimulation  (SCS) und

Muskelstimulation Uber dieselbe Sonde als ein vielversprechender Ansatz, um
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die SCS-Therapie weiterzuentwickeln und potenziell die klinischen Ergebnisse

bei betroffenen Patienten zu verbessern.

Diese Arbeit untersucht das Potenzial der Ruckenmarks-Muskelstimulation
(SCS-Muskelstimulation) als therapeutische Methode fur chronische
Ruckenschmerzen. Dabei wurde zunachst gepruft, ob eine Stimulation der
Muskulatur Uber bereits implantierte SCS-Systeme maoglich ist. Des Weiteren
wurde untersucht, ob sich durch diesen Ansatz ein zusatzlicher klinischer Nutzen
bei Patienten mit chronischen Riuckenschmerzen erzielen lasst — moglicherweise
vergleichbar mit den Effekten manueller Massagetherapie, NMES oder

Interferenzstromtherapie.

Seit Beginn dieser Arbeit sind erste Publikationen erschienen, die auf den hier
untersuchten Ansatzen aufbauen (Morgalla und Wetzel, 2025, Morgalla et al.,
2024, Morgalla und Olbrisch, 2024). Auf diese Publikationen wird unter 4.4 naher

eingegangen.

1.4 Studienhypothesen
Diese Arbeit behandelt folgende Hypothesen:

1. Mit einer niedrigfrequenten Stimulation (2-8 Hz) ist es mdglich, durch
epidurale Rickenmarkselektrostimulation (durch Nutzen einer perkutanen
Plattenelektrode oder perkutanen Stabelektrode) die Muskulatur zu
stimulieren.

2. Diese Stimulationsart 16st in der Ruckenmuskulatur der Patienten einen
massageahnlichen Effekt aus, welcher von Patienten als angenehm und
schmerzlindernd wahrgenommen wird.

3. Bei Variieren der Stimulationsparameter (Stimulationsfrequenz,
verwendete Elektrodenkontakte, Stimulationsstarke) lassen sich die
stimulierten Muskelgruppen sowie die Art der hervorgerufenen
Muskelbewegungen beeinflussen.

4. Es gibt Unterschiede bezuglich der bevorzugten Stimulationsparameter,
wenn man die verschiedenen Elektrodentypen (Platten- und

Stabelektrode) sowie die Geschlechter miteinander vergleicht.
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5. Fur jeden Patienten lasst sich aus den verfugbaren
Stimulationsparametern ~ eine  optimale  Einstellung  fur  die
Muskelstimulation finden.

6. Die hervorgerufenen Muskelbewegungen lassen sich sonographisch und
elektromyografisch nachweisen.

7. Es treten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen durch die einmalige
Anwendung der Muskelstimulation auf.

8. Die regelmallige Anwendung der Muskelstimulation (30 Minuten morgens
und abends) hat einen schmerzlindernden Effekt bei Patienten mit
chronischen Ruckenschmerzen.

9. Die Kombination aus regelmafiger Anwendung der Muskelstimulation und
BurstDR™-SCS kann chronische Riickenschmerzen effektiver lindern als
BurstDR™-SCS allein.

10.Die langfristige Anwendung von BurstDR™-SCS mit Muskelstimulation
kann sich positiv auf die Alltagsbeeintrachtigung der Patienten und auf ihre
Neigung zur Schmerzkatastrophisierung auswirken.

11.Bei langfristiger Anwendung der Muskelstimulation (Uber einen Zeitraum

bis zu 6 Monaten) treten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.

Um die genannten Hypothesen zu Uberprifen, wurde diese Arbeit in zwei Teile
gegliedert: eine Pilotstudie, in der die Hypothesen 1 bis 7 adressiert wurden, und
eine klinische Studie, in der die Hypothesen 8 bis 11 im Rahmen einer
langfristigen,  multizentrischen,  prospektiven,  randomisierten, einfach

verblindeten Crossover-Studie untersucht wurden.
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2 Material und Methoden

2.1 Pilotstudie

Die Pilotstudie wurde durchgefuhrt, um herauszufinden, ob eine
Muskelstimulation mit einem bereits implantierten SCS-System (Generator mit
perkutaner Plattenelektrode/Lamitrode oder perkutaner Stabelektrode/Oktrode)
moglich ist, und ob und unter welchen Bedingungen die generierte
Muskelstimulation einen Erfolg im Sinne eines schmerzlindernden bzw.
angenehmen Empfindens fur die Patienten haben kann. Hierzu wurde eine
Muskelstimulation bei Patienten mit bereits implantiertem SCS-System generiert.
Wahrend der Stimulation wurden mehrere Stimulationsparameter variiert und
verglichen, darunter  die verwendete Stimulationsfrequenz, die
Stimulationsstarke sowie die zur Stimulation verwendeten Elektrodenkontakte.
Es sollte zudem nachgewiesen werden, dass tatsachlich die Muskulatur durch
die angewandte Stimulation aktiviert wurde. Um dies nachzuweisen, wurde
zusatzlich eine Evaluation der Muskelstimulation auf elektrophysiologischer
Basis durchgefuhrt, indem anhand einer Oberflachen-EMG-Messung bei
laufender Muskelstimulation die erzeugten bioelektrischen Potentiale
aufgezeichnet wurden. Daruber hinaus fand eine sonographische Evaluation der
Muskelbewegungen statt, bei der die Muskelbewegungen sonomorphologisch

aufgezeichnet wurden.

2.1.1 Studienziele

Die Ziele der Pilotstudie waren es

1. herauszufinden, ob es mdglich ist, durch die Ruckenmarks-
Elektrostimulation (SCS) die Muskulatur zu stimulieren,

2. herauszufinden, welche Muskelgruppen von der Muskelstimulation erfasst
werden,

3. herauszufinden, wie sich die Parameter Stimulationsfrequenz (in Hertz),
Stimulationsamplitude (entspricht der Stimulationsstromstarke in mA), und
die fur die Muskelstimulation als Plus- bzw. Minuspol gewahlten

Elektrodenkontakte (Kontakte 1 bis 8) auf die ausgeldsten
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Muskelbewegungen bezuglich deren Morphologie sowie deren
Lokalisation auswirken,

4. zu evaluieren, welche Kombination der genannten Parameter von
Patienten bevorzugt wird,

5. herauszufinden, ob es Unterschiede bezuglich der bevorzugten
Stimulationsparameter  gibt, wenn man zwei verschiedene
Elektrodentypen  (perkutane  Plattenelektrode  (Lamitrode) und
Stabelektrode (Oktrode)) sowie die Geschlechter miteinander vergleicht,

6. herauszufinden, wie sich die hervorgerufenen Muskelbewegungen in einer
elektromyographischen Aufzeichnung der Muskelantwortpotentiale
elektrophysiologisch darstellen,

7. herauszufinden, ob eine sonographische Evaluation zusatzliche
Informationen bezuglich der Tiefe der stimulierten Muskulatur liefern kann,
und

8. herauszufinden, ob Nebenwirkungen wahrend der Durchfihrung der Tests
auftreten und ob insbesondere schwerwiegende Nebenwirkungen

auftreten.

2.1.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten mit chronischen
Ruckenschmerzen, die zu deren Behandlung bereits eine perkutane
Plattenelektrode mit 8 Kontakten (Lamitrode) oder eine Stabelektrode mit 8
Kontakten (Oktrode) und nach einer erfolgreichen Testphase einen nichtlinearen
BurstDR™-Stimulator implantiert bekommen hatten. Die Patienten mussten
mindestens 18 Jahre alt, einwilligungsfahig, und bereit sein, an der Studie

teilzunehmen.

2.1.3 Studienablauf

Die Pilotstudie umfasste zwei Untersuchungen, die an separaten Terminen
stattfanden. Zunachst erfolgte im Rahmen von Untersuchung 1 eine klinische
Evaluation der Muskelstimulation auf visueller und taktiler Basis sowie auf Basis
des subjektiven Feedbacks der Patienten. Die zu beobachtenden

Muskelbewegungen wurden wahrend der Untersuchung durch eine
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Videoaufnahme aufgezeichnet. Bei einem Teil der Probanden erfolgte zusatzlich
eine objektive elektrophysiologische Messung der durch die Muskelstimulation
erzeugten bioelektrischen Muskelaktionspotentiale mittels Oberflachen-
Elektromyographie sowie eine Evaluation der erzeugten Muskelbewegungen
mittels Ultraschalluntersuchung. Die EMG- und Ultraschall-Messungen erfolgten

im Rahmen von Untersuchung 2.

Der Ablauf beider Untersuchungen wird im Folgenden beschrieben.

2.1.3.1 Untersuchung 1: Taktile, visuelle und Feedback-basierte Beurteilung
der Muskelstimulation

Zur taktilen, visuellen und Feedback-basierten Untersuchung der

Muskelstimulation gehorten neben der Muskelstimulation mit Videoaufnahme

eine kurze Patientenanamnese, welche vor der Muskelstimulation stattfand. Die

komplette Untersuchung fand an einem ambulanten Termin in der Ambulanz der

Neurochirurgischen Klinik der Universitatsklinik Tubingen statt.

Die Patienten hatten vor der Untersuchung bereits in einer Routineoperation
unter Analgosedierung eine Stimulationselektrode (Lamitrode oder Oktrode), auf
Hohe von BWK 8-9, sowie einen, uber eine Sonde mit der Elektrode
verbundenen, subkutanen Generator implantiert bekommen. Uber die
Funktionsweise der Ruckenmarksstimulation wurden die Patienten bereits

aufgeklart.

Die Probanden wurden gebeten, sich mit freiem Oberkorper in Bauchlage auf
eine Untersuchungsliege oder ein Bett zu legen. Eine Videokamera (Sony AX
100) wurde so am Fullende oder auf der Seite der Liege platziert, dass der
komplette Rucken des Patienten in der Aufnahme zu sehen war. Die
Videoaufnahme wurde begonnen. Die Aufnahme erfolgte durchgehend von
Anfang bis Ende der Untersuchung. Der Ricken wurde in einem Winkel von ca.
45 Grad oberhalb der Senkrechten aufgenommen. Die Muskelstimulation wurde
anschlieBend unter Verwendung von vier verschiedenen motorischen
Frequenzen (2Hz, 4Hz, 6Hz und 8 Hz) evoziert. Vier verschiedene
Kombinationen der acht Elektrodenkontakte (die Kombination aus Kontakten 1

und 2, Kontakten 3 und 4, Kontakten 5 und 6 und aus Kontakten 7 und 8) wurden

27



nacheinander fur jede Stimulationsfrequenz angewandt. Insgesamt ergab dies
16 Kombinationsmdglichkeiten aus Frequenz und Elektrodenkontakten, zum
Beispiel die Stimulation mit 2 Hz Gber Kontakte 1 und 2, die Stimulation mit 2 Hz
uber Kontakte 3 und 4 bis hin zur Stimulation mit 8 Hz Uber Kontakte 7 und 8.

Abb. 1 zeigt die Skizze einer Stimulationselektrode (Lamitrode).

DoLod bbb
e e e

Abb. 1, Skizze einer SCS-Stimulationselektrode (Lamitrode) mit Beschriftung der
Elektrodenkontakte (1 bis 8)

Die Stimulationsstromstarke (Stimulationsamplitude) wurde, nach Einstellen der
gewulnschten Stimulationsfrequenz und den gewunschten Elektrodenkontakten
durch einen Techniker oder eine Technikerin, langsam erhoht, bis die
Muskelstimulation ~ fur  den Patienten =~ wahrnehmbar  war. Die
Stimulationsstromstarke wurde anschlieBend weiter erhoht, bis die
Muskelbewegungen auf dem Patientenrtcken deutlich zu sehen waren, oder bis
die Patienten angaben, die Stimulationsstarke als unangenehm zu empfinden.
Wahrend der laufenden Stimulation wurden die folgend beschriebenen

Untersuchungsmethoden angewandt.

2.1.3.1.1 Visuelle Evaluation

Die visuelle Evaluation erfolgte durch das Beobachten des Patientenrtickens
wahrend der Stimulation sowie durch die Videoaufnahme der durch die
Stimulation ausgelosten Muskelbewegungen. Die von den Muskelbewegungen
erfassten Korperareale der Patienten bei der jeweils verwendeten Kombination
aus Frequenz und Elektrodenkontakten wurden schriftlich protokolliert.

Unterschieden wurden die Stimulation der Rickenmuskulatur im oberen
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thorakalen Bereich des Ruckens (ungefahr auf Hohe von BWK 1 bis BWK 6), im
unteren thorakalen Bereich des Ruckens (ungefahr auf Hohe von BWK 7 bis
BWK 12), im Iumbalen Bereich des Ruckens, die Stimulation der
Gesalmuskulatur sowie die Stimulation der Beinmuskulatur jeweils auf der

rechten und linken Korperseite der Patienten (Abb. 2).
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Abb. 2, Skizze eines Patientenrickens mit Markierung der mdoglichen
Stimulationsareale (der von den Muskelbewegungen erfassten Korperareale
wahrend der SCS-Muskelstimulation). Wahrend der visuellen Evaluation der
SCS-Muskelstimulation wurde zwischen einer Muskelstimulation im oberen
thorakalen Bereich des Ruckens (ungefahr auf Hohe von BWK 1 bis BWK 6), im
unteren thorakalen Bereich des Ruckens (ungefahr auf Hohe von BWK 7 bis
BWK 12), im Ilumbalen Bereich des Ruckens, einer Stimulation der
Gesalimuskulatur sowie einer Stimulation der Beinmuskulatur unterschieden.
Die Beine sind in der Skizze nicht abgebildet.

2.1.3.1.2 Haptische Evaluation

Das Bestimmen der von der Stimulation erfassten Korperareale erfolgte
zusatzlich haptisch durch das Handauflegen eines objektiven Beobachters auf
den Rucken der Patienten wahrend laufender Muskelstimulation. Der Beobachter
differenzierte zwischen keiner splrbaren Bewegung, einer leicht spurbaren
Bewegung, einer Bewegung mittlerer Starke und einer deutlich bzw. stark
spurbaren Bewegung. Haptisch untersucht wurden die bereits unter 2.1.2.1.1
genannten Areale auf dem Rucken der Patienten, mit Ausnahme der

Gesalmuskulatur und den Beinen der Patienten.
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2.1.3.1.3 Befragung der Patienten

Wahrend der Muskelstimulation wurden die Patienten zur fur sie subjektiv
spurbaren Lokalisation der evozierten Muskelbewegungen befragt. Sie gaben an,
ab welchem Zeitpunkt die Stimulation flr sie wahrnehmbar war, wann die
Stimulation fur sie angenehm war und ab wann sie sich fur sie unangenehm stark
anfuhlte. Die korrespondierende Stimulationsstromstarke in mA wurde schriftlich
protokolliert. Die Patienten bewerteten das Stimulationsempfinden fir die
jeweilige Kombination aus Frequenz und Elektrodenkontakten als entweder
angenehm, unangenehm oder indifferent (weder angenehm noch unangenehm).
Zum Schluss der Untersuchung wurde die von den Patienten als am
angenehmsten bewertete Stimulationseinstellung (aus den 16 zuvor

angewandten Kombinationen aus Frequenz und Elektrodenkontakten) erfragt.

2.1.3.2 Untersuchung 2: Elektromyographische und Sonographische
Evaluation

Die Untersuchung zwei wurde an einem separaten Termin analog zur
Untersuchung eins durchgefuhrt und umfasste eine elektromyographische sowie
eine sonographische Evaluation der Muskelstimulation. Die Muskelstimulation
wurde unter Verwenden verschiedener motorischer Frequenzen (2 Hz, 4 Hz,
6 Hz und 8 Hz) Uber verschiedene Kontaktkombinationen evoziert, wobei sich die
Probanden in Bauchlage auf einem Bett oder einer Untersuchungsliege
befanden. Anstelle der visuellen und haptischen Evaluation erfolgte nun eine
Aufzeichnung der durch die Stimulation in der Muskulatur ausgeldsten
Muskelantwortpotentiale mittels Oberflachen-Elektromyographie sowie eine
Aufzeichnung der erzeugten Muskelbewegungen mittels B-Mode und M-Mode-

Sonographie.

2.1.3.2.1 Elektromyographische Evaluation

Die Oberflachen-EMG-Elektroden wurden an vier verschiedenen Positionen des
Ruckens angebracht. Es wurden jeweils zwei thorakale und zwei lumbale
Muskelgruppen  untersucht.  Acht  EMG-Elektroden  (vier  bipolare
Elektrodenpaare) wurden hierfur langs im paravertebralen Bereich auf der

rechten Seite der unteren Brust- und oberen Lendenwirbelsaule platziert (Abb.
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3). Die Aufzeichnung der elektrophysiologischen Muskelantwortpotentiale fand

fur mehrere Frequenz- und Kontaktkombinationen wahrend der laufenden

Muskelstimulation statt. Fur die EMG-Messung wurde das Natus Dantec®
Keypoint® EMG-System (Middleton, WI 53562, USA) verwendet.

Abb. 3, Bild der EMG-Evaluation eines Patienten/einer Patientin (Morgalla et al.,
2024). Es wurden Oberflachen-EMG-Elektroden paravertebral auf vier
verschiedenen Hohen der Ruckenmuskulatur platziert, um
Muskelantwortpotentiale wahrend der laufenden SCS-Muskelstimulation
aufzuzeichnen. Zusatzlich wurden weilte Papierstreifen auf den Ricken des
Patienten/der Patientin gelegt, um die Muskelbewegungen visuell besser
nachvollziehen zu kénnen.

2.1.3.2.2 Sonographische Evaluation

Wahrend der laufenden Muskelstimulation wurden zudem Ultraschallaufnahmen
der Ruckenmuskulatur durchgefuihrt. Ziel war es, nachzuweisen, ob auch die tiefe
Ruckenmuskulatur von der Muskelbewegung erfasst wurde. Der Linearschallkopf
wurde auf vier verschiedenen Hohen jeweils in unmittelbarer Nahe zu den
Oberflachenelektroden des EMGs positioniert. Es wurden der B-Mode sowie der
M-Mode verwendet, um die Muskelbewegungen darzustellen und um die Tiefe
auszumessen, bis zu welcher Muskelbewegungen beobachtet werden konnten.

Die Bilddaten wurden gespeichert und anschlie3end evaluiert.

31



2.1.4 Ermittlung der Fallzahlen und Statistische Auswertung

Die Pilotstudie verfolgte das Ziel, zu untersuchen, ob es mdglich ist, mit SCS eine
angenehme, schmerzlindernde Muskelstimulation hervorzurufen, sowie die
Bedingungen zu identifizieren, unter denen eine solche Muskelstimulation
moglich ist. Fur diesen Nachweis wurde zunachst eine rein deskriptive Analyse
durchgefuhrt. Um Unterschiede in den Praferenzen der Patienten hinsichtlich der
angewandten Elektrodenkontakten und Stimulationsfrequenzen festzustellen,
wurde ein Vergleich zwischen den Geschlechtern mittels dem Exakten Test nach
Fisher vorgenommen. Ebenso wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang
zwischen den verwendeten Stimulationselektroden und den Préaferenzen der
Probanden bezuglich Frequenz und Elektrodenkontakten gab. Auch hierfur
wurde der Exakte Test nach Fisher angewandt. Ein Chi-Quadrat-Test wurde
durchgefuhrt, um den Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der Probanden
und ihrer allgemeinen Bewertung der Muskelstimulation zu untersuchen. Auf eine
Fallzahlschatzung konnte im Rahmen der Pilotstudie nach Ricksprache mit dem
Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie des
Universitatsklinikums TUbingen verzichtet werden. Zur Analyse der Daten wurde
das Programm IBM® SPSS® Statistics Version 26.0 fur MacOS verwendet.
Grafiken wurden mit GraphPad Prism Version 9.0.0 (86) erstellt.

2.1.5 Ethikvotum

Ein Ethikvotum der Ethik-Kommission am Universitatsklinikum Tubingen und an
der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen fur die
Pilotstudie liegt vor (324/2019B0O1).

2.2 Klinische Studie

Um den potenziellen klinischen Nutzen der Muskelstimulation im Rahmen der
Schmerztherapie chronischer Ruckenschmerzen zu evaluieren, wurde parallel
zur Pilotstudie eine langfristige, multizentrische, prospektive, randomisierte,
einfach verblindete, klinische Crossover-Studie durchgefuhrt. Es wurden bei der
klinischen Studie mehrere Komponenten der Ruckenmark-Elektrostimulation in
einem kombinierten System zur Behandlung von chronischen Riuckenschmerzen

angewandt und verglichen. Die Komponenten umfassten die BurstDR™-
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Stimulation, die Muskelstimulation ohne BurstDR™-Stimulation und die

Muskelstimulation in Kombination mit der BurstDR™-Stimulation. Eine weitere

Komponente war die Verwendung einer perkutanen Plattenelektrode (Lamitrode)

zur fokussierten Stimulation. Es wurde untersucht, welche der Komponenten bei

den einzelnen Patienten wirksam waren und wie sich diese Wirksamkeit Uber

einen langfristigen Zeitraum (6 Monate) verhielt.

2.2.1 Studienziele

Die Ziele der klinischen Studie waren es,

1.

zu evaluieren, von welcher Stimulationsform die Patienten in einer
sechswochigen randomisierten Studienphase (Studienphase 1) am
meisten profitieren: von der BurstDR™-Stimulation allein (B), der
Muskelstimulation allein (M) oder von der Kombination beider Programme
(BM),

zu evaluieren, ob die Patienten auch langfristig von den jeweiligen
Stimulationsformen profitieren, indem zunachst flr 6 weitere Wochen mit
der jeweils subjektiv besten Stimulationsform, und anschlielend fur 3
Monate mit der von den Patienten gewlnschten Stimulationsform
stimuliert wird, und die jeweilige Stimulationsform mit der Schmerzstarke
korreliert wird,

zu evaluieren, wie sich die tatsachlich benutzten Stimulationsformen bei
den einzelnen Patienten im Verlauf (Stimulationshistory) unterscheiden
und welche Stimulationsmuster von Patienten bevorzugt werden,

diese Ergebnisse der Stimulationshistory zu den Zeitpunkten TO, T3M und
T6M mit den Fragebdgen Brief Pain Inventory (BPI), Pain Catastrophizing
Scale (PCS) und Pain Disability Index (PDI) zusatzlich zu korrelieren, um
herauszufinden, wie eine langfristige Therapie mit Muskelstimulation sich
auf die Alltagsbeeintrachtigung der Patienten durch die Schmerzen sowie
auf die Neigung der Patienten zur Schmerzkatastrophisierung ausubt, und
herauszufinden, mit welchen unerwunschten Wirkungen der

Muskelstimulation bei einer Anwendung Uber einen langeren Zeitraum (bis
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zu 6 Monaten) zu rechnen ist, indem die aufgetretenen unerwinschten

Wirkungen von den Patienten dokumentiert werden.

2.2.2 Einschlusskriterien

In die klinische Studie wurden Patienten aufgenommen, die unter chronischen
Schmerzen im unteren Rulckenbereich litten, die sich mindestens einem
chirurgischen Eingriff am Rucken unterzogen hatten und die Schmerztherapie in
Form von Schmerzmanagement, physikalischer Therapie und verschiedenen
Schmerzmitteln ohne nennenswerten Erfolg erhalten hatten. Die Patienten
mussten einwilligungsfahig sowie bereit sein, an der Studie teilzunehmen. Das
Mindestalter zur Teilnahme an der Studie war 18 Jahre. Voraussetzungen zum
Einschluss in die Studie waren ein erfolgreicher SCS-Versuch (>50 %
Schmerzlinderung) mittels perkutaner Stab- oder Plattenelektrode (Lamitrode
oder Oktrode), gefolgt von einer Implantation eines internen Impulsgenerators
(IPG) mit BurstDR™-Stimulation. Die Patienten mussten zudem in der Lage sein,
die Fragebogen (BPI, PCS und PDI) auszufullen und ein Schmerztagebuch zu

fuhren.

2.2.3 Studienablauf

Die klinische Studie umfasste fur jede Patientin und jeden Patienten einen
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten mit drei aufeinanderfolgenden
Studienphasen, in welchen die Komponenten BurstDR™-Stimulation,
Muskelstimulation und die Kombination beider Stimulationsformen angewandt
und untersucht wurden. Den drei Studienphasen ging eine siebentagige
Teststimulationsphase voraus, in der gepruft wurde, ob bei den Patienten durch
SCS eine Schmerzlinderung erzielt werden konnte, und ob somit die Indikation
fur die Implantation eines permanenten SCS-Generators gestellt werden konnte.
Eine erfolgreiche Testphase war Voraussetzung zum Einschluss in die Studie
(siehe oben). Zur Beurteilung der Wirkung der verschiedenen
Therapiekomponenten flhrten die Patienten wahrend der gesamten
Studienlaufzeit ein Schmerztagebuch, in welches sie anfangs taglich und ab der
dritten Studienphase wdchentlich ihre Schmerzwerte auf einer Skala von 1-10

(Numerische Rating Skala, NRS) eintrugen. Zusatzlich wurden zu drei
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verschiedenen Zeitpunkten jeweils folgende drei Fragebdgen ausgefullt: der Brief
Pain Inventory Fragebogen (BPI), der Pain Disability Index (PDI) und die Pain
Catastrophizing Scale (PCS). Das Ausflllen der Fragebdgen geschah zu den
Zeitpunkten TO (vor Implantation des permanenten Generators), T3M (nach 3
Monaten) und T6M (nach 6 Monaten). Die verschiedenen Studienphasen werden
in den folgenden Abschnitten genauer beschrieben. Einen Uberblick tber das
Studienprotokoll liefert Abb. 4. Wahrend des gesamten Studienverlaufs
dokumentierten die Probanden auf einem separaten Bogen bei ihnen
aufgetretene unerwlnschte Wirkungen, die sie mit der angewandten
Muskelstimulation in Verbindung brachten. Nach Abschluss der sechsmonatigen
Studie wurde eine abschlieRende Bewertung der Muskelstimulation im Hinblick
auf ihren Nutzen bei der Schmerztherapie vorgenommen. Falls die Patienten zu
Beginn der Studie eine medikamentdse Schmerztherapie erhielten, wurde diese
wie gehabt wahrend des gesamten Verlaufs der Studie weitergeflhrt.
Umstellungen in der medikamentosen Schmerztherapie wurden auf den

Fragebdgen vermerkt.

Testphase (Implantation IPG)

b 2
Zeitpunkt TO
1. Ausfiillen der Fragebodgen BPI, PCS, PDI

Randomisierung der Reihenfolge:
B-M-BM
6 Wochen Stimulation

2 Wochen 2 Wochen Kombinazti::’g:rl::)r;m und
TM _ Gt i i i -
BurstDR Stimulation (B) Muskelstimulation (M) Muskelstimulation (BM)
P e B e T R R
Woche 7-12

Crossover moglich, Stimulation mit dem besten
Programm aus Phase 1

Zeitpunkt T3M
2. Ausfiillen der Frageb&gen BPI, PCS, PDI

Monate 3-6
Crossover méglich, Stimulation mit dem von den Patienten
gewiinschten Programm

AR

Zeitpunkt T6M
3. Ausfiillen der Frageb&gen BPI, PCS, PDI

Abb. 4, Das Studienprotokoll der klinischen Studie wird dargestellt. Nach einer
erfolgreichen Testphase und der Implantation eines dauerhaften Generators
wurden die drei Fragebogen (BPI, PCS, PDI) das erste Mal ausgefullt (Baseline-
Messung, Zeitpunkt TO). AnschlieRend wurde die Stimulation in randomisierter
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Reihenfolge fiir jeweils 2 Wochen mit BurstDR™- (B), Muskelstimulation (M) und
der Kombination aus BurstDR™- und Muskelstimulation (BM) durchgefiihrt
(Studienphase 1, insgesamt 6 Wochen). Danach wurde die Stimulation weitere 6
Wochen mit dem jeweils besten der drei Programme fortgesetzt (Studienphase
2). Die Fragebdgen wurden nach dieser Phase (Zeitpunkt T3M) erneut ausgefullt.
Es folgte eine weitere Stimulationsperiode von 3 Monaten mit der Moglichkeit
eines Programmwechsels (B, M oder BM), falls dies gewlnscht war
(Studienphase 3). Die Fragebdgen wurden am Ende der 3 Monate (nach
insgesamt 6 Monaten, Zeitpunkt T6M) das letzte Mal ausgeftllt. Wahrend allen 3
Studienphasen wurde ein Schmerztagebuch mit Dokumentation der aktuellen
Schmerzwerte (NRS) gefuhrt. Nach 6 Monaten war die Studie abgeschlossen.

