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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Das chronisch lumbovertebrale Schmerzsyndrom (englische und international gebrauchliche
Abkirzung CLBP: chronic low back pain) ist eine in der deutschen Bevodlkerung weit verbreitete
Diagnose und stellt deshalb ein sehr relevantes medizinisches Problem dar'*>*? Bei dem CLBP nehmen
neben den biologischen Faktoren die psychosozialen Faktoren eine wichtige Rolle ein. Die komplexe
Atiologie des CLBP hat zur Folge, dass Patienten trotz gut etablierter Therapieformen (s. Kapitel 1.2.4)

oft weiterhin alltagsrelevante Einschrankungen durch ihre chronischen Schmerzen haben.

In diesem therapeutischen Zusammenhang stellen neuromodulatorische Verfahren wie z.B. repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rTMS) eine vielversprechende Methode dar™. In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass rTMS positive Auswirkungen auf chronische Schmerzen hat und zu einer
Veranderung der Schmerzschwellen im Sinne einer verminderten kortikalen Erregbarkeit fuhrt™1®),

Im Vergleich dazu sind die Effekte der repetitiven Magnetstimulation auf peripherer Ebene noch sehr
wenig untersucht. Einzelne Untersuchungen an Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzsyndromen
und Paraspastik haben gezeigt, dass es beim Einsatz der repetitiven peripheren Magnetstimulation
(rPMS) zu einer Stimulation des Wurzelzonenbereiches im Sinne einer antidromen Erregung der Alpha-
Motoneurone und zu einer Depolarisation der Nervenendaufzweigungen in der Muskulatur kommt™®
Y Die rPMS kénnte somit die zeitliche Koordination der Kontraktion rumpfstabilisierender Muskulatur
verdandern und durch eine Tonusreduktion der autochthonen Rickenmuskulatur zu einer

Schmerzreduktion bei Patienten mit CLBP fiihren'®?7,

Bisher wurden nach unserem Wissensstand noch keine systematischen Untersuchungen zu den
physiologischen Effekten von rPMS, beispielsweise auf die Schmerzschwellen und die
Funktionsfdhigkeit im Alltag, durchgefiihrt. Dies gab uns deshalb den Anlass in einer klinisch
explorativen Studie die physiologischen Effekte und Wirksamkeit von rPMS sowohl bei gesunden

Probanden als auch bei Patienten mit CLBP zu erforschen.



1.2 Chronisch lumbovertebrales Schmerzsyndrom

1.2.1 Definition, Epidemiologie & sozio6konomische Rolle

Das chronisch lumbovertebrale Schmerzsyndrom (CLBP) ist definiert als ein ,Schmerz im
Rickenbereich unterhalb des Rippenbogens und oberhalb der GesiRfalten“®®, welches ohne
spezifische Ursache auftritt und langer als zwolf Wochen andauert®. Als spezifische Ursachen gelten
beispielsweise Erkrankungen wie Frakturen, Tumore, Infektionen oder Radikulopathien (s. Kapitel
1.2.3). Des Weiteren grenzt sich das CLBP von dem akuten und subakuten Kreuzschmerz durch den
zeitlichen Verlauf ab. Von akutem Kreuzschmerz spricht man bei einer Dauer von unter sechs Wochen,
von subakuten Kreuzschmerz bei einer Dauer von sechs bis zwdIf Wochen®. Das CLBP wird derzeit im
Kontext des biopsychosozialen Modells erklart. Dies bedeutet, dass in der Pathogenese und
Aufrechterhaltung neben den biologischen Gegebenheiten wie z.B. Genetik, Anatomie und Alter, auch
psychische Einflussfaktoren und soziale Faktoren wie z.B. Arbeitsumfeld, soziale Schicht und
Sozialkontakte eine herausragende Rolle spielen. Sie sind somit entscheidende Risikofaktoren fiir eine
Chronifizierung des Schmerzes und werden deshalb in Form von sogenannten ,yellow flags“ (s. Kapitel
1.2.3) in der Diagnostik abgefragt(zs). CLBP kann auRerdem nach Schweregraden von Grad 0 bis Grad
IV eingeteilt werden, welche sowohl die Schmerzintensitadt als auch die Funktionseinschrankung im

Alltag miteinbezieht®.

CLBP stellt aus epidemiologischer Sicht die haufigste Schmerzerkrankung dar™ 3 | Bezug auf die
Pravalenz des CLBP konnte in einer iberregionalen Befragungsstudie in fiinf deutschen Stadten gezeigt
werden, dass jeder flinfte Deutsche von CLBP betroffen ist. Zudem wurde eine Punktpravalenz von
34%, eine Ein-Jahres-Prdvalenz von 75% und eine Lebenszeitpravalenz von 85% berichtet™?. Niedriger
Bildungsstand und kiirzere Schulausbildung konnten als einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die
Entstehung des chronisch lumbovertablen Schmerzsyndroms identifiziert werden. Frauen sind
haufiger von CLBP betroffen als Minner™. In Bezug auf die Pravalenz von CLBP nach Altersgruppen
konnte gezeigt werden, dass die hochste Pravalenz in der fiinften Lebensdekade liegt und Uber die

siebte und achte Lebensdekade abnimmt®Y,

Psychische Erkrankungen wie Depression, Angststérung oder Schlafstérungen treten um das zwei bis
dreifache Mal so haufig bei CLBP Patienten auf im Vergleich zur Normalbevélkerung(32'34). In Bezug auf
Komorbiditdten werden am haufigsten muskuloskelettale Erkrankungen wie Nackenschmerzen,
32 39

Arthritis, Osteoporose, degenerative Erkrankungen und neuropathische Schmerzen genann

Zudem treten haufig kardiovaskulare und zerebrovaskuldare Komorbiditaten auf®,

Auf Grund der therapeutischen Herausforderungen ist die Prognose des CLBP haufig limitiert. Ein
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systematischer Review hat gezeigt, dass durchschnittlich 62% der Patienten nach zwélf Monaten
immer noch Schmerzen haben, durchschnittlich 16% der Patienten nach sechs Monaten immer noch
krankgeschrieben sind, 60% der Patienten Schmerzriickfdlle erlitten und 33% der Patienten zum
wiederholten Male arbeitsunfadhig wurden®. Ein noch aktuellerer systematischer Review konnte
zeigen, dass sich nur innerhalb der ersten sechs Therapiewochen die Schmerzsymptomatik von CLBP
Patienten deutlich verbessert, die Patienten nach einem Jahr immer noch ein geringes bis mittleres
Schmerzlevel sowie Funktionseinschrankungen haben und weniger als 50% der Patienten mit CLBP

. . . . . 37
eine vollstandige Genesung von ihrem Schmerz erreichen®”).

Aus soziobkonomischer Sicht haben Merkesdal et al. (2004) in einer deutschen Untersuchung gezeigt,
dass die Kosten durch Arbeitsunfahigkeit mit 75% den Hauptkostenanteil bei CLBP ausmachen®. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass ein Jahr nach Rehabilitation eine Gesamtkostenreduktion von
52% erzielt werden konnte, welche hauptsachlich auf die ricklaufige Arbeitsunfihigkeit
zuriickzufiihren ist®®. Insgesamt gehort CLBP zu den teuersten Erkrankungen der Industrienationen
mit medizinischen Kosten von 7000 bis 8000 Euro pro CLBP-Patient und jahrlichen Gesamtkosten in

Milliardenhdhe®% 3,

1.2.2 Pathophysiologie

Die pathophysiologischen Mechanismen der Chronifizierung von Schmerzen bei CLBP sind sehr
vielfaltig und noch nicht vollstandig aufgeklart. Nozizeptive Reize nehmen bei der Entstehung von
akuten Schmerzzustinden von CLBP Patienten einen hohen Stellenwert ein®”. Hinzu kommt, dass
neuroplastische Veranderungen auf zerebraler Ebene eine mogliche Auswirkung auf die afferente

Ubertragung von nozizeptiven Reizen haben!* 2

. Diese neuroplastischen Verdnderungen sind bei
CLBP fehlangepasst, so dass eine Anderung der kortikalen Reprasentation mit Sensibilisierung der
spinalen und supraspinalen Zentren sowie kortikaler Enthemmung einhergeht(“' 3% Anhand der
aktuellen Studienlage gibt es Evidenz dafiir, dass diese Prozesse im ZNS den chronischen Schmerz

beeinflussen oder sogar aufrechterhalten!***?.

Neuroplastizitat findet aber auch auf spinaler Ebene statt”®. Dabei kommt es bei CLBP Patienten zu

46 . .
( ). Die normalerweise

Verdanderungen der synaptischen Transmission im Bereich des Hinterhorns
intakten inhibitorischen Interneurone des Hinterhorns lassen vermehrt nozizeptive und
neuropathische Reize nach zerebral Ubertragen, was sowohl zu einer Stérung der segmentalen
Schmerzhemmung als auch zu einer zentralen Sensibilisierung in Form von Hyperalgesie und Allodynie

fuhrtl4e48),



Klinisch duBerst sich diese Neuroplastizitat in einer fehlerhaften Kontrolle der rumpfstabilisierenden
Muskulatur durch das ZNS“* *¢ 9 Schon vor 15 Jahren hat Harris postuliert, dass durch einen
gestorten afferenten Input von propriozeptiven und visuellen Informationen die Bewegungsplanung
und Ausfihrung durch den sensomotorischen Kortex gestért wird und dadurch zu einer gestorten
Muskelkontrolle fiihrt, welche wiederum zu einer schmerzhaften Erfahrung bei den Patienten fuhrt®?,
Es kommt dabei auf Grund dieser inkongruenten Informationen zu einem fehlerhaften Feedback-
Mechanismus zwischen Bewegungsplanung, Propriozeption und visuellen Input, was als
sensomotorischer Konflikt bezeichnet werden kann*®. Es wird vermutet, dass dieser sensomotorische
Konflikt auch bei CLBP Patienten eine dominante Rolle einnimmt und sogar die Ursache fiir die

. . . 44,51
chronischen Schmerzen sein kénnte** Y,

Des Weiteren kommt es auf spinaler Ebene bei CLBP Patienten laut eines aktuellen systematischen

62 Dies kénnte durch das

Review zu einer Tonussteigerung der autochthonen Riickenmuskulatur
Konzept der spinalen Instabilitdt erklart werden, wo eine Stérung der intrinsischen Stabilitdt der
Wirbelsdule, eine Dysfunktion der autochthonen Riickenmuskulatur und eine gestorte
Muskelkoordination durch neuronale Strukturen zu einer Kompensation der verlorenen Stabilitat

mittels vermehrter Muskelkontraktion von z.B. M. erector spinae und M. rectus abdominis fuhrt“o%

> Eine weitere mogliche Erklarung fir die Tonussteigerung ist, dass die Muskelaktivitdt der
Rickenmuskulatur bei CLBP Patienten erhdht ist um eine bessere Korperspannung und dadurch eine
bessere Wirbelsdulen-Stabilitdit zu gewahrleisten. Es wird angenommen, dass diese erhohte
Muskelaktivitat dadurch kurzfristig eine protektive Funktion gegen mogliche
Wirbelsdulenverletzungen einnimmt, jedoch langfristig auf Grund der daraus resultierenden erhéhten
Steifheit der Wirbelsdule zu einer erhéhten Verletzungsgefahr der Wirbelsdule und einer Persistenz
der Schmerzsymptomatik fuhrt® *® pa jedoch in den bisherigen Studien kein klarer Konsens zu

diesem Konzept besteht, bleibt die Rolle der Rumpfmuskulatur bei CLBP Patienten Gegenstand

weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen.

1.2.3 Diagnostik

Die Diagnostik des akuten Auftretens von Schmerzen bei CLBP beruht hauptsachlich auf Anamnese
und korperlicher Untersuchung. In der Anamnese sollen die genauen Schmerzcharakteristika erfasst
werden und die sogenannten ,red flags” zur Abklarung einer moglichen spezifischen Ursache des CLBP
abgefragt werden. Bei den ,red flags“ handelt es sich um , Begleitsymptome und Vorerkrankungen,

die als Warnsignal fiir eine spezifische Ursache mit dringenden Handlungsbedarf dienen“®®_Falls der
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Patient einen ,red flag” aufweist, muss weiterfihrende Diagnostik inklusive entsprechender

Bildgebung nach dem Algorithmus fiir spezifischen Kreuzschmerz durchgefiihrt werden.

Zudem sollen die sogenannten ,yellow flags” erfasst werden. Es handelt sich um ,psychosoziale und

“28) ynd sie werden unterteilt in psychologische

somatische Risikofaktoren fiir eine Chronifizierung
Faktoren, berufliche Faktoren und iatrogene Faktoren. Diese sollten optimaler Weise bei CLBP
Patienten von Psychotherapeutinnen-en mit einer schmerztherapeutischen Weiterbildung erhoben

werden.

In der korperlichen Untersuchung muss eine Inspektion und Palpation der Wirbelsdule und der
umliegenden Muskeln durchgefiihrt werden, die Beweglichkeit der LWS und der Sakroiliakalgelenke
gepriift werden, Nervendehnungstests durchgefiihrt sowie Muskeleigenreflexe geprift werden und
die Sensomotorik der gesamten unteren Extremitat geprift werden®. Typische Befunde bei CLBP sind
eine eingeschrankte Mobilitdt in der LWS, muskuldrer Hartspann paravertebral und
Klopfschmerzhaftigkeit der lumbalen Dornfortsétze. Eine Bildgebung sollte nur bei Verdacht auf eine

Organpathologie durchgefiihrt werden.

1.2.4 Therapieverfahren

Die Behandlung des CLBP gestaltet sich sehr komplex und ist stark von der individuellen Symptomatik
des Patienten abhidngig. Im Allgemeinen erfolgt eine rein symptomatische Therapie. Sie lasst sich
untergliedern in nicht medikamentdse und medikamentdse Therapieansatze. Dabei soll der Fokus vor
allem auf die Aktivierung der Patienten im Sinne einer Beibehaltung von korperlicher Aktivitaten und
auf die Aufklarung der Patienten Gber die biopsychosozialen Aspekte des CLBP gelegt werden®®. Eine
aktuelle systematische Ubersichtsarbeit hat zum wiederholten Male gezeigt, dass die psychosozialen
Faktoren des CLBP eine herausragende Rolle im Umgang der Patienten mit ihrem Schmerz spielen und
Arzte vor allem diese Problematik noch intensiver in Form von multimodalen Therapiekonzepten

G7 " Eine weitere aktuelle Metaanalyse hat ebenfalls zum wiederholten Male

adressieren missen
bestatigt, dass ein multimodales und interdisziplindres Therapiekonzept bei CLBP effektiver ist als eine
allgemeine medizinische Versorgung durch z.B. den Allgemeinarzt oder eine reine physikalische

Therapie(ss).

Bei den nicht medikamentésen Therapieformen des CLBP gibt es nach der aktuellen nationalen
Versorgungsleitlinie fir Kreuzschmerz fir die folgenden Therapieformen eine evidenzbasierte
Empfehlung: Bewegungstherapie, Entspannungsverfahren wie ,Progressive Muskelrelaxation®,
Ergotherapie, Patientenedukation, Rlickenschule und Verhaltenstherapie. Folgende Verfahren kénnen

angewandt werden, werden aber nicht explizit empfohlen: Akupunktur, Manipulation/Mobilisation
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und Massage(zs). Diese Empfehlungen decken sich groRtenteils mit denen der American Pain Society
und denen, die in den ,European guidelines for the management of chronic nonspecific low back
«(59)

pain ausgefuhrt sind.

Eine systematische Ubersichtsarbeit der Cochrane Library hat gezeigt, dass die Bewegungstherapie bei
CLBP effektiv in Bezug auf Schmerzreduktion und Verbesserung der Funktionsfahigkeit der Patienten
ist®®. Zudem kann durch die Kombination aus Bewegungstherapie mit kognitiver Verhaltenstherapie
ein  schnelleres Wiedererlangen der Arbeitsfahigkeit erzielt werden. Insgesamt wird

Bewegungstherapie somit als ,first-line” Therapie bei CLBP empfohlen.(sg)

In einer systematischen Ubersichtsarbeit der Cochrane Library konnte die klare Empfehlung der
nationalen Versorgungsleitlinie zum Einsatz von progressiver Muskelrelaxation zur Schmerzreduktion
und deren positive Auswirkung auf das Verhalten der Patienten gegeniiber ihrer Schmerzen nicht
bestatigt werden. Die Effekte von progressiver Muskelrelaxation auf CLBP Patienten sind lediglich

gering(el).

Ergotherapie in Form von arbeitsspezifischen Trainingsprogrammen kann laut einem aktuellen
Cochrane Review die Dauer der Arbeitsunfahigkeit von CLBP Patienten reduzieren und den Patienten

zu der Wiedereingliederung im Beruf verhelfen'®?.

Patientenedukation in Form von Schulungen und Riickenschule als Praventionsprogramm basierend
auf dem biopsychosozialen Modell haben laut aktuellen Studien positive Auswirkungen auf die

korperliche Aktivitat und Reduktion der Funktionseinschrankung von CLBP Patienten (59, 63, 64)

Psychologische Therapieverfahren in Form von Verhaltenstherapien haben einen kurzfristigen Effekt
auf die Schmerzreduktion, eine mogliche Langzeitwirkung muss aber noch in Studien untersucht

61, 65)

werden' . Der kognitive Ansatz der Verhaltenstherapie hat sich vor allem als effektiv im

Zusammenhang mit CLBP laut einer Metaanalyse von 2007 gezeigt und beeinflusst zudem die Riickkehr

an den Arbeitsplatz positiv(%).

Magnettherapie in Zusammenhang mit CLBP hat die aktuelle nationale Versorgungsleitlinie fir
Kreuzschmerz basierend auf einer Metaanalyse von 2007 nicht empfohlen, da keine positive
Auswirkung auf die Schmerzreduktion bei chronischen Schmerzleiden gezeigt werden konnte. In dieser
Metaanalyse wurde jedoch die Wirksamkeit der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) nicht
beleuchtet. Trotz vielversprechender Anwendung von TMS bei chronischen Schmerzen (s. Kapitel 1.1)
hat eine aktuelle Metaanalyse keine klare Aussage lber den Effekt von TMS bei CLBP Patienten auf

Grund des niedrigen Evidenzgrades der vorliegenden Studien treffen konnen™.



1.3 Repetitive periphere Magnetstimulation

Die repetitive periphere Magnetstimulation wird in den letzten Jahren vermehrt in der physikalischen
Medizin und in der ambulanten, niedergelassenen Versorgung zur Schmerztherapie angewandt.
Jedoch sind die genauen physiologischen Wirkmechanismen der rPMS nach dem aktuellen
wissenschaftlichen Stand noch unklar. Aus rPMS-Studien im Bereich der Spastik und
muskuloskelettaler Schmerzen geht hervor, dass durch rPMS Anwendung das periphere (PNS) und
zentrale Nervensystem (ZNS) beeinflusst werden kann und in der jeweiligen Korperregion der
Muskeltonus und die Schmerzen von Patienten reduziert werden kénnen (ndhere Angaben s. Kapitel

1.3.3).