2.2.3.1 Teststimulationsphase

Die Teststimulationsphase diente der Indikationsstellung fur die Implantation
eines permanenten Generators. Im Rahmen eines ambulanten Termins wurden
die Patienten zunachst untersucht und beraten, bevor die Indikation zur SCS-
Teststimulation gestellt wurde. War eine neuromodulative Behandlung von den
Patienten erwunscht, wurden sie Uber die Studie informiert und aufgeklart. In
einem minimalinvasiven neurochirurgischen Eingriff ~ wurde  eine
Teststimulationssonde (Lamitrode oder Oktrode) auf Hohe von BWK 8 bis 9 in
den Epiduralraum der Patienten implantiert. Es handelte sich bei der Operation
um einen Routineeingriff unter Analgosedierung. Es wurde eine perkutane
Operationstechnik verwendet (Blackburn et al., 2021). Im Anschluss an die
Implantation  der  Teststimulationssonde  erfolgte die  siebentagige
Teststimulationsphase. Wahrend der Teststimulation wurde die BurstDR™-
Stimulation in drei unterschiedlichen on/off Sequenzen appliziert (Microdosing,
siehe Tab. 1). Gaben die Patienten nach Beendigung der Testphase eine mehr
als 50-prozentige Schmerzlinderung an, konnte die Indikation flr die Implantation
eines permanenten Generators gestellt werden. Die Patienten konnten selbst
entscheiden, welche der Microdosing-Sequenzen fir sie die beste
Schmerzlinderung erbracht hatte. Die BurstDR™-Stimulation wurde, bei
Teilnahme an der Studie, wahrend des gesamten Studienverlaufs mit dieser
Microdosing-Sequenz verwendet. Zum Besprechen des
Teststimulationsergebnisses wurden die Patienten von ihrem behandelnden Arzt
oder ihrer behandelnden Arztin erneut ambulant einbestellt. War die Indikation

fur den permanenten Generator gegeben und dessen Implantation von den
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Patienten erwilnscht, konnte die hierfur notwendige zweite Routineoperation
geplant werden. Diese fand in der Regel zwei Wochen nach Beendigung der
Testphase statt. Die finale Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Studie
mit der schriftichen Unterzeichnung der Einwilligungserklarung erfolgte nach

Abschluss der Teststimulation.

Tab. 1, Microdosing Sequenzen in der BurstDR™-Stimulation-Testphase

Tag der Stimulationssequenz

Testphase
1-2 Stimulation 30 Sekunden on — 360 Sekunden off
3-4 Stimulation 30 Sekunden on — 180 Sekunden off
5-6 Stimulation 30 Sekunden on — 90 Sekunden off

In den zwei Wochen zwischen Beendigung der Testphase und Implantation des
permanenten Generators wurde die SCS-Stimulation pausiert, sodass die
Patienten erneut Schmerzen wie vor Beginn der Testphase erfuhren. Am Ende
dieser zwei Wochen, vor der Generatorimplantation, fullten die Patienten, die an
der Studie teilnahmen, die Fragebdgen fur den Zeitpunkt TO aus (siehe 2.2.4).
Fir jeden Patienten wurde ein Baseline-Schmerzwert (Numerische Rating Skala)

vor Therapiebeginn erhoben.

2.2.3.2 Studienphase 1: Wochen 1 bis 6

Studienphase 1 diente dem direkten Vergleich zwischen den drei
Therapiekomponenten BurstDR™-Stimulation allein (B), Muskelstimulation allein
(M) und BurstDR™-Stimulation und Muskelstimulation in Kombination (BM). Sie
begann mit der permanenten Implantation des Generators. Die Patienten wurden
entweder am Operationstag oder am Folgetag nach Hause entlassen. Ab diesem
Tag durchlief jeder Patient alle drei Therapiekomponenten (B, M, BM) in
randomisierter Reihenfolge, jeweils Uber einen Zeitraum von zwei Wochen pro

Therapieform.

Die BurstDR™-Stimulation wurde kontinuierlich angewandt, wahrend die

Muskelstimulation einmal vormittags und einmal abends fur 30 Minuten
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durchgefuhrt wurde. Fur die Muskelstimulation wurde auf dem Bedienungsgerat
der Patienten ein zusatzliches Programm angelegt, welches die Patienten
eigenstandig ein- und ausschalten konnten. Die Muskelstimulation wurde nur im
Liegen angewandt. Bei allen Patienten wurde die Muskulatur Uber die
Elektrodenkontakte 3 und 4 mit einer Frequenz von 4 Hz stimuliert. Bei der
kombinierten Stimulationsmethode (BM) wurde die BurstDR™-Stimulation
jeweils einmal vormittags und einmal abends fur die Dauer der Muskelstimulation

pausiert.

Die Patienten trugen wahrend der gesamten ersten Studienphase einmal taglich
um die Mittagszeit den aktuell von ihnen empfundenen Schmerzwert (NRS von
0 bis 10) in ein Schmerztagebuch ein. Nach sechs Wochen war die erste

Studienphase abgeschlossen.

2.2.3.3 Studienphase 2: Wochen 7 bis 12

Studienphase 2 diente der Uberprifung der langfristigen Wirksamkeit der fiir die
Patienten jeweils bestwirksamen Therapiekomponente. Ab Woche sieben
stimulierten die Patienten mit der Stimulationsform (B, M oder BM) weiter, von
der sie in Studienphase 1 am meisten profitiert hatten. Die Schmerzwerte wurden
weiterhin, wie in 2.2.3.2 beschrieben, taglich im Schmerztagebuch der Patienten
notiert. Am Ende von Woche 12 der Studie bzw. nach drei Monaten wurden die
Fragebodgen fur den Zeitpunkt T3M ausgefullt. Nach Woche 12 und Ausfullen der

T3M Fragbdgen war die zweite Studienphase abgeschlossen.

2.2.3.4 Studienphase 3: Wochen 13 bis 26 bzw. Monate 3 bis 6

Ab Woche 13 begann die dritte Studienphase. Auch hier wurde die langfristige
Wirksamkeit der jeweiligen Therapiekomponenten gepruft. Die Patienten durften
nun frei wahlen, mit welchem Stimulationsprogramm (B, M oder BM) sie
stimulieren wollten. Fand ein Wechsel des Stimulationsprogramms statt, wurde
dies im Schmerztagebuch markiert, um die genaue Stimulationshistory nach
Abschluss der Studie nachvollziehen zu kénnen. Die Schmerzwerte wurden nun
wochentlich im Schmerztagebuch notiert. Sechs Monate nach Studienbeginn
wurden die Fragebogen fur den Zeitpunkt T6M ausgeflllt. Der

Dokumentationsbogen fur potenziell aufgetretene unerwinschte Wirkungen der
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Muskelstimulation wurde abgegeben und eine abschlieliende Einschatzung der
Muskelstimulation und deren subjektiven Nutzen bei der Schmerztherapie der
chronischen Riuckenschmerzen der Patienten wurde ausgefillt. Damit war die
Studie beendet.

2.2.4 Die Fragebdgen

Drei verschiedene Fragebdgen wurden im Verlauf der klinischen Studie von den
Patienten zu drei verschiedenen Zeitpunkten ausgefullt: TO (vor Beginn von
Studienphase 1), T3M (nach 3 Monaten und damit nach Abschluss von
Studienphase 2) und T6M (nach 6 Monaten und damit nach Abschluss von
Studienphase 3). Bei den Fragebdgen handelte es sich um die jeweils deutschen
Versionen des Brief Pain Inventory Fragebogen (BPI), der Pain Catastrophizing
Scale (PCS) und des Pain Disability Index (PDI). Die folgenden Abschnitte bieten

einen Uberblick Uber die genannten Fragebdgen.

2.2.4.1 Brief Pain Inventory (BPI)

Eine groRe Barriere in der Beurteilung und Behandlung von Schmerzen sind
inadaquate Messmethoden und Beurteilungskriterien fur Schmerzen. Deswegen
wurde 1991 von der Pain Research Group des WHO Collaborating Centre for
Symptom Evaluation in Cancer Care der Brief Pain Inventory (BPI) als
Beurteilungsmethode fur Tumorschmerzen entwickelt. Der aus 15 Items
bestehende Fragebogen misst sowohl die Schmerzintensitat als auch die
Schmerzinterferenz, also die Beeintrachtigung der Patienten durch ihre
Schmerzen im Alltag. Die Patienten werden im Fragebogen zudem zu
Schmerzqualitat, Schmerzlokalisation und Schmerzlinderung befragt (Cleeland
und Ryan, 1994). Basierend auf seinen psychometrischen Eigenschaften (hohe
Validitat und Reliabilitat) gehort der Brief Pain Inventory zu den besten Tools fur

die Evaluation von Low Back Pain und ist dafur formal validiert (Garg et al., 2020).

2.2.4.2 Pain Catastrophizing Scale (PCS)

Die Pain Catastrophizing Scale ist ein weit verbreitetes Tool zur Beurteilung von
Schmerzkatastrophisierung (Quartana et al., 2009). Darunter versteht man im
weiten Sinne eine Ubertrieben negative emotionale oder kognitive Reaktion

gegenuber erlebtem oder antizipiertem Schmerz (Petrini und Arendt-Nielsen,
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2020, Sullivan et al., 1995, Sullivan et al., 2001). Die Schmerzkatastrophisierung
ist ein bekannter Risikofaktor fur eine gesteigerte Schmerzwahrnehmung
(Pulvers und Hood, 2013). Eine vermehrte Schmerzkatastrophisierung wurde mit
vermehrten tatsachlichen Schmerzen in Verbindung gebracht, wahrend eine
Reduktion der Schmerzkatostrophisierung bei Patienten mit Low Back Pain eine
Reduktion der Alltagsbeeintrachtigung, der Hauptbeschwerden und der
Schmerzintensitat herbeifihrte (Campbell et al., 2010, Smeets et al., 2006). Der
Pain Catastrophizing Scale Fragebogen besteht aus insgesamt 13 Items mit
Aussagen, die jeweils einer der drei Subskalen Hilflosigkeit, Verstarkung und
Grlbeln zugeordnet werden kdnnen. Die Items werden entsprechend dem Grad
des Zutreffens der Aussagen auf einer Skala von 0 bis 4 Punkten bewertet. Die
deutsche Version der Pain Catastrophizing Scale ist in ihren psychometrischen
Eigenschaften vergleichbar mit der fur Low Back Pain etablierten

englischsprachigen Version (Meyer et al., 2008).

2.2.4.3 Pain Disability Index (PDI)

Der Pain Disability Index ist ein Fragebogen, der das Ausmal3, zu welchem
chronische Schmerzen den Alltag beeintrachtigen, misst. Der Fragebogen
umfasst insgesamt sieben Kategorien an Alltagsaktivititen, deren
Beeintrachtigung durch Schmerzen auf einer Skala von 0-10 bewertet werden
(Tait et al., 1990). Seine psychometrischen Eigenschaften sowie der direkte
Vergleich zu anderen Pradiktoren der Alltagsbeeintrachtigung in chronischen
Ruckenschmerzpatienten machen den Pain Disability Index zu einem gut
geeigneten Tool fur die Bewertung der Alltagsbeeintrachtigung (Grénblad et al.,
1993, Tait et al., 1990).

2.2.5 Das Schmerztagebuch

Das Schmerztagebuch bestand aus einem Kalender, in den die Patienten in
Studienphasen 1 und 2 taglich, und in Studienphase 3 wochentlich ihre aktuelle
Schmerzintensitat auf einer Skala von 1-10 (NRS) eintrugen. Die Schmerzwerte
wurden jeden Tag zu derselben Zeit, etwa um die Mittagszeit, eingetragen.
Zusatzlich zur Schmerzintensitat wurden ab Studienphase 3 auch die Wechsel

der verwendeten Stimulationsprogramme (B, M oder BM) im Schmerztagebuch
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notiert, falls ein Wechsel von den Patienten erwinscht war und durchgefuhrt

wurde.

2.2.6 Ermittlung der Fallzahlen

Die Fallzahlermittlung der klinischen Studie erfolgte in Kooperation mit dem
Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie des
Universitatsklinikums Tabingen. Zur Berechnung wurde die PASS Sample Size
Software verwendet. Die Planung basierte auf einem 6x3 Williams Crossover
Studiendesign, das der randomisierten Phase 1 der klinischen Studie entspricht.
Die erwartete Effektgrofie und Standardabweichung wurden anhand ahnlicher

Studien abgeschatzt.

Fir die alleinige BurstDR™-Stimulation wurde eine Schmerzreduktion von etwa
50 % erwartet, basierend auf in der Literatur berichteten Ergebnissen: de Ridder
et al. (2013) beschrieben eine Schmerzreduktion von 51,3 %, de Vos et al. (2014)
von 52 % und de Ridder und Vanneste (2016) von 46 %. Fur die Ruckenmark-
Muskelstimulation, einem neuartigen Ansatz ohne klinische Vorstudien, wurden
Werte aus ahnlichen Therapieansatzen herangezogen: Moore und Shurman
(1997) berichteten Uber eine Schmerzreduktion von 11 % in der Placebo-Gruppe,
12 % bei TENS und 19 % bei NMES. Werners et al. (1999) zeigten bei
Lumbaltraktion und Massagetherapie eine Schmerzreduktion von 14,6 Punkten
auf der visuellen Analogskala. Basierend darauf wurde eine Schmerzreduktion
von 15-20 % durch die Muskelstimulation erwartet. Flr die kombinierte Therapie
aus BurstDR™- und Muskelstimulation wurde eine Schmerzreduktion von 60 %
prognostiziert, analog zu der in der Studie von Moore und Shurman beobachteten
gesteigerten Wirksamkeit bei kombinierten Therapien (TENS + NMES: 25 %).

Die Studien von de Ridder et al., de Ridder und Vanneste und Werners et al.
gaben keine Standardabweichungen an. Aus Abbildungen in den Studien von de
Vos et al. und Moore und Shurman wurden Standardfehler von ca. 6 % fur die
BurstDR™-Stimulation bzw. 5 % fiir TENS, NMES und deren Kombination

geschatzt.

Mit einer Gruppengrof3e von 5 pro Therapiesequenz (insgesamt 30 Patienten)

wurde eine Power von 80,028 % berechnet, um bei Verwenden eines
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doppelseitigen t-Tests eine minimale Differenz in der Schmerzreduktion von 8 %
bei einer Standardabweichung der gepaarten Unterschiede von 15 %
nachzuweisen, mit einem Signifikanzniveau a von 0,150, Bonferroni-korrigiert auf
ein individuelles a von 0,050 (Ye und Yi, 2017). Bei einer erwarteten Drop-Out-
Rate von 20 % wurde die GruppengrofRe auf 7 pro Sequenz erhoht, was zu einer

finalen Fallzahl von n=42 flhrte.

2.2.7 Statistische Auswertung

Die Statistische Auswertung der klinischen Studie erfolgte ebenfalls nach
Beratung durch das Institut fur Klinische Epidemiologie und Angewandte
Biometrie des Universitatsklinikums Tubingen. Zur statistischen Auswertung
wurde das Programm IBM® SPSS® Statistics Version 26.0 fur MacOS
verwendet. Grafiken wurden mit GraphPad Prism Version 9.0.0 (86) erstellt. Die
klinische Studie wurde unter Verwendung deskriptiver Statistiken und linearer
Mixed-Model-Analysen ausgewertet. Letztere kamen anstelle der in der
Fallzahlplanung vorgesehenen t-Tests zum Einsatz, da sie eine prazisere
Berucksichtigung von Interaktionseffekten zwischen den verschiedenen
Parametern und die effektivere Einbeziehung von Effekten durch wiederholte
Messungen im Rahmen der randomisierten Crossover-Studie ermoglichten.
Zudem ermoglichten sie einen robusteren Umgang mit fehlenden Daten bei der
Auswertung der Fragebdgen. Details zu den in den linearen gemischten
Modellen verwendeten Parametern werden im entsprechenden Abschnitt der

Ergebnisse dargestellt.

2.2.8 Ethikvotum

Ein Ethikvotum der Ethik-Kommission am Universitatsklinikum Tubingen und an
der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen fur die
klinische Studie liegt vor (324/2019B0O2).
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3 Ergebnisse

3.1 Pilotstudie

Die Pilotstudie wurde durchgefihrt vom 22.07.2019 bis zum 15.06.2020, mit
einem  zusatzlichen  Untersuchungstag am  16.06.2021  far  die
elektrophysiologische sowie sonographische Evaluation der Muskelstimulation

an einem kleineren Patientenkollektiv.

Die Ergebnisse der Pilotstudie wurden auszugsweise bereits im Journal ,Pain
Practice® (Morgalla et al., 2024) sowie im Rahmen eines E-Poster-Abstracts im
Journal ,Neuromodulation® (Morgalla et al., 2023b) verodffentlicht (vgl. Kapitel
8.1).

3.1.1 Studienpopulation

Probanden der Pilotstudie waren Schmerzpatienten mit chronischen
Ruckenschmerzen, die in der Abteilung fur Neurochirurgische Schmerztherapie
der Neurochirurgischen Universitatsklinik Tubingen behandelt wurden. Die
Patienten waren entweder mit einer Lamitrode oder mit einer Oktrode, und, nach
erfolgreicher Testphase, mit einem BurstDR™-Stimulator versorgt. Es nahmen
insgesamt n=17 Patienten im Alter von 33 bis 84 Jahren an der Pilotstudie teil.
Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug 64,29 (SD 14,37)
Jahre. Eine Patientin wurde zweimal untersucht. Auf die zweite Messung der
doppelt untersuchten Patientin wird unter 3.1.9 genauer eingegangen. Nur die
erste  Messung der Patientin wurde bei den deskriptiven Statistiken
berucksichtigt. EIf der Patienten waren mit einer Lamitrode und sechs mit einer
Oktrode versorgt. Die genaue Verteilung der Art der Stimulationselektrode sowie
die Geschlechterverteilung wird in Tab. 2 dargestellt. In Tab. 3 sind die
demographischen Daten der Patienten zusammengefasst. Alle an der Pilotstudie
teiinehmenden Patienten wurden visuell und haptisch untersucht. Bei drei
Patienten (zwei Manner und eine Frau) erfolgte =zusatzlich eine
Ultraschalluntersuchung sowie eine elektrophysiologische Evaluation der

Muskelstimulation im Sinne einer EMG-Messung.
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Tab. 2, Geschlechter- (,m" fur mannlich, ,f* fur weiblich) und Elektrodenverteilung

der Pilotstudienpatienten

Geschlecht der Probanden

m f Gesamt
Art der Lamitrode 7 4 11
Stimulationselektrode Oktrode 3 3 6
Gesamt 10 7 17

Tab. 3, Studienpopulation der Pilotstudie mit Angaben zu Alter, Geschlecht (,m"

fur  mannlich, ,f fur weiblich), Art der Stimulationselektrode,
Elektrodenlokalisation, Monaten bisheriger Ruckenmarksstimulation und
Voroperationen am Rucken
Nr. Alter Geschlecht Elektrode Elektroden- Monate Rucken-
Lokalisation mit operationen
SCS
1* 74 m Lamitrode BWK 8 1-2 ja
58 f Lamitrode BWK 11-12 5 ja
63 m Lamitrode BWK 8-9 3 ja
53 f Lamitrode BWK 7-8 6 ja
5* 63 m Lamitrode BWK 8-9 3-4 ja
6" 75 f Lamitrode BWK 8-9 3-4 ja
7 47 f Oktrode BWK 9-10 5 ja
8 58 m Lamitrode BWK 7-8 7 ja
9 77 m Lamitrode BWK 8-9 12 ja
10 78 f Oktrode BWK 7-8 2-3 ja
11 77 m Oktrode BWK 7-8 2 ja
12 44 f Lamitrode BWK 8-9 3 ja
13 77 m Oktrode BWK 7-8 2 ja
14 84 f Oktrode BWK 7-8 7-8 ja
15 74 m Lamitrode @ BWK 9-10 2 ja
16 33 m Oktrode BWK 9-10 7 ja
17 58 m Lamitrode BWK 8-9 3 ja
* Bei diesen Patienten wurde =zusatzlich eine EMG- und

Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt.
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3.1.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte im Rahmen ambulanter
Verlaufskontrollen der neuromodulativen Schmerztherapie sowie Uber
telefonische Kontaktaufnahme. Die Patienten wurden von ihrem behandelnden
Arzt oder ihrer behandelnden Arztin (iber die geplante Pilotstudie informiert und
aufgeklart. Bei Einverstandnis der Patienten wurde die Untersuchung der
Muskelstimulation mit einem Routinegesprach im Rahmen der Verlaufskontrolle

der neuromodulativen Schmerztherapie kombiniert.

3.1.3 Die Muskelstimulation

Bei allen Patienten wurde konsekutiv mit vier verschiedenen Frequenzen (2 Hz,
4 Hz, 6 Hz, 8 Hz) und vier verschiedenen Elektrodenkontaktkombinationen
(Kontakte 1 und 2, Kontakte 3 und 4, Kontakte 5 und 6 und Kontakte 7 und 8)
stimuliert, um eine Muskelbewegung hervorzurufen. Bei allen Patienten war es
moglich durch das Stimulieren mit den vier Frequenzen und verschiedenen
Kontaktkombinationen eine fur die Beobachter sichtbare und fur den Probanden
spurbare Muskelstimulation zu erreichen. Obwohl es bei allen Patienten mdglich
war, eine Muskelstimulation zu erzielen, zeigten sich Unterschiede darin, wie die
Stimulation von den Patienten wahrgenommen wurde. Die allgemeine Bewertung
der Muskelstimulation, insbesondere, ob diese sich fur die Patienten unter den
verwendeten Frequenzen und/oder Elektrodenkontakten angenehm oder
unangenehm anfluhlte, fiel unterschiedlich aus. So praferierten beispielsweise
manche Patienten eine Stimulation mit niedrigen Frequenzen, welche mit
langsameren Muskelbewegungen einherging, wahrend andere Patienten die
Stimulation mit hdheren Frequenzen bevorzugten, welche schnellere
Muskelbewegungen ausloste. Auch bei der verwendeten Stimulationsstarke und
den verwendeten Elektrodenkontakten konnten unterschiedliche Praferenzen
festgestellt werden. Auf diese Praferenzen und Unterschiede wird in den
folgenden Kapiteln naher eingegangen. Abgesehen von einem unangenehmen

Empfinden wahrend der Muskelstimulation bei einzelnen Patienten traten keine
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unerwunschten Wirkungen auf. Insbesondere traten keine schwerwiegenden

unerwunschten Wirkungen bei Anwendung der Muskelstimulation auf.

3.1.4 Abweichungen vom Stimulationsprotokoll und Ausschluss
einzelner Probanden aus der Analyse

In diesem Abschnitt wird auf die Abweichungen vom Stimulationsprotokoll bei
einzelnen Probanden, und davon ausgehend auf deren Ausschluss aus
einzelnen Analysen, eingegangen. Abweichend von der bereits publizierten
Auswertung (Morgalla et al., 2023b, Morgalla et al., 2024), in der alle Patienten
in die Analyse der subjektiven Praferenzen und Stimulationslokalisationen
einbezogen wurden, erfolgte in der vorliegenden Dissertationsarbeit ein
frequenz- und kontaktbezogener Ausschluss einzelner Probanden aus
spezifischen Analysen, sofern das jeweilige Stimulationsprotokoll nicht

vollstandig durchgefuhrt werden konnte.

Bei einem der 17 Patienten war eine Stimulation in Bauchlage aufgrund von
Schmerzen bei der Lagerung nicht moglich, sodass die Untersuchung in
Rucklage stattfand. Dieser Proband wurde auch in dieser Dissertationsschrift
weiterhin bei allen Analysen berucksichtigt. Bei einem Patienten wurde keine
Stimulation mit 8 Hz durchgefuhrt. Dieser wurde fur die entsprechende Frequenz
aus der Analyse ausgeschlossen. Bei funf Patienten kam es bei Stimulation mit
einzelnen Kontaktkombinationen zu Fehlermeldungen aufgrund von defekten
Elektrodenkontakten. Diese Patienten wurden fur die jeweils nicht
funktionierende Kontaktkombination aus der Analyse ausgeschlossen (Abb. 5).
Durch Verwenden des Generators anstelle des hoher liegenden
Elektrodenkontakts der Kontaktkombination als Pluspol und des tiefer liegenden
Elektrodenkontakts als Minuspol fur die Stimulation konnte bei zwei dieser funf
Patienten dennoch eine Muskelstimulation erzielt werden. Bei einem der funf
Patienten waren Elektrodenkontakte 7 und 8 defekt und konnten bei allen vier
Frequenzen nicht verwendet werden. Bei einer Patientin waren Kontakte 3 und 4
defekt. Beim letzten der funf Patienten wurde die Messung mit 8 Hz und
Kontakten 5 und 6 sowie 8 Hz und Kontakten 7 und 8 nicht durchgefuhrt. Eine
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Ubersicht tiber die in dieser Dissertationsschrift ausgeschlossenen Patienten bei

Frequenz- und Kontaktanalysen gibt Abb. 5.
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Pilotstudie:
17 Patienten

10m / 7f
11 Lamitroden / 6 Oktroden

Frequenzen: Elektrodenkontakte:
16 Patienten 12 Patienten
9m / 6f 6m / 6f
10 Lamitroden / 6 Oktroden 6 Lamitroden / 6 Oktroden
Ausschluss von: Ausschluss von:
1 Patient ohne Stimulation mit 5 Patienten mit
8 Hz Fehlermeldungen bei einzelnen
(Lamitrode) Kontaktkombinationen

1 Patientin mit defekten
Kontakten 3&4
(Lamitrode)

1 Patient mit defekten Kontakten
788
(Lamitrode)

1 Patient mit Fehlermeldung bei
allen Kombinationen bis auf 4 Hz
1&2, 4 Hz 3&4 und 6 Hz 1&2*
(Lamitrode)

1 Patient mit Fehlermeldung bei
allen Kombinationen bis auf 4 Hz
1&2*

(Lamitrode)

1 Patient ohne Stimulation mit
8 Hz 5&6 und 8 Hz 7&8
(Lamitrode)

*Es konnte bei Fehlermeldung der gewilnschten Einstellung durch
Verwenden des Generators als Pluspol und des jeweils tieferen der
beiden Elektrodenkontakten als Minuspol dennoch eine Muskelstimulation

erzielt werden.

Abb. 5, Probanden der Pilotstudie mit Grinden fur den Ausschluss aus Analysen

im Bezug zu den

verwendeten Stimulationsfrequenzen und

Elektrodenkontaktkombinationen
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3.1.5 Subjektiv bevorzugte Stimulationsfrequenzen und
Elektrodenkontakte

3.1.5.1 Subjektiv bevorzugte Frequenzen

Es wurde untersucht, welche der vier angewandten Frequenzen (2 Hz, 4 Hz,
6 Hz oder 8 Hz) von den Patienten am ehesten bevorzugt wurden (Abb. 6, Abb.
7, Tab. 4). Die Patienten (n=16) gaben ihre jeweils praferierte Frequenz nach der
Untersuchung an. Ausgeschlossen aus der Analyse wurde ein Patient, bei dem
die Stimulation mit 8 Hz nicht durchgeflihrt wurde. Die Analyse umfasst so 16
Patienten, darunter zehn Patienten mit Lamitrode und sechs Patienten mit
Oktrode, neun Manner und sieben Frauen. Insgesamt am beliebtesten war die
Stimulation mit 6 Hz (44 %). Darauf folgte die Stimulation mit 8 Hz (31 %). Die
Stimulation mit 4 Hz (12.5 %) oder mit 2 Hz (12.5 %) war weniger beliebt.

Subjektiv bevorzugte Stimulationsfrequenz
in Abhédngigkeit von der Elektrode (n=16)

ns

100% =
1 2Hz

3 4Hz
B 6Hz
Il 8Hz

75%=

50%=

25%=

0% T T T
Lamitrode Octrode Gesamt

Abb. 6, Subjektiv bevorzugte Stimulationsfrequenz in Abhangigkeit von der Art
der Elektrode. Darstellung der prozentualen Verteilung der bevorzugten
Stimulationsfrequenz von 10 Patienten mit Lamitrode, 6 Patienten mit Oktrode
und Oktroden- und Lamitrodenpatienten insgesamt (n=16). Der Zusammenhang
zwischen bevorzugter Frequenz und Stimulationselektrode war nicht signifikant

(exakter Test nach Fisher, p=,633).
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Subjektiv bevorzugte Stimulationsfrequenz
in Abhédngigkeit vom Geschlecht (n=16)

p=.014

100% = O] 2H
VA

3 4Hz
B 6Hz
Il 8Hz

75%=

50%=

25%=

0% T T T
m f Gesamt

Abb. 7, Subjektiv bevorzugte Stimulationsfrequenz in Abhangigkeit vom
Geschlecht der Probanden. Darstellung der prozentualen Verteilung der
bevorzugten Stimulationsfrequenz von 9 Mannern (m) und 7 Frauen (f) und von
allen Patienten insgesamt (n=16). Der Zusammenhang zwischen bevorzugter
Frequenz und Geschlecht war signifikant (exakter Test nach Fisher, p=,014;
Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau a=0,025).

Tab. 4, Subjektiv bevorzugte Stimulationsfrequenz differenziert nach
Elektrodenart (Lamitrode, Oktrode), Geschlecht und Gesamtgruppe.
Prozentangaben in Klammern.

2 Hz 4 Hz 6 Hz 8 Hz
Lamitrode 2 (20,00 %) 1 (10,00 %) 5 (50,00 %) 2 (20,00 %)
Oktrode 0 (0,00 %) 1 (16,67 %) 2 (33,33 %) 3 (50,00 %)
m 2 (22,22 %) 0 (0,00 %) 2 (22,22 %) 5 (55,56 %)
f 0 (0,00 %) 2 (28,57 %) 5 (71,43 %) 0 (0,00 %)
Gesamt 212,50 %) 2 (12,50 %) 7 (43,75 %) 5 (31,25 %)

Wahrend sich kein Unterschied in den Praferenzen zwischen den zwei Arten von
Stimulationselektroden (Lamitrode und Oktrode) feststellen lie, war beim
Vergleich der Geschlechter festzustellen, dass Manner besonders die hohe
Frequenz von 8 Hz bevorzugten (56 %, n=9) wahrend Frauen diese gar nicht,
sondern stattdessen 6 Hz (71 %, n=7) oder 4 Hz (29 %, n=7) vorzogen. Ein

geringer Anteil der Manner (22 %, n=9) praferierte die Stimulation mit 2 Hz. Diese
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wurde von Frauen nicht bevorzugt (0 %, n=7). Ebenfalls 22 % der Manner zogen
die Stimulation mit 6 Hz vor. Der exakte Test nach Fisher zeigte einen
signifikanten Zusammenhang (p=,014) zwischen dem Geschlecht der Probanden
und der  bevorzugten Stimulationsfrequenz (Bonferroni-korrigiertes
Signifikanzniveau a=0,025). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
bevorzugter Frequenz und Stimulationselektrode konnte nicht festgestellt werden
(p=,633).