1.3.1 Physikalische Grundprinzipien

Bei rPMS erzeugt ein Stimulator durch eine Stimulationsspule einen Stromfluss, wodurch ein
magnetisches Feld in der Umgebung erzeugt wird. Dieses Magnetfeld kreiert nun durch Induktion am
stimulierten Gewebe ein elektrisches Feld, welches zu einer Depolarisation der
Nervenendaufzweigungen fuhrt®”. Das in der vorliegenden Studie benutzte Gerat BioCon-1000Pro™™
(s. Abb. 1.1(4)) verwendet als ein repetitiver Stimulator eine biphasische Pulsform, wodurch
Stimulationspulse in sehr kurzen Abstanden erzeugt werden kdnnen. Die anwendbare Pulsfrequenz
des biphasischen Magnetstimulators im Falle des BioCon-1000Pro™ Gerat betragt dabei, wie auch bei

anderen repetitiven Magnetstimulatoren, 5 - 50Hz*).

;ﬁ v(./',

Abb. 1.1 BioCon-1000Pro™ Stimulator
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Ein biphasischer Magnetstimulator besteht aus einem Kondensator mit Lade- und Entladeeinheit, dem
sog. Thyristor, einer Stimulationsspule sowie Sicherheits- und Kontrollelementen wie Widerstande und
Dioden'® . Der Kondensator und die Spule sind als ein Hochspannungsschwingkreis aufgebaut (s.
Abb. 1.2(5)). Mit einer Spannung von 230V wird der Kondensator langsam aufgeladen ohne dass dabei
eine Verbindung zur Spule besteht. Damit befindet sich die gesamte Energie im Kondensator. Bei
Pulsauslosung wird Gber den Thyristor ein Stromkreis zwischen dem Kondensator und der Spule

hergestellt und somit der Schwingkreis geschlossen (s. Abb. 1.2(5)).

- -

— —

Thyristor \/— D /\

PUlS' - -
Lade- kondensator
Schaltung =

Stimulations-
Spule

-

Abb. 1.2°): Leistungskreis Magnetstimulator

Die Energie flieBt dabei fiir etwa 1ms durch die Spule, wobei 90% der Entladung in den ersten 100us
passieren(s). Die Pulsenergie schwingt zwischen dem Kondensator (als elektrische Feldenergie) und der
Spule (als magnetische Feldenergie) hin und her, so dass sich das Magnetfeld der Spule in Form von
Magnetkraftlinien (s. Abb. 1.3(8)) aufbaut® ®®. Die Feldenergie der Spule, die 20-200J betragt, muss
innerhalb des Hauptentladungszeitraums (100 ps) auf und abgebaut werden®. Dafiir wird eine hohe
elektrische Feldenergie von 5000kW benétigt(ss). Die Stromstdrke der Entladestrome befinden sich

dabei in einem Bereich von 1000-5000 Ampere bei Spannungen von bis zu 3000V*.
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Magnetic Field

_ Coil Current

/' Coil Winding

Abb. 1.3 Magnetkraftlinien um die Spule

Da 90% des Entladeprozesses von Kondensator zu Spule in 100us stattfindet, und somit die optimale
Stimulationspulsdauer innerhalb dieses Zeitraums liegt, muss die sehr hohe elektrische Feldenergie
nur fiir einen sehr kurzen Moment aufgebaut werden®. Dies wiederum hat zur Folge, dass die
bendtigten Stromrichter und dazugehorigen Materialen in der GréRe deutlich kleiner gebaut werden
kénnen, als Ublicherweise fir solche hohen Leistungen der Fall ist, und dadurch fir die klinische
Anwendung praktikabel sind®. Der Grund dafiir ist die technische Raffinesse des oben erliuterten

Leitungskreises.

Der Strom und die Spannung, welche in dem Leistungskreis erzeugt werden, verlaufen sinusformig,
jeweils zeitlich um eine viertel Halbwelle versetzt (s. Abb. 1.4(5)) 4 Dadurch kann die Polaritit des
Stromes je nach Pulsform wechseln. Ein groRer Vorteil von biphasischen Stimulatoren ist, dass ein
GroBteil der Pulsenergie nach Ablauf einer Halb- oder Vollwelle wieder in den Kondensator
zurlickgefiuhrt werden kann und somit die Erwarmung des Kondensators, welche ein limitierender

Faktor in der langeren Anwendung von rPMS ist, massiv reduziert werden kann®.
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Abb. 1.4%); Sinusférmige Voll-, Halbwellen beim biphasischen Stimulator

Bei den Magnetstimulatoren wird die Entladespannung des Kondensators als Reizstarke bzw.
Intensitat auf einer Prozentskala von 0-100% eingestellt. 100% entspricht dabei der maximalen
geratespezifischen Entladespannung. Da die Prozentangabe geratespezifisch ist, kann sie nicht zum

Vergleich unter verschiedenen Magnetstimulatoren verwendet werden®

Beim BioCon-1000Pro™ Gerat wird eine Rundspule verwendet. Bei dieser hat das magnetische Feld
sein Maximum genau in der Mitte der Spule. Das induzierte elektrische Feld hat jedoch sein Maximum
in einem Ring um das Zentrum der Spule (s. Abb. 1.5(5)) ®) Diese Spulenart hat eine besonders hohe
Tiefenreichweite und eine relativ geringe Erwdarmung, wodurch sie sich besonders gut fiir die klinische
Anwendung eignet. Allerdings muss beachtet werden, dass das elektrische Feld und somit der
induzierte elektrische Fluss im Gewebe stark mit der Distanz der Spule zum Gewebe abnehmen. Dies
bedeutet, dass die Spule die beste Stimulationsfdahigkeit hat, wenn sie maoglichst nah lGber dem

Gewebe platziert wird® ®% 9,

Ty

' mm,':‘t .‘.\\\\\\\

Abb. 1.5®) Verteilung des elektrischen Feldes, E=Betrag des Feldes
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1.3.2 Auswirkung auf das Nervensystem

Wenn nun ein biphasischer repetitiver Magnetstimulator wie der BioCon-1000Pro™ Uber
menschlichem Gewebe platziert wird, dann ruft dieser nach dem gleichen Prinzip der Induktion, wie
schon Faraday 1831 an Leiterschleifen zeigen konnte, (iber das sich schnell andernde magnetische Feld
der Spule ein elektrisches Feld im Gewebe hervor®. Das Gewebe fungiert dabei genauso wie die
Leiterschleife. Es werden elektrische Induktionsstrome generiert, die parallel zum Gewebe und in der
entgegengesetzten Richtung zum elektrischen Feld der Spule verlaufen. Diese Induktionsstrome
durchbrechen die Membranen von Nervenzellen oder Axonen und I6sen durch eine Depolarisation ein
Aktionspotential aus. Es werden dabei vor allem die dicken, markhaltigen und schnell leitenden
sensomotorischen Nervenfasern depolarisiertm). Zudem werden sowohl (iber die Depolarisation von
Nervenendaufzweigungen in der Muskulatur, als auch (ber direkte Stimulation von afferenten
sensorischen Nervenfasern propriozeptive Informationen zum ZNS geleitet(lg'zz). Das ZNS nimmt dann
modulierenden Einfluss auf den Muskeltonus (s. Kapitel 1.3.3)(20' 2 AuRerdem fihren die

propriozeptiven Reize zu einer antidromen Erregung der AIpha—Motorneurone(ZO' 2)

Bei dem Prozess der Stimulierung des peripheren und zentralen Nervensystems durch rPMS mittels
Induktion flieBen keine direkten elektrischen Stréme durch die Haut der Patienten, sodass die rPMS

als eine schmerzlose und nicht invasive Methode bezeichnet werden kann.

1.3.3 Bisherige klinische Anwendung

Der Effekt von repetitiver peripherer Magnetstimulation bei CLBP Patienten ist nach jetzigem Stand in
nur zwei Studien untersucht worden. In diesen konnte die Annahme unterstitzt werden, dass rPMS
die gestorte Kontrolle der Rumpfmuskulatur verbessern und somit die Schmerzen von CLBP Patienten

(25,26

lindern kénnte ) Ein Langzeiteffekt von rPMS ist bis dato noch nicht untersucht worden.

Studien im Bereich der Spastik haben gezeigt, dass durch die Anwendung von rPMS eine Senkung des
spastischen Tonus der Muskulatur und eine verbesserte Willkiirmotorik und Sensorik erreicht werden
kann>7®. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass durch rPMS vermehrt propriozeptiver Input zum
ZNS Uber zwei Mechanismen generiert wird: Mechanorezeptoren mit Afferenzen fir Tiefensensibilitat
(la-, Ib-, ll-Fasern) werden wahrend der indirekten induzierten Kontraktion, Relaxation und Vibration
der Muskeln aktiviert. Sensomotorische Nervenfasern werden bei der orthodromen und antidromen
Nervenleitung nur inaddquat aktiviert®®7%7>77), Nozizeptoren und Schmerzafferenzen wie die Ad- und
C-Fasern werden durch rPMS nicht aktiviert. Deshalb ist die Behandlung mit rPMS nahezu

schmerzfrei®. In einer Positronen-Emissions-Tomographie-Studie konnte gezeigt werden, dass durch
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rPMS die modulatorische Funktion des primaren Motorkortex beeinflusst werden kann””). Aus diesen
Erkenntnissen kann geschlossen werden, dass rPMS Uber den vermehrten propriozeptiven Input die
zerebrale Reorganisation und die Neuroplastizitdit im sensomotorischen System bei Patienten mit

Spastik so beeinflussen kann, dass eine Tonussenkung der Muskulatur die Folge ist?% 7277,

Studien im Bereich von muskuloskelettalen Schmerzsyndromen haben gezeigt, dass durch rPMS die
chronischen Schmerzen von Patienten sowohl subjektiv als auch objektiv reduziert werden kénnen
und dieser Effekt auch bis zu einem Monat anhalten kann"%2%7®)_Die rPMS soll durch ihre Eindringtiefe
einen moglichen Einfluss auf die nervalen Leitbahnen (das PNS und ZNS) von Patienten mit
myofaszialen Schmerzsyndromen nehmen®. Es kommt dabei, wie schon bei den Studien in Bereich
der Spastik gezeigt werden konnte, zu einem vermehrten propriozeptiven Input zum ZNS, welcher zu

t?*. Es wird postuliert, dass

einer moglichen Modulation der kortikalen sensomotorischen Areale fihr
die peripheren Effekte auf einem &ahnlichen Mechanismus beruhen wie bei der transkutanen
Elektrostimulation (TENS), namlich auf einer Verlangsamung der Leitung von kleinen und groRen
afferenten Nervenfasern (aa-, ap-, ad- Fasern)(79' ) Dje zentralen Effekte sollen darauf beruhen, dass
durch die Aktivierung der dicken afferenten Nervenfasern inhibitorische Neurone im Hinterhorn
stimuliert werden und dadurch Neurone in den Laminae LIl und V unterdrickt werden, welche
normalerweise als Antwort auf einen noxischen Stimulus aktiviert werden®". Zudem soll es zu einer
Aktivierung der supraspinalen Kontrollsysteme kommen, wodurch nozizeptive spinale Neurone

(78 81 Klinisch &uRern sich diese Effekte bei den Patienten in einer

inhibiert werden kénnen
Schmerzreduktion und laut einer aktuellen Studie zur Beeinflussung der Rumpfmuskulatur durch rPMS
bei CLBP Patienten in einer besseren Koordination der rumpfstabilisierenden Muskulatur®®. Bei all
diesen Effekten soll die Modulation der Neuroplastizitat und der sensomotorischen Kontrolle des ZNS

durch die rPMS-Anwendungen die Schlisselrolle spielen(24'27).

All diese Hypothesen und Uberlegungen zur Funktionsweise von rPMS sind jedoch noch nicht
ausreichend erforscht. Vor allem die moglichen neurophysiologischen Verdanderungen durch rPMS
miussen laut eines aktuellen Review noch genauer untersucht werden, um die postulierten kortikalen

und spinalen Effekte von rPMS zu untermauern®”,
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2 Zielsetzung und spezifische Hypothesen

Zielsetzung dieser Studie war es mogliche Verdnderungen der somatosensorischen Schwellen von
gesunden Probanden und Patienten mit CLBP und deren Funktionseinschrankung im Alltag vor und

nach Anwendungen mit rPMS zu bestimmen.

Hierzu wurden in dieser Studie folgende Hypothesen getestet:

1. DierPMS modifiziert bei gesunden Probanden die thermischen und mechanischen Detektions-
und Schmerzschwellen im Sinne einer verminderten Erregbarkeit.

2. Die rPMS modifiziert bei Patienten die thermischen und mechanischen Detektions- und
Schmerzschwellen auf dieselbe Weise wie bei den Probanden und fiihrt dadurch zu einer
Schmerzlinderung und einer Verbesserung der Befindlichkeit.

3. Durch die Anwendung der rPMS kommt es zu einer Verbesserung des Oswestry-Disability-
Index (ODI) und der numerischen Rating-Skala (NRS) der Patienten.

4. Die rPMS hat eine Wirkung von bis zu 4 Wochen auf die Schmerzwahrnehmung, die

Befindlichkeit und die Funktionseinschrankung im Alltag der Patienten.
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3 Methodik

3.1 Einfiihrung

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine explorative, nicht-randomisierte und
unverblindete Interventionsstudie. Sie wurde prospektiv innerhalb des Zeitraums von Januar 2013 bis
Mai 2014 in der Interdisziplindren Schmerzambulanz und Tagesklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miunchen, Campus GrolRhadern, durchgefiihrt. Die Studie basiert auf einem
Studienprotokoll, welches vor Beginn der Studie formuliert wurde. In diesem wurden die Grundlagen
der Studie, Hypothesen und Ziele, die Studienpopulation, Studienablauf und
Untersuchungsmethoden, Auswertung der Daten, Risiken und Nebenwirkungen, statistische
Erwdgungen, sowie der Datenschutz festgelegt. Das Studienprotokoll wurde bei der Ethikkomission

der Ludwig-Maximilians-Universitat eingereicht und als solches akzeptiert.

Zu Beginn der Studie unterschrieb jeder Proband und Patient eine Einverstandniserklarung zur
Teilnahme an der klinischen Forschungsstudie und eine Genehmigung zur Verwendung medizinischer

Daten.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

3.2.1 Patienten

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zum einen durch den Aushang eines Patientenflyers an der
Steuerstelle der Klinik und Poliklinik fir Orthopéadie, Physikalische Medizin und Rehabilitation, Campus
GroBhadern, und an der Steuerstelle der Interdisziplindren Schmerzambulanz und Tagesklinik, Campus
GroRBhadern. Zum anderen erfolgte eine miindliche Rekrutierung durch Arzte in der Sprechstunde der
Tagesklinik fiir chronischen Riickenschmerz der Klinik und Poliklinik fiir Orthopadie, Physikalische

Medizin und Rehabilitation, Campus GroRhadern.

Fir die endgiltige Auswahl der Patienten wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien benutzt:
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Einschlusskriterien:

e Diagnostizierter Rickenschmerz (ICD-10: M45.8; M54.9)

e Diagnostizierter Kreuzschmerz (ICD-10: M54.5)

e Diagnostizierte Myalgie Im Bereich der Wirbelsdule und der lliosakralgelenke (ICD-10: M79.1)

e Diagnostizierte chronische Schmerzstérung mit somatischen und psychischen Faktoren (ICD-
10: F45.41)

e Gehfahigkeit im alltaglichen Leben

e Alter zwischen 18 und 70 Jahren

Ausschlusskriterien:

e Fehlende Einwilligung

e Akute entziindliche Prozesse des muskuloskelettalen Systems (z.B. Spondylodiszitis, Myositis,
etc.)

e Frische oder nicht ausgeheilte Wirbelkoérperfrakturen

e Akute radikuldre Syndrome mit/ohne sensomotorischen Defiziten

e Einnahme von Kortikoiden

e Herzschrittmacher

e Implantierte Medikamentenpumpen

e Metallimplantate im Bereich der HWS, BWS, LWS und Hiifte

e  Psychiatrische Erkrankungen und Suchterkrankung

e Schwangerschaft

An Hand eines Schmerzanamnesebogens (s. Anhang 1) wurden sowohl die Ein- und
Ausschlusskriterien, als auch eine vollstindige schmerzbezogene Anamnese erhoben und
dokumentiert. Falls die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillt wurden und die Einverstandniserklarung

unterschrieben wurde, erfolgte die Teilnahme an der Studie.
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3.2.2 Probanden

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte zum einen miindlich unter Studienkollegen und Arzten, zum
anderen durch einen Online-Aufruf auf der Website ,facebook” in gezielten medizinischen

Studentenforen der Ludwig-Maximilians-Universitat.

Fir die endgiltige Auswahl der Probanden wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien benutzt:

Einschlusskriterien:

e Alter zwischen 18 und 70 Jahren

e Keine der in den Ausschlusskriterien vorliegenden Erkrankungen

Ausschlusskriterien:

e Fehlende Einwilligung

e Erkrankungen der Wirbelsaule (z.B. Skoliose, angeborene Erkrankungen, etc.)
e Jegliche Form von Riickenschmerzen in den letzten 6 Monaten

e  Psychiatrische Erkrankungen und Suchterkrankung

e Schwangerschaft

e Herzschrittmacher

e Implantierte Medikamentenpumpen

e Metallimplantate im Bereich der HWS, BWS, LWS und Hiifte

Anhand eines Schmerzanamnesebogens (s. Anhang 1) wurden sowohl die Ein- und Ausschlusskriterien
erfasst. Falls die Ein- und Ausschlusskriterien erfillt wurden und die Einverstdandniserklarung

unterschrieben wurde, erfolgte die Teilnahme an der Studie.
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3.3 Studienablauf

Der Studienablauf wurde vorab im Studienprotokoll festgelegt. Es wurde beschlossen, dass bei jedem
Probanden und Patienten vor der ersten rPMS Anwendung und nach der fiinften rPMS Anwendung
eine Testung der somatosensorischen Schwellen mittels Quantitativer Sensorischer Testung (QST) (s.
Kapitel 3.4.1) durchgefiihrt wird. Zusatzlich zu der QST wurde vor der ersten rPMS Anwendung, nach
der fiinften rPMS Anwendung und ein Monat nach der fiinften rPMS Anwendung der ODI und die NRS
jeweils im Anschluss an die QST in dem Raum (s. Kapitel 3.4.1.1), in der auch die QST Untersuchung
durchgefihrt wurde, bestimmt. Die Erhebung einen Monat nach der flinften rPMS Anwendung

erfolgte nach Einverstandniserklarung der Patienten telefonisch.

Zwischen diesen Testungen erfolgten fiinf rPMS-Anwendungen mit einer Zeitdauer von je 20min, einer
Frequenz von 25Hz und einer Reizstdrke von 50% (s. Kapitel 1.3). Innerhalb dieser Anwendungsdauer
betrug die geratespezifische Lange der einzelnen Stimulationspulse 3sec und die Lange der jeweils
anschlieRenden Pausen 6sec'”. Alle Anwendungen wurden mit dem BioCon-1000Pro""-rPMS Gerat
(Mcube Technology Co., Ltd., Seoul, Korea) unter Vertrieb der Firma InMeTEC GbR, Minchen

durchgefihrt.

Fir die rPMS-Anwendungen wurde ein separater Raum in der Interdisziplindren Schmerzambulanz und
Tagesklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Campus GroBhadern, genutzt, der nur fir
die Studie bestimmt war. In diesem befand sich eine mechanisch verstellbare Liege und das
Magnetgerat (s. Abb. 1.1 in Kapitel 1.3.1). Die Patienten bzw. Probanden wurden instruiert, den
Oberkorper freizumachen und sich mit dem Bauch auf die Liege so zu positionieren, bis sie eine
angenehme Position gefunden hatten. In einzelnen Fallen wurde ein Kissen zwischen Bauchnabel und

Hifte gelegt, um eine angenehme Position zu gewahrleisten.

Der Magnetkopf (s. Abb. 1.1 in Kapitel 1.3.1) wurde dann bei allen Patienten und Probanden 1cm mittig
Uber LWK 1 moglichst parallel zur Wirbelsdule durch Drehen und Kippen des Magnetkopfes
positioniert. Die Hohe von LWK 1 wurde vor jeder Anwendung folgegendermalien bestimmt: Die
kranialsten Punkte der Beckenkdmme links und rechts wurden mit beiden offenen Handflachen so
palpiert, dass beide Daumen zu der Wirbelsdule zeigten. Es wurde dann eine gedankliche Linie
zwischen beiden Daumen gezogen. An dem Punkt, wo die Linie die Wirbelsdue kreuzt, wurde der
Dornfortsatz von LWK 4 bestimmt ®?. Von diesem prominenten Punkt ausgehend erfolgte dann die

Palpation um 3 Dornfortsdtze nach kranial, um die Lage von LWK 1 zu bestimmen.
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Wahrend jeder rPMS Anwendung wurde bei jedem Patienten bzw. Probanden das subjektive
Empfinden der Magnetstimulation, die Eindringtiefe, als entweder oberflachlich oder tief und die

Ausstrahlung in weitere Korperregionen, falls vorhanden, erfragt und dokumentiert.

Zusatzlich zu der schriftlichen Einverstandniserklarung liber die Studie wurde jeder Patient zu Beginn
der Studie noch miindlich dariiber aufgeklart, dass wahrend der zehntégigen Studienteilnahme keine
Therapieverdanderungen im Rahmen der Schmerztherapie vorgenommen werden sollten, soweit es
den Patienten moglich war. Den Patienten wurde erklart, dass falls eine Schmerzmedikation schon vor
der Studie eingenommen wurde, diese moglichst nicht wahrend der zehntédgigen Studienphase
verandert werden sollte und sonstige Therapieformen fiir den Schmerz wie Physiotherapie,
Warmetherapie, etc. - soweit schon vor der Studie durchgefiihrt - weiter durchgefiihrt und nicht

weggelassen werden sollten.
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3.4 Zielparameter

3.4.1 Quantitative Sensorische Testung

3.4.1.1 Einflihrung

Die Quantitative Sensorische Testung kann als ,die standardisierte Erweiterung der klinisch-

«(10

neurologischen Sensibilitatsprifung ) bezeichnet werden. Als solche dient sie zu einer nicht

invasiven Untersuchung der Funktion des somatosensorischen Nervensystems (s. Abb. 3.1(1)) anhand
von thermischen Schwellen, taktilen Detektionsschwellen, mechanischen Schmerzschwellen,

dynamisch mechanischer Allodynie, Nadelstichreizen, Vibrationsschwellen und

(1,47,83

Druckschmerzschwellen ) (s. Kapitel 3.4.1.2-8). Es kann mittels QST der neuropathische Schmerz

und die small-fiber Neuropathie durch die Funktionsbestimmung von schmerzspezifischer

210

Nervenfasertypen (s. Abb. 3 )) erfasst werden®. Durch die unterschiedliche Schwellenbestimmung

bei der QST kann sowohl eine Zunahme in der Funktion, als auch eine Abnahme in der Funktion

schmerzspezifischer Nervenfasertypen dargestellt werden™ %,

Da die erfolgreiche Durchfiihrung einer QST sowohl auf die Mitarbeit des Patienten als auch die
prazisen Anweisungen des Untersuchers angewiesen ist, wird sie als eine psychophysische Methode

bezeichnet!?,

Cortical network: \ %~ |
SI, SlI, Insula, ACC, PFC ~

Thalamic Nuclei: o\ \—"
VLM, PFN

Descending pathways:
DLF, pyramidal tract

Brainstem relays:
NRM, LC

Two major ascending pathways:
Dorsal column — medial lemniscus
Spinothalamic tract

A-beta, A-delta and C-fibers N N b 9
/,\,— 7 Domal Root

---- — ___—_jj,./' Gangon (DRG)

Perpheral Nerves (PNS)

Abb. 3.1'Y: Das somatosensorische Nervensystem
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Abb. 3.2 Klinische Untersuchung schmerzspezifischer Nervenfasertypen

Es wurde ein standardisiertes QST Protokoll fiir die Bestimmung der sieben Schwellen vom Deutschen
Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) etabliert® 2. Basierend auf diesem wurde ein
Manuskript zur Handlungsanweisung fiir die Durchfihrung der QST entwickelt, welches fir die
Untersuchung aller Probanden und Patienten in dieser Studie verwendet wurde®. Aus diesem geht
ein standardisierter Anweisungstext (s. Anhang 2) hervor, der jedem Patienten bzw. Probanden
vorgelesen wurde, um einen standardisierten Ablauf der QST bei allen Patienten und Probanden zu
gewdhrleisten. Als einzige Modifikation des Anweisungstextes wurde fiir die Anweisungspunkte ,,d.)
S/R-(Stimulus/Response-) Funktionen: Mechanische Schmerzsensitivitait (MPS = mechanical pain
sensitivity) und dynamische mechanische Allodynie (DMA = dynamic mechanical allodynia)“ und ,,e.)
Wind-up ratio (WUR)“ (s. Anhang 2) an Stelle von einer Schmerzskala von ,0“ bis ,100“ eine
Schmerzskala von ,0“ bis ,10“ benutzt. Dabei entspricht ,0“ nur einer Berlihrung und keiner
schmerzhaften, spitzen, stechenden oder brennenden Empfindung und ,10“ einem maximal
vorstellbaren Schmerz. Fir die praktische Durchfihrung aller Schwellenwertbestimmungen wurden
die , Allgemeine Anweisungen fiir die Probanden/Patienten” (s. Anhang 2) wortwortlich befolgt.
Ergdnzungen bzw. Abanderungen zu den vorgegebenen Anweisungen werden spezifisch in den Kapitel

3.4.1.2-8 erlautert.

Alle Schwellenwerte wurden bei den Patienten bzw. Probanden im Spatium intermetatarsale | - Il des
rechten FuBriickens erhoben. Die gesamte Durchfiihrung der QST dauerte bei allen Patienten und

Probanden zwischen 45min und 60min.
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Fir die Durchfiihrung der QST wurde ein separater Raum in der Interdisziplindren Schmerzambulanz
und Tagesklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Campus Grofhadern bereitgestellt. In
diesem befanden sich alle Messinstrumente der QST, ein elektrisch verstellbarer Stuhl mit FuRRteil und

zwei Armlehnen und eine dimmbare Lampe (s. Anhang 3).

Die gesamte Durchfiihrung aller QSTs bei den Patienten bzw. Probanden wurde von Herrn Xaver Mayer
durchgefihrt. Die Einweisung und Schulung erfolgte durch eine Krankenpflegefachkraft der
Interdisziplindren Schmerzambulanz und Tagesklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen,
Campus GroBhadern. Diese wiederum erhielt ihre Schulung durch ein Schulungszentrum des DFNS.
Vor Beginn der Studie fuhrte Herr Xaver Mayer wahrend einer Famulatur in der Interdisziplindren
Schmerzambulanz und Tagesklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdit Minchen, Campus

GroBhadern, mehrere Untersuchungen bei verschiedenen Patienten durch.

Die Dokumentation der QST Werte erfolgte auf einem vorgegebenen QST-Dokumentationsbogen (s.

Kapitel 3.4.1.9).

3.4.1.2 Bestimmung der thermischen Detektions- und Schmerzschwellen

Die Messung der thermischen Detektions- und Schmerzschwellen wurde mit dem TSA-Il NeuroSensory
Analyzer (Medoc Ltd. Advanced Medical Systems. ¢ Ramat Yishai, Israel) durchgefiihrt. Der TSA-II (s.
Abb. 3.3(3)) dient als computergestiitztes Messinstrument zur quantitativen Erfassung der Funktion von
Ad- und C-Nervenfasern (s. Abb. 3.2) und kann als solches die sensorischen Wahrnehmungsschwellen
fir Warme (WS), Kalte (KS), die thermische Unterschiedsschwelle (TSL), die hitzeinduzierte

(5.85.87) pie Messung der

Schmerzschwelle (HSS) und kélteinduzierte Schmerzschwelle (KSS) erfassen
TSL dient zur genaueren Bestimmung der paradoxen Hitzeempfindung (PHS) bei alternierenden kalten
und warmen Stimuli®. Bei der Bestimmung der HSS und KSS findet neben einer nicht-nozizeptiven
Empfindung, wie Kalte, Warme und Berlihrung, zusatzlich die Aktivierung des nozizeptiven Systems
statt, welche sich in einer brennenden, bohrenden oder elektrisierenden Empfindung bei den
Patienten bzw. Probanden duflert. Dies bedeutet wiederum, dass die HSS und KSS eigentlich die
nozizeptive Aktivierungsschwelle misst, welche schon durch thermische Reizung hervorgerufen

werden kann und fiir den Patienten bzw. Probanden nicht unbedingt schmerzvoll seien muss™ 47 &),
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Abb. 3.3®): TSA-Il mit Thermode, Maus und Laptop

Die Messung der thermischen Schwellen erfolgte nach der ,method of limits“, was bedeutet, dass von
einer Ausgangstemperatur die Temperaturstimuli um 1°C/s kontinuierlich zu- oder abnehmen, bis sie
durch das Driicken einer Stopp-Taste von dem Patienten bzw. Probanden beendet werden®®. Die
Ausgangstemperatur betrdgt 32°C, die minimalste Temperatur, die durch den TSA-Il erreicht werden
kann, ist 0°C und die maximalste 50°C®. In diesem Temperaturbereich kann dem Patienten bzw.
Probanden kein Schaden durch Kalte oder Warme zugefiigt werden. Die linke Maustaste hatte die
Funktion der Stopp-Taste und war mit einem Stopp-Aufkleber gekennzeichnet.

Fir die Schwellenwertbestimmung wurde eine Standard Thermode (30x30mm) mit Peltier Element (s.
Abb. 3.4(2)) benutzt. Diese wurde bei allen Patienten und Probanden im Spatium intermetatarsale | - Il
des rechten FulRriickens mit einem Klettverschluss locker festgemacht. Es wurden jeweils 3 Messungen
bei der WS, KS, HSS und KSS durchgefiihrt und deren Mittelwert als durchschnittliche Schwelle in einer

Datenbank erfasst.

Der Ablauf der Schwellenwertbestimmung gestaltet sich folgendermalien:

Als erstes wird die Kaltschwelle der Patienten bzw. Probanden bestimmt. Dazu kiihlt sich die Thermode
um jeweils 1°C/s von der Ausgangstemperatur von 32°C ab bis der Patient bzw. Proband eine
Verdanderung spirt und die Stopp-Taste driickt, woraufhin sich die Thermode wieder auf die
Ausgangstemperatur erwarmt (s. Anhang 2 ,CDT“). Dieser Vorgang wird insgesamt dreimal
durchgefihrt.

Das gleiche Prinzip gilt fiir die Bestimmung der Warmschwelle bei der sich die Thermode um jeweils

1°C/s von der Ausgangstemperatur erwarmt bis der Patient bzw. Proband eine Veranderung spiirt und
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die Stopp-Taste driickt, woraufhin sich die Thermode wieder auf die Ausgangstemperatur abkihlt (s.

Anhang 2 ,,WDT"). Dieser Vorgang wird ebenfalls dreimal durchgefiihrt.

Abb. 3.4%): Thermode mit Peltier Element

Als nachstes wird die TSL/PHS bestimmt. Dazu wird der Patient bzw. Proband alternierenden warmen
bzw. kalten Reizen von der Thermode ausgesetzt. Die Geschwindigkeit der Temperaturverdnderungen
betragt 0,7°C/s von einer Ausgangstemperatur von 32°C. Der Patient bzw. Proband soll nun auf die
Stopp-Taste driicken, sobald er eine warme oder kalte Temperaturveranderung spiirt. Dabei geht die
Thermode nicht auf die Ausgangstemperatur zuriick, sondern bietet dem Patienten bzw. Probanden
den nachsten Temperaturreiz im Anschluss an. Beim Driicken der Stopp-Taste muss der Patient bzw.
Proband angeben, ob eine warme oder kalte Temperaturverdanderung gespiirt wurde (s. Anhang 2

,TSL“). Dieser Vorgang wird dreimal durchgefiihrt und dadurch die Anzahl der PHS bestimmt.

Zur Bestimmung der Kalteschmerzschwelle kihlt sich nun die Thermode wieder um 1°C/s von der
Ausganstemperatur ab. Dieses Mal soll der Patient bzw. Proband die Stopp-Taste driicken, sobald die
Kélte als schmerzhaft empfunden wird (s. Anhang 2 ,,CPT“). Daraufhin erwarmt sich die Thermode
wieder auf die Ausgangstemperatur. Dieser Vorgang wird dreimal durchgefiihrt.

Zur Bestimmung der Hitzeschmerzschwelle erwarmt sich nun die Thermode um 1°C/s von der
Ausganstemperatur. Der Patient bzw. Proband soll die Stopp-Taste driicken, sobald die Warme als
schmerzhaft empfunden wird (s. Anhang 2 ,,WPT“). Daraufhin kihlt sich die Thermode wieder auf die

Ausgangstemperatur ab. Dieser Vorgang wird dreimal durchgefiihrt.

Wahrend der thermischen Detektions- und Schmerzschwellenbestimmung hatten die Patienten bzw.
Probanden keine Einsicht auf den Bildschirm des Laptops, da dieser immer im 90° Winkel zu ihrem

Sichtfeld positioniert wurde. Die Temperaturveranderung durch die Thermode wurde durch kein
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sichtbares oder horbares Zeichen dem Patienten bzw. Probanden signalisiert. Die Raumtemperatur

betrug immer zwischen 21 und 23°C.

3.4.1.3 Bestimmung der taktilen Detektionsschwelle

Die Messung der taktilen Detektionsschwelle (TDS) erfolgte unter Zuhilfenahme von standardisierten
von Frey Haaren (s. Abb. 3.5(6)). Dies sind Filamente aus optischen Glasfasern, deren Ende einen
Durchmesser von 0,30-0,45mm hat®. Die Elastizitit der Filamente wird durch
Temperaturschwankungen nicht beeinflusst. In dieser Studie wurden von Frey Haare mit folgenden
Kraftwerten verwendet: 0,125mN, 0,25mN, 0,5mN, 1mN, 2mN, 4mN, 8mN, 16mN, 32mN, 64mN,
128mN, 256mN, 512mN.

Insgesamt werden finf Serien von auf- und absteigender Stimuli mit den von Frey Filamenten im
Spatium intermetatarsale | - Il des rechten FuRriickens der Patienten bzw. Probanden gesetzt(ss' 8,
Dies wird nach der ,method of limits“®® durchgefihrt und dient zur Bestimmung des geometrischen
Mittelwertes der TDS®). Die von Frey Filamente werden immer so auf den FuRriicken des Patienten

bzw. Probanden gesetzt, bis sie sich leicht durchbiegen.

Laut Anweisung (s. Anhang 2 ,,MDT") wird mit einem 16mN von Frey Filament begonnen, jedoch wurde
in dieser Studie immer mit einem 8mN von Frey Filament begonnen. Nun werden von Frey Filamente
mit dem jeweils ndchst niedrigeren Kraftwert appliziert, bis der Patient bzw. Proband keine Berlihrung
mehr wahrnimmt. Dies wird als erster unterer Schwellenkraftwert dokumentiert. Daraufhin werden
von Frey Filamente mit den nachst hoheren Kraftwerten angewandyt, bis der Patient bzw. Proband eine
Berlihrung wahrnimmt. Dies wird als erster oberer Schwellenkraftwert dokumentiert. Der Ablauf wird
nun solange wiederholt, bis finf obere Schwellenkraftwerte und fiinf untere Schwellenkraftwerte
dokumentiert sind (s. Anhang 2 ,,MDT"). Die Patienten bzw. Probanden wurden angewiesen wahrend

der gesamten TDS Bestimmung die Augen geschlossen zu haben.
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Abb. 3.5: von Frey Filamente

3.4.1.4 Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle

Die Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle (MSS) erfolgte durch die Verwendung von
standardisierten Pinprick Stimulatoren (s. Abb. 3.6(9)), welche Nadelreizstimulatoren sind. Die Pinprick
Stimulatoren bestehen aus einer Fihrungshiilse, einer Nadel mit einer flachen Kontaktflache von
0,25mm Durchmesser und einem eingebauten frei beweglichen Gewicht. In dieser Studie wurden
Pinprick Stimulatoren mit folgenden Gewichten verwendet: 8mN, 16mN, 32mN, 64mN, 128mN,

256mN, 512mN.

Insgesamt werden fiinf Serien auf- und absteigender Stimuli mit den Pinprick Stimulatoren im Spatium

185,87

intermetatarsale | - Il des rechten FuBriickens der Patienten bzw. Probanden gesetz ) Dies wird

«(88

bei der Bestimmung der MSS mit der ,,method of limits ) durchgefihrt und dient zur Bestimmung

gl85

des geometrischen Mittelwerts der MS ). Die Pinprick Stimulatoren werden so aufgesetzt, dass

lediglich die Nadel und nicht die Hilse die Haut des Patienten bzw. Probanden berihrt.