3.1.5.2 Subjektiv bevorzugte Elektrodenkontakte

Zusatzlich zur bevorzugten Frequenz, wurde die von den Probanden subjektiv
bevorzugte der zur  Stimulation der  Muskulatur  verwendeten
Kontaktkombinationen (Kontakte 1 und 2, Kontakte 3 und 4, Kontakte 5 und 6
oder Kontakte 7 und 8) untersucht. lhre jeweilige Praferenz wurde von den
Patienten nach Beenden der Muskelstimulation mit allen Frequenzen und
Kontaktkombinationen angegeben. Ausgeschlossen aus der Befragung wurden
insgesamt vier Patienten, da bei ihnen die Stimulation nicht mit allen der vier
genannten Kontaktkombinationen durchgefuhrt werden konnte (siehe Abschnitt
3.1.3). Der Patient, bei dem die Stimulation mit Kontakten 5 und 6 sowie 7 und 8
nur bei 8 Hertz nicht moglich war, wurde weiterhin berucksichtigt. Abb. 8, Abb.
9 und Tab. 5 zeigen so die Ergebnisse der Analyse von 13 Patienten, darunter
sieben Patienten mit Lamitrode und sechs Patienten mit Oktrode, sieben Manner

und sechs Frauen.
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Subjektiv bevorzugte Kontaktkombination
in Abhangigkeit von der Elektrode (n=13)

100% =
[ Kontakte 1 & 2
[ Kontakte 3 & 4
75% = E Kontakte 5 & 6
Il Kontakie 7 & 8
50% =
25%=

Lamitrode Octrode Gesamt

Abb. 8, Subjektiv bevorzugte Kontaktkombination in Abhangigkeit von der Art der
Elektrode. Darstellung der prozentualen Verteilung der bevorzugten
Kontaktkombinationen von 7 Patienten mit Lamitrode, 6 Patienten mit Oktrode
und Oktroden- und Lamitrodenpatienten insgesamt (n=13). Der Zusammenhang
zwischen bevorzugter Kontaktkombination und Stimulationselektrode war nicht
signifikant (exakter Test nach Fisher, p>,999).

Subjektiv bevorzugte Kontaktkombination
in Abhédngigkeit vom Geschlecht (n=13)

100% =
[ Kontakte 1 & 2
3 Kontakte 3 & 4
75% =1 [ Kontakte 5 & 6
Bl Kontakte 7 & 8
50% =
25% =

m f Gesamt

Abb. 9, Subjektiv bevorzugte Kontaktkombination in Abhangigkeit vom
Geschlecht der Patienten. Darstellung der prozentualen Verteilung der
bevorzugten Kontaktkombinationen von 7 Mannern (m) und 6 Frauen (f) und von
allen Patienten insgesamt (n=13). Der Zusammenhang zwischen bevorzugter
Kontaktkombination und Stimulationselektrode war nicht signifikant (exakter Test
nach Fisher, p>,462).
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Tab. 5, Subjektiv bevorzugte Kontaktkombination differenziert nach
Elektrodenart (Lamitrode, Oktrode), Geschlecht und Gesamtgruppe.
Prozentangaben in Klammern.

Kontakte 1&2 Kontakte 3&4 Kontakte 5&6 Kontakte 7&8
Lamitrode 0 (0,00 %) 6 (85,71 %) 1(14,29 %) 0 (0,00 %)
Oktrode 0 (0,00 %) 5 (83,33 %) 1(16,67 %) 0 (0,00 %)
m 0 (0,00 %) 5 (71,42 %) 2 (28,57 %)
)
)

(
0 (0,00 %)
f 0 (0,00 % 6 (100,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
Gesamt 0 (0,00 % 11(84,62%) 2(1538%) 0 (0,00 %)

Mit insgesamt 85 % praferierte ein Groldteil aller Patienten die Stimulation der
Muskulatur Uber Kontakte 3 und 4. Ein kleinerer Teil der Patienten (15 %)
bevorzugte dagegen die Stimulation mit Kontakten 5 und 6. Kontakte 1 und 2
sowie Kontakte 7 und 8 waren nicht beliebt und wurden gar nicht bevorzugt (0 %).
Zum Vergleich zwischen den zwei Geschlechtern sowie zwischen den zwei
Stimulationselektroden wurde der exakte Test nach Fisher durchgefuhrt. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der angegebenen Kontaktkombination
und dem Geschlecht (p=,462) sowie zwischen der angegebenen
Kontaktkombination und der Stimulationselektrode (p>,999) konnte dabei nicht

festgestellt werden.

3.1.6 Bewertung der Muskelstimulation als angenehm, unangenehm oder
indifferent
Fir jede untersuchte Kombination aus Frequenz und Elektrodenkontakten wurde
die Muskelstimulation zunachst mit einer geringen Stimulationsamplitude
eingeschaltet. Die Stimulationsamplitude wurde dann langsam erhoht, bis die
Muskelbewegungen auf dem Rlcken der Probanden deutlich zu sehen waren,
oder bis die Probanden bei weiterem Erhdhen der Stimulationsstarke ein
unangenehmes Stimulationsempfinden meldeten. Es konnte beobachtet werden,
dass die Stimulation bei zu geringer Stimulationsstarke fur einige Probanden
nicht wahrnehmbar war. Durch Erhdhen der Starke war es maoglich, die

Stimulation fir die Probanden wahrnehmbar und fiir die Beobachter sichtbar zu
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machen. An dieser Stelle wurden die Probanden nun dazu befragt, ob die
Muskelstimulation sich fur sie angenehm, unangenehm oder indifferent (weder
angenehm noch unangenehm) anfuhlte. Dies wurde bei allen Patienten fur jede
der jeweils moglichen Kombinationen aus Stimulationsfrequenz und zur
Stimulation verwendeten Elektrodenkontakten wiederholt. Bei einer zu hohen
Stimulationsstarke war die Stimulation fur manche Probanden, unabhangig der

Frequenz und Kontaktkombination, unangenehm.

Tab. 6 und Abb. 10 zeigen die Bewertungen der verschiedenen Kombinationen
aus Frequenz und Elektrodenkontakten bei mittlerer Stimulationsamplitude durch
die Probanden.

Tab. 6, Bewertung der 16 Kombinationen aus Frequenz und Elektrodenkontakten
als entweder angenehm, unangenehm oder indifferent. Dargestellt sind die

Anzahl der Patienten pro Bewertungskategorie, die Anzahl befragter Patienten
(n) sowie die entsprechenden Prozentangaben (in Klammern).

Frequenz Kontakte angenehm indifferent unangenehm n
2Hz 1 und 2 5(33,33%) 746,67 %) 3 (20,00 %) 15
2Hz 3und 4 6 (42,86 %) 5(3571%) 3(21,43 %) 14
2Hz 5und 6 7 (46,67 %) 5(33,33%) 3(20,00 %) 15
2 Hz 7und 8 214,29 %) 9(64,29%) 3(21,43 %) 14
4 Hz 1 und 2 9 (56,25 %) 3(18,75%) 4 (25,00 %) 16
4 Hz 3und 4 7 (46,67 %) 6(40,00%) 2(13,33 %) 15
4 Hz 5und 6 7 (46,67 %) 4 (26,67 %) 4 (26,67 %) 15
4 Hz 7und 8 4 (28,57 %) 7 (50,00 %) 3(21,43 %) 14
6 Hz 1 und 2 10 (62,50 %) 3 (18,75 %) 3 (18,75 %) 16
6 Hz 3und 4 7 (50,00 %) 4(28,57 %) 3(21,43 %) 14
6 Hz 5und 6 9 (60,00 %) 5(33,33%) 1(06,67 %) 15
6 Hz 7und 8 4 (28,57 %) 5(35,71 %) 5(35,71 %) 14
8 Hz 1 und 2 8 (57,14 %) 214,29 %) 4 (28,57 %) 14
8 Hz 3und 4 6 (46,15 %) 3(23,08 %) 4 (30,77 %) 13
8 Hz 5und 6 5 (41,67 %) 3(25,00%) 4 (33,33 %) 12
8 Hz 7und 8 4 (33,33 %) 5(41,67 %) 3(25,00 %) 12
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Subjektive Bewertung der Stimulation bei Stimulation mit 2 Hz Subjektive Bewertung der Stimulation bei Stimulation mit 4 Hz
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Abb. 10, Bewertung der 16 Kombinationen aus Frequenz und
Elektrodenkontakten durch die Probanden als angenehm, unangenehm oder
indifferent. Dargestellt ist die prozentuale Verteilung der Bewertungen
(angenehm = grun, unangenehm = rot, indifferent = gelb). Angabe der jeweiligen
Anzahl befragter Patienten (n).

Man sieht, dass die Muskelstimulation unabhangig von Frequenz und
Elektrodenkontakten Uberwiegend als angenehm oder indifferent bewertet
wurde. Als Uberwiegend angenehm bewertet wurde die Stimulation mit Kontakten
1 und 2. Uber die Halfte der Patienten empfanden die Stimulation mit Kontakten
1 und 2 bei 6 Hz (63 %, 10 von 16), mit Kontakten 1 und 2 bei 8 Hz (57 %, 8 von
14) und mit Kontakten 1 und 2 bei 4 Hz (56 %, 9 von 16) als angenehm. Die
Kombination aus der am haufigsten subjektiv bevorzugten Frequenz (6 Hz) und
den am haufigsten subjektiv bevorzugten Elektrodenkontakten (3 und 4) wurde
von der Halfte der Patienten als angenehm (50 %, 7 von 14) und von weiteren
29 % (4 von 14) der Patienten als weder angenehm noch unangenehm bewertet.

Es konnte erneut nachgewiesen werden, dass die Stimulation mit Kontakten 7
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und 8, im Gegensatz zur Stimulation mit anderen Kontaktkombinationen, nicht
gut aufgenommen wurde. Sie wurde am wenigsten haufig als angenehm
bewertet. So empfanden zum Beispiel nur 14 % (2 von 14) der Patienten die
Stimulation mit Kontakten 7 und 8 bei einer Frequenz von 2 Hz als angenehm.
Bei 4 Hz und bei 6 Hz gaben jeweils 29 % (4 von 14) ein angenehmes Empfinden
bei Stimulation mit Kontakten 7 und 8 an. Die Stimulation mit Kontakten 7 und 8
bei 8 Hz war fur nicht mehr als ein Drittel (33 %, 4 von 12) angenehm. Bis auf die
Stimulation bei 6 Hz mit Kontakten 7 und 8 (36 %, 5 von 14) Ubertraf fur jede
Frequenz- und Kontaktkombination der Anteil der Patienten, fur die sich die

Stimulation unangenehm anfuhlte, nie mehr als ein Drittel.

3.1.6.2 Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der Probanden und der

Bewertung der Stimulation als angenehm, unangenehm oder indifferent

Ein auffallender Unterschied bei der Bewertung der Muskelstimulation als
entweder angenehm, unangenehm oder indifferent konnte beim Vergleich der
Geschlechter festgestellt werden (Abb. 11). Von insgesamt 228 Bewertungen
wurde die Muskelstimulation bei den verschiedenen Frequenzen und
Kontaktkombinationen 100-mal (44 %) als angenehm, 76-mal (33 %) als
indifferent und 52-mal (23 %) als unangenehm bewertet. Die Muskelstimulation
war also wie bereits erwahnt fur die Patienten insgesamt uberwiegend angenehm
oder indifferent (weder angenehm noch unangenehm). Werden nur die Manner
betrachtet, fallt die Bewertung allerdings noch positiver aus. Von 120
Bewertungen der Muskelstimulation durch Manner wurde diese 65-mal (54 %)
als angenehm, 45-mal (38 %) als indifferent und nur zehnmal (8 %) als
unangenehm bewertet. Frauen bewerteten die Muskelstimulation dagegen
insgesamt weniger haufig als angenehm oder indifferent und haufiger als
unangenehm. Von 108 Bewertungen durch Frauen wurde die Muskelstimulation
35-mal (32 %) als angenehm, 31-mal (29 %) als indifferent und 42-mal (39 %) als
unangenehm bewertet. Es wurde ein Chi-Quadrat-Test zum Vergleich
durchgefuhrt. Der Zusammenhang zwischen der Bewertung der
Muskelstimulation als angenehm, indifferent oder unangenehm und dem
Geschlecht der Probanden war signifikant, x*(2) = 30,73, p <,001, V = 0,37.
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Bewertung der Muskelstimulation abhidngig vom Geschlecht
p <.001
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[ indifferent
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Abb. 11, Zusammenhang zwischen der subjektiven Bewertung der SCS-
Muskelstimulation und dem Geschlecht der Probanden. Die prozentuale
Verteilung der Bewertungen der unterschiedlichen Frequenz- und
Kontaktkombinationen ist als angenehm (grun), unangenehm (rot) und indifferent
(gelb) dargestellt. Ausgewertet wurden 120 Bewertungen durch Manner (m) und
108 Bewertungen durch Frauen (f), insgesamt 228 Bewertungen. Ein Chi-
Quadrat-Test ergab einen signifikanten Zusammenhang, x*(2) = 30,73, p <,001,
V =0,37.

3.1.6.3 Bewertung der Stimulation in  Abhangigkeit von der

Stimulationsstarke

Auch die Stimulationsamplitude bzw. die Stimulationsstarke, mit der die
Muskelstimulation durchgefuhrt wurde, spielte bei der Einschatzung der
Muskelstimulation durch die Patienten eine Rolle. Unter einer gewissen
Stimulationsstarke war die Stimulation fur die Probanden nicht wahrnehmbar.
Eine zu hohe Stimulationsstarke fuhrte bei manchen Patienten zu einem
unangenehmen Stimulationsempfinden. Die Schwelle fur die Wahrnehmbarkeit
der Muskelstimulation sowie fur ein unangenehmes Stimulationsempfinden lag
individuell bei unterschiedlichen Stimulationsstarken. Tab. 7 zeigt exemplarisch
fur die Stimulation mit 6 Hz die mittleren Schwellen fur das Wahrnehmen der
Muskelstimulation sowie fur ein angenehmes und unangenehmes Empfinden bei
den vier verschiedenen Kontaktkombinationen. Die im Mittel wahrend der
Befragung der Patienten zur Bewertung der Muskelstimulation verwendete
Stimulationsstarke wird ebenfalls aufgefuhrt. Da es nicht moglich war bei allen
Patienten jeweils eine angenehme oder unangenehme Stimulationsstarke zu

finden ist hier die Anzahl (N) der Patienten kleiner als die totale Anzahl
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untersuchter Patienten. Die Schwelle fir die Wahrnehmbarkeit der
Muskelstimulation wurde nicht fur alle Patienten erfasst, sodass auch hier die

Stichprobe kleiner ausfallt. Die Stimulationsstarke wird in mA angegeben.

Tab. 7, Stimulationsstarke (mA) bei 6 Hz fur die geringste wahrnehmbare
Muskelstimulation, fur eine als angenehm empfundene Stimulation, eine als
unangenehm empfundene Stimulation, sowie die Stimulationsstarke, bei der
Patienten ihre Bewertung der Stimulation abgaben. Angegeben sind Minimum
(Min.), Maximum (Max.), Mittelwert, Standardabweichung (SD), die Anzahl
untersuchter Patienten (N) sowie die Anzahl der Patienten ohne Angabe.

Kontakte Art der Min. Max. Mittelwert SD N Keine
Stimulation Angabe
1und2 wahrnehmbar 3,0 8,0 5,36 1,36 11 5
angenehm 46 14,0 8,69 3,16 10 6
unangenehm 50 11,0 7,10 236 5 11
bei Befragung 4,0 14,0 8,07 3,00 16 0
3und4 wahrnehmbar 3,0 13,0 5,97 3,10 9 5
angenehm 4,0 20,0 8,87 547 7 7
unangenehm 50 14,0 7,62 3,29 6 8
bei Befragung 4,5 20,0 9,16 4,25 14 0
5und6 wahrnehmbar 2,0 16,0 5,78 4,02 9 6
angenehm 40 220 9,18 525 10 5
unangenehm 6,0 7,0 6,33 0,58 3 12
bei Befragung 2,5 22,0 8,53 4,56 15 0
7und8 wahrnehmbar 1,0 8,0 4,20 1,93 10 4
angenehm 3,5 13,0 8,13 421 4 10
unangenehm 20 15,0 7,00 4,82 6 8
bei Befragung 1,0 15,0 7,32 3,97 14 0

Trotz den genannten unterschiedlichen Praferenzen und Bewertungen der
Muskelstimulation anhand der erwahnten Faktoren war es maglich, fur jeden der
17 Probanden eine oder mehrere Kombinationen aus Stimulationsfrequenz und

Elektrodenkontakten zu finden, die bei angemessener Stimulationsstarke eine
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angenehme Muskelstimulation hervorriefen. Welche Kombinationen die besten

Ergebnisse lieferten wird im folgenden Abschnitt genauer beschrieben.

3.1.7 Bevorzugte Kombination aus Stimulationsfrequenz und
Elektrodenkontakten

Um herauszufinden, welche Kombination aus Stimulationsfrequenz und
Elektrodenkontakten insgesamt am besten aufgenommen wurde, gaben alle
Patienten (n=17) am Ende der Untersuchung ihre subjektiv bevorzugte der 16
Kombinationen an. Am beliebtesten war die Stimulation mit 6 Hz und Kontakten
3 und 4, diese wurde von 35 % der Patienten bevorzugt. Jeweils 18 % der
Patienten bevorzugten die Stimulation mit 4 Hz und Kontakten 3 und 4 und die
Stimulation mit 8 Hz und Kontakten 3 und 4. Eine Ubersicht bieten Abb. 12, Abb.
13 und Tab. 8.

Subektiv bevorzugte Einstellung abhéangig von der Stimulationselektrode
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Frequenz und Kontaktkombination

Abb. 12, Subjektiv bevorzugte Einstellung (bevorzugte Kombination aus
Frequenz und Elektrodenkontakten), abhangig von der Stimulationselektrode.
Darstellung der prozentualen Verteilung der bevorzugten Kombination fur 11
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Patienten mit Lamitrode (grun), 6 Patienten mit Oktrode (rot) und flur alle
befragten Patienten (n=17, blau).

Subektiv bevorzugte Einstellung abhédngig vom Geschlecht
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Abb. 13, Subjektiv bevorzugte Einstellung (bevorzugte Kombination aus
Frequenz und Elektrodenkontakten), abhangig vom Geschlecht der Probanden.
Darstellung der prozentualen Verteilung der bevorzugten Kombination fur zehn
Manner (grin), sieben Frauen (rot) und fur alle befragten Patienten (blau).

Tab. 8, Subjektiv bevorzugte Einstellung (bevorzugte Kombination aus Frequenz
und Elektrodenkontakten) differenziert nach Elektrodenart (Lamitrode, Oktrode),
Geschlecht und Gesamtgruppe. Prozentangaben in Klammern.

2 Hz 2Hz 4 Hz 6 Hz 6 Hz 8 Hz 8 Hz
Kontakte Kontakte Kontakte Kontakte Kontakte Kontakte Kontakte
1&2 3&4 3&4 3&4 586 3&4 586
Lami- 1 1 2 4 1 1 1

trode (09,09%) (09,09%) (18,18%) (36,36%) (09,09%) (09,09%) (09,09%)
(n=11)

Oktrode 0 0 1 2 0 2 1
(n=6) (0,00%) (0,00%) (16,67%) (33,33%) (0,00%) (33,33%) (16,67%)
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Manner 1 1 1 2 0 3 2
(n=10) (10,00%) (10,00%) (10,00%) (20,00%) (0,00%) (30,00%) (20,00%)

Frauen 0 0 2 4 1 0 0
(n=7) (0,00%) (0,00%) (28,57%) (57,14%) (14,29%) (0,00%) (0,00%)
Gesamt 1 1 3 6 1 3 2

(n=17) (05,88%) (05,88%) (17,65%) (35,29%) (05,88%) (17,65%) (11,76%)

3.1.8 Stimulationslokalisation

Neben dem bereits beschriebenen subjektiven Empfinden der Patienten wahrend
der Muskelstimulation wurde untersucht, welche Muskelgruppen durch die
Muskelstimulation primar stimuliert werden. Es wurde zudem untersucht, ob sich
die stimulierten Muskelregionen durch Andern von Parametern wie der zur
Stimulation verwendeten Frequenz oder der verwendeten Elektrodenkontakte
beeinflussen lasst. Es erfolgte eine Evaluation der Hauptlokalisation der
Muskelstimulation (der Ort, an dem die Muskelstimulation fur die Probanden am
deutlichsten wahrnehmbar war) abhangig von der Stimulationsfrequenz und der
Elektrodenkontaktkombination. Muskeln und Muskelgruppen in folgenden
Arealen wurden durch die verschiedenen Frequenz- und Kontaktkombinationen
stimuliert: der Rucken auf Hohe der oberen BWS (ca. BWK 1 bis BWK 6), der
Rucken auf Hohe der unteren BWS (ca. BWK 7 bis BWK 12), der Rucken auf
Hohe der LWS, das Gesal, die Beine, die Flulde, der Bauch, die Seiten (der
laterale Rumpf bzw. die Flanken) und der Thorax. Oft wurde nicht ausschliellich
das als Hauptlokalisation genannte Korperareal stimuliert. Andere, meist der
Hauptlokalisation angrenzende Areale wurden zusatzlich von der
Muskelstimulation erfasst. Die Stimulation in den Nebenarealen war dabei

weniger stark ausgepragt als im Bereich der Hauptlokalisation.

Es fiel auf, dass die weiter kranial gelegenen Elektrodenkontakte 1 und 2 haufig
eine Hauptstimulation im Bereich der Ruckenmuskulatur auf Hohe der BWS
auslosten. So spurten beispielsweise fast die Halfte (44 %, 7 von 16) der
Patienten bei der Stimulation mit Kontakten 1 und 2 bei 6 Hz die
Muskelstimulation am deutlichsten auf Hohe der BWS. Die auf den Elektroden
mittig gelegenen Stimulationskontakte 3 und 4 sowie 5 und 6 zeigten dagegen

mehrheitlich eine Hauptstimulation der Rlickenmuskulatur auf Héhe der LWS.
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Die subjektiv beliebteste Kombination aus Kontakten 3 und 4 und einer Frequenz
von 6 Hz zeigte bei der Halfte der Patienten (50 %, 7 von 14) eine
Hauptstimulation der Muskulatur im Bereich der LWS. Die Stimulation mit
Kontakten 5 und 6 bei 6 Hz fuhrte bei 40 % (6 von 15) der Patienten zur
deutlichsten Muskelstimulation auf Hohe der LWS. Bei Kontakten 5 und 6 und
4 Hz wurde bei Uber der Halfte der Patienten (53 %, 8 von 15) die Muskulatur
hauptsachlich auf Hohe der LWS stimuliert. Die auf der Elektrode am kaudalsten
gelegenen Kontakte 7 und 8 fihrten dagegen haufig zu einer Hauptstimulation
im Bereich des Gesalles (z.B. bei 36 % der Patienten bei einer Frequenz von
2 Hz (5 von 14)) oder der Beine (36 % bei 4 Hz (5 von 14), 57 % bei 6 Hz (8 von
14) und 58 % bei 8 Hz (7 von 12)). In Tab. 9 konnen exemplarisch die
Hauptlokalisationen der Muskelstimulation sowie die bevorzugt stimulierte
Korperseite bei Stimulation mit einer Frequenz von 6 Hz eingesehen werden.
Abb.

Stimulationsempfindens der Patienten wahrend der Muskelstimulation bei

14 zeigt die prozentuale Verteilung der Hauptlokalisation des
Stimulation mit allen 16 verwendeten Frequenz- und Kontaktkombinationen. Tab.
23 (siehe detailliert die

Hauptlokalisationen fur alle verwendeten Frequenz- und Kontaktkombinationen.

Anhang) zeigt nochmals angegebenen

Tab. 9, Hauptlokalisation der Muskelstimulation sowie starker/bevorzugt
stimulierte Korperseite bei Stimulation mit 6 Hz abhangig von den
Stimulationskontakten. Die am haufigsten angegebene Lokalisation fur jede
Kontaktkombination ist grau hinterlegt. Angabe der Anzahl untersuchter
Patienten (N). Prozentangaben in Klammern.

Stimulations- Kontakte Kontakte Kontakte Kontakte
lokalisation 1&2 3&4 5&6 7&8
BWS oben 5 (31,25 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
BWS unten 2 (12,50 %) 3(21,43%) 2(13,33%) 2(14,29 %)
LWS 4 (25,00 %) 7 (50,00 %) 6 (40,00 %) 1(7,14 %)
Gesal 2 (12,50 %) 1(7,14 %) 1 (6,67 %) 2 (14,29 %)
Beine 0 (0,00 %) 2(14,29%) 3(20,00 %)  8(57,14 %)
FiiRe 1 (6,25 %) 1(7,14 %) 1 (6,67 %) 0 (0,00 %)
Bauch 2 (12,50 %) 0 (0,00 %) 1 (6,67 %) 1(7,14 %)

62



Keine 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (6,67 %) 0 (0,00 %)
Angabe

rechts 6(37,50%) 1(7,14%)  1(6,67%) 2 (14,29 %)
links 2(12,50 %) 2(14,29%) 3(20,00%) 3 (21,43 %)
ausgeglichen 8 (50,00 %) 11 (78,57 %) 11 (73,33 %) 9 (64,29 %)
N 16 (100 %) 14(100%)  15(100 %) 14 (100 %)

Hauptlokalisation des Stimulationsempfindens

" 2 Hertz
4 Hertz
6 Hertz
| 8 Hertz

Kontakte 1 & 2 1 509%

™ 2 Hertz

Kontakte 3 & 4| 4 Hertz
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|_ 8 Hertz

1 40%

30%
2 Hertz
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6 Hertz
|_ 8 Hertz

Kontakte 5 & 6 20%

[~ 2 Hertz
4 Hertz
6 Hertz
| 8 Hertz

10%
Kontakte 7 & 8

0%

Abb. 14, Hauptlokalisation der Muskelstimulation: die am deutlichsten
stimulierten Korperregionen abhangig von Frequenz und Elektrodenkontakten.
Unter ,Sonstige® zusammengefasst sind  Hauptlokalisationen  der
Muskelstimulation an den Seiten des Rumpfes der Patienten, die
Hauptlokalisation am Thorax sowie falls Patienten mehrere oder keine

Hauptlokalisation nannten.
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Im Gegensatz zu den beschriebenen Unterschieden in der Hauptlokalisation der
stimulierten Muskelgruppen bei Auswahl verschiedener Kontaktkombinationen
zeigten sich bei der Stimulation mit verschiedenen Frequenzen weniger deutliche
Unterschiede. Die Wahl der Elektrodenkontakte konnte demnach eher einen
Einfluss auf die Hauptlokalisation der Muskelstimulation haben als die Wahl der
Stimulationsfrequenz. Auf statistische Vergleiche wurde aufgrund der geringen
Probandenzahl verzichtet. Bei den meisten Patienten wurde sowohl die linke als
auch die rechte Korperseite gleichermalien stimuliert (siehe Tab. 9 und Abb. 27
(Anhang)).

Auch wenn sich die Hauptlokalisation der Muskelstimulation bei den
verschiedenen Probanden und Einstellungen unterschied, konnte beobachtet
werden, dass unabhangig der gewahlten Frequenz und Kontaktkombination
meist nur bei einem kleinen Anteil der Patienten die lumbale Rickenmuskulatur,
das fur die Therapie chronischer Rickenschmerzen relevanteste Zielgebiet, nicht
stimuliert wurde (Tab. 10). Bei Stimulation mit einer Frequenz von 4 Hz und
Kontakten 3 und 4 war es bei allen Patienten (100 %, 15 von 15) moglich, sowohl
auf der rechten als auch auf der linken Seite die lumbale Ruckenmuskulatur zu
stimulieren. Es gab keine Kombination aus Frequenz und Elektrodenkontakten,
bei der bei weniger als der Halfte der Patienten eine Stimulation der lumbalen
Ruckenmuskulatur erfolgte.

Tab. 10, Stimulation der lumbalen Rickenmuskulatur links und rechts abhangig
von den verwendeten Elektrodenkontakten und der Stimulationsfrequenz.
Angabe der Anzahl untersuchter Patienten (N). Prozentangaben in Klammern.
Bei Stimulation mit 4 Hz und Kontakten 3 und 4 war es bei allen Patienten

maglich, auf beiden Korperseiten die lumbale Ruckenmuskulatur zu stimulieren
(grau hinterlegt).