Laut Anweisung (s. Anhang 2 ,MPT“) wird mit einem 8mN Pinprick Stimulator begonnen, jedoch wurde
in dieser Studie immer mit einem 16mN Pinprick Stimulator begonnen. Nun werden Pinprick
Stimulatoren mit dem jeweils nachst héheren Gewicht appliziert, bis der Patient bzw. Proband eine
stechende Beriihrung angibt. Dies wird als erster oberer Schwellenwert dokumentiert. Daraufhin
werden wiederum Pinprick Stimulatoren mit den nachst niedrigeren Gewichten angewandt, bis der
Patient bzw. Proband eine stumpfe Beriihrung angibt. Dies wird als erster unterer Schwellenwert
dokumentiert. Dieser Ablauf wird nun solange wiederholt, bis finf obere und fiinf untere

Schwellenwerte dokumentiert sind (s. Anhang 2 ,MPT“).
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Abb. 3.6 PinPrick Stimulator Set mit Stimulatoren fiir leichte
Berlihrungsreize (oben) und Pinprick Stimulatoren (Mitte)

3.4.1.5 Bestimmung der mechanischen Schmerzsensitivitdat der Haut und der dynamischen

mechanischen Allodynie bei bewegten Reizen

Die mechanische Schmerzsensitivitat der Haut (MPS) und die dynamische mechanische Allodynie
(DMA) wurde unter Zuhilfenahme von den sieben Pinprick Stimulatoren (s. Kapitel 3.4.1.4) und von
Stimulatoren fiir leichte Berlihrungsreize (s. Abb. 3.6) erhoben. Als Stimulatoren fiir leichte
Berlihrungsreize werden ein Wattebausch mit einer anwendbaren Kraft von 3mN, ein Q-Tip (befestigt
auf einem Plastikstreifen) mit einer anwendbaren Kraft von 100mN und ein Pinsel mit einer

8 87) Diese drei Stimulationsinstrumente

anwendbaren Kraft zwischen 200mN und 400mN benutzt'
werden unter Durchfiihrung einer streichenden Bewegung auf der Haut des Patienten bzw. Probanden
appliziert. Die Pinprick Stimulatoren werden auf gleiche Weise wie in Kapitel 3.4.1.4 beschrieben

angewandt.

Laut Anweisung (s. Anhang 2 ,MPS/DMA“) werden nun fiinfzig Reize mit den sieben Pinprick
Stimulatoren und den Stimulatoren fiir leichte Berlihrung in einer ausgewogenen Reihenfolge im
Spatium intermetatarsale | - Il des rechten FuRriickens der Patienten bzw. Probanden gesetzt. Der
Patient bzw. Proband gibt nun bei jedem Reiz auf einer Skala von ,,0“ bis ,,10“ (s. Kapitel 3.4.1.1) an,
wie schmerzhaft der gesetzte Reiz ist. Diese Werte werden dann verwendet, um den geometrischen

Mittelwert der MPS/DMA zu bestimmen®®).
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3.4.1.6 Bestimmung der Wind-up ratio

Zur Bestimmung der Wind-up ratio (WUR) wurde ein Pinprick Stimulator von 256mN (s. Kapitel 3.4.1.4)
verwendet. Mit diesem wird ein einzelner Reiz im Spatium intermetatarsale | - Il des rechten
FuRrickens des Patienten bzw. Probanden gesetzt. Direkt im Anschluss werden zehn Reize mit
demselben Pinprick Stimulator in einer Frequenz von 1/s auf dem demselben Hautareal gesetzt(87).
Sowohl nach dem Einzelreiz als auch nach der Reizsequenz von 10 Reizen soll der Patient bzw. Proband
auf einer Skala von ,,0“ bis ,,10“ (s. Kapitel 3.4.1.1) seine Schmerzwahrnehmung angeben (s. Anhang 2

»WUR"). Dieser Ablauf wurde in dieser Studie insgesamt dreimal wiederholt.

Zur endgliltigen Bestimmung der WUR wird dann ein Quotient aus dem arithmetischen Mittelwert der
Schmerzangaben bei der Reizsequenz und dem arithmetischen Mittelwert der Schmerzangabe beim

Einzelreiz gebildet(ss).

3.4.1.7 Bestimmung der Vibrationsschwelle

Zur Untersuchung der Vibrationsschwelle (VS) wurde einer Stimmgabel mit einer Frequenz von 64Hz
und einer Skala von 0-8 verwendet. In dieser Studie wurde die Stimmgabel schwingend lber dem
Malleolus medialis des rechten Fulles der Patienten bzw. Probanden angesetzt. Der Patient bzw.
Proband gibt an sobald er die Vibration der Stimmgabel nicht mehr spiren kann (s. Anhang 2 ,VDT")
und der dementsprechende Wert wird auf der Skala in x/8 abgelesen. Dieser Ablauf wird dreimal
wiederholt. Die endgiltige VS wird als arithmetischer Mittelwert der abgelesenen Skalenwerte

bestimmt®”),

3.4.1.8 Bestimmung der Druckschmerzschwelle

Die Bestimmung der Druckschmerzschwelle (DSS) erfolgte unter Zuhilfenahme eines Druckalgometers
mit einer Kontaktflache von 10x10mm und einem zu applizierenden Druck von 0,5kg bis 10kg (s. Abb.
3.7(7)). Die Skala des Druckalgometers wird in 0,1kg Schritten abgelesen. In dieser Studie wurde der
Druckalgometer Gber der rechten FulRsohle der Patienten bzw. Probanden aufgesetzt. Es wird nun ein
kontinuierlicher Druck mit 0,5kg/s aufgebaut bis zu dem Punkt, an dem der Patient bzw. Proband
neben dem reinen Druckgefiihl zuséatzlich einen brennenden oder bohrenden Schmerz empfindet (s.

Anhang 2 ,PPT“). Der entsprechende Wert wird auf der Skala des Druckalgometers abgelesen. Dieses
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Verfahren wird insgesamt dreimal durchgefiihrt. In dieser Studie wurde die endgiiltige DSS als

arithmetischer Mittelwert der abgelesenen Skalenwerte in kg bestimmt®”).

Abb. 3.7"); Druckalgometer

3.4.1.9 Dokumentation

Die Erhebung der thermischen Detektions- und Schmerzschwellen erfolgte computergesteuert in
Kombination mit dem TSA-II (s. Kapitel 3.4.1.2). Die Dokumentation der einzelnen Werte fur KS, WS,
TSL, KSS, HSS sowie der Werte fiir TDS, MSS, MPS/DMA, WUR, VS und DSS erfolgte handisch durch den

Untersucher auf einem ,,QST-Dokumentationsbogen”(87) (s. Anhang 4).

Im Anschluss daran wurden alle Werte in ein vorgefertigtes EXCEL Datenblatt (Microsoft, USA) des
DFNS eingetragen, welches automatisch alle Schwellenwerte und im Falle der PHS die Anzahl der
paradoxen Empfindungen ausrechnete®. Diese Werte werden automatisch in einer vorgefertigten
Excel Tabelle (Microsoft, USA) des DFNS in Form eines QST-Befundbogens (s. Anhang 5) dargestellt.
Die Schwellenwerte in dem QST-Befundbogen eines jeden Patienten bzw. Probanden dienen als

Rohdaten fir diese Studie.

Da die Werte fur die Kaltschwelle, Warmschwellen, taktile Detektionsschwelle, mechanische
Schmerzschwelle, mechanische Schmerzsensitivitat der Haut/dynamisch mechanisch Allodynie und
wind-up ratio nicht normalverteilt sind, wird bei diesen Schwellenwerten eine Normalverteilung durch
logarithmische Transformation erreicht®®. Die Hitzeschmerzschwelle, Kalteschmerzschwelle,
paradoxe Hitzeempfindung und Vibrationsschwelle sind normalverteilt und miissen deshalb nicht log-

(86)

transformiert werden™'. Die Werte der Druckschmerzschwelle werden, wie in Kapitel 3.4.1.8
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beschrieben, in kg dokumentiert und weisen ebenfalls eine Normalverteilung auf. Bei der Bestimmung
der MPS und DMA wird vor der logarithmischen Transformation ein Wert von 0,1 automatisch auf alle

Schwellenwerte addiert, um eine Angabe von ,,0“ auf der Schmerzskala miteinzuschlieRen.

3.4.2 Oswestry-Disability-Index

Der Oswestry-Disability-Index (ODI) ist ein schmerzspezifischer Fragebogen. Als solcher beurteilt er
sowohl die Schmerzstarke als auch die Beeintrachtigung und Behinderung der Alltagsbewaltigung von
Patienten mit chronischen Riickenschmerzen®). In dieser Studie wurde die deutsche Ubersetzung
des ODI Version 2.0%% (s. Anhang 6) als Fragebogen verwendet® ?°. Der ODI erfasst insgesamt zehn
Patientenaussagen zur Kategorie Schmerzstarke, Korperpflege, Heben, Gehen, Sitzen, Stehen,
Schlafen, Sexualleben, Sozialleben und Reisen (s. Anhang 6). In jeder Kategorie gibt es sechs Aussagen,
welche nach der Schwere der Beeintrachtigung durch die Schmerzen mit 0 bis 5 Punkten bewertet
werden. , 0“ bedeutet hierbei keinerlei Beeintrachtigung und ,,5“ die maximale Beeintréchtigung(sg' 4,

Die Patienten fillen den Fragebogen selbststidndig aus und werden zuséatzlich instruiert in jeder

Kategorie nur eine einzige Aussage anzukreuzen.

In dieser Studie wurde die Kategorie ,Sexualleben” nicht gewertet, so dass die Patienten nur neun
Kategorien zu beantworten hatten. Insgesamt konnte somit eine Maximalpunktzahl von 45 Punkten
erreicht werden. Der ODI kann auch als prozentuales Verhiltnis der erreichten Punkte zu der
moglichen Maximalpunktzahl angegeben werden®.

Der ODI wurde zu Beginn und am Ende der Studie jeweils im Anschluss an die QST Untersuchung
erhoben. Zuséatzlich wurde der ODI nach Einverstandniserklarung der Patienten einen Monat nach der
letzten rPMS Anwendung durch Herrn Xaver Mayer telefonisch erhoben. Dazu wurde den Patienten
alle funf moglichen Aussagen jeder Kategorie auBer ,,Sexualleben” zweimal vorgelesen. Die Patienten
wurden instruiert, durch sinngemadBe Wiedergabe die passende Aussage zu bestimmen. Die

entsprechende Punktezahl wurde dann auf dem Fragebogen dokumentiert.

3.4.3 Numerische Rating-Skala

Die numerische Rating-Skala (NRS) fir Schmerz ist eine anerkannte Methode, mit der chronische
Schmerzpatienten den Schweregrad ihres Schmerzes beurteilen.®>*>*7) Die Skala reicht von ,0“, was

keinerlei Schmerz bedeutet, bis ,10“, was der maximal vorstellbare Schmerz bedeutet®” %),
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Die NRS wurde zu Beginn und am Ende der Studie jeweils im Anschluss an die QST Untersuchung durch
Befragung der Patienten erhoben. Dabei wurde jedem Patienten die Bedeutung von ,,0“ und , 10 auf
der Skala erklart und der angegebene Wert dokumentiert. Wenn ein Patient einen Wert zwischen zwei
ganzen Zahlen angab, dann wurde der entsprechende Halbwert (z.B. 1,5) dokumentiert. Zuséatzlich
wurde die NRS nach Einverstdndniserklarung der Patienten einen Monat nach der letzten rPMS
Anwendung durch den Untersucher telefonisch jeweils im Anschluss an die Erhebung des ODI

bestimmt.
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3.5 Statistische Verfahren

Die demografischen Daten der Patienten und Probanden wurden deskriptiv in Tabellen
zusammengefasst. Alle Daten wurden hinsichtlich der Lage und Verteilung (Normalverteilung) gepruft.
Fiir deskriptive Angaben wurde fiir normalverteilte und mindestens intervallskalierte Variablen
Mittelwert und Standardabweichung berichtet. Die Inferenzstatistischen Vergleiche fiir den
Unterschied zwischen den QST Daten, ODI Daten und NRS Daten der Patienten und Probanden zu
Beginn ,,Pra“ und zu Ende ,Post” der rPMS-Interventionen wurden fiir normalverteilte Daten mittels
T-Test (verbundene und unverbundene Stichproben) durchgefiihrt. Aufgrund des explorativen
Charakters der Untersuchung wurde das Alpha-Risiko auf 0.10 gemal Studienprotokoll festgelegt. Die
Auswertung erfolgte nach der ,Intention to treat” Methode. Dies bedeutet, dass alle Datensatze der
Patienten und Probanden, die in die Studie miteingeschlossen werden, auch in die Auswertung
hineinflieBen. Studienabbrecher, Therapieabbrecher oder falsch eingeschlossene Patienten bzw.

Probanden werden in der Auswertung berlicksichtigt und nicht herausgenommen.

Zur genaueren statistischen Untersuchung der Hypothesen dieser Studie wurde neben dem p-Wert
auch der t-Wert fur die QST, ODI und NRS Daten der Patienten und Probanden bestimmt. Es wurden
die t-Werte (TestprifgriRe des Zweistichproben t-Test flir gepaarte Stichproben) fiir das arithmetische
Mittel der Differenzen der Datenrohwerte und deren Stichprobenstandardabweichung zum
Messzeitpunkt ,Pra“ und ,Post” im Falle der QST Daten und im Falle des ODI und der NRS zusatzlich
zum Messzeitpunkt ,,1 Monat post” bestimmt. Das alpha-Risiko wurde bei 10% festgelegt (s. oben). Bei
der Patientenpopulation (n=21) ist somit die PrifgroBe t(0,95;20) = 1,725 und bei der
Probandenpopulation (n=40) ist die PriifgroRe t(0,95; 39) = 1,684,

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit dem Programm Microsoft Excel fiir MAC (Microsoft,

USA) durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Uberblick

In dieser Studie wurden insgesamt 21 Patienten (n = 21; w = 17, m = 4) mit einem chronisch
lumbovertebralen Schmerzsyndrom und insgesamt 40 gesunde Probanden (n = 40; w = 25, m = 15)
eingeschlossen. Alle Patienten und Probanden erhielten fiinf Anwendungen mit rPMS innerhalb von
zehn Tagen. Vor der ersten und nach der fiinften rPMS Anwendung erhielten alle Patienten und
Probanden eine QST-Untersuchung. Bei allen Patienten wurde zusatzlich vor der ersten, nach der

flinften und ein Monat nach der flinften rPMS Anwendung der ODI und die NRS erhoben.

Alle 21 Patienten und 40 Probanden konnten die kompletten fiinf Anwendungen innerhalb von zehn
Tagen absolvieren und bei allen 21 Patienten konnten der ODI und die NRS zu den vorgegebenen
Zeitpunkten erhoben werden, sodass kein Patient oder Proband aus der Studie ausgeschlossen werden

musste.

Bei den Patienten war das Durchschnittsalter 65,0 Jahre = 11,6 und bei den Probanden 27,9 Jahre +

8,5 (s. Tab. 1).

Tab. 1: Demographische Daten der Patienten und Probanden

Patienten (n = 21) Probanden (n = 40)
Geschlecht weiblich
n (%) 17 (85,0) 25 (62,5)
Alter
MW (SD) 65,0 (11,6) 27,9 (8,5)

Abkirzungen: n, numerus; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung

Nach Auswertung der quantitativen Daten zu den somatosensorischen Schwellen (QST-Tests) der
Patienten und Probanden, sowie der qualitativen Daten lber den Schweregrad des Schmerzes (NRS)
und der Schmerzstarke, sowie der funktionellen Einschrankung im Alltag (ODI) der Patienten wurden

die Datensatze der einzelnen Schwellen des QST, sowie die Datensatze des ODI und der NRS generiert.
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Die Datensdtze fir die mechanische Schmerzsensitivitdit der Haut (QST), fir die dynamische
mechanische Allodynie bei bewegten Reizen (QST) und fir die Wind-up ratio (QST) wurden nicht in die
Auswertung der QST-Datensatze der Patienten und Probanden miteinbezogen, und werden deshalb in

den Tabellen und Graphiken zu den QST-Ergebnissen nicht aufgefihrt (s. Kapitel 5.2.1).

Tabelle 2 und 3 geben einen Uberblick {iber die Datensitze vor der ersten rPMS Anwendung (,,Pra“)
und nach der fiinften rPMS Anwendung (,Post”) der Patienten und Probanden. In Tabelle 4 sind die
Datensétze fiir die NRS und den ODI der Patienten einen Monat nach der fiinften rPMS Anwendung

(,1 Monat post“) als Uberblick zusammengefasst.

Tab. 2: Datensdtze der Patienten und Probanden vor der ersten rPMS Anwendung (,,Prd“)

Patienten Probanden
Test
Pra Pra
Kaltschwelle /°C MW: -3,87 (SD 3,30) MW: -1,93 (SD 1,58)
Warmschwelle /°C MW: 7,45 (SD 4,52) MW: 3,18 SD 1,76)
Kalteschmerzschwelle /°C MW: 8,95 (SD 9,44) MW: 16,18 (SD 8,52)
Hitzeschmerzschwelle /°C MW: 45,45 (SD 3,39) MW: 42,09 (SD 3,28)
Taktile Detektionsschwelle /mN MW: 8,32 (SD 7,57) MW: 0,91 (SD 1,29)

Mechanische Schmerzschwelle /mN | MW: 28,71 (SD 24,09) MW: 29,83 (SD 32,30)

Vibrationsschwelle /8 MW: 5,49 (SD 1,28) MW: 7,22 (SD 0,70)
Druckschmerzschwelle /kg MW: 3,75 (SD 1,80) MW: 4,10 (SD 1,62)
ODI /45 MW: 12,8 (SD 4,0) Keine Daten
NRS /10 MW: 4,1 (SD 1,8) Keine Daten

Abkirzungen: Prd, vor der ersten rPMS Anwendung; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung
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Tab. 3: Datensdtze der Patienten und Probanden nach der fiinften rPMS Anwendung (,,Post“)

Patienten Probanden
Test
Post Post
Kaltschwelle /°C MW: -4,39 (SD 3,68) MW: -2,37 (SD 1,28)
Warmschwelle /°C MW: 6,01 (SD 3,40) MW: 3,40 (SD 2,40)

Kalteschmerzschwelle /°C

MW:

9,66 (SD 8,44)

MW:

15,42 (SD 9,51)

Hitzeschmerzschwelle /°C

MW:

46,22 (SD 2,98)

MW:

43,47 (SD 3,24)

Taktile Detektionsschwelle /mN

MW:

9,78 (SD 14,99)

MW:

1,75 (SD 1,93)

Mechanische Schmerzschwelle /mN

MW:

30,39 (SD 24,71)

MW:

30,13 (SD 28,24)

Vibrationsschwelle /8

MW:

5,51 (SD 1,08)

MW:

7,22 (SD 0,78)

Druckschmerzschwelle /kg

MW:

4,34 (SD 2,01)

MW:

4,73 (SD 2,22)

ODI /45

MW:

7,8 (SD 4,3)

Keine Daten

NRS /10

MW

:1,9 (SD 1,5)

Keine Daten

Abkiirzungen: Post, nach der fiinften rPMS Anwendung; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung

Tab. 4: Datensétze der Patienten 1 Monat nach der fiinften rPMS Anwendung (,,1 Monat post*)

Test

Patienten

1 Monat post

Probanden

1 Monat post

Keine Daten

ODI /45 MW: 9,0 (SD 3,9)

NRS /10 MW: 2,2 (SD 1,9) Keine Daten

Abkiirzungen: 1 Monat post, 1 Monat nach der finften rPMS Anwendung; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung
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4.2 Quantitative Sensorische Testung

In den folgenden Kapiteln werden jeweils zuerst die Datensatze der Patienten und dann der Probanden
aufgefihrt. Wie schon in Kapitel 4 erldutert, wurden die Datensidtze fir die mechanische
Schmerzsensitivitat der Haut (QST), fiir die dynamische mechanische Allodynie bei bewegten Reizen
(QST) und fir die Wind-up ratio (QST) nicht in die Auswertung der QST-Datenséatze der Patienten und

Probanden miteinbezogen und werden deshalb hier auch nicht aufgezahlt.

4.2.1 Thermische Detektions- und Schmerzschwellen

Die thermischen Detektions- und Schmerzschwellenwerte (Angabe in °C) konnten ausnahmslos bei
allen Patienten und Probanden erhoben werden. Fir die Datensdtze der Kaltschwelle und
Hitzeschmerschwelle der Probanden konnte zwischen den beiden Messzeitpunkten ,,Pra“ und “Post”
eine signifikante Veranderung festgestellt werden. Bei allen weiteren Datensatzen zu den thermischen
Detektions- und Schmerzschwellen der Patienten und Probanden konnten keine signifikanten
Veranderungen im Vergleich ,,Prd“ zu ,Post” gefunden werden. In den folgenden Absatzen werden die

Datensatze zu den unterschiedlichen thermischen Detektions- und Schmerzschwellen ndaher erlautert.

Fir die Kaltschwelle der Patienten ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein Mittelwert von -
3,87°C (£3,30, range -0,73 — -15,10°C). Nach der fiinften rPMS Anwendung lag der Mittelwert fir die
Kaltschwelle bei -4,39°C (3,68, range -0,33 — -14,20°C) (s. Abb. 4.1). Zwischen den Messzeitpunkten
,Pra“ und , Post” konnte fir die Kaltschwelle der Patienten keine statistisch signifikante Veranderung

festgestellt werden (p-Wert=0,361).

Fir die Kaltschwelle der Probanden ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein Mittelwert von -
1,93°C (1,58, range -0,47 — -5,87 °C). Nach der fiinften rPMS Anwendung lag der Mittelwert fir die
Kaltschwelle bei -2,37°C (+1,28, range -0,60 — -5,70°C) (s. Abb. 4.1). Zwischen den Messzeitpunkten
,Pra“ und , Post” konnte fiir die Kaltschwelle der Probanden eine statistisch signifikante Veranderung

festgestellt werden (p-Wert=0,073).

Fiir die Warmschwelle der Patienten ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein Mittelwert von
7,45°C (£4,52, range 2,17 — 14,67 °C). Nach der fiinften rPMS Anwendung lag der Mittelwert fiir die
Warmschwelle bei 6,01°C (+3,40, range 1,33 — 11,90°C) (s. Abb. 4.1). Zwischen den Messzeitpunkten
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“

,Pra“ und ,Post” konnte flir die Warmschwelle der Patienten keine statistisch signifikante

Veranderung festgestellt werden (p-Wert=0,125).

Flr die Warmschwelle der Probanden ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein Mittelwert von
3,18°C (1,76, range 0,57 — 11.07°C). Nach der fiinften rPMS Anwendung lag der Mittelwert fiir die

Warmschwelle bei 3,40°C (2,40, range 1,00 — 14,37 °C) (s. Abb. 4.1). Zwischen den Messzeitpunkten

“

,Pra“ und ,Post” konnte fir die Warmschwelle der Probanden keine statistisch signifikante

Veranderung festgestellt werden (p-Wert=0,555).

Kalt- und Warmschwellen
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00

2,00

Temperatur /°C

1,00
0,00
-1,00
-2,00
-3,00

-4,00

-5,00
MW KS Pra MW KS Post MW WS Pra MW WS Post

M Patienten M Probanden

Abkirzungen: MW, Mittelwert; KS, Kaltschwelle; WS, Warmschwelle; Pra, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der fiinften

rPMS Anwendung

Abb. 4.1: Mittelwerte fiir die Kalt- und Warmschwellen zu den Messzeitpunkten ,,Prd“ und ,, Post”
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Fir die Kalteschmerzschwelle der Patienten ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein Mittelwert
von 8.95°C (9,44, range 0,00 — 26,77°C). Nach der fiinften rPMS Anwendung lag der Mittelwert fir
die Kalteschmerzschwelle bei 9,66°C (£8,44, range 0,00 — 24,97°C) (s. Abb. 4.2). Zwischen den
Messzeitpunkten ,Pra“ und ,Post” konnte fiir die Kdlteschmerzschwelle der Patienten keine statistisch

signifikante Verdanderung festgestellt werden (p-Wert=0,566).

Fiir die Kalteschmerzschwelle der Probanden ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein
Mittelwert von 16,18°C (+8,52, range 0,00 — 30,37°C). Nach der flinften rPMS Anwendung lag der
Mittelwert fur die Kalteschmerzschwelle bei 15,42°C (+9,51, range 0,00 — 27,80°C) (s. Abb. 4.2).
Zwischen den Messzeitpunkten ,,Prd“ und , Post” konnte fiir die Kalteschmerzschwelle der Probanden

keine statistisch signifikante Veranderung festgestellt werden (p-Wert=0,480).

Fir die Hitzeschmerzschwelle der Patienten ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein Mittelwert
von 45,45°C (+3,39, range 36,40 — 50,00°C). Nach der flinften rPMS Anwendung lag der Mittelwert fir
die Hitzeschmerzschwelle bei 46,22°C (+2,98, range 39,37 - 49,87°C) (s. Abb. 4.2). Zwischen den
Messzeitpunkten ,Pra“ und ,Post” konnte fir die Hitzeschmerzschwelle der Patienten keine statistisch

signifikante Verdanderung festgestellt werden (p-Wert=0,136).

Fiir die Hitzeschmerzschwelle der Probanden ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein
Mittelwert von 42,09°C (3,28, range 31,97 — 48,10°C). Nach der flinften rPMS Anwendung lag der
Mittelwert fir die Hitzeschmerzschwelle bei 43,47°C (+ 3,24, range 33,93 — 48,80°C) (s. Abb. 4.2).
Zwischen den Messzeitpunkten ,,Pra“ und , Post” konnte fir die Hitzeschmerzschwelle der Probanden

eine statistisch signifikante Verdanderung festgestellt werden (p-Wert=0,001).
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Kélte- und Hitzeschmerzschwellen

50,00
45,00
40,00
35,00

o 30,00

<

S
2 25,00
i
[}
‘E" 20,00
()]
[
15,00
10,00
5,00
0,00

MW KSS Pra MW KSS Post MW HSS Pra MW HSS Post

M Patienten M Probanden

Abkurzungen: MW, Mittelwert; KSS, Kalteschmerzschwelle; HSS, Hitzeschmerzschwelle; Pra, vor der ersten rPMS Anwendung; Post,

nach der finften rPMS Anwendung

Abb. 4.2: Mittelwerte fiir die Kalte- und Hitzeschmerzschwellen zu den Messzeitpunkten ,,Pra“ und ,Post”

4.2.2 Taktile Detektionsschwelle

Die taktilen Detektionsschwellen (Angabe in mN) konnten ausnahmslos bei allen Patienten und

Probanden erhoben werden.

Fiir die taktile Detektionsschwelle der Patienten ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein
Mittelwert von 8,32mN (+7,57, range 0,62 — 29,86mN). Nach der fiinften rPMS Anwendung lag der
Mittelwert fir die taktile Detektionsschwelle bei 9,78mN (+14,99, range 0,35 —29,86mN) (s. Abb. 4.3).
Zwischen den Messzeitpunkten ,Pra“ und ,Post” konnte fiir die taktile Detektionsschwelle der

Patienten keine statistisch signifikante Verdanderung festgestellt werden (p-Wert=0,570).
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Fiir die taktile Detektionsschwelle der Probanden ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein
Mittelwert von 0,91mN (+1,29, range 0,18 — 8,00mN). Nach der fiinften rPMS Anwendung lag der
Mittelwert fir die taktile Detektionsschwelle bei 1,75mN (+1,93, range 0,18 — 9,19mN) (s. Abb. 4.3).
Zwischen den Messzeitpunkten ,Pra“ und ,Post” konnte fiir die taktile Detektionsschwelle der

Probanden eine statistische signifikante Veranderung festgestellt werden (p-Wert=0,014).

Taktile Detektionsschwellen

16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00

4,00

Kraft /mN

2,00

0,00
-2,00

-4,00

-6,00

MW TDS Pra MW TDS Post

M Patienten M Probanden

Abkurzungen: MW, Mittelwert; TDS, Taktile Detektionsschwelle; Pra, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der finften rPMS

Anwendung

Abb. 4.3: Mittelwerte fiir die taktilen Detektionsschwellen zu den Messzeitpunkten ,,Prd“ und , Post”
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4.2.3 Mechanische Schmerzschwelle

Die mechanischen Schmerzschwellen (Angabe in mN) konnten ausnahmslos bei allen Patienten und

Probanden erhoben werden.

Fir die mechanische Schmerzschwelle der Patienten ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein
Mittelwert von 28,71mN (+24,09, range 8,00 — 84,45mN). Nach der fiinften rPMS Anwendung lag der
Mittelwert fur die mechanische Schmerzschwelle bei 30,39mN (+24,71, range 7,46 — 84,45mN) (s. Abb.
4.4). Zwischen den Messzeitpunkten ,,Prd“ und ,Post” konnte fiir die mechanische Schmerzschwelle

der Patienten keine statistisch signifikante Veranderung festgestellt werden (p-Wert=0,765).

Fiir die mechanische Schmerzschwelle der Probanden ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein
Mittelwert von 29,83mN (£32,30, range 6,06 — 168mN). Nach der flinften rPMS Anwendung lag der
Mittelwert fiir die mechanische Schmerzschwelle bei 30,13mN (£28,24, range 6,06 — 137,19mN) (s.
Abb. 4.4). Zwischen den Messzeitpunkten ,Pra“ und ,Post” konnte fiir die mechanische
Schmerzschwelle der Probanden keine statistisch signifikante Verdanderung festgestellt werden (p-

Wert=0,960).

Mechanische Schmerzschwellen
60,00

55,00 T
50,00
45,00
40,00
35,00

30,00

Kraft /mN

25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00
MW MSS Pra MW MSS Post

B Patienten B Probanden

Abkirzungen: MW, Mittelwert; MSS, Mechanische Schmerzschwelle; Pr&, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der flinften

rPMS Anwendung

Abb. 4.4: Mittelwerte fiir die mechanischen Schmerzschwellen zu den Messzeitpunkten ,,Prd“ und ,Post”
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4.2.4 Vibrationsschwelle

Die Vibrationsschwellen (Angabe in x/8) konnten ausnahmslos bei allen Patienten und Probanden

erhoben werden.

Fir die Vibrationsschwelle der Patienten ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein Mittelwert
von 5,49/8 (+1,28, range 3,00 — 8,00/8). Nach der funften rPMS Anwendung lag der Mittelwert fiir die
Vibrationsschwelle bei 5,51/8 (+1,08, range 3,33 —7,67/8) (s. Abb. 4.5). Zwischen den Messzeitpunkten
,Pra“ und ,Post” konnte fiir die Vibrationsschwelle der Patienten keine statistisch signifikante

Veranderung festgestellt werden (p-Wert=0,939).

Flr die Vibrationsschwelle der Probanden ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein Mittelwert
von 7,22/8 (0,70, range 5,67 — 8,00/8). Nach der funften rPMS Anwendung lag der Mittelwert flr die
Vibrationsschwelle bei 7,22/8 (+0,78, range 5,00 — 8,00/8) (s. Abb. 4.5). Zwischen den Messzeitpunkten

“

,Pra“ und ,Post” konnte fir die Vibrationsschwelle der Probanden keine statistisch signifikante

Veranderung festgestellt werden (p-Wert=0,996).

Vibrationsschwellen

9,00

8,00

7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00

0,00
MW VS Pra MW VS Post

M Patienten M Probanden

Skala /8

Abkirzungen: MW, Mittelwert; VS, Vibrationsschwelle; Pr&, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der fiinften rPMS

Anwendung

Abb. 4.5: Mittelwerte fiir die Vibrationsschwellen zu den Messzeitpunkten ,,Prd“ und ,Post”
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4.2.5 Druckschmerzschwelle

Die Druckschmerzschwellen (Angabe in kg) konnten ausnahmslos bei allen Patienten und Probanden

erhoben werden.

Fiir die Druckschmerzschwelle der Patienten ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein
Mittelwert von 3,75kg (+1,80, range 1,67 — 9,80kg). Nach der flinften rPMS Anwendung lag der
Mittelwert fur die Druckschmerzschwelle bei 4,34kg (+2,01, range 2,33 — 11,00kg) (s. Abb. 4.6).
Zwischen den Messzeitpunkten ,,Prd“ und ,Post” konnte fir die Druckschmerzschwelle der Patienten

eine statistische signifikante Verdanderung festgestellt werden (p-Wert=0,002).

Fir die Druckschmerzschwelle der Probanden ergab sich vor der ersten rPMS Anwendung ein
Mittelwert von 4,10kg (+1,62, range 1,03 — 9,67kg). Nach der flinften rPMS Anwendung lag der
Mittelwert fur die Druckschmerzschwelle bei 4,73kg (+2,22, range 0,73 — 12,10kg) (s. Abb. 4.6).
Zwischen den Messzeitpunkten , Pra“ und ,Post” konnte fir die Druckschmerzschwelle der Probanden

eine statistisch signifikante Veranderung festgestellt werden (p-Wert=0,001).

Druckschmerzschwellen

7,00 =
6,00

5,00

4,00

Druck /kg

3,00

2,00

1,00

0,00
MW DSS Pra MW DSS Post

B Patienten M Probanden

Abkirzungen: MW, Mittelwert; DSS Druckschmerzschwelle; Pr&, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der flinften rPMS

Anwendung

Abb. 4.6: Mittelwerte fiir die Druckschmerzschwellen zu den Messzeitpunkten ,,Pra“ und , Post“
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4.3 Oswestry-Disability-Index

Der ODI (Angabe /45 Punkten) konnte ausnahmslos bei allen Patienten zu den Messzeitpunkten ,,Pra“,

,Post“und ,1 Monat post” erhoben werden.

Der ODI der Patienten betrug zum Messzeitpunkt ,Pré“ als Mittelwert 12,8/45 (+4,0, range 5 — 20/45).
Zum Messzeitpunkt ,Post” lag der Mittelwert des ODI der Patienten bei 7,8/45 (+4,3, range 0 — 16/45)
(s. Abb. 4.7). Zwischen den Messzeitpunkten ,Prda“ und ,Post” konnte fiir den ODI der Patienten eine

statistisch signifikante Verdanderung festgestellt werden (p-Wert < 0,001).

Zum Messzeitpunkt ,1 Monat post” betrug der telefonisch erhobene Mittelwert des ODI der Patienten
9,0/45 (£3,9, range 0 — 15/45) (s. Abb. 4.7). Zwischen den Messzeitpunkten ,,Pra“ und ,1 Monat post”
konnte fiir den ODI der Patienten eine statistisch signifikante Veranderung festgestellt werden (p-Wert
< 0,001). Fur den ODI der Patienten zwischen den Messzeitpunkten ,,Post“ und , 1 Monat post“ ergab

sich keine statistisch signifikante Veranderung (p-Wert=0,172).

Oswestry-Disability-Index Patienten

17
16
15
14
13
12
11
1

o

Gesamtpunktzahl /45

O P N W b U1 O N O ©

MW ODI Pra MW ODI Post MW ODI 1 Monat post

Abkirzungen: MW, Mittelwert; ODI Oswestry-Disability-Index; Pra, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der fiinften rPMS

Anwendung; 1 Monat post, 1 Monat nach der fiinften rPMS Anwendung

Abb. 4.7: Mittelwerte fiir den ODI zu den Messzeitpunkten ,Prd“, ,Post“ und ,,1 Monat post”
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4.4 Numerische Rating-Skala

Die NRS (Angabe /10) konnte ausnahmslos bei allen Patienten ,Pra“, ,Post” und ,1 Monat post”

erhoben werden.

Die NRS der Patienten betrug zum Messzeitpunkt ,Pra“ als Mittelwert 4,1/10 (+1,8, range 1,5 —
9,0/10). Zum Messzeitpunkt , Post” lag der Mittelwert der NRS der Patienten bei 1,9/10 (1,5, range
0,0 — 5,0/10) (s. Abb. 4.8). Zwischen den Messzeitpunkten ,Prd“ und , Post” konnte fiir die NRS der

Patienten eine statistisch signifikante Veranderung festgestellt werden (p-Wert < 0,001).

Zum Messzeitpunkt ,,1 Monat post” betrug der telefonisch erhobene Mittelwert der NRS der Patienten
2,2/10 (£1,9, range 0,0 — 6,0/10) (s. Abb. 4.8). Zwischen den Messzeitpunkten ,Prd“ und , 1 Monat
post” konnte fiir die NRS der Patienten eine statistisch signifikante Verdanderung festgestellt werden
(p-Wert <0,001). Fiir die NRS der Patienten zwischen den Messzeitpunkten ,Post” und ,1 Monat post”

ergab sich keine statistisch signifikante Veranderung (p-Wert=0,329).