Stimulation lumbal Stimulation lumbal N
links rechts
ja nein ja nein
Kontakte 2Hertz 12(80%) 3(20%) 1387 %) 2(13%) 15
1fund2 4Hertz 13(81%) 3(19% 1487%) 2(13%) 16
6Hertz 11(69%) 5@B1%) 12(75%) 4(25%) 16
8 Hertz 8 (57 %) 6(43%) 964%) 5(36%) 14
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Kontakte 2Hertz 12(86%) 2(14%) 11(79%) 3(21%) 14
3und4 4Hertz 15(100%) 0(0%) 15(100%) 0(0%) 15
6Hertz 13(93%) 1(7%) 12(86%) 2(14%) 14

(
8Hertz 12(92%) 1(8%) 11(85%) 2(15%) 13
Kontakte 2Hertz 12(80%) 3(20%) 13(87%) 2(13%) 15
5und6 4Hertz 12(80%) 3(20%) 11(73%) 4(27%) 15
6Hertz 14(93%) 1(7%) 13(87%) 2(13%) 15
8Hertz 7(58%) 5(42%) 6(50%) 6(50%) 12
Kontakte 2Hertz 11(79%) 3(21%) 12(86%) 2(14%) 14
7und8 4Hertz 10(71%) 4(29%) 11(79%) 3(21%) 14
6Hertz 9(64%) 5(36%) 9(64%) 5(36%) 14
8Hertz 7(58%) 5(42%) 6(50%) 6(50%) 12

Zusammenfassend kann so gesagt werden, dass durch das Stimulieren mit
unterschiedlichen Frequenzen und Kontaktkombinationen eine
Muskelstimulation in verschiedenen und meist mehreren Korperregionen
ausgelost werden kann. Vor allem durch das Stimulieren mit Kontakten 3 und 4
sowie mit Kontakten 5 und 6 kann durch die Muskelstimulation eine gute Deckung

der lumbalen Rickenmuskulatur erreicht werden.

3.1.9 Fallstudie: Doppelte Untersuchung von Patientin Nr. 6

Eine Patientin wurde zweimal nach dem Protokoll der Pilotstudie untersucht. Die
erste Messung fand am 23.09.2019 und die zweite Messung am 20.01.2020 statt.
Erwahnenswert ist diese doppelte Untersuchung, da gezeigt werden konnte,
dass bei zweimaliger Untersuchung trotz deutlichen zeitlichen Abstands (ca. 4
Monate zwischen beiden Messungen) bei beiden Untersuchungen grofdtenteils
ahnliche Ergebnisse erzielt werden konnten. Relevante Ergebnisse beider
Messungen koénnen in Tab. 11 eingesehen werden.

Tab. 11, Ergebnisse der ersten und zweiten Messung von Patientin 6 der
Pilotstudie. Sowohl die praferierten Stimulationsparameter als auch die

stimulierten Korperregionen unterscheiden sich nicht wesentlich voneinander,
obwohl zwischen dem Zeitpunkt der ersten und dem Zeitpunkt der zweiten
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Messung ca. 4 Monate liegen. Exemplarisch werden die Messergebnisse fur die
Stimulation mit 4 Hz aufgefuhrt.

Parameter

Messung 1

Messung 2

Subjektiv bevorzugte Frequenz- und
Kontaktkombination
Hauptlokalisation der Stimulation

exemplarisch bei 4 Hz und Kontakten

1&2
3&4
58&6
7&8

Starker stimulierte Korperseite bei 4 Hz
Bewertung der Stimulation exemplarisch
bei 4 Hz und Kontakten

1&2
3&4
58&6
7&8

Angenehme Stimulationsstarke

exemplarisch bei 4 Hz und Kontakten

1&2
3&4

4 Hz, Kontakte 4 Hz, Kontakte

3und 4

BWS kranial
BWS kranial
LWS
Beine

rechts

angenehm
angenehm
angenehm

indifferent

5,2 mA
6,0 mA

3und 4

BWS kranial
LWS
LWS
Beine

rechts

angenehm
angenehm
angenehm

indifferent

3,2 mA
4.0 mA

3.1.10 EMG- und Ultraschall-Evaluation

Bei drei Patienten der Pilotstudie wurden zusatzlich eine elektromyographische

sowie eine sonographische Evaluation der Muskelstimulation durchgefuhrt. Dies

erfolgte mit dem Ziel, nachzuweisen, dass es wirklich die Muskulatur des

Ruackens ist, die fur die bei der Muskelstimulation sichtbaren und spulrbaren

Muskelbewegungen zustandig ist, und dass auch die tiefe Rickenmuskulatur von

diesen Muskelbewegungen erfasst wird. Die drei Patienten waren 65, 76 und 77

Jahre alt, zwei Frauen und ein Mann. Das mittlere Alter war 72,67 (SD 6,66)

Jahre. Alle drei Patienten waren mit einer Lamitrode versorgt.
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3.1.101 EMG-Evaluation

Jeweils zwei bipolare Oberflachen-EMG-Elektroden wurden an vier
verschiedenen Positionen des Ruckens der drei Patienten angebracht. Es
wurden bei jedem Patienten zwei thorakale (mittig und unten thorakal) und zwei
lumbale (oben und unten lumbal) Muskelgruppen unter Stimulation mit
verschiedenen Frequenz- und Kontaktkombinationen untersucht. Bei allen drei
Patienten konnte durch die Muskelstimulation ein elektromyographisches
Muskelantwortsignal abgeleitet werden. Die Signale wurden jeweils an den
Muskelgruppen abgeleitet, an denen auch visuell und haptisch eine
Muskelbewegung beobachtbar war. Dort wo die Muskelbewegungen am
deutlichsten zu sehen und zu spuren waren, konnten die Signale mit der groften
Amplitude abgeleitet werden. Abb. 15 zeigt exemplarisch das
Muskelantwortpotenzial eines Patienten bei Stimulation Uber Kontakte 3 und 5

mit einer Frequenz von 4 Hz und einer Stimulationsstarke von 10 mA.
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Abb. 15, Abgeleitetes EMG-Signal bei Anwenden der Muskelstimulation mit einer
Frequenz von 4 Hz, einer Stimulationsstarke von 10 mA und Stimulation Uber
Kontakte 3 und 5 (Morgalla et al., 2024). Es kann in drei von vier Ableitungen ein
Muskelantwortpotenzial beobachtet werden. Die Amplitude ist dort am groften,
wo die Muskelbewegungen am deutlichsten zu sehen und zu splren waren.

3.1.10.2 Ultraschall-Evaluation

Parallel zur EMG-Aufzeichnung wurden die entsprechenden Muskelgruppen
sonographisch untersucht, indem ein Linearschallkopf jeweils in unmittelbarer
Nahe zu den Oberflachenelektroden des EMGs positioniert wurde. Bei allen der
drei untersuchten Patienten konnte bei der sich visuell sichtbar kontrahierenden
Muskulatur im Rulcken auch eine Kontraktion der Muskulatur in der B-Bild
Sonographie beobachtet werden. Auch in der M-Mode Sonografie konnten
Muskelkontraktionen in den entsprechenden Arealen nachgewiesen werden.
(Abb. 16) zeigt die M-Mode Sonographie im lumbalen Bereich bei einem der
Patienten bei Muskelstimulation Uber Kontakte 3 und 4 mit einer Frequenz von

4 Hz und einer Stimulationsstarke von 9 mA. Muskelbewegungen konnten bis zu
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einer Tiefe von 4 cm und teilweise noch tiefer beobachtet werden, sodass davon

ausgegangen werden kann, dass es nicht nur die oberflachliche, sondern auch

die tiefe Ruckenmuskulatur ist, die durch die Muskelstimulation stimuliert wird.

Abb. 16, M-Mode Sonographie der lumbalen Muskulatur bei Stimulation Uber
Kontakte 3 und 4 mit einer Frequenz von 4 Hz und einer Stimulationsstarke von
9 mA. Muskelkontraktionen konnen bis zu einer Tiefe von 4 cm beobachtet
werden (rote Pfeile).
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3.2 Klinische Studie

In der Pilotstudie wurde nachgewiesen, dass eine Muskelstimulation mit SCS
moglich ist. Die klinische Studie wurde durchgefuhrt, um den potenziellen Nutzen
der Muskelstimulation bei der Schmerztherapie von Patienten mit chronischen
Ruckenschmerzen zu untersuchen. Die klinische Studie fand vom 07.02.2019
(Einschluss des ersten Patienten in die Studie) bis zum 24.08.2021 (Abschluss

der Datensammlung) statt.

Die Ergebnisse der klinischen Studie wurden auszugsweise bereits im Rahmen
eines Abstracts im Journal ,Neuromodulation (Morgalla et al., 2023a)
veroffentlicht (vgl. Kapitel 8.1). Ein weiteres Manuskript basierend auf
Ergebnissen der klinischen Studie befindet sich derzeit in Vorbereitung (vgl.
Kapitel 8.2).

3.2.1 Studienpopulation, Studienzentren, Rekrutierung

3.2.1.1 Studienpopulation

In die klinische Studie wurden insgesamt 66 Patienten mit der Diagnose
,chronische Ruckenschmerzen® im Alter von 24 bis 84 Jahren (mittleres Alter
63,70, SD 14,81) eingeschlossen. 56 Patienten waren mit einer Lamitrode, zehn
mit einer Oktrode versorgt. Im Laufe der Studie wurden acht Patienten wieder
aus der Datenanalyse ausgeschlossen, darunter sechs Patienten mit Lamitrode
und zwei Patienten mit Oktrode. In Tab. 13 sind die jeweiligen Grinde fur den

Ausschluss aus der Studie zusammengefasst.

Voraussetzung fir den Einschluss in die Studie war die Indikation fur eine
Behandlung mit einem SCS-System mit Lamitrode oder Oktrode und BurstDR™
Generator. Diese Indikation wurde gestellt, nachdem bei den Patienten die
konservative und medikamentdse Ruckenschmerztherapie zur
Schmerzlinderung als nicht ausreichend eingestuft wurde. Die Studie fand an
insgesamt acht verschiedenen Studienzentren statt (siehe Abschnitt 3.2.1.2).
Eine Ubersicht liber die in die Studie eingeschlossenen Patienten findet sich in
Tab. 12.
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Tab. 12, Ubersicht der in die Studie eingeschlossenen Patienten nach Zentrum
(TUbingen vs. extern), Geschlecht (,f* fur weiblich, ,m“ fir mannlich) und
Elektrodenart. Enthalten sind Gesamtzahlen, ausgeschlossene Patienten sowie
aktiv in die Studie eingeschlossene Patienten.

Tlbingen Extern Gesamt
Gesamt (Lamitroden und 47 19 66
Oktroden) (25f/22m) (8f/11m) (33f/33m)
Lamitroden gesamt 37 19 56
(20f/17m) (8f/[11m) (28f/28m)
Oktroden gesamt 10 0 10
(5f/5m) (0f/0Om) (5f/5m)
Lamitroden 4 2 6
ausgeschlossen (3f/1m) (0f/2m) (3f/3m)
Oktroden ausgeschlossen 2 0 2
(2f/0m) (0f/0Om) (2f/0m)
Patienten aktiv gesamt 41 17 58
(Lamitroden und Oktroden) (20f/21m) (8f/9m) (28f/30m)
Lamitroden aktiv 33 17 50
(17f/16m) (8f/9m) (25f/25m)
Oktroden aktiv 8 0 8
(3f/5m) (0f/0Om) (3f/5m)

Tab. 13, Grunde fur den Ausschluss von Probanden aus der klinischen Studie
mit Angaben zu Elektrodenart, Geschlecht und Studienzentrum.

Elektrode Geschlecht Studienzentrum Grund fur den Ausschluss

Lamitrode f Tilbingen Schwierigkeiten bei Verstandnis und
Bedienung des Gerats, Nicht-Einhalten
des Studienprotokolls

Lamitrode m Tilbingen Verstorben an  Pankreaskarzinom
(Erstdiagnose nach Einschluss in die
Studie)

Lamitrode f Tilbingen Wunsch nach Ausschluss aus Studie

durch Patientin (zu grofRer zeitlicher
Aufwand)
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Lamitrode f Tilbingen Nicht-Einhalten des Studienprotokolls

Lamitrode m Kempten Wunsch nach Ausschluss aus Studie
durch  Patienten  (zusatzlich an
Depression erkrankt)

Lamitrode m Albstadt Nicht-Einhalten des Studienprotokolls

Oktrode f Tlbingen Explantation der Stimulationselektrode
vor Beenden des Studienprotokolls

Oktrode f Tilbingen Nicht-Einhalten des Studienprotokolls

Das mittlere Alter der 58 aktiv an der Studie teilnehmenden Patienten lag
insgesamt bei 63,21 Jahren (min. 24 Jahre, max. 84 Jahre, SD 14,37). Die
Lamitroden-Patienten befanden sich zu Studienbeginn in einem Alter von 24 bis
84 Jahren, im Mittel 61,76 Jahre (SD 14,39). Die Oktroden-Patienten wurden in
einem Alter von 47 bis 81 Jahren in die Studie eingeschlossen und hatten ein
mittleres Alter von 72,13 Jahren (SD 11,27).

3.2.1.2 Studienzentren

Die Schmerzbehandlung sowie die Implantation des SCS-Systems und der
Generatoren fanden an insgesamt acht verschiedenen Zentren statt. Es wurden
47 Patienten in der Neurochirurgischen Kilinik des Universitatsklinikums
Tubingen, zehn Patienten in der Praxis Dr. Al-Khalaf in Kempten, drei Patienten
in der Praxis fur Neurochirurgie in den Kliniken Ostallgau-Kaufbeuren, ein Patient
in den Universitats- und Rehabilitatskliniken Ulm, ein Patient im
Neurochirurgischen Zentrum Ludwigsburg-Heilbronn, ein Patient in der Albklinik
in MUnsingen, zwei Patienten am Diakonie Klinikum Stuttgart und ein Patient in
den ACURA Kiiniken Albstadt operiert und in die Studie eingeschlossen. Das
Ausflllen der Fragebdgen sowie das Einsammeln der ausgefullten

Schmerztagebucher fand ebenfalls in den entsprechenden Zentren statt.

3.2.1.3 Rekrutierung

Im Rahmen der ambulanten Untersuchung und Indikationsstellung zur
Teststimulation wurden die Patienten von ihrem behandelnden Arzt oder ihrer
behandelnden Arztin (ber die geplante Studie informiert und aufgeklart. Bei

erfolgreicher Testphase folgte die definitive Entscheidung der Patienten Uber die
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Teilnahme an der Studie. Die Patienten wurden nacheinander entsprechend
ihrem Sonden-Implantationsdatum in die Studie eingeschlossen. Die
Einschlussdaten reichten vom 07.02.2019 bis zum 25.02.2021. Die

Datensammlung wurde abgeschlossen am 24.08.2021.

3.2.2 Ergebnisse von Studienphase 1: Vergleich der
Therapiekomponenten B, M und BM

Wahrend Studienphase 1 (den ersten sechs Wochen der Studie) stimulierten die
Patienten in randomisierter Reihenfolge in folgender Weise: zwei Wochen mit
BurstDR™-Stimulation allein (B), zwei Wochen mit Muskelstimulation allein (M)
und zwei Wochen mit BurstDR™-Stimulation und Muskelstimulation in
Kombination (BM). Wahrend den jeweils zwei Wochen, in denen eine der drei
Therapieformen angewandt wurde, wurde taglich ein Schmerzwert in das
Schmerztagebuch eingetragen. Um die Effektivitat der  drei
Therapiekomponenten bei Lamitroden-Patienten (n=50) zu vergleichen, wurde
fur jeden Patienten der Mittelwert der Schmerzwerte aus Woche 2 fur jede
Therapieform (B, M und BM) gebildet. Der Effekt der drei Therapieformen auf
diese mittleren Schmerzwerte in Woche 2 der Therapie wurden mittels einer
linearen Mixed Model Analyse untersucht. Um den potenziellen Einfluss eines
Carry-Over-Effekts im Rahmen des Crossover-Designs der Studie zu
minimieren, wurden die Schmerzwerte aus der ersten Woche mit der jeweiligen
Therapie in der Analyse nicht berlcksichtigt. Abb. 17 zeigt die mittleren
Schmerzwerte in Woche 2 des jeweiligen Therapieabschnitts, im Vergleich zum
Mittelwert der Baseline-Schmerzwerte, welche vor Therapiebeginn erhoben
wurden, fur alle Lamitroden-Patienten. Abb. 18 zeigt die geschatzten Mittelwerte
der Schmerzintensitat in Woche 2 fur die jeweilige Therapiekomponente (B, M
oder BM) durch das lineare gemischte Modell. Die Whisker der Grafiken zeigen
den Standardfehler der geschatzten Mittelwerte und die Standardfehler der

beobachteten mittleren Schmerzintensitat.
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Abb. 17, Mittlere Schmerzintensitat (NRS) in Woche 2 der Therapie mit
BurstDR™-Stimulation (B), Muskelstimulation (M) und der Kombination beider
Therapieformen (BM) im Vergleich zur mittleren Schmerzintensitat vor Therapie
(Baseline) bei Lamitroden-Patienten. Die mittlere Schmerzintensitat vor Beginn
der Therapie (Baseline) lag bei 8,398. Die mittlere Schmerzintensitat bei
alleiniger Therapie mit BurstDR™-Stimulation (B) lag bei ca. 4,825, bei alleiniger
Therapie mit Muskelstimulation (M) bei ca. 4,974 und bei Therapie mit der
Kombination beider Therapieformen (BM) bei ca. 4,177. Dies ergibt eine mittlere
Schmerzreduktion bei Verwenden der BurstDR™-Stimulation (B) von ca. 42,5 %,
bei Verwenden der Muskelstimulation (M) von ca. 40,8 % und bei Verwenden der

Kombinationstherapie (BM) von 50,3 %.
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Geschaitzte Mittelwerte von Woche 2 der Therapie
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Abb. 18, Geschatzte Mittelwerte der Schmerzintensitat (NRS) in Woche 2 der
Therapie mit BurstDR™-Stimulation (B), Muskelstimulation (M) und der
Kombination beider Therapieformen (BM) bei Lamitroden-Patienten, basierend
auf einem linearen Mixed-Model (Therapieform als fester Effekt, Interzept fur die
Probanden als zufalliger Effekt). Die geschatzten mittleren Schmerzintensitaten
lagen bei 4,929 (B), 4,853 (M) und 4,216 (BM).

Insgesamt konnte bei Anwenden der Kombinationstherapie (BM) eine bessere
Schmerzlinderung beobachtet werden als bei Stimulation mit BurstDR™- (B)
oder bei Muskelstimulation (M) allein. Die Therapie mit BurstDR™- (B) oder mit
Muskelstimulation (M) allein zeigte ahnliche Erfolgsraten in Bezug auf die
Schmerzlinderung und unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Tab. 14
gibt eine Ubersicht (iber die Ergebnisse der linearen Mixed Model Analyse beim
Vergleich der drei unterschiedlichen Therapieformen. Fur das Modell wurden als
feste Effekte die Therapieform (Therapie mit Programmen B, M oder BM) sowie
der Platz in der Reihenfolge der drei angewandten Therapien (erste Stelle bzw.
Wochen 1 und 2, zweite Stelle bzw. Wochen 3 und 4 oder dritte Stelle bzw.
Wochen 5 und 6) verwendet. Als zufalliger Effekt wurde das Interzept fur die

Subjekte (Probanden) verwendet. Die visuelle Inspektion des Residualplots
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zeigte keine offensichtliche Abweichung von der Normalverteilung oder von
Homoskedastizitat. Dies wurde durch einen nicht signifikanten Shapiro-Wilk-Test
(p > 0,05) sowie durch nicht signifikante Levene-Tests fur die Faktoren
Therapieform und Reihenfolge (p > 0,05) bestatigt. Der Effekt der Interaktion
zwischen der Therapieform und deren Platz in der Reihenfolge war nicht
signifikant und wurde deswegen nicht im Modell berucksichtigt.

Tab. 14, Ergebnisse der linearen Mixed-Model-Analyse zum Einfluss der
Therapieform (Programme B, M oder BM) und der Reihenfolge der Therapien
(erste, zweite oder dritte Stelle) auf die mittlere Schmerzintensitat (NRS) in
Woche 2. Programm BM und Reihenfolge Stelle 3 wurden als
Referenzkategorien festgelegt (Parameter auf null gesetzt). Angegeben sind

Beta-Koeffizienten, Standardabweichungen (SD), p-Werte sowie 95%-
Konfidenzintervalle.

Parameter Beta- SD p- Unterer Oberer
Koeffizient Wert 95%-CI- 95%-ClI-
Grenzwert Grenzwert
Konstanter Term 4,280 0,313 <,001 3,661 4,899
Programm B 0,713 0,246 ,005 0,224 1,203
Programm M 0,637 0,247 ,012 0,146 1,128
Programm BM* 0* 0*
Reihenfolge Stelle 1 -0,053 0,250  ,833 -0,554 0,448
Reihenfolge Stelle 2 -0,138 0,245 575 -0,627 0,351
Reihenfolge Stelle 3* 0* 0*

*Far die Auswertung wurden die Parameter ,Programm BM* und ,Reihenfolge

Stelle 3 auf null gesetzt.

Wahrend der Effekt des Platzes in der Reihenfolge der Therapieformen keinen
signifikanten Einfluss auf die Schmerzintensitat in Woche 2 der Therapie hatte (p
= ,850), konnten bei Betrachten des angewandten Stimulationsprogrammes die
im Folgenden beschriebenen Effekte auf die Schmerzintensitat festgestellt
werden. Paarweise Vergleiche der Schmerzwerte bei Anwenden der drei
Therapieformen mit einer Anpassung fur Mehrfachvergleiche durch Bonferroni-
Korrektur zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen der Therapie mit

BurstDR™.-Stimulation allein und Therapie mit der Kombination aus BurstDR™-
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und Muskelstimulation (p = ,014). Die Schmerzintensitat in Woche 2 bei
Stimulation mit der Kombinationstherapie aus BurstDR™- und Muskelstimulation
war geschatzt 0,713 Punkte auf der NRS geringer als bei der alleinigen Therapie
mit BurstDR™-Stimulation (SD = 0,246; 95% CI [-1,314; -0,113]). Auch im
Vergleich zur Muskelstimulation allein bewirkte die Therapie mit der Kombination
aus BurstDR™- und Muskelstimulation eine signifikant geringere
Schmerzintensitat (p = ,035). Die geschatzte Differenz lag hier bei 0,637 Punkten
auf der NRS (SD = 0,247; 95% CIl [-1,240; -0,034]). Zwischen der
Schmerzintensitat bei Therapie mit BurstDR™-Stimulation allein und der
Schmerzintensitat bei Therapie mit Muskelstimulation allein konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p > ,999; SD = 0,244, 95% CI [-
0,519; 0,671]).

Aufgrund der geringen Anzahl an mit einer Oktrode versorgten Probanden (n=8)
wurde auf einen statistischen Vergleich der Therapieformen bei mit Oktroden
versorgten Patienten verzichtet. Abb. 19 gibt eine Ubersicht tiber die Mittelwerte

der Schmerzintensitaten in Woche 2 der Therapie fur Oktroden-Patienten.
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Mittlere Schmerzintensitiaten in Woche 2 der Therapie
(mit Baseline): Oktroden
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Abb. 19, Mittlere Schmerzintensitat (NRS) in Woche 2 der Therapie mit
BurstDR™-Stimulation (B), Muskelstimulation (M) und der Kombination beider
Therapieformen (BM) im Vergleich zur mittleren Schmerzintensitat vor Therapie
(Baseline) bei Oktroden-Patienten. Die mittlere Schmerzintensitat vor
Therapiebeginn (Baseline) lag bei 8,000. Die mittlere Schmerzintensitat bei
alleiniger Therapie mit BurstDR™-Stimulation (B) lag bei ca. 4,661, bei alleiniger
Therapie mit Muskelstimulation (M) bei ca. 5,660 und bei Therapie mit der
Kombination beider Therapieformen (BM) bei ca. 4,613. Dies ergibt eine mittlere
Schmerzreduktion bei Verwenden der BurstDR™-Stimulation (B) von ca. 41,7 %,
bei Verwenden der Muskelstimulation (M) von ca. 29,2 % und bei Verwenden der
Kombinationstherapie (BM) von 42,3 %.

3.2.3 Ergebnisse von Studienphasen 2 und 3

3.2.3.1 Zur Stimulation verwendete Programme (B, M, oder BM) in
Studienphasen 2 und 3

In Phase 2 der Studie (Wochen 7 bis 12) stimulierten die Patienten mit der

Stimulationsart (B, M oder BM) weiter, die ihnen in Studienphase 1 subjektivam

besten geholfen hatte. Ab Studienphase 3 (Wochen 13 bis 26) durften die

Patienten taglich selbst wahlen, welches Stimulationsprogramm sie anwenden
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wollten. Zusatzlich zur Angabe der Schmerzwerte wurden die Wechsel des
Stimulationsprogrammes in den Schmerztagebuchern der Patienten notiert. Zu
Beginn von Studienphase 2 verwendete ein Groldteil der Patienten das
Programm BM, also die Kombination aus der BurstDR™-Stimulation und der
Muskelstimulation. Je ein Lamitroden- und ein Oktroden-Patient machten keine
Angaben zum verwendeten Programm. Es verwendeten 35 (71 %) der Ubrigen
49 Lamitroden- und drei (43 %) der Ubrigen sieben Oktroden-Patienten das
Kombinationsprogramm (BM). Die BurstDR™-Stimulation allein wurde von elf
(22 %) der Lamitroden- und drei (43 %) der Oktroden-Patienten verwendet. Die
Muskelstimulation allein wurde am seltensten und von nur drei (6 %) der
Lamitroden- und einem (14 %) der Oktroden-Patienten angewandt (siehe Abb.
20). Zu Beginn von Studienphase 3 wechselte nur eine der Lamitroden-Patienten
direkt zu einem anderen Programm, und verwendete anstelle der
Muskelstimulation allein die  BurstDR™-Stimulation allein.  Wahrend
Studienphase 3 wechselten insgesamt sieben der Patienten (funf Lamitroden-,
zwei Oktroden-Patienten) fur einen jeweils kurzen Zeitraum das Programm, mit
dem sie stimulierten. Hauptsachlich wurde allerdings auch in Studienphase 3 mit
dem Programm stimuliert, das zu Beginn von Studienphase 3 gewahlt wurde.
Insgesamt wurde mit einem Anteil von Uber zwei Dritteln aller Probanden (68 %
der Patienten) am deutlich haufigsten das Kombinationsprogramm BM als

Stimulationsprogramm fur Studienphasen 2 und 3 gewahlt.
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Verwendetes Programm in Studienphase 2
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Abb. 20, Verwendete Stimulationsprogramme in Studienphase 2 der klinischen
Studie, dargestellt getrennt nach Lamitroden-Patienten (griin, n=49), Oktroden-
Patienten (rot, n=7) sowie insgesamt (blau, n=56)

3.2.3.2 Ergebnisse des Schmerztagebuches in Studienphasen 2 und 3

Um die langfristige = Wirksamkeit der Schmerztherapie mit den
Therapiekomponenten B, M und BM zu untersuchen, wurden alle Probanden
gebeten, wahrend der gesamten Studiendauer von 6 Monaten zunachst taglich,
und ab Studienphase 3 wochentlich, ihre aktuellen Schmerzwerte sowie das
verwendete Stimulationsprogramm in ihrem Schmerztagebuch zu notieren. Da
ein nicht zu vernachlassigender Anteil an Probanden das Schmerztagebuch nur
unvollstandig ausflllte, wurde auf statistische Vergleiche der taglichen und
wochentlichen Schmerzwerte im Schmerztagebuch fur Studienphase 2 (Wochen
7 bis 12) und Studienphase 3 (Wochen 13 bis 26) verzichtet (siehe Tab. 15). Als
Ubersicht kénnen in Tab. 25 (siehe Anhang) dennoch die mittleren
Schmerzintensitaten der Probanden in Wochen 12, 18 und 24 bei Verwenden
aller Therapieprogramme (B, M, BM) eingesehen werden. Die Patientin, die
unterschiedliche Stimulationsprogramme in Studienphasen 2 und 3 verwendete,
sowie die Patienten, die keine Angaben zum verwendeten Programm machten,
wurden hierbei nicht bertcksichtigt. Bei Stimulieren mit Programm BM waren die
Schmerzwerte in Wochen 18 und 24 bei Lamitroden- sowie bei Oktroden-
Patienten vergleichbar niedrig mit denen in Woche 12, sodass bei Betrachten der
Schmerzwerte auch nach einer Zeitspanne von 6 Monaten nach Therapiebeginn

weiterhin von einer guten Funktion der Therapie mit der Kombination aus
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BurstDR™- und Muskelstimulation ausgegangen werden kann (siehe

exemplarisch die Schmerzwerte von Lamitrode-Patienten in Tab. 16).

Tab. 15, Anzahl gultiger und fehlender Daten fur Wochen 12, 18 und 24 des
Schmerztagebuchs. Prozentangaben in Klammern.

Schmerzwerte Schmerzwerte Schmerzwerte

Woche 12 Woche 18 Woche 24
Lamitroden N giiltig 35 (71 %) 34 (69 %) 31 (63 %)
fehlend 14 (29 %) 15 (31 %) 18 (37 %)
Oktroden N gultig 6 (75 %) 4 (50 %) 3 (38 %)
fehlend 2 (25 %) 4 (50 %) 5 (63 %)

Tab. 16, Schmerzintensitat (NRS) von Lamitroden-Patienten nach 12, 18 und 24
Wochen Therapie mit der Kombination aus BurstDR™-Stimulation und
Muskelstimulation (BM). Angegeben sind Stichprobengroéfe (N), minimale und
maximale NRS-Werte, Mittelwert sowie Standardabweichung (SD).