Numerische Rating-Skala Patienten

55

4,5

3,5

w

2,5

Skala /10

N

1,5

[ERN

0,5

MW NRS Pra MW NRS Post MW NRS 1 Monat post

Abkirzungen: MW, Mittelwert; NRS, Numerische Rating-Skala; Pr&, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der fiinften rPMS

Anwendung; 1 Monat post, 1 Monat nach der fiinften rPMS Anwendung

Abb. 4.8: Mittelwerte fiir die NRS zu den Messzeitpunkten ,,Prd“, ,,Post” und ,,1 Monat post“
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4.5 Statistische Berechnung der Daten

Wie in Kapitel 3.5 erlautert gilt fir die Patientenpopulation eine PriifgroRe von t(0,95; 20) = 1,725 und

flir die Probandenpopulation eine PriifgréBe von t(0,95; 39) = 1,684.

Die Nullhypothese im Falle der QST-Daten besagt, dass die rPMS-Anwendungen die thermischen und
mechanischen Schmerzschwellen nicht modifizieren. Fiir die Alternativhypothese gilt, dass die rPMS-
Anwendungen die thermischen und mechanischen Schmerzschwellen modifizieren (s. Kapitel 2). Die
Nullhypothese im Falle des ODI und der NRS besagt, dass die rPMS-Anwendungen den ODI und die
NRS nicht verbessern, wohingegen die Alternativhypothese eine Verbesserung des ODI und der NRS

durch die rPMS-Anwendungen postuliert (s. Kapitel 2).

Fiir die QST-Daten der Patienten ist aus Tabelle 5 zu entnehmen, dass lediglich das Ausmals des
Unterschieds der Druckschmerzschwelle zwischen den Messzeitpunkten ,,Pra“ und “Post” auf dem
Niveau a = 0,10 signifikant ist, da die PriifgroRe fir die Druckschmerschwelle t > 1,725 ist. Somit kann
die Nullhypothese zum Signifikanzniveau o = 10% im Falle der Druckschmerzschwelle der Patienten
abgelehnt werden. Fir die (ibrigen QST-Tests der Patienten kann die Nullhypothese nicht abgelehnt
werden, da t < 1,725 ist. Die Alternativhypothese kann im Falle der Druckschmerzschwelle der
Patienten angenommen werden. Der Stichprobenumfang ist dabei fiir eine statistisch signifikante
Veranderung (p < 0,1) der Druckschmerzschwelle der Patienten zwischen den Messzeitpunkten , Pra“
und ,Post” groll genug (t > 1,725), wohingegen bei den lbrigen QST Tests der Patienten der
Stichprobenumfang nicht grol genugist (t < 1,725) und auch keine statistisch signifikante Veranderung

(p > 0,1) zwischen den Messzeitpunkten ,Pra“ und ,Post” existiert.
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Tab. 5: T-Werte fiir den Vergleich ,Pra“ zu ,Post” der QST Daten der Patienten

Test Differenz ,Pra“, Post” t-Wert
Kaltschwelle /°C MWD 0,53 (SD 2,51) 0,96
Warmschwelle /°C MWD 1,44 (SD 4,03) 1,64
Kalteschmerzschwelle /°C MWD 0,71 (5,45) 0,60
Hitzeschmerzschwelle /°C MWD 0,77 (2,22) 1,59
Taktile Detektionsschwelle /mN MWD 1,45 (SD 11,27) 0,59
Mechanische Schmerzschwelle /mN MWD 1,69 (SD 24,92) 0,31
Vibrationsschwelle /8 MWD 0,02 (SD 0,88) 0,08
Druckschmerzschwelle /kg MWD 0,60 (SD 0,74) 3,69*

Abkiirzungen: MWD, Mittelwert Differenz; SD, Standardabweichung; Prd, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der fiinften rPMS

Anwendung; * p-Wert <0,1

Fur die QST-Daten der Probanden ist aus Tabelle 6 zu entnehmen, dass das AusmaR des Unterschieds
der Kaltschwelle, der Hitzeschmerzschwelle, der taktilen Detektionsschwelle und der
Druckschmerzschwelle zwischen den Messzeitpunkten ,Pra“ und “Post” auf dem Niveau o = 0,10
signifikant ist, da die PrifgroRRen fir die vier Schwellen t > 1,684 sind. Somit kann die Nullhypothese
zum Signifikanzniveau a = 10% im Falle der oben genannten vier Schwellen der Probanden abgelehnt
werden. Fir die Gibrigen QST-Tests der Probanden kann die Nullhypothese nicht abgelehnt werden, da

t < 1,684 sind.

Die Alternativhypothese kann im Falle der oben genannten vier Schwellen der Probanden
angenommen werden. Der Stichprobenumfang ist dabei fiir eine statistisch signifikante Verdanderung
(p < 0,1) der vier genannten Schwellen der Patienten zwischen den Messzeitpunkten ,,Pra“ und , Post”
grofd genug (t > 1,684), wohingegen bei den librigen QST Tests der Probanden der Stichprobenumfang
nicht grol® genug ist (t < 1,684) und auch keine statistisch signifikante Veranderung (p > 0,1) zwischen

den Messzeitpunkten ,Pra“ und ,Post” existiert.
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Tab. 6: T-Werte fiir den Vergleich ,Pra“ zu ,,Post” der QST Daten der Probanden

Test Differenz ,Pra“, Post” t-Wert
Kaltschwelle /°C MWD 0,44 (SD 1,49) 1,87*
Warmschwelle /°C MWD 0,22 (SD 2,28) 0,60
Kalteschmerzschwelle /°C MWD 0,76 (SD 6,62) 0,72
Hitzeschmerzschwelle /°C MWD 1,38 (SD 2,43) 3,59*
Taktile Detektionsschwelle /mN MWD 0,83 (SD 2,02) 2,61%*
Mechanische Schmerzschwelle /mN MWD 0,30 (SD 37,79) 0,05
Vibrationsschwelle /8 MWD 0,00 (SD 0,68) 0,00
Druckschmerzschwelle /kg MWD 0,63 (SD 1,13) 3,51*

Abkirzungen: Pra, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der fiinften rPMS Anwendung; MWD, Mittelwert Differenz; SD,

Standardabweichung; * p-Wert <0,1

Fur die ODI und die NRS Daten der Patienten ist aus Tabelle 7 zu entnehmen, dass das AusmaR der
Unterschiede sowohl des ODI als auch der NRS zwischen den Messzeitpunkten ,,Pra“,“Post” und ,,Pra“,
»1 Monat post” auf dem Niveau a = 0,10 signifikant ist, da die PrifgrofRen in diesen Fallen t > 1,725
sind. Somit kann die Nullhypothese zum Signifikanzniveau a = 10% in diesen Fallen abgelehnt werden.
Fiir das Ausmal} der Unterschiede des ODI und der NRS zwischen den Messzeitpunkten ,Post”, ,1

Monat post“ kann die Nullhypothese nicht abgelehnt werden, dat < 1,725 ist.

Die Alternativhypothese kann im Falle der oben genannten Messzeitpunkte angenommen werden. Der
Stichprobenumfang ist dabei fir eine statistisch signifikante Verdanderung (p < 0,1) zwischen den

Messzeitpunkten ,Pra“, ,Post” und,Prd“, , 1 Monat post” des ODI und der NRS groR8 genug (t > 1,725).
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Tab. 7: T-Werte fiir den Vergleich ,Pra“, ,Post”“ und ,1 Monat post” der ODI und NRS Daten der Patienten

t-Wert

Differenz t-Wert Differenz Differenz t-Wert
Test »Pra’, Differenz JPra‘, 1 Differenz ,Pra”, »Post’, ,1 Differenz ,Post”,
Post” ,Pra“, Post“ | Monat post” 1 Monat post* Monat post” 1 Monat post”
MWD 5,00 MWD 3,81 MWD 1,19
ODI /45 4,92%* 4,37* 1,45
(SD 4,66) (SD 4,00) (SD 3,76)
MWD 2,21 MWD 1,93 MWD 0,29
NRS /10 6,59* 5,41%* 1,02
(SD 1,54) (SD 1,64) (SD 1,28)

Abkiirzungen: Pré, vor der ersten rPMS Anwendung; Post, nach der fiinften rPMS Anwendung; 1 Monat post, 1 Monat nach der fiinften rPMS

Anwendung; MWD, Mittelwert Differenz; SD, Standardabweichung; * p-Wert <0,1
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines

Die Erkenntnisse der biopsychosozialen Betrachtungsweise des chronisch lumbovertebralen
Schmerzsyndroms haben in den letzten Jahren zu einer Etablierung von multimodalen
interdisziplindren Therapiekonzepten gefiihrt, welche zu einer deutlich effektiveren Schmerzreduktion

(57, 58)

bei CLBP Patienten gefiihrt haben . Die Langzeitwirkung von medikamentésen und nicht-

medikamentdsen Therapieverfahren in Bezug auf die Effektivitat der CLBP Behandlung ist jedoch noch

nicht ausreichend untersucht ¢ 100102

In Zukunft werden somit Therapieverfahren, die
moglicherweise sogar an den pathophysiologischen Mechanismen des CLBP ansetzen, wie zum
Beispiel die repetitive periphere Magnetstimulation, an Bedeutung gewinnen und eine wertvolle Rolle

in den wissenschaftlichen Erkenntnissen Gber physiologische Prinzipien bei CLBP einnehmen.

Ziel dieser klinisch explorativen Studie war es die physiologischen Effekte und die Wirksamkeit von

rPMS sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit CLBP zu untersuchen (s. Kapitel 2).
Folgende Hauptergebnisse ergaben sich fiir das Patienten- und Probandenkollektiv:

Das Patientenkollektiv zeigte jeweils vor der ersten rPMS Anwendung (Messzeitpunkt ,Prd“) und nach
der flinften rPMS Anwendung (Messzeitpunkt ,Post”) eine global verminderte Empfindlichkeit auf
thermische und mechanische Reize und somit eine reduzierte Funktion der schmerzspezifischen
Nervenfasertypen im Vergleich zum Probandenkollektiv. Im Vergleich der Parameter der Quantitativen
Sensorischen Testung innerhalb des Probandenkollektivs zeigten sich eine signifikante Erniedrigung
der Kaltschwelle, eine signifikante Erhéhung der Hitzeschmerzschwelle und eine signifikante Erhéhung
sowohl der taktilen Detektionsschwelle als auch der Druckschmerzschwelle zwischen den
Messzeitpunkten ,,Pra“ und “Post”, welche Ausdruck einer Reduktion der Empfindlichkeit gegeniber

diesen Reizen ist.

Im Vergleich der QST Paramater innerhalb des Patientenkollektivs ergab sich nur bei der
Druckschmerzschwelle eine signifikante Verdnderung in Form einer Erhohung der Schwelle von den
Messzeitpunkten ,Prd“ zu “Post”. Der Oswestry-Disability-Index des Patientenkollektivs verbesserte
sich signifikant in Form einer Reduzierung der Gesamtpunktzahlim Vergleich der Messzeitpunkte ,Pra“
und ,Post”, sowie der Messzeitpunkte ,,Pra“ und einen Monat nach der fiinften rPMS Anwendung (,,1
Monat post”). Fir die numerische Rating-Skala des Patientenkollektivs ergab sich ebenfalls eine
Verbesserung in Form einer Reduzierung des Schmerzlevel-Wertes im Vergleich der Messzeitpunkte

,Pra“und ,Post”, sowie der Messzeitpunkte ,Prd“ und , 1 Monat post“
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Diese Ergebnisse werden nun in den nachfolgenden Kapiteln unter Betrachtung methodischer Aspekte

und im Kontext der bestehenden Literatur genauer beleuchtet.

5.2 Methodik

In der vorliegenden explorativen, nicht-randomisierten und unverblindeten Interventionsstudie,
welche prospektivim Zeitraum von zweieinhalb Jahren erhoben wurde, bestand das Patientenkollektiv
aus 21 Patienten und das gesunde Probandenkollektiv aus 40 Probanden. Beide Gruppen erhielten in
einem Zeitraum von zehn Tagen finf Anwendungen mit rPMS und jeweils vor der ersten rPMS
Anwendung und nach der finften rPMS Anwendung eine QST Untersuchung. Bei dem
Patientenkollektiv wurde zuséatzlich vor der ersten, nach der finften und ein Monat nach der finften

rPMS Anwendung der ODI und die NRS bestimmt.

Die rPMS-Anwendungen wurden mit dem BioCon-1000Pro"™-rPMS Gerat (Mcube Technology Co., Ltd.,

Seoul, Korea) durchgefiihrt.

Fir die rPMS-Anwendungen wurde eine Anwendungsdauer von 20min und eine Stimulationsfrequenz
von 20Hz zu Beginn der Studie festgelegt. Beide Werte wurden in dhnlicher Konstellation in mehreren
Studien sowohl zu myofaszialen und muskuloskelettalen Schmerzsyndromen als auch im Bereich der
Spastik mit Erfolg verwendet und erschienen uns daher ebenfalls fiir die vorliegende Studie als

t1 2L 22 75 78) - 7s5tz1ich konnte eine aktuelle Metaanalyse zu rTMS zeigen, dass flinf

geeigne
Anwendungen mit einer Frequenz von 20Hz am effektivsten zu einer Schmerzreduktion fiihren
kénnen®, Aufgrund der dhnlichen physikalischen Begebenheiten von rTMS und rPMS kdnnten sich
diese Parameter ebenfalls am effektivsten fiir die rPMS-Anwendungen erweisen. Die optimalen rPMS
Parameter zur Schmerzreduktion sind jedoch bis dato noch nicht untersucht. Die Reizstarke der rPMS
wurde auf 50% festgelegt. Wie in Kapitel 1.3.1 erldutert ist die Reizstirke bei jedem Magnetgerat
anders und somit geratespezifisch. Vor Beginn der vorliegenden Studie wurde durch empirische
Testung an freiwilligen Probanden die Reizstarke auf 50% festgelegt, da diese bei moglichst geringer
Muskelkontraktion eine tiefe Stimulationsempfindung verursachte und auch {ber 20min als
angenehm empfunden wurde. Alle 21 Patienten und 40 Probanden in dieser Studie machten zu keinem
Zeitpunkt der rPMS-Anwendungen Anmerkungen (iber eine unangenehme oder schmerzhafte
Empfindung der Stimulation und berichteten stets (iber ein angenehmes Gefiihl der Stimulation. Der
Stimulationsort wurde zu Beginn der Studie auf die Hohe von LWK 1 festgelegt, da dieser flr den

Untersucher gut zuganglich war und der Magnet im Gegensatz zu den unteren Lendenwirbelkérpern

dort am ehesten parallel zur Wirbelsdule platziert werden konnte. Der Abstand des Magnetkopfes
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Uber LWK 1 wurde auf 1cm festgelegt, da bei diesem Abstand der Patient bzw. Proband normal atmen

konnte ohne den Magnetkopf zu beriihren und dadurch dessen Position zu verandern.

Diese Studie hat durch das gewahlte Studiendesign Limitationen in Bezug auf Aussagen hinsichtlich
therapeutischer Wirksamkeit der rPMS bei CLBP. Auf Grund der nur sehr kleinen Patientenzahl konnte
keine Blockrandomisierung mit Verwendung einer Sham-Gruppe erfolgen, wodurch die Aussagekraft
der Effekte der rPMS gemindert ist. Es kann somit der Einfluss von psychologischen Storfaktoren nicht
ausgeschlossen werden, da diese die Schmerzlevel Angabe in der NRS, die Beantwortung der Fragen
des ODI und das Reiz-Antwortverhalten in der QST-Untersuchung mafgeblich positiv oder negativ
verandern kdnnten. Zu bedenken ist jedoch, dass alleine durch die sensorisch erfassbare Stimulation
eine Shamtherapie mit entsprechendem Abstand fiir die Patienten erkennbar gewesen ware und somit

nur sehr schwer durchfiihrbar gewesen ware.

Ein moglicher psychologischer Effekt konnte die intensive soziale Aufmerksamkeit, den die Patienten
durch den Untersucher im Rahmen dieser unverblindeten Studie erfahren haben, darstellen. Dies
kdénnte sich in Form eines relevanten Placebo-Effektes auswirken. Hierbei ist zusatzlich der hohe
psychosoziale Anteil des chronisch lumbovertebralen Schmerzsyndroms zu beachten, welcher laut
aktueller Studienlage eine zentrale Rolle bei CLBP einnimmt (s. Kapitel 1.2.1)(28’ *® Es kann somit im
Rahmen dieser Studie allein durch eine gegeniiber der Alltagsrealitdt verstarkten Zuneigung und
Wertschatzung des Patienten bezogen auf seine Schmerzsymptomatik zu einer positiven Auswirkung

auf das Schmerzlevel gekommen sein.

Ein weiterer psychologischer Einflussfaktor ist die Erwartungshaltung und Hoffnung der Patienten,
dass die rPMS-Anwendungen auf jeden Fall einen Erfolg bringen werden, da die vorherigen
therapeutischen Erfahrungen nur teils positiv oder sogar negativ in Bezug auf den Schmerz ausgefallen
sind. Dieses Phdnomen ist in der Wissenschaft im Kontext mit der Verabreichung von Placebo
Medikamenten gut untersucht. In einem systematischen Review lber die Anwendung von Placebo-
Schmerzmedikation bei CLBP Patienten konnte festgestellt werden, dass bei den Patienten eine
klinisch bedeutsame Verbesserung des Schmerzlevels auch durch Placebo Medikation erzielt werden
kann™®). Das Konzept der Erwartungserhaltung ist ein wesentlicher theoretischer Bestandteil des
Placebo-Effektes und kann bezogen auf CLBP Patienten so interpretiert werden, dass positive
schmerzlindernde Erfahrungen in der Vergangenheit auf die aktuelle therapeutische Anwendung
Ubertragen werden und es zusatzlich durch die verbale Ankilindigung einer neuartigen effektiven
Therapie zu einer Schmerzreduktion kommt, die auf psychoemotionalen Mechanismen

zuriickzufiihren ist'*?,

Bezogen auf diese Studie bedeutet dies, dass die rPMS-Anwendungen in
Anbetracht der nicht erfolgreich stattgehabten Therapien in den Augen der Patienten eine weitere

Chance fiir eine mogliche Schmerzreduktion darstellen. Dadurch kommt es zu einer hohen
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Erwartungshaltung der Patienten gegeniiber der rPMS Therapie, was wiederum die Aussagekraft der

Ergebnisse beeinflussen kann.

Das Konzept der klassischen Konditionierung ist eine weitere Theorie fiir den Placebo Effekt und muss
als ein moglicher psychologischer Einflussfaktor dieser Studie diskutiert werden'®* %) Die bewusste
Wahrnehmung des rPMS-Geréts durch das Gerausch des Kondensators und durch die Positionierung
des Magneten Uber der stets gleichen Stelle der Wirbelsdule, sowie die 20-minitige Entspannung im
Rahmen der Magnetbehandlung sind neutrale Stimuli. Nach der initialen Kopplung dieser neutralen
Stimuli mit dem unkonditionierten Stimulus - der aktiven rPMS-Anwendung - bei der ersten und
zweiten rPMS-Anwendung kénnten die jetzt konditionierten Stimuli zu einem Placebo-Effekt, namlich
einer Reduktion des Schmerzlevels der Patienten, fiihren. Es konnte somit die Wirkungsweise der rPMS
Uber einen moglichen Placebo-Effekt basierend auf dem Konzept der klassischen Konditionierung
erklart werden, welcher aus der Literatur hinreichend bei der Anwendung von medikamentdsen und

nicht medikamentdsen Therapiemethoden bekannt jst (103, 104, 106)

Zusammenfassend missen die Verdnderungen der somatosensorischen Schwellen bei den Patienten
und Probanden, sowie die Verdanderungen des ODI und der NRS der Patienten durch die rPMS-
Behandlungen in grofReren randomisierten Kohorten mit Verwendung einer Sham-Gruppe genauer
Uberprift werden, um die oben beschriebenen Placebo-Effekte moglichst zu minimieren. Dies kdnnte
durch eine Platzierung des Magneten in einer wirkungslosen Distanz zu dem Patienten bzw. Probanden

gezielt umgesetzt werden.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die unverblindete Datenerhebung und Durchfiihrung der
rPMS-Anwendungen insbesondere bei den Patienten. Alle Daten der QST, des ODI und der NRS wurden
ausschlieBlich von einer Person erhoben. Es kénnte somit ein ungewollter positiver oder negativer
Effekt auf die Probanden bzw. Patienten entstanden sein. Dieser Untersucher-Bias ist in einem
aktuellen systematischen Review genauer untersucht worden und die Autoren kamen zu dem
Ergebnis, dass bei der Verwendung von subjektiven Mess-Skalen als Outcome eine Ubertreibung des
Behandlungseffektes von bis zu 30% durch die unverblindeten Untersucher hervorgerufen wird und
bei kleinen EffektgroRen sogar noch deutlich héher ausfallen kénnte!™®”). Bezogen auf diese Studie sind
somit der ODI und die NRS als subjektive Messmethoden besonders anfallig fiir eine Verzerrung des
Behandlungseffektes der rPMS. Hinsichtlich der QST-Untersuchung ist hierbei noch zu beachten, dass
die Durchfihrung durch nur einen Untersucher auch vorteilhaft ist, da die Reliabilitdt dieses
Messverfahrens sehr stark von der exakten Reproduzierbarkeit der mindlichen Anweisungen

abhéangig ist.

Grundsatzlich werden die Patienten bzw. Probanden durch einen unverblindeten Untersucher in ihrem

psychischen und physischen Antwortverhalten beeinflusst, da Ihnen indirekt ein Therapieerfolg durch
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den Untersucher suggeriert werden konnte!’®®. Um diesen Bias moglichst zu vermeiden, wurde bei der
QST Durchfiihrung streng auf die Anweisungen (s. Anhang 2) geachtet und bei der Erhebung des ODI
und der NRS auch keinerlei verbaler Einfluss auf die Entscheidung der Patienten vorgenommen. In
Bezug auf die rPMS-Anwendungen wurde versucht jegliche Art der Unterstiitzung und Aufmunterung
zu vermeiden. Zudem wurde versucht zu vermeiden den Patienten eine Prognose Uber die Effektivitat
der rPMS-Behandlungen zu geben. Es wurde lediglich bei jeder rPMS-Anwendung nach dem
allgemeinen Wohlbefinden des Probanden bzw. Patienten gefragt und etwaige berichtete
Veranderungen zwischen den rPMS-Behandlungen dokumentiert (s. Kapitel 3.3). Trotz dieser
MaBnahmen kdnnte durch die unverblindete Durchfiihrung der Datenerhebung und der Intervention

ein Bias entstanden sein, der die Ergebnisse auf positive oder negative Weise beeinflusst.

Die zu Beginn der Studie veranschlagte Anzahl von 40 Patienten konnte leider nicht umgesetzt werden.
Es ist jedoch fraglich, ob durch eine Erh6éhung der Anzahl der Patienten ein besseres Signifikanzniveau
erzielt worden ware, da die Varianz der einzelnen QST-Schwellenwerten bei der Probandengruppe
sehr hoch war und dies mit hoher Wahrscheinlichkeit auch auf die Patientengruppe zutreffen wiirde.
Um diese Varianz zu minimieren sollte deshalb in einer erneuten Studie bei der Rekrutierung auf eine
moglichst groBe Homogenitdt zwischen den demographischen Daten der Patientengruppe und der

Probandengruppe geachtet werden.

5.2.1 Quantitative Sensorische Testung

Die Datensatze fir die mechanische Schmerzsensitivitdt der Haut, fir die dynamische mechanische
Allodynie bei bewegten Reizen und fiir die Wind-up ratio wurden nicht in die Auswertung der QST-
Datensédtze der Patienten und Probanden miteinbezogen und wurden deshalb in den Tabellen und
Graphiken zu den QST-Ergebnissen nicht aufgefiihrt. Bei diesen Schwellenwertbestimmungen soll laut
den Anweisungen (s. Anhang 2) die Schmerzhaftigkeit der Reize auf einer Skala von ,0“ bis ,100
angegeben werden. In dieser Studie wurde jedoch aufgrund der besseren Verstandlichkeit und der
besseren Praktikabilitdt eine Skala von ,,0“ bis ,, 10 verwendet (s. Kapitel 3.4.1.1) und somit von den
Anweisungen abgewichen. Da die Verlasslichkeit der QST sehr stark von einer prazisen und
standardisierten Anweisung durch den Untersucher abhangig ist, wurde wegen der Benutzung einer
abgeidnderten Skala fir die oben genannten drei Testitems des QST beschlossen, diese nicht in die
Ergebnisse miteinzubeziehen'™ . Dies kann dadurch begriindet werden, dass die QST-Untersuchung
als eine psychophysische Testmethode insgesamt sehr anfillig fir psychische Storfaktoren, wie die
Tagesform und Motivation der Patienten bzw. Probanden ist (s. Kapitel 5.2). Vor allem bei der

Verwendung von Skalenangaben als Outcome, wie es bei der mechanischen Schmerzsensitivitdt der
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Haut, der dynamisch mechanischen Allodynie und der Wind-up ratio der Fall ist, kommt es aufgrund
der grofReren Auswahlmaoglichkeit der Einschdtzung des jeweiligen Reizes zu einem Entscheidungs-
Bias, welcher bei bindren Angaben, wie es bei den restlichen QST Testitems der Fall ist, eine geringere
Rolle spielt. Hinzu kommt, dass der deutsche Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) in
einer Multi-Centre Studie die Reproduzierbarkeit und Reliabilitit der einzelnen QST
Schwellenwertmessungen untersucht hat und zeigen konnte, dass vor allem die Wind-up ratio eine
hohe Varianz aufzeigt und dies womaoglich auf den subjektiven Charakter in Form einer Schmerzlevel
Angabe und den damit verbundenen psychologischen Bias (s. Kapitel 5.2) zuriickzufiihren ist"®. Des
Weiteren ist zu bedenken, dass die oben genannten drei Testitems der QST vor allem fir die
Einschatzung der neuropathischen Komponente von Schmerzen relevant sind und weniger fiir CLBP im

Allgemeinen.

Ebenso wurden die Daten der paradoxen Hitzeempfindung bei den thermischen Detektions- und
Schmerzschwellen nicht in die Ergebnisse miteinbezogen. Diese waren fiir die Priifung der Effekte der

rPMS auf die die QST-Tests in dieser Studie nicht relevant.

Alle QST Schwellen wurden im Spatium intermetatarsale | - Il des rechten Fuliriickens erhoben. Der
Grund fir diese Auswahl war die einfache Zugdnglichkeit des rechten FuRriickens und die duRerst
ruhige und préazise Durchfiihrung der einzelnen QST Tests, da die Patienten bzw. Probanden den Ful}
in einer FuBstiitze locker aufstellen konnten (s. Anhang 3) und somit die Anweisung zu moglichst

wenigen Storbewegungen wahrend der Untersuchung nahezu immer eingehalten werden konnte.

In einer Studie zu QST bei gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass die Test-Retest Reliabilitat
an zwei unterschiedlichen Stellen in dem gleichen Dermatom gut bis exzellent ist"® In der
vorliegenden Studie haben wir uns jedoch explizit gegen eine Erhebung der QST Daten im passenden
Dermatom des Stimulationsortes der rPMS, namlich L1-L2, entschieden, da wir nicht den lokalen Effekt
von rPMS auf das spezifische Dermatom, sondern zentrale Effekte wie eine Aktivierung der
deszendierenden Schmerzhemmung mit Beeinflussung der Interneuronen, eine mogliche Modulation
der Somatosensorik auf segmentaler Ebene, sowie eine aus beiden Effekten resultierende verdanderte
Schmerztransmission untersuchen wollten (s. Kapitel 5.3.1). AuRerdem wird aufgrund des bisherigen
Mangels an grofRen Multi-Center Studien zu QST Untersuchungen fiir jede Korperregion davon
ausgegangen, dass die QST Werte der unteren Extremitat reprasentativ fur die untere Korperhalfte

sind™¥ 12 All diese Erkenntnisse unterstiitzen unsere Auswahl des Testortes.

Laut dem Deutschen Forschungsverbund neuropathischer Schmerz ist die Homogenitat der Teststelle

zu den verschiedenen Messzeitpunkten fiir eine zuverldssige Erhebung der QST sehr Wichtig(87). Dies
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war in der vorliegenden Studie durch die prazise Definition der Teststelle am rechten FuBriicken der

Fall. Die Normdaten sind auch an dieser Stelle erhoben worden.

Da die QST als eine psychophysische Methode zur Bestimmung von somatosensorischen Schwellen in
wissenschaftlichen Untersuchungen eingestuft wird, ist sie sehr stark von der Mitarbeit der Patienten
und den prazisen Anweisungen des Untersuchers abhéngig(l). Dadurch ist die QST Untersuchung sehr
anfallig far kognitive und psychische Einschrankungen der Patienten bzw. Probanden. Dieser Bias
wurde in der vorliegenden Studie durch die strengen Auswahlkriterien der Patienten bzw. Probanden
soweit moglich minimiert (s. Kapitel 3.2). Die QST Untersuchung bleibt trotz all den MaRnahmen
sowohl von der Motivation, der Aufmerksamkeit und dem Reaktionsvermogen der Patienten bzw.
Probanden abhédngig, ebenso auch von der korrekten Anweisung und Ausfiihrung der Tests an immer

derselben Teststelle durch den Untersucher™.

Hinzu kommt, dass die korrekte Erhebung der thermischen Detektions- und Schmerzschwellen auf eine

(3] Bezogen auf alle Test-ltems der QST ist die

konstante Raumtemperatur angewiesen ist
Verwendung eines Raumes mit moglichst wenig Storfaktoren, wie Gerausche, grelles Licht, auffallige
Bilder, etc. von essentieller Bedeutung fir die Prozessqualitat der Untersuchung(l' 8. 113) Al diese
Rahmenbedingungen waren in der vorliegenden Studie durch die Verwendung eines separaten

Raumes mit dimmbaren Licht in einem ruhigen Gang und durch eine konstante Raumtemperatur nach

unserem Ermessen gegeben (s. Anhang 3).

Eine weitere wichtige Limitation der QST gemaf der Validierunsgsstudien sind die prazisen
Anweisungen durch den Untersucher und die erfahrene Handhabung der QST Untersuchung(87' 109),
Diese Anforderungen wurden in der vorliegenden Studie durch die strikte Einhaltung der QST
Anweisungen (s. Anhang 2) und durch eine Schulung von einer QST erfahrenen Krankenschwester der

interdisziplindren Schmerzambulanz umgesetzt (s. Kapitel 3.4.1.1).

Bei der Bestimmung der taktilen Detektionsschwelle und der mechanischen Schmerzschwelle wurde
jeweils mit einer anderen Stimulationskraft, als in den urspriinglichen Anweisungen beschrieben,
begonnen (s. Kapitel 3.4.1.3 & 4). Diese Abdnderungen basieren auf den Erfahrungen der Untersucher
der Interdisziplindgren Schmerzambulanz in Bezug auf die Praktikabilitat der Durchfiihrung der QST

Tests und haben keinerlei Auswirkung auf die Auswertung der Daten dieser beiden Schwellen.

Zusammenfassend bleibt die QST trotz optimaler Rahmenbedingungen von der Durchfiihrungsqualitat
des Untersuchers und der Mitarbeit des Patienten bzw. Probanden abhangig. Aufgrund mangelnder

grofler Multi-Center Studien zu QST Standardwerten in allen moglichen Testregionen und zu
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verschiedenen Krankheitsbildern kénnen die QST Ergebnisse nur innerhalb der Studie verglichen

werden.

5.2.2 Oswestry-Disability-Index und Numerische Rating-Skala

Der ODI wurde in dieser Studie zur subjektiven Einschdtzung des Schweregrades von Riickenschmerzen
ausgewdhlt, da er eine hohe Validitdat und Reliabilitdt zur Evaluierung der Schmerzstarke und der
Beeintrachtigung bzw. Behinderung der Alltagsbewaltigung spezifisch von CLBP Patienten im
internationalen und nationalen Gesundheitssystem hat'®% ° 114118 Wwir haben den ODI in dieser Studie
als Outcome-Parameter miteinbezogen, um einen Eindruck von den moglichen Effekten der rPMS auf
die Bewdltigung der Alltagstatigkeiten von CLBP Patienten zu bekommen. Bei der Erhebung des ODI
haben wir die Kategorie ,Sexualleben” (s. Anhang 6) nicht gewertet, da diese in der
Patientenpopulation zu einer gréBeren Irritation als zu einem Mehrgewinn fiir die Aussagekraftigkeit
des Testes gefiihrt hatte. Dies beeinflusst jedoch die Validitat des ODI nicht, da die Auswertung der

abgeidnderten Anzahl der Kategorien angepasst werden kann'.

Der ODI wurde nicht nur vor der ersten und nach der fiinften rPMS-Anwendung, sondern auch
zusatzlich telefonisch einen Monat nach der flinften rPMS-Anwendung erhoben. Wir wollten damit
einen moglichen Langzeiteffekt von rPMS auf das Schmerzniveau der Patienten und den damit
verbundenen Einschrankungen im Alltag erfassen. Als Limitation der Erhebung des ODI einen Monat
nach der letzten rPMS-Anwendung ist die abgednderte Erhebungsmethodik per Telefon zu nennen.
Die Patienten haben demnach nicht selbst den ODI Fragebogen ausgefiillt, sondern telefonisch auf die
vorgelesenen Fragen die fiir sie passende Antwort ausgewahlt (s. Kapitel 3.4.2). Dies kénnte zu einem

Auswahl-Bias gefiihrt haben, da die Patienten die Fragen des ODI nicht selbst lesen konnten.

Die NRS ist eine sehr gute klinisch etablierte Erfassungsmethode der Schmerzstarke von chronischen
Schmerzpatienten und eignet sich in Kombination mit dem ODI besonders gut zu einer subjektiven

Schmerzevaluierung von Patienten mit CLBPY®* 97 117)

Da die QST Untersuchung eine rein
physiologische Testmethode zu Beurteilung der Schmerzschwellen ist und daher keinerlei Aussage
Uber die von den Patienten subjektiv empfundene Schmerzstarke zuldsst, haben wir uns dazu
entschlossen, in dieser Studie neben der QST die NRS als ein bewéahrtes klinisches Instrument fir die
zusatzliche Einschatzung des Effektes von rPMS auf das subjektive Schmerzempfinden von CLBP
Pateinten zu erheben. Wie auch bei dem ODI wurde die NRS zu Beginn, am Ende und einen Monat

nach der letzten rPMS-Anwendung erhoben und sollte dadurch fir eine Einschdatzung einer moglichen

langerfristigen Wirkung von rPMS auf das subjektive Schmerzempfinden von CLBP Patienten dienen.
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5.3 Ergebnisse

Zwischen dem Patienten- und Probandenkollektiv gab es in dieser Studie einige Diskrepanzen. Die
Fallzahl des Patientenkollektivs betrug nur die Halfte des Probandenkollektivs. Der Grund dafiir lag an
der Schwierigkeit der Patientenrekrutierung. Trotz Verwendung eines Patientenflyers und mindlicher
Rekrutierung durch Assistenzarzte in der Sprechstunde der Tagesklinik fiir chronischen Riickenschmerz
konnte nur eine Gesamtzahl von 21 Patienten in die Studie miteingeschlossen werden. Dies lag unter
anderem daran, dass einige Patienten, die Interesse an der Studie zeigten, aufgrund des hohen
zeitlichen Aufwands, der teilweise zu langen Anreise und des genauen Einhaltens von 2-
Tagesabstdanden zwischen den rPMS-Anwendungen, nicht teilnehmen konnten. AuBerdem erfolgte in
einigen Fallen der Ausschluss von der Studie wegen fehlender Mobilitdt. Zusammenfassend kénnte die
Patientenrekrutierung durch eine Erweiterung der Patientenakquise auf periphere Krankenh&user und

ambulante Zentren fur Rickenschmerzen verbessert werden.

Die Altersverteilung zwischen den beiden Gruppen war in dieser Studie sehr inhomogen. Das
durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 65,0 Jahre = 11,6 und bei den Probanden bei 27,9 Jahre +
8,5. Der Grund dafir kdnnte an der vielfach hoheren Pravalenz von CLBP bei Pateinten tiber 30 Jahren
und an dem strengen Ausschlusskriterium von keiner Schmerzangabe in den letzten sechs Monaten (s.
Kapitel 3.2.2) Iiegenm). Zudem konnten fast nur Studenten unter 30 Jahren als gesunde Probanden

rekrutiert werden, was auf den Selektionsbias an einer Universitat zurtckzufihren ist.

Die Geschlechterverteilung war innerhalb des Probandenkollektivs ungleich mit einem Frauenanteil
von 62,5%, jedoch deutlich homogener als bei dem Patientenkollektiv. Der deutlich hohere
Frauenanteil von 85% bei dem Patientenkollektiv kann durch die wissenschaftlich gut untersuchte
héhere Privalenz von CLBP bei Frauen erklirt werden® 3. Fiir eine bessere Vergleichbarkeit beider

Gruppen sollte man bei der Rekrutierung versuchen, die Geschlechtsverteilung anzugleichen.

Die grundsatzliche Inhomogenitat zwischen der Patienten- und Probandengruppe hat dazu gefiihrt,
dass nur die Effekte von rPMS innerhalb jeder Gruppe in dieser Studie analysiert werden konnten und
kein valider Gruppenvergleich moglich war. Es sollte deshalb in einer neuen Studie zu rPMS besonders
auf ein moglichst demographisch homogenes Patienten- und Probandenkollektiv bei der Rekrutierung
geachtet werden, um die mogliche klinische Wirkung von rPMS nicht nur innerhalb jeder Gruppe,

sondern auch im Vergleich untersuchen zu kénnen.