Woche nach N NRS Min. NRS NRS- SD
Therapiebeginn Max. Mittelwert

12 28 0,00 9,00 4,25 1,91
18 27 0,00 7,86 3,88 1,73
24 24 0,00 10,00 4,29 1,24

3.2.4 Ergebnisse der Fragebége Brief Pain Inventory (BPI), Pain Disability
Index (PDI) und Pain Catastrophizing Scale (PCS)
Wie bereits unter 3.2.3.1 beschrieben, verwendeten Uber zwei Drittel der
Patienten in Studienphasen 2 und 3 das Kombinationsprogramm aus BurstDR™-
Stimulation und Muskelstimulation (BM). Um eine genauere Aussage uber die
langfristige Wirksamkeit der Kombinationstherapie treffen zu kénnen, wurden
zusatzlich zu den Schmerzwerten im Schmerztagebuch auch die Ergebnisse der
von den Probanden zu den Zeitpunkten TO (Baseline vor Therapiebeginn), T3M
(nach 3 Monaten mit Therapie) und T6M (nach 6 Monaten mit Therapie)
ausgefullten Fragebdgen betrachtet. Es wurde untersucht, ob sich die Scores der

Fragebogen bei Anwenden des Kombinationsprogrammes zu den drei
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genannten Zeitpunkten voneinander unterschieden. Insgesamt untersucht
wurden die Ergebnisse der 35 Lamitroden-Patienten, die in Studienphase 2 und
Studienphase 3 das Kombinationsprogramm verwendeten. Oktroden-Patienten
wurden bei der Analyse nicht berucksichtigt. Da die Anzahl an Patienten, die nicht
das Kombinationsprogramm, sondern die BurstDR™-Stimulation allein (B) oder
die Muskelstimulation allein (M) verwendeten, im Vergleich gering ausfiel, wurde
fur die Analyse der Fragebdgen auf einen Vergleich der Therapiemethoden
verzichtet. Die Auswertung der Fragebdgen wurde mittels einer linearen Mixed
Model Analyse durchgefuhrt. Als fester Effekt fur die Modelle wurde der
Fragebogen bzw. der Zeitpunkt des Ausfullens der Fragebogen (Fragebogen FO,
F3M oder F6M) gewahlt. Als zufalliger Effekt wurde das Interzept fur die Subjekte
(Probanden) verwendet. Nicht signifikante Shapiro-Wilk-Tests der Residuen
zeigten keine Abweichung von der Normalverteilung. Auch die visuelle Inspektion
der jeweiligen Residualplots zeigten keine offensichtliche Abweichung von der
Normalverteilung oder von Homoskedastizitat. Levene-Tests fur den Faktor
Fragebogen basierend auf dem angepassten Median waren nicht signifikant (p <
0,05) und bestatigten, dass keine Abweichungen von Homoskedastizitat

vorlagen.

3.2.4.1 Brief Pain Inventory (BPI)

Bei der Auswertung des Brief Pain Inventorys wurde der Effekt des Fragebogens
bzw. des Ausflll-Zeitpunktes der Fragebdgen auf die Scores fur die mittlere
Schmerzintensitat der Patienten sowie fur die Schmerzbeeintrachtigung
betrachtet. Ebenso betrachtet wurde der Effekt des Fragebogens zu den
Zeitpunkten TO, T3M und T6M auf Item 8, das die relative Schmerzreduktion bzw.
die prozentuelle Schmerzlinderung der Patienten in den letzten 24 Stunden durch
medikamentdse oder sonstige Therapien widerspiegelt. Der Score fur die mittlere
Schmerzintensitat berechnete sich aus dem Mittel von Items 3 bis 6, welche die
starksten Schmerzen der Patienten in den letzten 24 Stunden, die mittleren
Schmerzen in den letzten 24 Stunden, die geringsten Schmerzen in den letzten
24 Stunden sowie die aktuelle Schmerzintensitat im Moment des Ausflllens des
Fragebogens auf einer Skala von 0 bis 10 enthielten. Der Score fir die

Schmerzbeeintrachtigung ergab sich aus dem Mittel von Items 9 bis 15, in
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welchen verschiedene Alltagsbereiche auf einer Skala von 0 bis 10 bezuglich

ihrer Beeintrachtigung durch die Schmerzen der Patienten bewertet wurden.

Von den 35 Lamitroden-Patienten, die in Studienphasen 2 und 3 das
Kombinationsprogramm verwendeten, fullten zum Zeitpunkt TO 33 Patienten,
zum Zeitpunkt T3M 31 Patienten und zum Zeitpunkt T6M 28 Patienten alle der
Items aus, die fur die Berechnung der Scores fur die mittlere Schmerzintensitat
sowie fur die Schmerzbeeintrachtigung bendtigt wurden. Das Item 8 zur
Schmerzlinderung wurde zum Zeitpunkt TO von 33, zum Zeitpunkt T3M von 29
und zum Zeitpunkt T6M von 26 Patienten ausgefullt. Insgesamt konnten fur die
drei Analysen durch Anwenden der linearen Mixed Model Analyse die Daten von

jeweils 34 Lamitroden-Patienten ausgewertet werden.

3.2.4.1.1 Mittlere Schmerzintensitat

Die Ergebnisse der Analyse der mittleren Schmerzintensitat bei Verwenden des
Kombinationsprogramms sind in Abb. 21 und Tab. 17 dargestellt. Die mittlere
Schmerzintensitat war insgesamt sowohl nach 3 Monaten als auch nach 6
Monaten deutlich niedriger als vor Therapiebeginn. Tab. 17 gibt einen Uberblick
uber die Schatzungen fester Parameter der Mixed Model Analyse und Abb. 21
bietet eine grafische Darstellung der geschatzten Mittelwerte der mittleren
Schmerzintensitat zu den drei Zeitpunkten mit Angabe der Bonferroni-korrigierten
Signifikanzwerte der paarweisen Vergleiche zwischen den Zeitpunkten.

Tab. 17, Ergebnisse der linearen Mixed-Model-Analyse zum Einfluss des
Fragebogens, ausgefullt zum Zeitpunkt TO, T3M und T6M (FO, F3M, F6M) auf
die mittlere Schmerzintensitat im Brief Pain Inventory (BPI). Fragebogen F6M
wurde als Referenzkategorie festgelegt (Parameter auf null gesetzt). Angegeben

sind Beta-Koeffizienten, Standardabweichungen (SD), p-Werte sowie 95%-
Konfidenzintervalle.

Parameter Beta- SD p- Unterer Oberer
Koeffizient Wert 95%-Cl- 95%-Cl-
Grenzwert Grenzwert
Konstanter Term 4,112 0,350 <,001 3,415 4,809
Fragebogen FO 2,211 0,399 <,001 1,412 3,010
Fragebogen F3M 0,419 0,403 0,302 -0,387 1,226
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Fragebogen F6M* 0* 0*

*Far die Auswertung wurde der Parameter ,Fragebogen F6M* auf null gesetzt.
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Abb. 21, Schatzungen der mittleren Schmerzintensitat des ,Brief Pain Inventory*-
Fragebogens zu den Zeitpunkten TO (vor Therapiebeginn), T3M (nach 3 Monaten
mit Therapie) und T6M (nach 6 Monaten mit Therapie) durch das lineare
gemischte Modell mit Angabe der Bonferroni-korrigierten Signifikanzwerte. Der
Fragebogen (FO, F3M, F6M) wurde als fester, und das Interzept der Probanden
als zufalliger Effekt gewahlt. Die geschatzte mittlere Schmerzintensitat zum
Zeitpunkt TO betrug ca. 6,323, zum Zeitpunkt T3M ca. 4,532 und zum Zeitpunkt
T6M ca. 4,112.

Es zeigte sich im Vergleich zum vor Therapiebeginn ausgefillten Fragebogen
(Fragebogen FO, geschatzte mittlere Schmerzintensitat von ca. 6,323) eine
signifikant geringere mittlere Schmerzintensitat nach 3 Monaten (Fragebogen
F3M) sowie nach 6 Monaten (Fragebogen F6M) mit der Kombinationstherapie.
Die mittlere Schmerzintensitat nach 3 Monaten war geschatzt 1,792 Punkte
geringer als vor Therapiebeginn (p <,001, geschatzte mittlere Schmerzintensitat
von ca. 4,532, SD = 0,388; 95% CI [-2,747; -0,836]) und nach 6 Monaten
geschatzt 2,211 Punkte geringer als vor Therapiebeginn (p < ,001, geschatzte
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mittlere Schmerzintensitat von ca. 4,112, SD = 0,399; 95% CI [-3,194; -1,228]).
Zwischen den mittleren Schmerzintensitaten der Fragebdgen F3M und F6M
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,907; SD = 0,403;
95% CI [-0,574; 1,413]).

3.2.4.1.2 Beeintrachtigung

Ahnliche Ergebnisse konnten bei Betrachten des Beeintrachtigungs-Scores des
Brief Pain Inventory im Verlauf der 6 Monate beobachtet werden. Die
Beeintrachtigung, die die Patienten nach 3 Monaten mit der
Kombinationstherapie durch ihre Schmerzen im Alltag erfuhren, war geschatzt
1,919 Punkte geringer als vor Therapiebeginn (p < ,001, SD = 0,418; 95% CI [-
2,951; -0,888]) und nach 6 Monaten mit der Kombinationstherapie geschatzt
2,107 Punkte geringer als vor Therapiebeginn (p <,001, SD = 0,431; 95% CI [-
3,168; -1,046]). Auch fur die Schmerzbeeintrachtigung lield sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Fragebdgen F3M und F6M feststellen (p > 0,999; SD
= 0,434; 95% CI [-1,258; 0,883]). Die Ergebnisse der Analyse der
Beeintrachtigungs-Scores sind in Tab. 18 und Abb. 22 dargestellt. Tab. 18 zeigt
die Schatzungen der festen Parameter der Mixed Model Analyse. In Abb. 22
konnen die geschatzten Mittelwerte der Beeintrachtigungs-Scores zu den drei
Zeitpunkten sowie die Bonferroni-korriegerten Signifikanzwerte der paarweisen
Vergleiche zwischen den Ausflll-Zeitpunkten der Fragebdgen betrachtet werden.
Tab. 18, Ergebnisse der linearen Mixed-Model-Analyse zum Einfluss des
Fragebogens, ausgefullt zum Zeitpunkt TO, T3M und T6M (FO, F3M, F6M), auf
die Beeintrachtigungs-Scores im Brief Pain Inventory (BPI). Fragebogen F6M
wurde als Referenzkategorie festgelegt (Parameter auf null gesetzt). Angegeben

sind Beta-Koeffizienten, Standardabweichungen (SD), p-Werte sowie 95%-
Konfidenzintervalle.

Parameter Beta- SD p- Unterer Oberer
Koeffizient Wert 95%-Cl- 95%-Cl-
Grenzwert Grenzwert
Konstanter Term 4,539 0,411 <,001 3,721 5,358
Fragebogen FO 2,107 0,431 <,001 1,245 2,969
Fragebogen F3M 0,188 0,434 667 -0,681 1,057
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Fragebogen F6M* 0* 0*

*Far die Auswertung wurde der Parameter ,Fragebogen F6M* auf null gesetzt.
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Abb. 22, Schatzungen der Beeintrachtigungs-Scores des ,Brief Pain Inventory*-
Fragebogens zu den Zeitpunkten TO (vor Therapiebeginn), T3M (nach 3 Monaten
mit Therapie) und T6M (nach 6 Monaten mit Therapie) durch das lineare
gemischte Modell mit Angabe der Bonferroni-korrigierten Signifikanzwerte. Der
Fragebogen (FO, F3M, F6M) wurde als fester, und das Interzept der Probanden
als zufalliger Effekt gewahlt. Der geschatzte Score bei TO betrug 6,646, bei T3M
4,727 und bei T6M 4,539.

3.2.4.1.3 Relative Schmerzlinderung

Die prozentuelle bzw. relative Schmerzlinderung, die die Patienten durch ihre
medikamentose sowie durch die neuromodulative Schmerztherapie erfuhren,
war vor Therapiebeginn signifikant niedriger als nach 3 und nach 6 Monaten mit
der Kombinationstherapie. Eine Ubersicht (ber die Schatzungen fester
Parameter der Mixed Model Analyse bietet Tab. 19. Abb. 23 zeigt die
Schatzungen der mittleren prozentuellen Schmerzlinderung zu den Zeitpunkten

TO, T3M und T6M mit den Bonferroni-korriegierten Signifikanzwerten.
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Tab. 19, Ergebnisse der linearen Mixed-Model-Analyse zum Einfluss des
Fragebogens, ausgeflllt zum Zeitpunkt TO, T3M und T6M (FO, F3M, F6M), auf
die prozentuale Schmerzlinderung der Patienten in den letzten 24 Stunden
(tem8 des Brief Pain Inventory, BPI). Fragebogen F6M wurde als
Referenzkategorie festgelegt (Parameter auf null gesetzt). Angegeben sind Beta-
Koeffizienten,  Standardabweichungen (SD), p-Werte sowie 95%-
Konfidenzintervalle.

Parameter Beta- SD p- Unterer Oberer
Koeffizient Wert 95%-Cl- 95%-Cl-
Grenzwert Grenzwert
Konstanter Term 54,573 4,075 <,001 46,458 62,689
Fragebogen FO -15,947 4,464 ,001 -24,892 -7,002
Fragebogen F3M -0,585 4,572 ,899 -9,750 8,581
Fragebogen F6M* 0* 0*

*Fur die Auswertung wurde der Parameter ,Fragebogen F6M® auf null gesetzt.

Schatzungen der mittleren relativen Schmerzlinderung
100% =

§ p=.002

80% I

©

60% e

40%

20%

Mittlere relative Schmerzlinderung

0% T T T
FO F3M F6M
Fragebogen

Abb. 23, Schatzungen der mittleren relativen Schmerzlinderung der Patienten in
den letzten 24 Stunden durch das lineare gemischte Modell, angegeben in ltem
8 des ,Brief Pain Inventory“-Fragebogens, zu den Zeitpunkten TO (vor
Therapiebeginn), T3M (nach 3 Monaten mit Therapie) und T6M (nach 6 Monaten
mit Therapie). Der Fragebogen (FO, F3M, F6M) wurde als fester, und das
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Interzept der Probanden als zufélliger Effekt gewahlt. Die mittlere geschatzte
relative Schmerzreduktion betrug zu Zeitpunkt TO ca. 38,627 %, zu Zeitpunkt
T3M ca. 53,989 % und zu Zeitpunkt T6M 54,573 %. Zusatzlich Angabe der
Bonferroni-korrigierten Signifikanzwerte.

Nach 3 Monaten mit Therapie war die prozentuelle Schmerzlinderung, die die
Patienten erfuhren, geschatzt 15,362 % hoher als vor Therapiebeginn (p = ,002;
SD = 4,326; 95% CI [4,682; 26,042]). Nach 6 Monaten mit Therapie war die
prozentuelle  Schmerzlinderung geschatzt 15,947 % hoher als vor
Therapiebeginn (p = ,002; SD = 4,464; 95% CI [4,926; 26,968]). Zwischen
Fragebogen F3M und Fragebogen F6M zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die prozentuelle Schmerzlinderung (p > ,999; SD =
4,572; 95% CI [-10,711; 11,880]). Vor Therapiebeginn lag die geschatzte
Schmerzlinderung bei ca. 38,627 %.

Insgesamt lasst sich so feststellen, dass sich sowohl die mittlere
Schmerzintensitat, die mittlere Beeintrachtigung der Patienten durch die
Schmerzen im Alltag sowie die erfahrene prozentuelle Schmerzlinderung der
Patienten bei Anwenden der Kombinationstherapie im Vergleich zum Zeitpunkt
vor Therapie signifikant verbesserten. Es liel3 sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Zeitpunkten 3 Monate und 6 Monate nach Therapiebeginn, und
somit kein signifikanter Effektivitatsverlust Uber die 6 Monate mit der

Kombinationstherapie feststellen.

3.2.4.2 Pain Disability Index (PDI)

Ahnlich zum Beeintrachtigungs-Score des Brief Pain Inventory ist der Pain
Disability Index ein gutes Tool zur Bewertung der Alltagsbeeintrachtigung, die die
Patienten durch ihre Schmerzen erfahren. Der Gesamtscore des Fragebogens
mit Werten von 0 bis 70 spiegelt die Beeintrachtigung der Patienten durch ihre
Schmerzen im Alltag wider. Der Effekt der Fragebdogen bzw. des Ausfull-
Zeitpunktes der Fragebdgen auf diesen Gesamtscore wurde bei der Auswertung
des Pain Disability Index untersucht. Von den 35 Lamitroden-Patienten, die das
Kombinationsprogramm in Studienphasen 2 und 3 nutzen, flllten 28 Patienten
den Fragebogen FO, 22 den Fragebogen F3M und 20 den Fragebogen F6M

vollstandig aus. Insgesamt konnten flr den Pain Disability Index die Daten von
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33 Lamitroden-Patienten durch eine Mixed Model Analyse ausgewertet werden.
Das Ergebnis der Auswertung spiegelt die bereits durch Untersuchen der
Beeintrachtigungs-Scores des Brief Pain Inventory gewonnenen Erkenntnisse
wider. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Scores vor
Therapiebeginn (Fragebogen FO) und 3 Monate nach Therapiebeginn
(Fragebogen F3M) sowie zwischen den Scores vor Therapiebeginn (Fragebogen
FO) und 6 Monate nach Therapiebeginn (Fragebogen F6M). Der Vergleich
zwischen den Scores 3 Monate und 6 Monate nach Therapiebeginn zeigte keine
signifikanten Unterschiede. Tab. 20 und Abb. 24 veranschaulichen diese
Ergebnisse.

Tab. 20, Ergebnisse der linearen Mixed-Model-Analyse zum Einfluss des
Fragebogens, ausgeflllt zum Zeitpunkt TO, T3M und T6M (FO, F3M, F6M), auf
den Gesamtscore des Pain Disability Index (PDI). Fragebogen F6M wurde als
Referenzkategorie festgelegt (Parameter auf null gesetzt). Angegeben sind Beta-

Koeffizienten, = Standardabweichungen (SD), p-Werte sowie 95%-
Konfidenzintervalle.

Parameter Beta- SD p- Unterer Oberer
Koeffizient Wert 95%-Cl- 95%-Cl-
Grenzwert Grenzwert
Konstanter Term 27,549 3,426 <,001 20,704 34,395
Fragebogen FO 14,485 3,518 <,001 7,390 21,579
Fragebogen F3M 2,159 3,612 953 -5,141 9,459
Fragebogen F6M* 0* 0*

*Far die Auswertung wurde der Parameter ,Fragebogen F6M* auf null gesetzt.
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Abb. 24, Schatzungen der Gesamtscores des ,Pain Disability Index®-
Fragebogens durch das lineare gemischte Modell, zu den Zeitpunkten TO (vor
Therapiebeginn), T3M (nach 3 Monaten mit Therapie) und T6M (nach 6 Monaten
mit Therapie). Der Fragebogen (FO, F3M, F6M) wurde als fester, und das
Interzept der Probanden als zufalliger Effekt gewahlt. Zusatzlich Angabe der
Bonferroni-korrigierten Signifikanzwerte. Der geschatzte Score zum Zeitpunkt TO
betrug 42,034, zum Zeitpunkt T3M 29,708 und zum Zeitpunkt T6M 27,549.

Der mittlere Gesamtscore des Pain Disability Index 3 Monate nach
Therapiebeginn war geschatzt 12,326 Punkte niedriger als vor Therapiebeginn
(p =,002; SD = 3,428; 95% CI [-20,860; -3,792]). Der mittlere Gesamtscore 6
Monate nach Therapiebeginn war geschatzt 14,485 Punkte niedriger als vor
Therapiebeginn (p = ,001; SD = 3,518; 95% CI [-23,248; -5,721]). Somit kann
auch durch Betrachten des Pain Disability Index sowohl 3 als auch 6 Monate
nach  Therapiebeginn von einer signifikanten  Verbesserung der
schmerzbedingten Alltagsbeeintrachtigung der Patienten ausgegangen werden.
Zwischen den Zeitpunkten T3M und T6M zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p > ,999; SD = 3,612; 95% CI [-11,184; 6,866]).

90



3.2.4.3 Pain Catastrophizing Scale (PCS)

Der Gesamtscore der Pain Catastrophizing Scale, auf einer Skala von 0 bis 52,
ist ein Mal} fur die Neigung der Patienten zur Schmerzkatastrophisierung. Auch
hier wurde der Effekt der Fragebdgen bzw. des Zeitpunktes, zu dem die
Fragebogen ausgeflllt wurden, auf den Gesamtscore der Pain Catastrophizing
Scale untersucht. Von den 35 Lamitroden-Patienten, die die
Kombinationstherapie verwendeten, flllten zum Zeitpunkt TO 32, zum Zeitpunkt
T3M 31 und zum Zeitpunkt T6M 27 Patienten die Pain Catastrophizing Scale
vollstandig aus. Es konnten mittels einer Mixed Model Analyse die Daten von 34
Lamitroden-Patienten ausgewertet werden. Die Schatzungen fester Parameter
konnen in Tab. 21 und die mittleren Gesamtscores zu den Zeitpunkten TO, T3M
und T6M in Abb. 25 eingesehen werden.

Tab. 21, Ergebnisse der linearen Mixed-Model-Analyse zum Einfluss des
Fragebogens, ausgefullt zu den Zeitpunkten TO, T3M und T6M (FO, F3M, FEM),
auf den Gesamtscore der Pain Catastrophizing Scale (PCS). Fragebogen F6M
wurde als Referenzkategorie festgelegt (Parameter auf null gesetzt). Angegeben

sind Beta-Koeffizienten, Standardabweichungen (SD), p-Werte sowie 95%-
Konfidenzintervalle.

Parameter Beta- SD p- Unterer Oberer
Koeffizient Wert 95%-CI- 95%-Cl-
Grenzwert Grenzwert
Konstanter Term 22,383 2,702 <,001 17,006 27,760
Fragebogen FO 11,145 3,147 ,001 4,849 17,440
Fragebogen F3M -0,336 3,163  ,916 -6,664 5,993
Fragebogen F6M* 0* 0*

*Far die Auswertung wurde der Parameter ,Fragebogen F6M* auf null gesetzt.
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Abb. 25, Schatzungen der Gesamtscores des ,Pain Catastrophizing Scale®-
Fragebogens durch das lineare gemischte Modell, zu den Zeitpunkten TO (vor
Therapiebeginn), T3M (nach 3 Monaten mit Therapie) und T6M (nach 6 Monaten
mit Therapie). Der Fragebogen (FO, F3M, F6M) wurde als fester, und das
Interzept der Probanden als zufalliger Effekt gewahlt. Zusatzlich Angabe der
Bonferroni-korrigierten Signifikanzwerte. Der geschatzte Gesamtscore zum
Zeitpunkt TO betrug 33,528, zum Zeitpunkt T3M 22,047 und zum Zeitpunkt T6M
22,383.

Der mittlere Gesamtscore der Pain Catastrophizing Scale, und damit die Neigung
der Patienten zur Schmerzkatastrophisierung, war 3 Monate nach
Therapiebeginn geschatzt 11,480 Punkte niedriger als vor Therapiebeginn (p =
,001; SD = 3,023, 95% CI [-18.929; -4.031]). Auch 6 Monate nach
Therapiebeginn war der mittlere Gesamtscore ahnlich niedrig mit geschatzt
11,145 Punkten weniger als vor Therapiebeginn (p = ,002; SD = 3,147, 95% CI
[-18.896; -3.393]). Zwischen den Zeitpunkten 3 Monate nach Therapiebeginn und
6 Monate nach Therapiebeginn zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p >
.999; SD = 3,163, 95% CI [-7.458; 8.129]). Somit konnte nachgewiesen werden,

dass auch die Neigung der Patienten zur Schmerzkatastrophisierung sowohl

92



nach 3 als auch 6 Monaten mit der Kombinationstherapie ahnlich und signifikant

niedriger war als vor Beginn mit der neuromodulativen Therapie.

3.2.5 Unerwiinschte Wirkungen der Muskelstimulation

Wahrend den gesamten sechs Monaten der klinischen Studie dokumentierten
die Probanden alle unerwinschten Ereignisse, die bei ihnen in Verbindung mit
der angewandten Muskelstimulation auftraten. Diese unerwlinschten Wirkungen
bzw. potenziellen Nebenwirkungen der Muskelstimulation werden in Tab. 22
aufgefuhrt.

Tab. 22, Wahrend des sechsmonatigen Verlaufs der klinischen Studie in
Verbindung mit der SCS-Muskelstimulation aufgetretene unerwinschte

Wirkungen. Angegeben ist die Anzahl der Patienten mit entsprechenden
Ereignissen bei Lamitroden-Patienten, Oktroden-Patienten sowie insgesamt

(Prozentangaben in Klammern).

Ereignis Lamitroden Oktroden Gesamt
Stimulationsempfinden unangenehm 13 (26,0 %) 1 (12,5%) 14 (24,1 %)
Stimulationsort ,Fllke" unangenehm 3 (6,0 %) 1(12,5%) 4(6,9 %)
Stimulationsort ,Beine® unangenehm 3 (6,0 %) 1(12,5%) 4(6,9 %)
Stimulationsort ,Gesal” unangenehm 5 (10,0 %) 0 (0,0 %) 5 (8,6 %)
Stimulationsort ,Arme“ unangenehm 1 (2,0 %) 0 (0,0 %) 1(1,7 %)
Stimulationsort ,Kopf‘ unangenehm 1 (2,0 %) 0 (0,0 %) 1(1,7 %)
Stimulationsort ,Bauch®“ unangenehm 2 (4,0 %) 0 (0,0 %) 2 (3,4 %)
Stimulationsempfinden schmerzhaft 5 (10, %) 1(12,5%) 6(10,3 %)
Missempfindungen oder Taubheit in

Ricken oder Beinen 13 (26,0 %) 2(25,0%) 15(25,9 %)
Atemnot 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Herzrasen 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Herzstolpern 1 (2,0 %) 0 (0,0 %) 1(1,7 %)
Brustschmerz 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Muskelkrampfe durch Stimulation 14 (28,0 %) 1(12,5%) 15(25,9 %)
Muskelkater nach Stimulation 9(18,0%) 1(125%) 10 (17,2 %)
Subjektive Muskelschwache 7(140%) 1(125%) 8(13,8%)
Sturz durch Stimulation 1 (2,0 %) 0 (0,0 %) 1(1,7 %)
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Neu aufgetretene Schmerzen 7(14,0%) 3(37,5%) 10(17,2 %)

Unsicherheit beim Laufen nach

Stimulation 6(12,0%) 2(25,0%) 8(13,8%)
Probleme beim Wasserlassen 5(10,0%) 2(250%) 7 (12,1 %)
Probleme beim Stuhlgang 2 (4,0 %) 1(12,5%) 3(5,2 %)
Sonstige Lahmungserscheinungen 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Die am haufigsten aufgetretenen unerwinschten Wirkungen waren
Muskelkrampfe durch das Anwenden der Muskelstimulation. Diese traten bei
26 % der Patienten auf. Ebenso haufig traten Missempfindungen bzw. Taubheit
im Rucken oder in den Beinen wahrend oder nach der Stimulation auf, bei
insgesamt 26 % der Patienten. Zudem konnte das Auftreten eines Muskelkaters
nach Anwenden der Muskelstimulation bei insgesamt 17 % der Patienten
beobachtet werden. Eine subjektive Muskelschwache nach Stimulation trat bei
14 % der Patienten auf. Weitere 14 % der Patienten verspurten eine Unsicherheit
beim Laufen nach Anwenden der Muskelstimulation. Ein Patient meldete einen
Sturz mit dabei zugezogenen Schurfwunden, den er auf die Muskelschwache
zuruckfuhrte. Eine Unsicherheit beim Laufen habe dieser Patient allerdings
schon vor Beginn der Studie gehabt, sodass keine eindeutige Kausalitat
nachgewiesen werden kann. Insgesamt 24 % der Patienten erlebten ein
unangenehmes, aber noch nicht schmerzhaftes, Stimulationsempfinden
wahrend der Muskelstimulation. Fur 10% der Patienten war die
Muskelstimulation wahrend des Anwendens schmerzhaft. Bei 17 % der Patienten
kam es nach Anwenden der Muskelstimulation zu neu aufgetretenen Schmerzen.
12 % der Patienten bemerkten neu aufgetretene Probleme bei der Miktion und
5 % gaben neu aufgetretene Probleme beim Stuhlgang an. Schwerwiegende

oder lebensbedrohliche unerwinschte Wirkungen traten nicht auf.

3.2.6 Abschlusseinschédtzung
Bei Beenden von Phase 3 der Studie wurden die Patienten abschlieend zur von
ihnen verwendeten Muskelstimulation befragt. Die Muskelstimulation wurde

dabei auf einer Skala von 0 bis 5 bewertet bezlglich ihres subjektiven Nutzens
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bei der Schmerztherapie der Patienten (sieche Abb. 26). 48 der 50 Lamitroden-
und alle der acht Oktroden-Patienten flllten den Abschlusseinschatzungsbogen

aus.

Abschlusseinschidtzung der Muskelstimulation

20 1 Haufigkeit alle

Probanden (n=56)

15 [ Haufigkeit nur

] B Lamitroden (n=48)
10 @ Haufigkeit nur

. Octroden (n=8)
5
A Hiifs nal] ]

| | | | | | | | | |
012345 012345 012345
Welche dieser Aussagen trifft bzgl. der Muskelstimulation zu?
0: Sie verschlechtert meine Schmerzen.
1: Sie hilft mir nicht bei meinen Schmerzen.
2: Sie hilft mir kaum bei meinen Schmerzen.
3: Sie hilft mir etwas bei meinen Schmerzen.
4: Sie hilft mir gut bei meinen Schmerzen.
5: Sie hilft mir sehr gut bei meinen Schmerzen.

Abb. 26, Abschlusseinschatzung der  SCS-Muskelstimulation  als
Therapiemethode fur chronische Ruckenschmerzen nach Beendigung der
sechsmonatigen klinischen Studie. Dargestellt ist die Anzahl der Patienten je
Bewertungsoption (0-5), getrennt nach Lamitroden-Patienten (grun), Oktroden-
Patienten (rot) und insgesamt (blau), mit Angabe der StichprobengrofRe (n).

Insgesamt 45 % aller Patienten (46 % der Lamitroden- und 38 % der Oktroden-
Patienten) empfanden die Muskelstimulation als ,gut® oder ,sehr gut® fur ihre
Schmerzen. Fir ein Viertel (25 %) aller Patienten zeigte das Anwenden der
Muskelstimulation keinen subjektiven Benefit. Drei Viertel (75 %) aller Patienten
sowie drei Viertel (75 %) aller Lamitroden- und aller Oktroden-Patienten
profitieten von der Muskelstimulation, das heil3t sie erfuhren eine
Schmerzlinderung (zum Teil sogar eine gute oder sehr gute Schmerzlinderung)

durch die Muskelstimulation. 5 % aller (6 % der Lamitroden- und keine der
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Oktroden-Patienten) erfuhren eine Verschlechterung ihrer Schmerzen durch die

Muskelstimulation.
3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.3.1 Pilotstudie

In der Pilotstudie konnte nachgewiesen werden, dass eine Muskelstimulation
durch die Anwendung niedriger Frequenzen (2 Hz, 4 Hz, 6 Hz, 8 Hz) Uber fur die
Therapie chronischer Ruckenschmerzen eingesetzte SCS-Elektroden, speziell
perkutane Plattenelektroden (Lamitroden) oder Stabelektroden (Oktroden),
moglich ist. Es wurden insgesamt 17 Patienten in einem Alter zwischen 33 und
84 Jahren (10 Manner und 7 Frauen, 11 Patienten mit Lamitrode und 6 Patienten
mit Oktrode) untersucht. Die Muskelstimulation wurde von den Patienten
uberwiegend als angenehm oder indifferent empfunden. Unterschiedliche
Stimulationsparameter wirkten sich unterschiedlich auf die Muskelstimulation
aus. Die Stimulationsamplitude veranderte die Starke der Muskelbewegungen.
Zu hohe Stimulationsamplituden konnten als unangenehm empfunden und zu
tiefe Stimulationsamplituden konnten zum Teil nicht wahrgenommen werden. Die
Stimulation Uber kranial gelegene Elektrodenkontakte (beispielsweise Kontakte
1 und 2) fihrte zur Stimulation weiter kranial gelegener Muskelgruppen, wahrend
kaudale Elektrodenkontakte (beispielsweise Kontakte 7 und 8) zur Stimulation
weiter kaudal gelegener Muskelgruppen (zum Teil Gesal- und Beinmuskulatur)
fuhrten. Bei Stimulation mit Kontakten 3 und 4 sowie Kontakten 5 und 6 konnte
eine gute Deckung der lumbalen Rickenmuskulatur durch die Muskelstimulation
erreicht werden. Am beliebtesten war die Stimulation mit Kontakten 3 und 4 (85 %
der Probanden). Bezuglich der bevorzugten Elektrodenkontakte lieRen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Elektrodentypen oder den
Geschlechtern feststellen. Die subjektiv am meisten bevorzugte Frequenz war
6 Hz (44 % der Probanden). Es lie® sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Geschlecht der Probanden und der bevorzugten Frequenz
feststellen (p=,014). Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Art der Stimulationselektrode und der bevorzugten Frequenz. Manner waren eher

dazu geneigt, die Muskelstimulation als angenehm zu bewerten als Frauen (x3(2)
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= 30,73, p < ,001, V = 0,37.) Beim Untersuchen von drei Patienten mittels
Elektromyographie konnte bei allen Patienten fur die von der Muskelstimulation
erfassten Muskelgruppen ein Muskelaktionspotenzial abgeleitet werden.
Sonographisch lief3en sich in B- und M-Mode Muskelbewegungen bis zu einer
Tiefe von Uber 4 cm nachweisen. Durch interindividuelle Variation der
Stimulationsparameter (Stimulationsamplitude, Stimulationsfrequenz,
Elektrodenkontakte) war es fur jeden Probanden mdglich, eine flur ihn/sie

angenehme Muskelstimulation zu generieren.

3.3.2 Klinische Studie

In die klinische Studie wurden 58 Patienten mit chronischen Rickenschmerzen
aus 8 Studienzentren eingeschlossen (Alter: 24-84 Jahre; 30 Manner, 28
Frauen). Von diesen erhielten 50 Patienten eine Lamitrode (25 Manner, 25
Frauen) und 8 Patienten eine Oktrode (5 Manner, 3 Frauen). In Phase 1 wurde
die Therapie chronischer Rlckenschmerzen bei Lamitrode-Patienten unter
Anwendung der BurstDR™-Stimulation (B), der Muskelstimulation (M) sowie der
Kombinationstherapie aus BurstDR™- und Muskelstimulation (BM) untersucht.
Die Kombinationstherapie (BM) fuhrte zu einer signifikant starkeren
Schmerzlinderung im Vergleich zur alleinigen BurstDR™-Stimulation (p=,014)
und Muskelstimulation (p=,035). Zwischen BurstDR™- und Muskelstimulation
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p>,999). Aufgrund der geringen
Probandenzahl wurde auf einen statistischen Vergleich der Therapieformen bei
Oktroden-Patienten verzichtet. Subjektiv bevorzugten 68 % der Patienten das
BM-Programm. In den nachfolgenden Phasen 2 und 3 setzten 71 % der
Lamitroden- und 35 % der Oktroden-Patienten die Kombinationstherapie fort,
wobei die Schmerzwerte Uber die Zeit stabil blieben. Die Muskelstimulation war
mit folgenden unerwlnschten Wirkungen assoziiert: Muskelkrampfe (26 %),
Missempfindungen oder Taubheit (26 %) sowie Muskelkater (17 %).
Schwerwiegende oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen traten nicht auf.
Subjektiv profitierten 75 % der Patienten von der Therapie; 45 % bewerteten die
Muskelstimulation als ,gut“ oder ,sehr gut®. Die Fragebogenanalysen (Brief Pain
Inventory, Pain Disability Index, Pain Catastrophizing Scale) ergaben bei

Lamitroden-Patienten mit BM-Therapie signifikante Verbesserungen der
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mittleren Schmerzintensitat, Beeintrachtigung und relativen Schmerzreduktion
zwischen Therapiebeginn (TO) und 3 Monaten (T3M) sowie 6 Monaten (T6M)
nach Therapiebeginn (jeweils p<,01). Zwischen T3M und T6M blieben die
Verbesserungen konstant. Analog zeigte sich bei den Gesamtscores des Pain
Disability Index und der Pain Catastrophizing Scale eine signifikante Reduktion
zwischen TO und T3M sowie zwischen TO und T6M (p<,01). Zwischen T3M und

T6M konnten keine weiteren signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
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4 Diskussion

4.1 Hypothesenbasierte Diskussion der Ergebnisse
4.1.1 Pilotstudie/Hypothesen der Pilotstudie

4.1.1.1 Hypothese 1: Die Muskelstimulation

In der Pilotstudie konnte erstmals nachgewiesen werden, dass bei Verwenden
von SCS-Elektroden (perkutane Platten- und Stabelektrode bzw. Lamitrode und
Oktrode) durch Stimulation mit niedrigen Frequenzen (2 Hz, 4 Hz, 6 Hz, 8 Hz)
eine Stimulation der Ruckenmuskulatur zur Behandlung von Rickenschmerzen

maglich ist. Das bestatigt Hypothese 1.

4.1.1.2 Hypothese 2: subjektive Bewertung der Muskelstimulation

Die Patienten bewerteten die Muskelstimulation Uberwiegend als angenehm bzw.
schmerzlindernd oder indifferent (weder angenehm noch unangenehm). Das
bestatigt Hypothese 2. Die Uberwiegend positive Bewertung der
Muskelstimulation legt nahe, sie als potenzielle Therapiemethode in Betracht zu

ziehen.

4.1.1.3 Hypothese 3: Stimulationsparameter

Die Stimulationsparameter (Stimulationsamplitude, Stimulationsfrequenz und
Elektrodenkontakte) beeinflussten die erzeugten Muskelbewegungen auf
unterschiedliche Art und Weise. Die Stimulationsamplitude beeinflusste die
Intensitat der evozierten Muskelbewegungen. Wahrend zu hohe Amplituden zum
Teil als unangenehm empfunden wurden, blieben zu niedrige Amplituden oft
unbemerkt. Die Stimulation Uber kranial gelegene Elektrodenkontakte (z. B.
Kontakte 1 und 2) aktivierte Muskelgruppen weiter kranial, wahrend kaudal
gelegene Elektrodenkontakte (z. B. Kontakte 7 und 8) Muskelgruppen weiter
kaudal, teilweise einschliellich der Gesall- und Beinmuskulatur, stimulierten.
Hohere Frequenzen fuhrten zu schnelleren und niedrigere Frequenzen zu

langsameren Muskelkontraktionen. Diese Erkenntnisse bestatigen Hypothese 3.

99



4.1.1.4 Hypothese 4: Einfluss des Geschlechts auf bevorzugte
Stimulationsparameter

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der
Probanden und der bevorzugten Stimulationsfrequenz (p=,014), womit ein Teil
von Hypothese 4 bestatigt werden konnte. In der Regel sind Frauen starker von
chronischen Ruckenschmerzen betroffen als Manner und haben eine schlechtere
Prognose (Chenot et al., 2008), die allgemeinen Therapieempfehlungen gelten
jedoch unabhangig des Geschlechts der Patienten (Bundesarztekammer (BAK)
et al., 2017). Mekhail et al. konnten bei vergleichbaren biomedizinischen und
psychologischen Faktoren zwischen den Gruppen keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der analgetischen Wirkung der SCS-
Therapie nach 6 und 12 Monaten feststellen (Mekhail et al., 2022). Ob die
genannten geschlechtsspezifischen Praferenzen bei der SCS-Muskelstimulation
die Wirksamkeit einer potenziellen Schmerztherapie beeinflussen, kann anhand
der vorliegenden Ergebnisse nicht abschlieend beurteilt werden. Eine
geschlechtsspezifische Anpassung der Stimulationsfrequenz kdnnte jedoch eine
madgliche Strategie zur Optimierung einer potenziellen

Muskelstimulationstherapie darstellen.

Entgegen Hypothese 4 liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Art der Stimulationselektrode und der bevorzugten Frequenz feststellen. Weder
die Elektrodenart noch das Geschlecht der Patienten hatten einen signifikanten

Einfluss auf die bevorzugten Elektrodenkontakte.

4.1.1.5 Hypothese 5: Optimale Einstellung der Stimulationsparameter

Es lie® sich fur jeden Patienten aus den verfugbaren Stimulationsparametern
eine optimale und fur sie angenehme Einstellung fur die Muskelstimulation
finden. Dies bestatigt Hypothese 5 und deutet darauf hin, dass bei jedem
Patienten durch Variieren der Stimulationsparameter eine fur die Therapie
geeignete und angenehme Stimulationseinstellung gefunden werden kann. Auf
die Madglichkeit einer Optimierung der Therapieeffektivitat durch individuelles
Anpassen der Stimulationsparameter der Muskelstimulation wird unter 4.2.4

naher eingegangen.
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4.1.1.6 Hypothese 6: Objektiver Nachweis der Muskelaktivierung mittels
Sonographie und Elektromyographie

Bei allen drei untersuchten Patienten konnte bei Anwenden der
Muskelstimulation ein elektromyographisches Muskelantwortsignal in der
Ruckenmuskulatur abgeleitet werden. Im B-Bild und in der M-Mode Sonographie
konnten Muskelbewegungen bis zu einer Tiefe von 4 cm oder tiefer beobachtet
werden. Somit wurde Hypothese 6 bestatigt, und es konnte eindeutig objektiv
nachgewiesen werden, dass eine Muskelstimulation uber SCS mdglich ist. Da
die Muskelbewegungen auf dem Rucken der Patienten bis in Tiefen von Uber 4
cm nachweisbar waren, lasst sich schlieRen, dass nicht nur die oberflachliche,
sondern auch die tiefer liegende Ruckenmuskulatur durch die Muskelstimulation
angeregt wird. Welche Muskelgruppen es sind, die fur die Therapie chronischer
Ruckenschmerzen am ehesten erreicht werden sollten, und ob diese Uber die

SCS-Muskelstimulation erreicht werden konnen, wird unter 4.2.1 diskutiert.

4.1.1.7 Hypothese 7: Sicherheitsbewertung: Nebenwirkungen der einmaligen
Muskelstimulation

Es traten keine schwerwiegenden unerwunschten Wirkungen wahrend der
einmaligen Anwendung der Muskelstimulation im Rahmen der Pilotstudie auf.
Damit konnte auch Hypothese 7 bestatigt werden. Welche Nebenwirkungen bei
langfristiger, regelmaRiger Anwendung der Muskelstimulation Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten auftreten kdnnen wurde in der klinischen Studie naher
untersucht (vgl. 4.1.2.4).

4.1.1.8 Fallstudie: Doppelte Untersuchung von Patientin Nr. 6

Patientin Nr. 6 wurde gemall dem Protokoll der Pilotstudie zweimal untersucht,
mit einem Abstand von etwa vier Monaten zwischen den Untersuchungen. In
beiden Tests zeigten sich weitgehend Ubereinstimmende Ergebnisse hinsichtlich
der subjektiv bevorzugten Stimulationsparameter, der durch die Stimulation
aktivierten  Muskelgruppen sowie der subjektiven Bewertung der
Muskelstimulation (vergleiche 3.1.9). Dies deutet darauf hin, dass obwohl
interindividuell Unterschiede in stimulierten Muskelarealen sowie praferierten

Stimulationsparametern bestehen, die praferierten Parameter sowie die
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stimulierten Areale intraindividuell auch Uber langere Zeit hinweg konstant

bleiben.

Die hier diskutierten Ergebnisse der Pilotstudie bestatigen die bereits publizierten
Befunde (Morgalla et al., 2023b, Morgalla et al., 2024); geringfigige numerische

Abweichungen ergeben sich aus der modifizierten Analysestichprobe (vgl. 3.1.4).
4.1.2 Klinische Studie/Hypothesen der klinischen Studie

4.1.2.1 Hypothese 8: Schmerzlinderung durch regelmaflig angewandte
Muskelstimulation

Subjektive Patientenbewertungen zeigen, dass 75 % der Patienten mit
chronischen Ruckenschmerzen von der Muskelstimulation profitierten, wobei
45 % die Methode als ,gut® oder ,sehr gut® fur ihnre Schmerzen bewerteten. In
Studienphase 1 sank die mittlere Schmerzintensitat (NRS) bei Lamitroden-
Patienten im Vergleich zur mittleren Schmerzintensitat vor Therapiebeginn bei
Anwenden der Muskelstimulation allein von ca. 8,4 auf 5,0 (mittlere
Schmerzreduktion von 40,8 %). Bei Oktroden-Patienten sank sie von ca. 8,0 im
Mittel auf ca. 5,7 (mittlere Schmerzreduktion von 29,2 %). Diese Ergebnisse
stitzen Hypothese 8. Auch die hdhere Schmerzreduktion bei Verwenden der
Kombinationstherapie im Vergleich zur Therapie mit BurstDR™-Stimulation allein
bei Lamitroden-Patienten (50,3 % vs. 42,5 %) stutzt die Aussage, dass die

Muskelstimulation zur Schmerzlinderung beitragt.

4.1.2.2 Hypothese 9: Effektivitat der Therapiemethoden (BurstDR™-
Stimulation, Muskelstimulation, Kombinationstherapie)

Die Kombinationstherapie (BM) fuhrte in Studienphase 1 bei Lamitroden-
Patienten zu einer signifikant starkeren Schmerzlinderung als die alleinige
BurstDR™-Stimulation (p=,014) oder Muskelstimulation (p=,035). Dies bestatigt
Hypothese 9 fur Lamitrode-Patienten. Bei nur geringer Patientenzahl (n=8) fur
Oktroden-Patienten wurde hier auf einen statistischen Vergleich verzichtet. Uber
die Effektivitat der Therapiemethoden bei Stabelektroden lasst sich in dieser
Arbeit so nur begrenzt eine Aussage treffen. Zwischen BurstDR™-Stimulation

allein und Muskelstimulation allein zeigte sich bei Lamitrode-Patienten kein
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signifikanter Unterschied (p>,999). Das nicht signifikante Ergebnis lasst keine
abschlieRende Aussage Uber eine madgliche Gleichwertigkeit der
Therapiemethoden B und M zu. Um herauszufinden, ob die Muskelstimulation
einen ahnlichen therapeutischen Effekt haben kdnnte wie die durch multiple
Studien bereits als effektive Therapie etablierte BurstDR™-Stimulation, sind
weitere  Untersuchungen  erforderlich, beispielsweise = eine  Nicht-
Unterlegenheitsstudie. Da fur Lamitroden-Patienten jedoch nachgewiesen
wurde, dass die Kombinationstherapie sowohl der alleinigen BurstDR™- als auch
der alleinigen Muskelstimulation Uberlegen ist, spricht hier die aktuelle Evidenz
fur eine bevorzugte Anwendung der Kombinationstherapie. Fur die Beurteilung
der Therapieeffektivitat der Muskelstimulation und Kombinationstherapie bei

Oktrode-Patienten sind weitere Forschungsarbeiten notwendig.

4.1.2.3 Hypothese 10: Alltagsbeeintrachtigung und Schmerzkatastrophisierung
Durch die Fragebogenanalysen konnten bei Lamitroden-Patienten signifikante
Verbesserungen der  schmerzbedingten  Alltagsbeeintrachtigung  und
Schmerzkatastrophisierung bei Anwenden der Kombinationstherapie zwischen
Therapiebeginn (TO) und 3 Monaten (T3M) sowie 6 Monaten (T6M) nach
Therapiebeginn gezeigt werden, wahrend keine signifikanten Unterschiede
zwischen T3M und T6M festgestellt wurden. Dies deutet auf eine anhaltende
Effektivitat der Kombinationstherapie im Sinne einer Verbesserung der
Alltagsbeeintrachtigung und Schmerzkatastrophisierung Uber einen Zeitraum
von mindestens 6 Monaten hin und bestatigt Hypothese 10 flr Lamitroden-

Patienten.

4.1.2.4 Hypothese 11: Nebenwirkungen bei Anwendung der Muskelstimulation
uber 6 Monate

Die Muskelstimulation war mit milden, voribergehenden Nebenwirkungen

assoziiert, zum Beispiel Muskelkrampfe (26 %), Missempfindungen oder

Taubheit (26 %) sowie Muskelkater (17 %). Schwerwiegende, langanhaltende

oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen traten nicht auf (Hypothese 11

bestatigt). Insbesondere im Vergleich zu den Nebenwirkungen und

Komplikationen  bereits  etablierter  Therapieformen  fir  chronische
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Ruckenschmerzen, z.B. Infektionen oder Verletzungen der Nervenwurzeln oder
des Ruckenmarks bei Spinal Cord Stimulation (Bendersky und Yampolsky, 2014)
oder den vielfaltigen Nebenwirkungen bei langfristiger Einnahme von
verschiedenen Schmerzmedikamenten wie beispielsweise Magen-Darm-Ulcera,
Nephrotoxizitat und Abhangigkeitsgefahr (Carter et al., 2014, Deyo et al., 2015),
sind die in dieser Arbeit beobachteten unerwunschten Wirkungen als milde
einzustufen. Es lasst sich schlieBen, dass die Muskelstimulation bei
sechsmonatiger = Anwendung eine sichere und vergleichsweise
nebenwirkungsarme Therapiemethode fur Patienten mit bereits implantiertem
SCS-Generator darstellt. Daten zu einer langeren Anwendung als 6 Monate

wurden in dieser Arbeit nicht erhoben.
4.2 Ubergreifende wissenschaftliche Diskussionspunkte

4.2.1 Die bei chronischen Riickenschmerzen am héufigsten betroffenen
Muskelgruppen

Im Bereich der Lendenwirbelsaule liefern insbesondere der zum medialen Trakt
der autochtonen Rickenmuskulatur gehérige Musculus multifidus sowie der zur
Bauchmuskulatur gehoérige Musculus transversus abdominis die effektivste
segmentale Stabilitat (Hildebrandt, 2003). Der Musculus multifidus besteht aus
einer Gruppe kurzer, dreieckiger Muskeln, die gemeinsam mit dem Musculus
semispinalis und den Musculi rotatores die transversospinalen tiefen
Ruckenmuskeln bilden. Diese Muskeln verlaufen lateral vom Querfortsatz und
setzen medial an den Dornfortsatzen an, wobei sie die Rinne auf beiden Seiten
des Dornfortsatzes ausflllen. Der lumbale Multifidus-Muskel ist der grofite und
am weitesten medial gelegene Muskel der Lendenmuskulatur. Er ist
kontinuierlich aktiv und spielt eine entscheidende Rolle bei der Erhaltung der
aufrechten Haltung (Drake et al., 2009, Wurzinger, 2024). Zusammen mit dem
Musculus transversus abdominis, dem tiefsten Muskel der vorderen Bauchwand,
und den Beckenbodenmuskeln bildet er das sogenannte anatomische Korsett
(engl. ,anatomical girdle®), das fur die Stabilitat der Wirbelsaule essenziell ist
(Lynders, 2019). Eine Schwache des Multifidus-Muskels wird mit

Ruckenschmerzen in Verbindung gebracht (Freeman et al., 2010). Hofste et al.
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(2021) zeigten, dass Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen eine
geringere Muskeldicke im Musculus multifidus aufwiesen als eine gesunde
Kontrollgruppe. Training und verbesserte Aktivierung des Musculus multifidus
sowie des Musculus rectus abdominis werden dagegen mit einer
Schmerzreduktion und einer geringeren schmerzbedingten Beeintrachtigung
assoziiert (Hides et al., 2011, Unsgaard-Tendel et al., 2012). Eine Studie von
Ferreira et al. (2010) ergab eine signifikante Korrelation zwischen einer
verbesserten Aktivierung des Musculus transversus abdominis bei Patienten mit
chronischen Rickenschmerzen und einer Verringerung der Beeintrachtigung der
Patienten. In einer weiteren Studie zeigte sich nach einem zwodlfwdchigen
Programm mit Ubungen zur Lendenstabilisierung bei Patientinnen mit
chronischen Ruckenschmerzen eine Zunahme des Querschnitts des Musculus
multifidus und des Drehmoments der Rumpfmuskulatur der Patientinnen,
wahrend ihre Beeintrachtigung und chronischen Riuckenschmerzen abnahmen.
Diese Veranderungen hielten Uber einen Zeitraum von zwei Monaten an
(Sipaviciene et al., 2018). Neben dem Musculus multifidus und dem Musculus
rectus abdominis sind weitere Muskeln mit Rickenschmerzen assoziiert. Dazu
gehort der Musculus erector spinae, ein Uber mehrere Gelenke reichender,
oberflachlicher Muskel mit stabilisierender Funktion. Auch der Musculus
quadratus lumborum, der zur tiefen Bauchmuskulatur gehort, spielt eine Rolle.
Diese Muskelgruppen sind bei Ruckenschmerzen im Lendenwirbelbereich
besonders haufig betroffen, verspannt und schmerzhaft (Hildebrandt, 2003).
Insbesondere diese Muskelgruppen sind es also, die durch eine fur die Therapie
chronischer Rickenschmerzen eingesetzte Muskelstimulation erreicht werden

sollten.

In der Pilotstudie konnte sonographisch nachgewiesen werden, dass durch die
SCS-Muskelstimulation sowohl oberflachliche als auch tiefe Muskelgruppen der
Rumpfmuskulatur angesteuert werden. Damit erscheint eine Stimulation des tief
liegenden Musculus multifidus ebenso mdglich wie die der oberflachlichen
Ruckenmuskulatur. Zudem zeigte sich, dass die Wahl spezifischer
Elektrodenkontakte Einfluss auf die stimulierten Muskelgruppen hat. Besonders

die Kombinationen der Kontakte 3 und 4 sowie 5 und 6 deckten die lumbale
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Ruckenmuskulatur gut ab. Eine gezielte Ansteuerung einzelner Muskelgruppen
durch die SCS-Muskelstimulation kdnnte genauer untersucht werden. Dabei
konnten die in dieser Arbeit verwendeten Kontaktkombinationen mit alternativen
Konfigurationen (zum Beispiel 4 und 5, 3 und 5, 3 und 6, etc.) verglichen werden,
um die optimale Auswahl an Kontaktkombinationen flr eine fur chronische
Ruckenschmerzen therapeutisch effektive Muskelstimulation zu bestimmen. Die
isolierte Stimulation eines einzelnen Muskels erscheint anhand der Ergebnisse
dieser Arbeit jedoch unwahrscheinlich, da stets mehrere Muskelgruppen
gleichzeitig aktiviert wurden. Das Ziel sollte daher vielmehr darin bestehen, die
Stimulation auf die fur chronische Ruckenschmerzen relevanten Muskeln

maglichst prazise zu begrenzen.

4.2.2 Muskelstimulation als Therapie fiir chronische Riickenschmerzen:

Potenzielle Wirkmechanismen

4.2.2.1 Nozizeptive Mechanismen bei muskuloskelettalen Schmerzen

Chronische muskuloskelettale Schmerzen stehen in direktem Zusammenhang
mit der Aktivierung und Sensibilisierung peripherer Nozizeptoren (Baron et al.,
2013). Der periphere Mechanismus von Muskelschmerzen beruht auf
Nozizeptoren, die sowohl auf korpereigene chemische Botenstoffe als auch auf
mechanische Reize reagieren konnen (Graven-Nielsen und Mense, 2001).
Afferente Nervenendigungen im Perimysium der Muskelzellen besitzen
zahlreiche Rezeptorstellen, die empfindlich auf endogene chemische
Substanzen reagieren, welche bei der Verletzung von Muskelzellen freigesetzt
werden. Zu diesen Substanzen gehoren unter anderem Bradykinin, Serotonin (5-
Hydroxytryptamin), Prostaglandin E2, Adenosintriphosphat und Histamin. Diese
Faktoren sensibilisieren die Nozizeptoren und senken deren Erregungsschwelle
gegenuber mechanischen Reizen (Mense, 2003, Mense, 2009, Reinert et al.,
1998). Eine anhaltende Gewebeschadigung kann durch die kontinuierliche
Freisetzung dieser sensibilisierenden Substanzen zu einer dauerhaften
Uberempfindlichkeit der Nozizeptoren filhren. Nach einer Gewebsverletzung

bleiben nozizeptive Nervenendigungen oft in einem Zustand chronischer
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unterschwelliger Sensibilisierung, was die Schmerzwahrnehmung langfristig

verstarken und zu chronischen Schmerzen fuhren kann (Mense, 1993).

4.2.2.2 Mechanotransduktion und Schmerzmodulation als Wirkmechanismen
der Massagetherapie

Die Umwandlung eines mechanischen Reizes in ein chemisches Signal oder die
zellulare Signalkaskade, die auf eine externe mechanische Deformation des
Gewebes folgt, wird als Mechanotransduktion bezeichnet (Hornberger und
Esser, 2004). Hornberger und Esser betrachteten in ihrem Paper 2004 die
Skelettmuskulatur als mechanosensitiven Zelltyp und untersuchten mogliche
Mechanismen, durch die mechanisch ausgeloste Signale Veranderungen in der
Proteinsyntheserate bewirken. Zahlreiche mechanosensitive Strukturen, wie
dehnungsaktivierte lonenkanale und fokale Adhasionskomplexe, befinden sich
im Zytoskelett der Muskeln. Die mechanische Aktivierung dieser Strukturen,
beispielsweise durch Massage, kann eine Depolarisation hervorrufen und die
Empfindlichkeit von Oberflachenrezeptoren gegenuber ihren Substraten
verandern. Dies kann in Folge zur Signaltransduktion innerhalb und zwischen
Zellen beitragen und letztlich zu einer Veranderung der Proteinexpression und
der Einleitung von Heilungsprozessen fuhren, wodurch ursprunglich durch die
Muskulatur verursachte Schmerzen gelindert werden (Hornberger und Esser,
2004).

Auf Basis dieser Erkenntnisse wurde die Vermutung aufgestellt, dass Massage
als immunmodulatorische therapeutische Methode wirken kann. Waters-Banker
et al. (2014) postulierten, dass Massage durch die Beeinflussung von
Signalwegen, die am Entzindungsprozess beteiligt sind, sekundare
Verletzungen, Nerven-Sensibilisierung und kollaterale Nervensprossung
verringern kann, mit der Folge einer verbesserten Regeneration und einer
Reduktion oder sogar Pravention von Schmerzen. In ihrem Review stellten sie
fest, dass Massage ein regeneratives Umfeld fordert, die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine aus M1-Makrophagen verringert und die Menge

zytotoxischer Substanzen im umliegenden Bereich der Muskeln begrenzt.
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Dadurch wird die potenzielle Sensibilisierung afferenter Nerven reduziert, was zu

einer Verringerung der Schmerzen fuhrt (Waters-Banker et al., 2014).

4.2.2.3 Weitere Wirkmechanismen der Massagetherapie

Ein weiterer Mechanismus, der die Wirkung von Massage erklart, ist die
Stimulation von Druckrezeptoren, die eine Erh6hung der Vagusaktivitat zur Folge
hat und somit zu einer Senkung des Cortisolspiegels fuhren kann (Field, 2016).
Ergebnisse eines Reviews von Field et al. (2005) legen nahe, dass
Massagetherapie sowohl stresslindernde Effekte (verringertes Cortisol) als auch
aktivierende Effekte (erhohtes Serotonin und Dopamin) auf verschiedene
medizinische Zustande und stressende Erfahrungen hat. Dopamin ist, wie
Serotonin, malgeblich an der Reduzierung von Depressionen und deren
Stresswirkungen beteiligt (Field et al., 2005). Serotonin wirkt zwar im peripheren
Nervensystem Uberwiegend pronozizeptiv (Neugebauer, 2020), eine weitere
Theorie besagt jedoch, dass mit steigenden Serotoninspiegeln Schmerzen
abnehmen, da Serotonin der naturliche schmerzlindernde Neurotransmitter des
Korpers ist (Field et al., 2005). Insbesondere auf kortikaler Ebene wirkt Serotonin
in Bezug auf Schmerzen uberwiegend inhibitorisch, und 5-HT1A- und 5-HT7-
Rezeptoragonisten wurden als vielversprechende therapeutische Wirkstoffe zur
Behandlung von Schmerzzustanden vorgeschlagen (Bardin, 2011, Neugebauer,
2020). So kann der durch eine manuelle Massage verringerte Cortisolspiegel und
erhdhte Dopamin- und Serotoninspiegel zu einer Stresslinderung und
Schmerzreduktion bei Patienten fuhren. Einer der haufigsten Mechanismen, der
verwendet wird, um die Wirkung der Massagetherapie bei Schmerzsyndromen
zu erklaren, ist die bereits unter 1.2.2.1 erlauterte Gate-Control-Theorie von
Melzack und Wall. GemaR dieser Theorie werden Schmerzreize durch kirzere
und weniger myelinisierte  Nervenfasern  vermittelt, wodurch  die
Schmerzsignallibertragung langsamer erfolgt als die Ubertragung von
Druckreizen, die Uber langere und besser isolierte Nervenfasern schneller ins
Gehirn Ubermittelt werden. Die durch Massage induzierten mechanischen
Druckreize erreichen somit das Gehirn vor den Schmerzreizen und ,schliel3en®
auf diese Weise das , Tor” fur die Schmerzempfindung (Field et al., 2007, Melzack

und Wall, 1965). Ein weiterer Erklarungsansatz geht davon aus, dass
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Massagetherapie den Tiefschlaf fordert, in dem weniger Substanz P
ausgeschuttet wird. Substanz P ist ein Mitglied der Tachykinin-Peptidfamilie und
dient als Neurotransmitter in einer Subpopulation von primaren afferenten C-
Fasern. Es erzeugt langsame exzitatorische postsynaptische Potentiale in
Sekundarneuronen im dorsalen Horn, und Ubertragt so verzogerte
Schmerzsignale an das Gehirn (Field et al., 2007, Masanori und Mitsuhiko, 1987,
Zieglgansberger, 2019). Eine Verringerung von Substanz P durch Foérderung des

Tiefschlafs inhibiert so die Schmerzweiterleitung.

4.2.2.4 Mogliche Wirkmechanismen der SCS-Muskelstimulation

Anhand dieser Arbeit lassen sich potenzielle Wirkmechanismen der SCS-
Muskelstimulation lediglich postulieren. Es ist jedoch denkbar, dass die SCS-
Muskelstimulation im Hinblick auf die Schmerztherapie und Schmerzmodulation
ahnliche  Wirkmechanismen aufweisen konnte wie die genannten
Wirkmechanismen der Massagetherapie. Die durch die Muskelstimulation
evozierten Muskelbewegungen konnten, analog zu den mechanischen Reizen
der Massagetherapie, mechanosensitive Signalwege beeinflussen und hiertber
die Aktivitat von Nozizeptoren modulieren, die Freisetzung proinflammatorischer
Botenstoffe beeinflussen, zur Regulation von Schmerzsignalen beitragen und
moglicherweise auch die Regeneration des Gewebes fordern. Weiterfuhrende
Studien  sind jedoch  notwendig, um die zugrunde liegenden
neurophysiologischen Prozesse hinter der Wirkung der SCS-Muskelstimulation
zu untersuchen, insbesondere im Hinblick auf die zum Teil widerspruchliche
Evidenz fur die Effektivitdt von Massagetherapie bei chronischen

Ruckenschmerzen (Kumar et al., 2013).

4.2.3 SCS-Muskelstimulation: Vergleich mit etablierten
Therapiemethoden

Die Behandlung chronischer Ruckenschmerzen umfasst eine Vielzahl

konservativer und invasiver Methoden, darunter physiotherapeutische Ubungen,

manuelle Therapie, transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) und

Neuromuskulare Elektrische Therapie (NMES), medikamentdse Therapie und in

schweren Fallen chirurgische Eingriffe (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2017,
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Foster et al., 2018, Sitzman und Provenzano, 2017). Die SCS-Muskelstimulation
stellt eine potenzielle Erganzung oder Alternative zu diesen etablierten Verfahren
dar. Im Folgenden werden zentrale Unterschiede und Gemeinsamkeiten

herausgearbeitet.

4.2.3.1 Medikamentdse Therapie

Auf die medikamentdse Therapie chronischer Rickenschmerzen wurde unter
1.1.4 bereits eingegangen. Sie umfasst Schmerzmittel wie NSAR, Opioide,
Antidepressiva und Antikonvulsiva (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2017).
Trotz einer guten Symptomlinderung ist die medikamentdse Therapie haufig mit
Nebenwirkungen und Risiken verbunden, insbesondere bei langfristiger
Anwendung, darunter beispielsweise gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Ulcera, nephrotoxische Effekte und eine erhohte Suchtgefahr bei Opioiden
(Carter et al., 2014, Deyo et al., 2015). Daher ist es wichtig, medikamentdse
Therapien mit anderen Behandlungsmethoden zu kombinieren, um den
Schmerzmittelverbrauch zu verringern und so Nebenwirkungen zu minimieren.
Die zusatzliche Schmerzlinderung bei Kombination der Ruckenmarksstimulation
mit SCS-Muskelstimulation koénnte potenziell zu einer Reduktion des
Schmerzmittelbedarfs und damit einer Reduktion der assoziierten

Nebenwirkungen fuhren.

4.2.3.2 Physiotherapie und gezieltes Muskeltraining

Physiotherapie und physiotherapeutisch verordnete Ubungsprogramme gelten
als effektive Therapie fur chronische Ruckenschmerzen (Lewis et al., 2008). Das
Hauptziel der Physiotherapie ist die Wiederherstellung oder Aufrechterhaltung
der optimalen korperlichen Funktionsfahigkeit, beispielsweise durch Korrektur
einer muskularen Dysbalance, Verbesserung der Stabilitat der Wirbelsaule und
durch eine langfristige Schmerzreduktion (Cairns et al., 2006, Fransen, 2004,
Moseley, 2002). Ubungen zur Starkung des Musculus multifidus und des
Musculus transversus abdominis gelten als wirksam zur Behandlung von
chronischen Rickenschmerzen (Freeman et al., 2010, Richardson et al., 2002).
Ein eindeutiger Konsens dariiber, welche spezifische Technik oder Ubungsform

in der Behandlung chronischer Ruckenschmerzen anderen Interventionen
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gegenuber konstant Uberlegen ist, fehlt bislang jedoch (Lewis et al., 2008).
Ahnlich zu physiotherapeutischen MalRnahmen und Muskeltraining kénnte die
SCS-Muskelstimulation als unterstitzende Malinahme in der Schmerztherapie
dienen, indem sie gezielt tiefliegende Muskelgruppen aktiviert so eine fruhzeitige
Reaktivierung und Kraftigung der stabilisierenden Rickenmuskulatur ermoglicht,
insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Beweglichkeit oder starken

Schmerzen, die aktives Training erschweren.

4.2.3.3 Manuelle Therapie und Massage

Manuelle Therapie und Massage zielen auf die Entspannung verspannter
Muskelgruppen, die Verbesserung der Gewebedurchblutung und die Reduktion
nozizeptiver Reize ab (Farber und Wieland, 2016, Mori et al., 2004). Die
Massagetherapie hat das Potenzial, Schmerzen zu verringern und die Ruckkehr
zu einer normalen Funktion zu beschleunigen (Farber und Wieland, 2016).
Allerdings ist die Evidenz zur Wirksamkeit von Massagetherapie bei chronischen
Ruckenschmerzen zum Teil widerspruchlich (Kumar et al., 2013). Eine Studie
von Farber und Wieland (2016) zeigt, dass Massage nur eine kurzfristige
Schmerzlinderung und funktionelle Verbesserung chronischen
Ruckenschmerzen bewirkt. Eine langfristige Effektivitat der Massagetherapie
wird von den Autoren jedoch angezweifelt. Andere Studien hingegen berichten
von positiven Effekten, darunter eine Reduktion von Schmerzen, weniger
Depressionen und Angst sowie eine verbesserte Schlafqualitat bei Patienten mit
chronischen Ruckenschmerzen (Cherkin et al., 2001, Hernandez-Reif et al.,
2001). Wie bereits dargelegt, kdnnen mechanische Reize, etwa durch manuelle
Therapien oder Massagen, eine Modulation der Schmerzwahrnehmung
bewirken. Die durch SCS-Muskelstimulation induzierten Muskelkontraktionen
konnten vergleichbare Mechanismen aktivieren, indem sie lokale Durchblutung
fordern, myofasziale Spannungsmuster beeinflussen und maoglicherweise Uber
Mechanotransduktionsprozesse zur Schmerzmodulation beitragen (vgl. 4.2.2.2).
Im Gegensatz zur Massagetherapie fuhrt die SCS-Muskelstimulation jedoch zu
aktiven, unwillkirlichen Muskelkontraktionen, die zusatzliche langfristige Vorteile
bieten konnten, ahnlich wie physiotherapeutische Trainingsibungen. Zudem

erfolgt die SCS-Muskelstimulation standardisiert und wiederholbar, was den
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wissenschaftlichen Nachweis einer potenziellen Langzeitwirkung in Zukunft

erleichtern kann.

4.2.3.4 Transkutane Elektrische Nervenstimulation (TENS)

Die transkutane elektrische Nervenstimulation verwendet niederfrequente
Impulse zur Schmerzlinderung und ist eine seit Uber 50 Jahren etablierte
alternative Therapie zur Schmerzbehandlung. Trotz ihrer weiten Verbreitung
bleibt die Wirksamkeit von TENS bei chronischen Rickenschmerzen umstritten
(Brosseau et al., 2002, Buchmuller et al., 2012). Ihr Wirkmechanismus basiert,
wie auch die Spinal Cord Stimulation, auf der Gate-Control-Theorie, also auf der
Hemmung der Schmerzweiterleitung Uber afferente C-Fasen durch Stimulation
von AB-Fasern (Marineo, 2019). Im Unterschied zur SCS-Muskelstimulation
fokussiert sich TENS, wie die reine SCS, primar auf die Modulation nozizeptiver
Signale, wahrend SCS-Muskelstimulation durch die Muskelstimulation eine

zusatzliche Therapiekomponente besitzt.

4.2.3.5 Neuromuskulare Elektrostimulation (NMES)

Die Neuromuskulare Elektrostimulation ist eine etablierte Methode zur gezielten
Aktivierung von Muskelfasern durch elektrische Impulse (vgl. 1.3.2.2). Sie wird
vor allem zur Muskelkraftigung, Rehabilitation nach Verletzungen und zur
Pravention von Muskelatrophie eingesetzt (Ackermann et al., 2024). NMES kann
zudem im Sinne eines Priming-Effekts eingesetzt werden, um motorische
Einheiten vor gezieltem Stabilisationstraining wieder zu aktivieren, was zu einer
erhohten Aktivierung der tiefen Ruckenmuskulatur bzw. des Musculus multifidus
fuhrt (Songjaroen et al., 2021). Als ahnliche Therapiemethode koénnte auch fur
die SCS-Muskelstimulation ein Priming-Effekt vor Stabilisationstraining
untersucht werden. Studien zur NMES des Quadrizeps legen nahe, dass eine
Frequenz zwischen 30Hz und 50 Hz eine optimale Muskelrekrutierung
ermdglichen, ohne uUbermalige Muskelermidung oder hohe metabolische
Belastungen zu verursachen (Glaviano und Saliba, 2016). Da die SCS-
Muskelstimulation deutlich niedrigere Frequenzen (2 Hz bis 8 Hz) verwendet
konnte der resultierende Effekt auf die Muskelaktivierung und -anpassung von

dem der NMES abweichen. Hochintensive NMES kann schmerzhaft sein
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(Ackermann et al., 2024). Die SCS-Muskelstimulation sollte dagegen, wenn
richtig angewendet, keine Schmerzen verursachen. Es gibt einige Studien zu
Nebenwirkungen der neuromuskularen Elektrostimulation. Zusatzlich zu
Muskelschmerzen kann eine  Uberbehandlung mit NMES zu
Muskelfaserschaden, erhohter Kreatinkinase-Ausschuttung und Muskelabbau
bis hin zu Rhabdomyolyse fuhren (Ackermann et al., 2024, Kemmler et al., 2015).
Solche schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden bei der Anwendung der SCS-
Muskelstimulation nicht beobachtet, jedoch traten auch bei der SCS-
Muskelstimulation Muskelschmerzen (Muskelkater und Muskelkrampfe) auf. Auf
Zeichen von Muskelfaserschaden und Muskelabbau sollte demnach bei

regelmaldiger Anwendung von SCS-Muskelstimulation geachtet werden.

4.2.3.6 Spinal Cord Stimulation

Die Grundlagen und Wirkmechanismen konventioneller Rickenmarksstimulation
(SCS) inklusive Hochfrequenz- und BurstDR™-Stimulation wurden bereits in 1.2
ausfuhrlich dargestellt. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
zusatzliche regelmaliige Anwendung der SCS-Muskelstimulation kombiniert mit
der BurstDR™-Stimulation bei Lamitroden-Patienten eine signifikant bessere
Schmerzlinderung erzielt als die alleinige BurstDR™-Stimulation. BurstDR™-
Spinal-Cord-Stimulation ist als effektive Methode fur die Therapie von
chronischen Ruckenschmerzen etabliert (De Ridder et al., 2013, Kirketeig et al.,
2019). Dennoch gibt es Patienten, die nicht ausreichend auf SCS ansprechen
(vgl. 1.2.5). Bei Versagen der Ruckenmarksstimulation zeigte in einer Studie mit
11 Patienten das Anwenden einer subkutanen Stimulation als zusatzliche
Therapie gute Ergebnisse (Hamm-Faber et al., 2015). Bei Patienten, bei denen
die Wirksamkeit der SCS abnimmt, haben sich Rescue-Therapien als hilfreich
erwiesen. Neurostimulationsadapter, die mit einer Schmerzvermessung
kombiniert wurden, konnten die Ergebnisse der Stimulation verbessern (Rigoard
et al., 2022). In einer weiteren Studie von Rigoard et al. (2021) konnte durch die
zusatzliche Anwendung von peripherer Nervenfeldstimulation (PNFS) in
Kombination mit SCS zur Behandlung von Ruckenschmerzen im Sinne einer
Salvage-Therapie eine Verringerung der oberflachlichen Rickenschmerzen um
80,2% * 21,3 % erzielt werden. Die in dieser Arbeit untersuchte SCS-
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Muskelstimulation kdnnte ebenfalls als Rescue-Therapie in Betracht gezogen
werden, insbesondere da fur die SCS-Muskelstimulation die bereits implantierten

Elektroden direkt fur die zusatzliche Behandlung verwendet werden konnen.
4.2.3.7 Chirurgische und interventionelle Therapie

Die Wirbelsaulenchirurgie hat ihren Stellenwert in der Regel bei spezifischen
Ruckenschmerzen, z.B. zur Linderung radikularer Schmerzen, oder wenn
Schmerzen durch Tumorerkrankungen, Infektionen oder eine ausgepragte
Instabilitat verursacht werden. Fur nicht-spezifische Ruckenschmerzen gibt es
keine klinische Evidenz fur die Wirksamkeit klassischer chirurgischer Eingriffe
(Evans et al, 2023).  Auch interventionelle  Verfahren  wie
Facettengelenksinfiltrationen, periradikulare Injektionen oder
Radiofrequenztherapien werden zur Therapie chronischer Rickenschmerzen
eingesetzt, ihre Effektivitat ist jedoch oft begrenzt und nicht dauerhaft belegt
(Leggett et al.,, 2014, Staal et al., 2009, Won et al., 2020). Ein besonderes
Problem stellt das Persistent Spinal Pain Syndrom (PSPS) dar, bei dem
Patienten trotz  operativer Therapie  weiterhin  unter  chronischen
Ruckenschmerzen leiden. Die starkste Evidenz fur die Langzeitbehandlung von
Patienten mit PSPS liegt bei neuromodulativen Verfahren wie Spinal Cord
Stimulation (Amirdelfan et al., 2017), welche, wie in dieser Arbeit nachgewiesen,
durch die zusatzliche Anwendung von SCS-Muskelstimulation weiter optimiert

werden kdonnen (vgl. 4.2.3.6).

4.2.4 Technische Parameter und Individualisierung der SCS-
Muskelstimulation

In der Pilotstudie konnte fur jeden Patienten eine individuell optimale und als
angenehm empfundene Kombination der Stimulationsparameter (Frequenz,
Elektrodenkontakte, Stimulationsstarke) gefunden werden. Allerdings zeigten
sich hierbei deutliche interindividuelle Unterschiede. Diese in der Pilotstudie
beobachtete Variabilitat praferierter Parameter deutet darauf hin, dass in der
klinischen Praxis durch Ermitteln der individuell optimalen
Stimulationseinstellung vor Anwenden der Muskelstimulation eine Optimierung

des Therapieeffekts mdglich sein konnte.
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4.2.4.1 Frequenz

Signifikante Tendenzen hinsichtlich der fur bestimmte Personengruppen am
besten geeigneten Stimulationsparameter zeigten sich lediglich in Bezug auf die
von den verschiedenen Geschlechtern bevorzugte Frequenz. Wahrend Frauen
eher eine Stimulation mit 4 Hz oder 6 Hz bevorzugten, gefiel Mannern vor allem
die Stimulation bei 8 Hz. Dennoch traten individuelle Abweichungen auf, was die
Notwendigkeit eines patientenspezifischen Ansatzes unterstreicht, um die
optimale Stimulationsfrequenz flr den jeweiligen Patienten oder die Patientin

festzulegen.

4.2.4.2 Kontaktkombination

Das Uberwiegende Bevorzugen der Kontakte 3 und 4 sowie 5 und 6 kdnnte
darauf  zurlckzufuhren sein, dass bei Stimulation Uber diese
Kontaktkombinationen eine gute Deckung der lumbalen Ruckenmuskulatur, und
damit der bei Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen am ehesten
betroffenen Muskelgruppen, erreicht wurde (siehe 4.2.1). Eine interindividuell
unterschiedliche Lage der Elektroden im Epiduralraum (beispielsweise Hohe
BWK 8/9 versus Hohe BWK 9/10, gerade versus schrage Elektrodenlage in
Bezug auf den Spinalkanal) kdnnte Abweichungen in der jeweils praferierten
Kontaktkombination erklaren, da bei einer abweichenden Lokalisation der
Elektrode Uber dieselbe Kontaktkombination abweichende Muskelgruppen
angesteuert werden konnen. Auch eine variierende Schmerzlokalisation
zwischen den Patienten konnte abweichende Praferenzen erklaren. Die
Tatsache, dass Kontakte 7 und 8 weniger haufig als angenehm wahrgenommen
wurden als die anderen Kontaktkombinationen, konnte auf eine bei dieser
Kontaktkombination verstarkten Stimulation der Beine zurickzuflihren sein,
welche sich fur die Patienten eher unangenehm anfuhlte als die Stimulation der

Rickenmuskulatur.

4.2.4.3 Stimulationsstarke
Auch die Wahrnehmungsschwellen fur die Muskelstimulation sowie die Schwelle
fur ein unangenehmes Stimulationsempfinden variierten individuell. Die Grenze

zwischen einer angenehmen und einer als unangenehm oder zu stark
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empfundenen Stimulation unterschied sich von Patient zu Patient, sodass auch
hier eine individuelle Anpassung sinnvoll erscheint. Ein Vorteil der SCS-
Muskelstimulation besteht darin, dass die Patienten die Stimulationsstarke ihres
Muskelprogramms selbst regulieren konnen. Dadurch Iasst sich eine als
unangenehm empfundene Muskelstimulation vermeiden und die Therapie gezielt

auf den jeweiligen Patienten abstimmen.
4.2.5 Anwendungshinweise

4.2.5.1 Anwendungsdauer

In der klinischen Studie wurde die Muskelstimulation von den Patienten zweimal
taglich fur 30 Minuten angewandt. Langere Stimulationszeiten kdnnten sich auf
die Lebensdauer der Batterie des SCS-Systems und deren Ladezustand
auswirken. Bezulglich der Effektivitat einer alternativen Anwendungsdauer oder
eines alternativen Anwendungsrhythmus lasst sich anhand der erhobenen Daten

keine Aussage treffen.

4.2.5.2 Sicherheitsaspekte

In der Pilotstudie wurde gezeigt, dass nicht nur die Rickenmuskulatur, sondern
auch teilweise die Beinmuskulatur durch die SCS-Muskelstimulation aktiviert
wurde. In Anbetracht dieser Erkenntnis ist eine wichtige Schlussfolgerung, dass
die Muskelstimulation, wie in der Pilotstudie und klinischen Studie, nur im Liegen,
und nicht im Stehen oder beim Laufen angewendet werden sollte, da die
Stimulation der Beinmuskulatur wahrend des Stehens oder Gehens mit einer

erhohten Sturzgefahr einhergehen konnte.

4.3 Limitationen
Da die Pilotstudie und die klinische Studie unterschiedliche Methoden,
Patientenkollektive und Zielsetzungen aufwiesen, werden ihre jeweiligen

Limitationen separat betrachtet.

4.3.1 Limitationen der Pilotstudie
Die Ergebnisse der Pilotstudie basieren auf einer kleinen Patientengruppe (17
Patienten), was statistisch belastbare Schlussfolgerungen erschwert. Die

sonographische und elektromyographische Analyse zur Evaluation der
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generierten Muskelaktionspotenziale sowie der Tiefe der durch die Stimulation
erreichten Muskelgruppen erfolgte lediglich bei drei Patienten. Abgesehen von
den geschlechtsspezifischen Unterschieden in den Praferenzen der
Stimulationsparameter sowie den Praferenzen in Abhangigkeit der verwendeten
Elektrodenart wurden die Daten primar deskriptiv ausgewertet. Sowohl die
Durchfuhrung als auch die Auswertung der Pilotstudie wurden von derselben
Person vorgenommen, was ein potenzielles Risiko fur Beurteilungsbias
(Observer Bias) darstellt. Aufgrund der begrenzten StichprobengrofRe und der
kurzen Beobachtungsdauer war es anhand der Pilotstudie nicht moglich,
fundierte Aussagen uUber den langfristigen Nutzen der SCS-Muskelstimulation zu
treffen. Zudem wurde in der Pilotstudie eine feste Kombination aus
Stimulationsfrequenzen und Elektrodenkontaktkonfigurationen untersucht, die
vor Studienbeginn festgelegt wurde. Es bleibt daher offen, ob alternative
Parameter eine optimierte Muskelaktivierung oder eine fir die Patienten

angenehmere Muskelstimulation hatten erzielen konnen.
4.3.2 Limitationen der klinischen Studie

4.3.2.1 Elektrodenauswanhl

In der klinischen Studie wurden fur die statistischen Analysen ausschlieflich
Daten von Patienten mit perkutaner Plattenelektrode berlcksichtigt. Zwar kamen
auch Stabelektroden (z. B. Oktroden) zum Einsatz, jedoch war die Anzahl der
damit behandelten Patienten (n=8) zu gering, um eine aussagekraftige
statistische Analyse durchzufuhren. Ergebnisse aus der Pilotstudie zeigen, dass
eine SCS-Muskelstimulation auch mit Oktroden mdglich ist. Ob diese Elektroden
in der klinischen Anwendung eine vergleichbare oder mdglicherweise sogar
bessere Wirksamkeit erzielen, bleibt jedoch unklar. Daher sind weitere Studien
erforderlich, um das Potenzial der Stabelektroden fur die SCS-Muskelstimulation

systematisch zu untersuchen.

4.3.2.2 Stimulationsparameter
Zur Sicherstellung einheitlicher Bedingungen und einer besseren
Vergleichbarkeit der Therapieformen (B, M, BM) wurde in der klinischen Studie

ausschlieBlich eine feste Kombination von Stimulationskontakten (3 und 4) mit
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einer Frequenz von 4 Hz verwendet. Die Pilotstudie zeigte jedoch, dass die
optimale Stimulationseinstellung individuell variieren kann. Hatte man fur jeden
Patienten vorab eine individuelle Anpassung der Kontakte und Frequenzen
vorgenommen, hatten moglicherweise bessere Ergebnisse erzielt werden

konnen.

4.3.2.3 Medikamentdse Therapie

Wahrend des gesamten Studienverlaufs setzten die Patienten ihre bestehende
medikamentose Schmerztherapie fort. Anpassungen der Medikation wurden
zwar auf den Fragebdgen dokumentiert, in die statistische Auswertung jedoch
nicht einbezogen. Dieses Vorgehen erfolgte bewusst, um die SCS-
Muskelstimulation unter praxisnahen Bedingungen und als additive Therapie zur
bereits etablierten medikamentdsen Behandlung zu bewerten. Gleichwohl kann
nicht ausgeschlossen werden, dass Veranderungen in der Medikation die

dokumentierten Schmerzwerte beeinflusst haben.

4.3.2.4 Eigenverantwortliche Anwendung der Muskelstimulation

Die Patienten fluhrten die Muskelstimulation eigenstandig zu Hause durch. Dies
birgt Unsicherheiten hinsichtlich der korrekten Anwendung, insbesondere ob die
vorgegebenen  Stimulationszeiten  eingehalten  oder das  richtige

Stimulationsprogramm verwendet wurde.

4.3.2.5 Datenerhebung durch Selbstangaben

Die Schmerzbewertung und Erfassung der Nebenwirkungen erfolgte Uber
Fragebodgen und ein Schmerztagebuch, die die Patienten (bei Laufzeit der Studie
wahrend den ersten Jahren der COVID-19-Pandemie) selbststandig zu Hause
ausfullten. Diese Form der Datenerhebung kann zwar den Response-Bias im
Vergleich zum Ausfullen der Fragebdgen bei Kontrollterminen in der Klinik
reduzieren, birgt jedoch auch potenzielle Limitationen, darunter
Erinnerungsverzerrungen, unvollstandige oder verzdgerte Eintrdge sowie eine

mogliche Beeinflussung durch individuelle Tagesform oder duf3ere Faktoren.
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4.3.2.6 Placebo-Effekt

Die Muskelstimulation ist fur Patienten deutlich spurbar. Dies macht eine
doppelte Verblindung unmdglich und erschwert eine eindeutige Abgrenzung
zwischen dem nachgewiesenen Therapieeffekt und mdoglichen Placebo-

Einflissen.

4.3.2.7 Fehlende Washout-Periode in Phase 1 der klinischen Studie

Eine Limitation von Phase 1 der klinischen Studie ist das Fehlen einer definierten
Washout-Periode zwischen den einzelnen Therapieformen. Da es sich um ein
Cross-Over-Design mit drei Therapiebedingungen (B, M, BM) handelt, die in
randomisierter Reihenfolge Uber jeweils zwei Wochen angewendet wurden,
besteht die Mdglichkeit von Carry-Over-Effekten, die die Schmerzmessungen
beeinflusst haben kénnten. Zwar wurden die Schmerzwerte der ersten Woche
jeder Therapiephase in der Analyse ausgeschlossen, um diesen Effekt zu
minimieren, jedoch ware eine vollstandige Beurteilung oder Anpassung eines
potenziellen Carry-Over-Effekts nur durch einen direkten Vergleich mit einer
Baseline-Messung vor jeder Therapiephase mdglich gewesen. Diese Daten
wurden jedoch nicht erhoben. Positiv zu bewerten ist, dass weder die
Reihenfolge der Therapieanwendungen noch deren Interaktion mit der
Therapieform signifikante Effekte auf die Schmerzintensitat zeigten, was gegen
starke Carry-Over-Effekte spricht. Dennoch sollte das Fehlen einer definierten
Washout-Periode als Limitation berucksichtigt werden, da Restwirkungen einer

vorherigen Therapie nicht vollstandig ausgeschlossen werden konnen.

4.4 Ausblick

Diese Arbeit konnte zeigen, dass die Kombination der SCS-Muskelstimulation
mit BurstDR™-SCS eine effektivere Schmerzlinderung ermdglicht als die
alleinige BurstbDR™-SCS. Daraus ergibt sich das Potenzial fur weitere
Forschungsansatze, wie in den vorherigen Abschnitten bereits ausgeflhrt.
Insbesondere konnte durch die gezielte Anpassung der Stimulationsparameter
fur jeden Patienten eine individuell maflgeschneiderte Therapie gefunden
werden. Weitere Studien, zum Beispiel Nicht-Unterlegenheitsstudien, sind

notwendig, um die alleinige Muskelsimulation im Vergleich zu etablierten
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Therapiemethoden genauer zu bewerten. Auch eine Anwendung der SCS-
Muskelstimulation Uber andere Elektrodenarten (beispielsweise Oktroden) sowie
die Kombination der SCS-Muskelstimulation mit alternativen SCS-Techniken wie
Hochfrequenzstimulation oder der konventionellen tonischen Stimulation kdnnte
neue Behandlungsmoglichkeiten aufzeigen. Zudem konnte die Erforschung der
zugrunde liegenden neurophysiologischen  Mechanismen der SCS-
Muskelstimulation dazu beitragen, deren Wirkungsweise besser zu verstehen

und mdglicherweise ihre Anwendung zu optimieren.

Zum Zeitpunkt der Konzeption dieser Arbeit gab es keine Verdéffentlichungen zum
Thema SCS mit Muskelstimulation. Seitdem wurden einige weitere Studien
veroffentlicht, die sich mit der in dieser Arbeit erstmals angewandten
Kombinationstherapie aus BurstDR™-Stimulation und SCS-Muskelstimulation,
der sogenannten ,MuscleSCS-Methode“ (Morgalla et al., 2024), befassen.
Morgalla und Olbrisch (2024) konnten zeigen, dass die kombinierte Anwendung
von SCS (BurstDR™) und zusatzlicher SCS-Muskelstimulation mit einer
Stabelektrode — anstelle der in dieser Arbeit in der klinischen Studie vorrangig
untersuchten perkutanen Plattenelektrode — die Behandlungsergebnisse bei
Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen signifikant verbessert. In einer
weiteren Studie fuhrten Morgalla und Wetzel (2025) ein langfristiges Follow-Up
durch, das auch nach vier Jahren ein verbessertes klinisches Outcome bei
Patienten bestatigte, die die Kombinationstherapie aus BurstDR™-SCS und
SCS-Muskelstimulation erhielten, sowohl mit perkutaner Plattenelektrode als
auch mit Stabelektrode. Schwerwiegende Nebenwirkungen traten dabei nicht

auf.

4.5 Schlussfolgerungen

In dieser Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass eine Stimulation der
Muskulatur durch das Anwenden niedrigfrequenter SCS-Stimulation (2 bis 8 Hz)
zur Therapie von chronischen Riuckenschmerzen maoglich ist. Die Pilotstudie
konnte zeigen, dass durch perkutane Plattenelektroden (Lamitroden) und
Stabelektroden (Oktroden) bei unterschiedlichen Frequenzen (2 Hz, 4 Hz, 6 Hz

und 8 Hz) eine Muskelstimulation erzeugt werden kann und dass diese von den
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Patienten Uberwiegend als angenehm oder neutral empfunden wurde. Die
interindividuelle Anpassung der Stimulationsparameter (Frequenz, Amplitude,
Elektrodenkontakte) ermdglichte es, eine individuell angenehme und effektive
Muskelstimulation fur jeden Patienten zu erzielen. Die Kombination der
BurstDR™-Stimulation mit der Muskelstimulation fuhrte bei Patienten mit
chronischen Ruckenschmerzen im klinischen Setting zu einer signifikant
starkeren Schmerzlinderung als die alleinige, bereits etablierte BurstDR™-
Stimulation oder die alleinige Muskelstimulation. Dies bestatigt die Wirksamkeit
der Kombinationstherapie und unterstreicht inr Potenzial als Behandlungsoption
fur therapierefraktare chronische Rickenschmerzen. Die Kombinationstherapie
(BM) wurde in der klinischen Studie mit einer festen Stimulationsparameter-
Kombination aus 4 Hz und den Elektrodenkontakten 3 und 4 angewandt, und
fuhrte bei Lamitrode-Patienten zu signifikanten Verbesserungen der
Schmerzintensitat und -beeintrachtigung. Eine individualisierte Anpassung der
Stimulationsparameter vor Therapiebeginn kdnnte den Therapieerfolg weiter
optimieren, insbesondere fur Patienten, die mit der standardisierten Einstellung
nur eine begrenzte Schmerzlinderung erfahren. Subjektiv bevorzugten 68% der
Patienten die Kombinationstherapie gegentiber der alleinigen BurstDR™- oder
Muskelstimulation, was auf eine hohe Akzeptanz und Zufriedenheit hinweist.
Dies legt nahe, dass Patienten die Kombination von BurstDR™- und
Muskelstimulation als eine vielversprechende Methode zur Schmerzlinderung
und Verbesserung der Lebensqualitat betrachten. Obwohl 75 % der Patienten
angaben, von der Therapie zu profitieren, traten auch unerwlnschte
Nebenwirkungen wie Muskelkrampfe und Missempfindungen auf. Diese miussen
im weiteren Verlauf der Forschung berlcksichtigt werden, um die Sicherheit und
Vertraglichkeit der Behandlung weiter zu optimieren. Schwerwiegende
Nebenwirkungen traten jedoch nicht auf. Die klinische Studie zeigte eine
anhaltende Wirksamkeit der BM-Therapie, wobei die Schmerzwerte Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten stabil blieben. Dies spricht fur die Langzeitwirksamkeit
der Kombinationstherapie, die somit auch als eine nachhaltige Option fur die
Behandlung chronischer Ruckenschmerzen in Betracht gezogen werden kann.

Zwei auf diese Arbeit aufbauende Studien konnten bereits eine Wirksamkeit der
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Muskelstimulation Uber Stabelektroden sowie die langfristige Wirksamkeit der
Muskelstimulation (Uber 4 Jahre) bestatigen. Weitere Studien zur
Feinabstimmung der Stimulationsparameter und der Untersuchung der
neurophysiologischen Mechanismen hinter der SCS-Muskelstimulation konnten
wertvolle Erkenntnisse liefern. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die
Kombination aus BurstDR™-Stimulation und  Muskelstimulation die
Behandlungsergebnisse bei Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen
signifikant verbessern kann, indem sie sowohl die Schmerzintensitat als auch die
funktionelle Beeintrachtigung reduziert. Sie stellt somit eine vielversprechende

Therapieoption fur betroffene Patienten dar.
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5 Zusammenfassung

Fragestellung: Trotz multimodaler Behandlungsprogramme ist eine suffiziente
Therapie chronischer Ruckenschmerzen haufig nicht moglich. Die Kombination
von BurstDR™-Spinal Cord Stimulation (SCS) mit Muskelstimulation Uber
dieselbe Sonde kdnnte eine vielversprechende Therapieoption darstellen, um die
Schmerzlinderung von Patienten zu verbessern und ihre Lebensqualitat zu
steigern. Eine Therapiemethode, die Muskelstimulation Uber SCS-Systeme
beinhaltet, wurde bislang noch nicht in der Literatur beschrieben. Ziel dieser
Dissertation war es, herauszufinden ob eine Muskelstimulation durch bereits
implantierte  SCS-Systeme  madglich ist, und die Wirksamkeit der
Muskelstimulation in Verbindung mit BurstDR™-SCS bei der Behandlung von

chronischen Rickenschmerzen zu untersuchen.

Methodik: In einer Pilotstudie wurde gepruft, ob es mdglich ist, mit niedrigen
Frequenzen (2Hz, 4Hz, 6Hz und 8Hz) wund verschiedenen
Elektrodenkontaktkombinationen eine Muskelstimulation bei Patienten mit
bereits implantierten SCS-Elektroden (perkutane Platten- und Stabelektroden) zu
erzeugen. Die Ergebnisse wurden durch visuelle Inspektion, haptische Kontrolle,
Oberflachen-Elektromyographie (EMG) und sonographische Aufnahmen
bewertet. Parallel zur Pilotstudie wurde in einer langfristigen, multizentrischen,
prospektiven, randomisierten, einfach verblindeten, klinischen Crossover-Studie
die  Wirksamkeit der Anwendung von BurstDR™-Stimulation (B),
Muskelstimulation (M) oder einer Kombination beider Methoden (BM) bei
Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen untersucht. Die Schmerzintensitat
wurde mittels der NRS (Numerische Rating-Skala) erhoben und anhand Mixed
Model Analysen verglichen. Zudem wurden Fragebdgen (Pain Disability Index,
Pain Catastrophizing Scale, Brief Pain Inventory) zu drei festgelegten
Zeitpunkten wahrend eines 6-monatigen Zeitraums ausgefullt, um
Veranderungen in der Schmerzbeeintrachtigung und der Schmerzwahrnehmung

zu evaluieren.

Ergebnisse: In der Pilotstudie nahmen 17 Patienten (Alter: 33—84 Jahre) teil. Bei

allen Patienten konnte mittels Verwendung tiefer Frequenzen (2 Hz, 4 Hz, 6 Hz,
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8 Hz) Uber SCS-Elektroden (perkutane Platten- und Stabelektroden) eine
Muskelstimulation erzeugt werden, welche sich fur Patienten Uberwiegend
angenehm oder neutral anfuhlte. Bevorzugte Stimulationsparameter
(Stimulationsfrequenz, Elektrodenkontakte) zeigten interindividuelle
Unterschiede. Am beliebtesten war eine Stimulation mit 6 Hz Uber Kontakte 3
und 4 (35%). Es =zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Frequenzpraferenz zwischen den Geschlechtern (exakter Test nach Fisher,
p=0,014). EMG- und Ultraschallaufnahmen an drei Probanden bestatigten die
Erzeugung von Muskelantwortpotenzialen und die Stimulation tieferer
Muskelgruppen. In der klinischen Studie wurden 58 Patienten (Alter: 24—84
Jahre, 50 Patienten mit perkutaner Plattenelektrode) untersucht. Die
Kombinationstherapie aus BurstDR™-SCS und Muskelstimulation (BM) fuhrte
bei Patienten mit Plattenelektrode zu einer signifikant starkeren
Schmerzlinderung im Vergleich zur alleinigen BurstDR™-SCS (p=0,014) und
Muskelstimulation  (p=0,035). @ Zwischen  BurstDR™-SCS (B) und
Muskelstimulation (M) zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p>0,999).
Scores des Pain Disability Index (PDI), der Pain Catastrophizing Scale (PCS)
und des Brief Pain Inventory (BPI) verbesserten sich signifikant wahrend der
Kombinationsbehandlung (BM) bei Patienten mit Plattenelektrode sowohl nach 3
als auch nach 6 Monaten (Mixed Model Analyse, jeweils p<,01). Auf statistische
Vergleiche wurde bei Patienten mit Stabelektrode bei niedriger Probandenzahl

(n=8) verzichtet.

Schlussfolgerung: In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine
Muskelstimulation durch niedrigfrequente SCS-Stimulation (2 Hz bis 8 Hz)
moglich ist. Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen, dass die Kombination von
BurstDR™-SCS und zuséatzlicher Muskelstimulation das Behandlungsergebnis
bei Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen signifikant verbessern kann.
Diese Methode stellt somit eine vielversprechende Erweiterung bestehender
Therapiemethoden dar. Weitere klinische Studien sind notwendig, um die

langfristige Wirksamkeit und die optimalen Anwendungsparameter zu ermitteln.
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10 Anhang

10.1 Erganzende Tabellen und Abbildungen der Pilotstudie

Tab. 23, Hauptlokalisation der Muskelstimulation: stimulierte Korperregionen
abhangig von Frequenz und Elektrodenkontakten. Angabe der Anzahl
untersuchter Patienten fir die jeweilige Kombination aus Frequenz und
Elektrodenkontakten  (N). Unter ,Sonstige” zusammengefasst sind
Hauptlokalisationen der Muskelstimulation an den Seiten des Rumpfes der
Patienten (), die Hauptlokalisation am Thorax (2) sowie falls Patienten mehrere
oder keine Hauptlokalisation nannten (3).

BWS BWS LWS GesaBR Beine FuBe Bauch Sonstige N
oben unten
Kontakte 1 und 2

2 2 6 3 1 1 0 2 0 15
Hz
4 4 0 4 3 1 2 0 213 16
Hz
6 5 2 4 2 0 1 2 0 16
Hz
8 2 2 3 1 3 0 1 223 14
Hz
Kontakte 3 und 4
2 1 2 5 1 4 0 1 0 14
Hz
4 1 2 5 2 2 2 0 1 15
Hz
6 0 3 7 1 2 1 0 0 14
Hz
8 0 1 5 1 4 0 0 233 13
Hz
Kontakte 5 und 6
2 0 2 5 1 5 0 1 13 15
Hz
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4
Hz
6
Hz
8
Hz

Kontakte 7 und 8

2
Hz
4
Hz
6
Hz
8
Hz

1

1

13

13

13

13

15

15

12

14

14

14

12
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Stimulierte Korperseite

2 Hz Kontakte 1 & 2= |

I s

2 Hz Kontakte 3 & 4 = |

S

2 Hz Kontakte 5 & 6 = |

I s

2 Hz Kontakte 7 & 8 = |

I -1

4 Hz Kontakte 1 & 2= |

I s

4 Hz Kontakte 3 & 4= | [ N=15
4 Hz Kontakte 5 & 6= | I N=15
4 Hz Kontakte 7 & 8= | ] N=14

6 Hz Kontakte 1 & 2 = |

6 Hz Kontakte 3 & 4 = |

6 Hz Kontakte 5 & 6= |

6 Hz Kontakte 7 & 8 = |

8 Hz Kontakte 1 & 2= |

8 Hz Kontakte 3 & 4 = |

8 Hz Kontakte 5 & 6 = |

8 Hz Kontakte 7 & 8 = |

0% 20%

40%

80% 100%

= links

= ausgeglichen

E3 rechts

Abb. 27, Prozentuale Verteilung der jeweils hauptsachlich stimulierten
Korperseite bei SCS-Muskelstimulation mit verschiedenen Frequenzen und
Kontaktkombinationen. Angabe der Anzahl untersuchter Patienten (N).

Tab. 24, Starke der Stimulation der lumbalen Ruckenmuskulatur in Abhangigkeit
von der Kombination aus Frequenz und Elektrodenkontakten sowie von der
Korperseite. Angabe der Anzahl untersuchter Patienten (N).

Stimulation lumbal links Stimulation lumbal rechts N
keine leicht mittel stark keine leicht mittel stark

Kontakte 1 und 2
2 Hz 3 4 6 2 2 3 2 15
4 Hz 3 1 11 1 2 1 12 1 16
6 Hz 5 3 2 4 3 2 16
8 Hz 6 4 0 5 3 0 14
Kontakte 3 und 4
2 Hz 2 2 8 2 3 2 7 2 14
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4 Hz 0 0 14 1 0 2 12 1 15

6 Hz 1 2 9 2 2 2 8 2 14
8 Hz 1 3 0 8 0 13
Kontakte 5 und 6

2 Hz 3 3 6 3 2 3 7 3 15
4 Hz 3 0 6 6 4 2 4 5 15
6 Hz 1 4 8 2 2 5 6 2 15
8 Hz 5 2 5 0 6 2 4 0 12
Kontakte 7 und 8

2 Hz 3 5 5 1 2 4 7 1 14
4 Hz 4 3 5 2 3 4 5 2 14
6 Hz 5 3 6 0 5 4 5 0 14
8 Hz 5 2 5 0 6 2 4 0 12

10.2 Erganzende Tabellen und Abbildungen der klinischen Studie

Tab. 25, Ergebnisse der Studienphasen 2 und 3 der klinischen Studie. Dargestellt
sind die mittleren Schmerzintensitaten (Mittelwert und SD) in den Wochen 12, 18
und 24, getrennt nach verwendeter Stimulationselektrode (Lamitrode, Oktrode)
und Stimulationsprogramm (B = BurstDR™, M = Muskelstimulation, BM =
kombinierte BurstDR™- und Muskelstimulation). Angegeben sind zusatzlich die
StichprobengroRe (N), sowie Minimal- und Maximalwerte der berichteten
Schmerzintensitaten.

Elektrode Programm Schmerzen N Min. Max. Mittelwert SD

in Woche
Lamitrode B 12 7 1,00 4,86 3,02 1,22
18 7 1,00 5,00 3,22 1,33
24 7 1,00 4,86 3,20 1,24
M 12 0
18 0
24 0
BM 12 28 0,00 9,00 4,25 1,91
18 27 0,00 7,86 3,88 1,73
24 24 0,00 10,00 4,29 1,24

148



Oktrode

B

BM

12
18
24
12
18
24
12
18
24

3,00

3,29
6,86

2,93
3,75
3,00

W W W o -~ a0 o N

3,50

3,29
6,86

9,14
9,00
9,43

3,25

3,29
6,86

5,26
5,54
5,17

0,35

3,38
3,00
3,69

10.3 Patientenfragebodgen der klinischen Studie

10.3.1 Fragebogen ,,Abschlusseinschéatzung der klinischen Studie*

Abschlusseinschidtzung Lamitrodenstudie

Patienten-ID:

Datum:

Wie schéatzen Sie die Muskelstimulation im Rahmen lhrer Riickenschmerztherapie ein?

Bitte kreisen Sie die zutreffende Ziffer (0-5) ein.

Sie hilft mir | Sie hilft mir | Sie hilft mir | Sie hilft mir | Sie hilft mir | Sie
sehr gut bei | gut bei etwas bei kaum bei nicht bei verschlechtert
meinen meinen meinen meinen meinen meine
Schmerzen. | Schmerzen. | Schmerzen. | Schmerzen. | Schmerzen. | Schmerzen.

5 4 3 2 1 0

Abb. 28, Fragebogen zur Abschlusseinschatzung der klinischen Studie, der zum
Zeitpunkt T6M von Patienten ausgefullt wurde.
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10.3.2 Fragebogen zur Erfassung von Nebenwirkungen im Rahmen der

klinischen Studie

Erfassung von Nebenwirkungen

Patienten-ID:.........coooiiiiii
Kategorie Detail Datum Datum Datum Datum
Dauer Dauer Dauer Dauer
Stimulationsort | FiiRe
unangenehm
Beine
Gesal
Arme
Kopf

Stimulations- | Zu stark
starke

Zu schwach

Stimulationsart | Pochend
unangenehm
Klopfend
unangenehm
Ziehend
unangenehm
Stimulations- | Unangenehm
empfinden

schmerzhaft

Sensibilitats- | Zusatzlich
stérungen aufgetretene
Missempfindungen
oder Taubheit im
Riicken oder

Beinen
Zusatzliche
Kalteemfindungen
Zusatzliche
Hitzeemfindungen
Atem- Atemnot
beschwerden
Herzrhythmus- | Herzrasen
stérungen/
Kardiale
Probleme

Herzstolpern

Brustschmerz
(Angina pectoris)

Abb. 29, Fragebogen zur Erfassung von Nebenwirkungen im Rahmen der
klinischen Studie, Seite 1. Dieser Fragebogen wurde von Patienten wahrend der
laufenden Studie kontinuierlich ausgefullt und zum Zeitpunkt T6M zusammen mit
Fragebogen F6M, dem Fragebogen zur Abschlusseinschatzung der
Muskelstimulation und dem Schmerztagebuch abgegeben.
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Sonstige Muskelkrampfe
Probleme durch Stimulation
Muskelkater nach
Stimulation
Muskelschwéache
durch Stimulation
Sturz durch
Stimulation
Zusatzliche
Schmerzen nach
Stimulation
Unsicherheit beim
Laufen nach
Stimulation
Probleme beim
Wasserlassen
oder Stuhlgang
durch
Muskelstimulation
Sonstige
Lahmungs-
erscheinungen
durch Stimulation

Sonstige Ereignisse/ Probleme (nicht in obiger Liste aufgefiihrt):

Datum Ereignis Datum | Ereignis
und und
Dauer Dauer

Abb. 30, Fragebogen zur Erfassung von Nebenwirkungen im Rahmen der
klinischen Studie, Seite 2. Dieser Fragebogen wurde von Patienten wahrend der
laufenden Studie kontinuierlich ausgefullt und zum Zeitpunkt T6M zusammen mit
Fragebogen F6M, dem Fragebogen zur Abschlusseinschatzung der
Muskelstimulation und dem Schmerztagebuch abgegeben.
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10.3.3 Fragebégen FO, F3M und F6M: Brief Pain Inventory, Pain
Catastrophizing Scale und Pain Disability Index

Fragebogen

‘ Studienzentrum: ‘

‘ Patientennummer: ‘

| Fragebogen Nr: FO - F3M - F6M |

‘ Untersuchungsdatum: ‘

Abb. 31, Seite 1 der zum Zeitpunkt TO, T3M und T6M von Patienten ausgefullten
Fragebdgen. In den Fragebdgen enthalten ist das Deckblatt (Seite 1), der Brief

Pain Inventory (Seiten 2-3), die Pain Catastrophizing Scale (Seite 4) und der Pain
Disability Index (Seite 5).
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Verlaufsbogen Brief Pain Inventory (BPI) © Loick, Radbruch, Kiencke, Sabatowski, Lindena 1

—_

Die meisten von uns haben von Zeit zu Zeit Schmerzen (z.B. Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, bei
Verstauchungen). Hatten Sie heute andere als diese Alltagsschmerzen?

O ja O nein

N

Schraffieren Sie in nachstehender Zeichnung die Gebiete, in denen Sie Schmerzen haben.
Markieren Sie mit "X" die Stelle, die Sie am meisten schmerzt.

rechts ) f links links rechts

3| Kreisen Sie die Zahl ein, die Ihre starksten Schmerzen in den letzten 24 Stunden beschreibt:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
kein starkste vorstellbare
Schmerz Schmerzen

4| Kreisen Sie die Zahl ein, die Ihre geringsten Schmerzen in den letzten 24 Stunden beschreibt:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
kein starkste vorstellbare
Schmerz Schmerzen

5| Kreisen Sie die Zahl ein, die Ihre durchschnittlichen Schmerzen in den letzten 24 Stunden

beschreibt:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein starkste vorstellbare
Schmerz Schmerzen

Abb. 32, Seite 2 der zum Zeitpunkt TO, T3M und T6M von Patienten ausgefullten
Fragebdgen. In den Fragebdgen enthalten ist das Deckblatt (Seite 1), der Brief
Pain Inventory (Seiten 2-3), die Pain Catastrophizing Scale (Seite 4) und der Pain
Disability Index (Seite 5).
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Verlaufsbogen Brief Pain Inventory (BPI) © Loick, Radbruch, Kiencke, Sabatowski, Lindena

6 | Kreisen Sie die Zahl ein, die aussagt, welche Schmerzen Sie in di 1 Moment haben:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
kein stérkste vorstellbare
Schmerz Schmerzen

7 | Welche Behandlungen oder Medikamente erhalten Sie gegen lhre Schmerzen?

8 | Bitte denken Sie an die vergangenen 24 Stunden. Wieviel Schmerzlinderung haben Sie durch
Behandlungen oder Medikamente erfahren? Bitte kreisen Sie die Prozentzahl ein, die am besten
die Schmerzlinderung beschreibt:

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
keine vollstandige
Linderung Linderung

Bitte kreisen Sie die Zahl ein, die angibt, wie stark Inre Schmerzen Sie in den vergangenen 24
Stunden beeintrachtigt haben:

9 | Alilgemeine Aktivitat

0 1 2 3 4 5 6 Y4 8 9 10

keine starkste

Beeintrachtigung Beeintréchtigung
10 | Stimmung

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine starkste

Beeintrachtigung Beeintrachtigung

11 |Gehvermégen

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
keine starkste
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

12 | Normale Arbeit (sowohl auBerhalb des Hauses als auch Hausarbeit), Belastbarkeit

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
keine starkste
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

13 | Beziehung zu anderen Menschen

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine starkste

Beeintrachtigung Beeintrachtigung
14 | Schlaf

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine starkste

Beeintrachtigung Beeintrachtigung

15| Lebensfreude

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
keine starkste
Beeintrachtigung Beeintrdchtigung

Abb. 33, Seite 3 der zum Zeitpunkt TO, T3M und T6M von Patienten ausgefullten
Fragebdgen. In den Fragebdgen enthalten ist das Deckblatt (Seite 1), der Brief
Pain Inventory (Seiten 2-3), die Pain Catastrophizing Scale (Seite 4) und der Pain
Disability Index (Seite 5).
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P C skala

Hier finden Sie verschiedene Fragen vor. Bitte lesen Sie jeweils die Einleitung und fillen Sie alle
nachfolgenden Fragen aus.

Die folgenden dreizehn Satze beschreiben verschiedene Gedanken und Gefiihle, die bei Schmerzen
auftreten konnen. Wenn ich Schmerzen habe, beschéftigen mich folgende Gedanken...

Bewertung 0 1 2 3 4
Bedeutung trifft Gberhaupt | trifft eher nicht | teils-teils trifft eher zu trifft immer zu
nicht zu zu

1. Ich mache mir standig Sorgen, ob die Schmerzen wohl jemals wieder aufhéren werden?

10. Ich denke stdndig daran, wie sehr es schmerzt.

11. Ich denke standig daran, wie sehr ich mir ein Ende der Schmerzen herbeiwiinsche.

12. Es gibt nicht was ich tun kann, um die Schmerzen zu lindern.

13. Ich mache mir Sorgen, dass die Schmerzen auf etwas Schlimmes hindeuten.

Abb. 34, Seite 4 der zum Zeitpunkt TO, T3M und T6M von Patienten ausgefullten
Fragebdgen. In den Fragebdgen enthalten ist das Deckblatt (Seite 1), der Brief
Pain Inventory (Seiten 2-3), die Pain Catastrophizing Scale (Seite 4) und der Pain
Disability Index (Seite 5).
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PDI

Bitte geben Sie im folgenden an, wie stark Sie durch lhre Schmerzen in den verschiedenen Bereichen
lhres Lebens beeintrachtigt sind. Das heif3t: Wie sehr hindern die Schmerzen Sie daran, ein normales
Leben zu filhren? Kreuzen Sie bitte fiir jeden der sieben Lebensbereiche die Zahl an, die die fir Sie
typische Stérke der Behinderung durch Ihre Schmerzen beschreibt. Ein Wert von 0 bedeutet dabei
Uberhaupt keine Behinderung, und ein Wert von 10 gibt an, dal Sie in diesem Bereich durch die
Schmerzen véllig beeintrachtigt sind.

1. Familidre und hausliche Verpflichtungen (dieser Bereich bezieht sich auf Tatigkeiten, die das
Zuhause oder die Familie betreffen. Er umfat Hausarbeit und Tatigkeiten rund um das Haus bzw.
die Wohnung, auch Gartenarbeiten).

(01 [1] [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]
keine vollige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

2. Erholung (dieser Bereich umfalt Hobbies, Sport und Freizeitaktivitaten)

|[<Q] [11] [2] [3] [4] [5] [6] [71 [8] [9] [__]_0]
Beeintrachtigung Beeintréchtigugg

3. Soziale Aktivititen (dieser Bereich bezieht sich auf das Zusammensein mit Freunden und Bekann-
ten, wie z.B. Feste, Theater - und Konzertbesuche, Essen gehen und andere soziale Aktivitaten)

[0] [11] [2] [31] [4] [s] [6] [71 [8] [e1 [10]
keine véllige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

4. Beruf (dieser Bereich bezieht sich auf Aktivitaten, die ein Teil des Berufs sind oder unmittelbar mit
dem Beruf zu tun haben; gemeint ist auch Hausfrauen(manner)tatigkeit)

[0] [1] [2] [31] [4] [5] [6] [7] [8] [91 [10]
keine vollige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

5. Sexualleben (dieser Bereich bezieht sich auf die Haufigkeit und die Qualitat des Sexuallebens)

|[<(')] [11] [2] [3] [4] [5] [6] [71 [8] [9] [__]_0]
Beeintrachtigung Beeintréchtigugg

6. Selbstversorgung (dieser Bereich umfalit Aktivitaten, die Selbstandigkeit und Unabhangigkeit im
Alltag ermdglichen, wie z.B. sich waschen und anziehen, Autofahren, ohne dabei auf fremde Hilfe
angewiesen zu sein)

[0] [1] [2] [31] [4] [5] [6] [7] [8] [91 [10]
keine vollige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

7. Lebensnotwendige Tatigkeiten (dieser Bereich bezieht sich auf absolut lebensnotwendige
Tatigkeiten wie Essen, Schlafen und Atmen)

|[<(')] [11] [2] [3] [4] [5] [6] [71 [8] [9] [__]_0]
Beeintrachtigung Beeintréchtigugg

Bitte priifen Sie nochmals, ob Sie alle 7 Feststellungen beantwortet haben.

PDI Dillmann, Nilges, Saile, Gerbershagen

Abb. 35, Seite 5 der zum Zeitpunkt TO, T3M und T6M von Patienten ausgefullten
Fragebdgen. In den Fragebdgen enthalten ist das Deckblatt (Seite 1), der Brief
Pain Inventory (Seiten 2-3), die Pain Catastrophizing Scale (Seite 4) und der Pain
Disability Index (Seite 5).
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