Statistisch wurde innerhalb des Patienten- und Probandenkollektivs ein Vergleich der Schwellen
zwischen den Messzeitpunkten ,Pra“ und , Post” aufgestellt, um die moglichen Effekte der rPMS auf
die Schwellen zu erfassen (s. Kapitel 5.3.1). Bei dem Patientenkollektiv wurde zusatzlich zum
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Messzeitpunkt ,,Pra“, ,Post” und ein Monat nach der letzten rPMS-Anwendung (,,1 Monat post“) der
ODI und die NRS erhoben (s. Kapitel 5.3.2). Dabei wurden jeweils die Daten des ODI und der NRS
zwischen den drei Messezeitpunkten verglichen, um die subjektiven Schmerzveranderungen durch
rPMS erfassen zu kdnnen. Zusatzlich wurden alle QST, NRS und ODI Daten auf das Ausmal} des

Unterschieds zwischen den Messzeitpunkten statistisch untersucht.

In der vorliegenden Studie gab es einige allgemeine Limitationen bezogen auf die Ergebnisse, die
nachfolgend diskutiert werden missen. Trotz der Anweisung der Patienten und Probanden in der
zehntagigen Studienphase, in der die finf rPMS-Anwendungen stattfanden, keinerlei zusatzliche oder
neue Aktivitditen bzw. schmerzlindernde MaBhahmen zu unternehmen, kénnte der Effekt auf die
somatosensorischen Schwellen der Probanden bzw. Patienten und auf die Schmerzstarke bzw.
Funktionseinschrankung der Patienten auch durch anderweitige Therapieformen bzw. Aktivitaten

erzeugt worden sein.

Wie schon in Kapitel 1.2.1 erldutert sind die biopsychosozialen Gesichtspunkte beim CLBP als
Krankheitsbild zentral und werden deshalb meist mit einem multimodalen, interdisziplindren Ansatz
therapiert (28,5758 " Deshalb sollten die Ergebnisse der Patientenpopulation immer auch unter dem
Gesichtspunkt einer moglichen psychosozialen Komponente allein durch die Anwendung einer

Intervention unabhangig von rPMS betrachtet werden (s. Kapitel 5.2)(104'118).

5.3.1 Quantitative Sensorische Testung

Die genauen Auswirkungen der neurophysiologischen Prozesse, die die rPMS auf die
somatosensorischen Schwellen haben konnte, wird in den folgenden Analysen zu den einzelnen
Schwellenwertdaten des QST diskutiert. Jedoch muss bedacht werden, dass die Wirkungsweise der
rPMS noch nicht ausreichend erforscht ist und somit die Auswirkungen von rPMS auf die
somatosensorischen Schwellen von CLBP Patienten und gesunden Probanden, die in den folgenden

Absitzen diskutiert werden, hypothetische Uberlegungen bleiben.

Die Analyse der Datensatze der thermischen Detektions- und Schmerzschwellen hat eine signifikante
Verdanderung und ein signifikantes AusmaR des Unterschieds fir die Kaltschwelle und die
Hitzeschmerzschwelle der Probanden im Vergleich ,Pra“ zu ,Post” ergeben (p-Wert <0,1; t-Wert
>1,684). Dabei hat sich der Wert der Kaltschwelle von ,Pra“ zu ,Post” erniedrigt und der der
Hitzeschmerzschwelle erhoht. Wie in Kapitel 1.3.2 & 3 erldutert kdnnte sich diese Verdnderung von

rPMS durch eine Reduktion der Leitungsgeschwindigkeit von Ad- und C-Fasern und durch eine
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zusatzliche Stimulierung von inhibierenden Interneuronen im Hinterhorn und der damit verbundenen
Unterdriickung von nozizeptiven Reizen, wie z.B. Hitzeschmerz, erkldren lassen. In zwei Studien an
gesunden Probanden untersuchten Wissenschaftler die Effekte von rPMS auf das Nervensystem. Sie
fanden heraus, dass durch rPMS die kortikale Innervationsperiode verlangert war und auch die
intrakortikale Inhibierung vermehrt aktiv war, was sowohl auf periphere als auch zentrale Effekte von
rPMS hindeutet?” 9. Diese Effekte decken sich mit den Verdnderungen der Kalt- und
Hitzeschmerzschwelle in der vorliegenden Studie, da die Modulation des somatosensorischen
Nervensystems ({ber zentrale (kortikale Inhibition) und periphere Mechanismen (verzogerte
Nervenfaserleitung) ausgelost durch rPMS zu einer verminderten Empfindlichkeit gegeniber

thermischen Reizen fliihren kdnnte.

Bei dem Patientenkollektiv konnten fiir die thermischen Detektions- und Schmerzschwellen keine
signifikanten Veranderungen von ,Pra“ zu ,Post” festgestellt werden. Fiir die Warmschwelle und
Hitzeschmerzschwelle zeigten sich p-werte, die nur knapp Uber dem in dieser Studie definierten a-
Risiko von 0,10 lagen (WS: p-Wert 0,125; HSS: p-Wert 0,136). Jedoch blieb die PriifgréBenberechnung
in beiden Fallen ebenfalls insignifikant, so dass die Unterschiede zwischen ,Prd“ und ,Post” nicht groR
genug waren. Um ein mogliches Signifikanzniveau fir die thermischen Detektions- und
Schmerzschwellen von CLBP Patienten zu etablieren, misste die Patientenzahl erhéht werden. Es ist
jedoch zu bedenken, dass die Verdnderungen der Kaltschwelle und Kélteschmerzschwelle bei den
Patienten nicht signifikant waren und deshalb am ehesten von keinem Effekt der rPMS auf die

thermischen Detektions- und Schmerzschwellen trotz groRerer Patientenzahl auszugehen ist.

Die Analyse der Datensatze der taktilen Detektionsschwelle hat bei den Probanden im Vergleich ,,Pra“
zu ,Post” eine signifikante Verdanderung in Form einer Erhéhung des Schwellenwertes erbracht. Das
Ausmal des Unterschieds war ebenfalls signifikant. Diese Veranderung kénnte, wie auch schon bei
den thermischen Detektions- und Schmerzschwellen beschrieben, mit einer Aktivierung inhibitorischer
kortikaler sensomotorischer Areale und dadurch mit einer konsekutiv geringeren Empfindlichkeit

gegenlber taktiler Reize assoziiert sein?’ 119,

Bei dem Patientenkollektiv konnte keine signifikante Veranderung fiir die taktile Detektionsschwelle
festgestellt werden, wobei sich der Schwellenwert wie bei den Probanden im Vergleich ,,Pra“ zu ,,Post”

erhohte. Ein groBReres Patientenkollektiv konnte diesen Trend ndher beleuchten.

Die Analyse der mechanischen Schmerzschwelle ergab weder bei den Probanden noch bei den

Patienten eine signifikante Veranderung zwischen ,Pra“ und “Post”. Ein Grund dafiir konnte die
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erhohte Schwierigkeit der Einordnung der Nadelstichreize als stumpf oder spitzig durch die Patienten
bzw. Probanden trotz praziser Anweisungen des DFNS sein, was wahrend der QST Untersuchung von
einigen Patienten bzw. Probanden angeben wurde (s. Kapitel 3.4.1.4). Diese Unsicherheit der
Patienten und Probanden hat moglicherweise zu einer héheren Test-Retest-Variabilitat gefihrt,
wodurch sich moéglicherweise ein potenzieller Effekt durch die rPMS-Anwendungen in den Ergebnissen

nicht aufzeigen konnte (s. Kapitel 5.2.1).

Die Analyse der Vibrationsschwelle ergab weder bei den Probanden noch bei den Patienten eine
signifikante Verdanderung. Der Mittelwert der Vibrationsschwelle war bei den Probanden im Vergleich
,Pra“ zu ,Post” sogar gleich (MW: 7,22/8) und bei den Patienten nahezu gleich (MW: 5,49 & 5,51/8).

Dies deutet daraufhin, dass die rPMS keine Auswirkung auf die Vibrationsschwelle hat.

Die Analyse der Druckschmerzschwelle der Patienten und Probanden im Vergleich ,Pra“ zu ,Post”
ergab signifikante Verdanderungen und ebenfalls ein signifikantes Ausmal fiir die Unterschiede. Sowohl
bei den Probanden als auch bei den Patienten kam es zu einer Erhéhung der Werte der
Druckschmerzschwelle, was Ausdruck einer verminderten Empfindlichkeit gegenliber stumpfen Druck
ist. Bei der Bestimmung der Druckschmerzschwelle werden die AS- und C-Fasern der
spinothalamischen Bahn aktiviert (s. Abb. 3.2 Kapitel 3.4.1.1). Die rPMS hat als ein nahezu
schmerzfreies Verfahren keine direkte Wirkung auf die Ad- und C-Fasern (s. Kapitel 1.3.3), jedoch ist
denkbar, dass liber die vermehrte Aktivierung der Inhibition tber Interneurone auf spinaler Ebene
durch rPMS eine Unterdriickung der Schmerzweiterleitung und eine konsekutiv erhéhte Schwelle fir

. . .. 21, 25,27,78,81
Druckschmerz die Folge sein konnte!? 2 27, 78,81)

Ob die oben beschriebenen Effekte der rPMS auf die in einigen Studien nachgewiesene vermehrte
Stimulierung von Muskelfasern und dem damit verbundenen Muskelkontraktion-assoziierten
erhohten propriozeptiven Input in kortikale sensomotorische Areale beruht, oder auf die wie in
anderen Studien postulierte direkte Einwirkung der rPMS auf die Nervenfasern, und einer damit
verbundenen vermehrten Inhibition von nozizeptiven Reizen auf spinaler und supraspinaler Ebene,

dhnlich wie bei TENS, beruht, ist laut aktueller Studienlage nicht zu beantworten (19, 21,24-27,76, 79, 80, 119)

Studien im Bereich der Spastik und der myofaszialen Schmerzsyndromen haben gezeigt, dass rPMS
den Muskeltonus effektiv senken kann und die Schmerzempfindung von Patienten sowohl subjektiv

als auch in Rahmen von physiologischen Tests reduzieren kann927276.77.119) Bai CLBP kommt es nach
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aktuellem Kenntnisstand durch den gestérten propriozeptiven Input in den sensomotorischen Kortex
zu einem Uberhohten Muskeltonus der autochthonen Rickenmuskulatur, welcher sich
schmerzunterhaltend auf den Patienten auswirkt und Uber den Input von nozizeptiven Reizen zu
neuroplastischen Verdnderungen auf spinaler und supraspinaler Ebene, was wiederum zu einer
fehlerhaften Kontrolle der rumpfstabilisierenden Muskulatur und zu einer fehlerhaften segmentalen
und zentralen Schmerzhemmung fihrt (s. Kapitel 1.2.2). Die rPMS kdnnte also sowohl tber die direkte
Einwirkung auf den Muskeltonus, als auch tiber die direkte Einwirkung auf die Nervenfasern zu einer

Schmerzreduktion bei CLBP Patienten fliihren.

Da in unserer Studie die Schwellenwerte am FuBriicken und nicht lokal Gber dem unteren Riicken der
Patienten und Probanden erhoben wurden, und da sich auch bei den gesunden Probanden die
Druckschmerzschwelle signifikant durch die rPMS-Anwendungen erhéhte, ist ein auf der Beeinflussung
der neuralen Transmission basierender Mechanismus der rPMS wahrscheinlicher als ein rein lokaler

Mechanismus, wenngleich ein segmentaler Effekt der Muskulatur weiter untersucht werden sollte.

Diese hypothetischen Uberlegungen einer Erkldrung der Wirkungsweise von rPMS miissen jedoch in
weiteren Studien mit einer groReren Probanden- bzw. Patientenanzahl und spezieller
neurophysiologischer Testmethodik weiter untersucht werden. Hinzu kommt, dass es nach aktuellem
Kenntnisstand keine Studien (iber die Effekte von rPMS auf CLBP Patienten spezifisch gibt. Die
Ergebnisse in der vorliegenden Pilotstudie deuten auf moégliche klinische und physiologische Effekte
der rPMS bei Patienten mit CLBP hin, jedoch missen diese in weiteren Untersuchungen genauer

beleuchtet werden.

Zusammenfassend zeigten sich bei der Auswertung der Schwellenwertdaten der QST signifikante
Veranderungen fir die Kaltschwelle, die Hitzeschmerzschwelle, die taktile Detektionsschwelle und die
Druckschmerzschwelle der Probanden, sowie fiir die Druckschmerzschwelle der Patienten beim
Vergleich vor der ersten rPMS-Anwendung (,,Pra“) und nach der fiinften rPMS-Anwendung (,,Post”).
Die rPMS hat somit bei den Probanden zu einer Reduktion der Empfindlichkeit gegeniiber thermischer
und mechanischer Reize und einer Reduktion des Schmerzempfindens gefiihrt. Bei den Patienten kam
es lediglich zu einer Erhéhung der Druckschmerzschwelle. Dieser Effekt der rPMS kann wie auch bei

den Probanden als eine Reduktion der Schmerzempfindung interpretiert werden.
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5.3.2 Oswestry-Disability-Index und Numerische Rating-Skala

Die Analyse der ODI Daten der Patienten ergab im Vergleich ,Prd“ zu ,Post” eine signifikante
Veranderung im Sinne einer Reduzierung der Gesamtpunktzahl nach den rPMS-Anwendungen. Das
Ausmal des Unterschieds des ODI zwischen den jeweils beiden Messzeitpunkten war ebenfalls
signifikant. Der ODI als ein Rickenschmerz-spezifischer Fragebogen evaluiert die
Funktionseinschrankung von Patienten im Alltag (s. Kapitel 3.4.2). Eine Reduzierung des Index
bedeutet demnach eine Schmerzreduktion und eine Erleichterung in den Alltagstatigkeiten der

Patienten®® %%,

Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen werden, dass die Patienten durch die rPMS-Anwendungen
eine Verbesserung im ODI erfahren haben und somit eine geringere Funktionseinschrankung nach
Anwendung der rPMS hatten. In einer Vergleichsstudie von rPMS und TENS Patienten mit einem
myofaszialen Schmerzsyndrom konnte gezeigt werden, dass sich die Patienten nach rPMS-Behandlung
in den subjektiven und objektiven klinischen Tests verbesserten'®. Die Autoren schlossen daraus, dass
die rPMS muskuloskelettale Schmerzen effektiv reduzieren kann und dies tGiber eine Neuromodulation
auf segmentaler Ebene im Sinne einer vermehrten Aktivierung von inhibierender Interneurone und
Uber eine direkte Einwirkung auf den Muskeltonus, wie in Kapitel 5.3.1 beschrieben, geschieht. In zwei
Reviews Uber die klinische Relevanz von rPMS wurde diskutiert, dass es durch die rPMS-Anwendungen
zu einer biomechanischen Verbesserung von Bewegungskontrolle und damit einer korperlichen

@24 25 Die moglichen biomechanischen Verbesserungen

Funktionsverbesserung kommen konnte
fihren dazu, dass die Patienten eine Erleichterung in ihrer Alltagsbewaltigung erfahren, welche
wiederum durch den ODI sehr gut erfasst werden kann, da dieser in der Einschatzung von
Funktionseinschrankungen bei CLBP ein valider und zuverlassiger Test ist und somit die Ergebnisse der

vorliegenden Studie unterstreicht®® 9% 124-116)

In einer aktuellen Untersuchung wurde die Schmerzstarke (VAS) von CLBP Patienten als eine der
malgeblich beeinflussenden Faktoren des ODI Score bei CLBP Patienten ausgemacht(m). Deshalb
sollte laut dieser Studie mit der Erhebung des ODI auch immer die Schmerzstarke mittels VAS/NRS bei
CLBP Patienten gepriift werden, um den ODI im klinischen Kontext besser einschatzen zu kénnen. Dies

erfolgte auch in der vorliegenden Studie.

Die Analyse der NRS Daten der Patienten im Vergleich ,Prd“ zu ,Post” ergab eine signifikante
Verdanderung im Sinne einer Reduzierung der Schmerzstarke um 2,2 Punkte auf der NRS Skala. Auch
das AusmaR des Unterschieds war signifikant. Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen werden, dass

die CLBP Patienten durch die rPMS-Anwendungen eine deutliche Schmerzreduktion in ihrem
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subjektiven Schmerz erfahren haben. Das Ausmal} der Schmerzreduktion in der vorliegenden Studie
deckt sich mit den Erkenntnissen aus einer Kohortenstudie von CLBP Patienten, in der gezeigt werden
konnte, dass eine Veranderung um mindestens zwei Punkte auf der NRS Skala fir eine klinische

Relevanz notwendig st

Die rPMS-Anwendungen wirkten sich also nicht nur positiv auf den ODI der Patienten, sondern auch
auf deren subjektivempfundene Schmerzstarke, gemessen an der NRS, aus. Diese Erkenntnisse weisen
auf den oben erlduterten engen Zusammenhang zwischen ODI und NRS hin, der auch in dieser Studie
bei den CLBP Patienten gezeigt werden konnte. Hinzu kommt, dass die NRS auch nur minimale
klinische Veranderungen in der Schmerzwahrnehmung von CLBP Patienten im Gegensatz zum ODI

aufzeigen kann und dadurch eine sehr gute Sensitivitat hat™”),

Mit der zusatzlichen telefonischen Erhebung des ODI und der NRS einen Monat nach der fiinften rPMS-
Anwendung (,,1 Monat post“) sollte in dieser Studie eine mégliche anhaltende Wirkung von rPMS bei
CLBP Patienten untersucht werden. In zwei Studien, die den Effekt von rPMS auf myofasziale
Schmerzen untersuchten, wurde von positiven Langzeiteffekten bis zu drei Monaten durch die rPMS-
Anwendung gemessen an subjektiven Schmerztests und objektiven Testverfahren, wie der

Druckalgometrie und der Range of Motion (ROM), berichtet®" 78,

Die Analyse der ODI Daten der Patienten ergab im Vergleich ,Pra“ zu ,, 1 Monat post” eine signifikante
Veranderung im Form eines niedrigeren ODI zum Messzeitpunkt ,1 Monat post“. Der
GroBenunterschied der durchschnittlichen Scorewerte zu beiden Messzeitpunkten war ebenfalls
deutlich signifikant. Im Vergleich der Messzeitpunkte ,Post” und ,,1 Monate post” konnten keine
signifikanten Veranderungen festgestellt werden, was auf die fehlende Anwendung und den damit

ausbleibenden Effekt von rPMS wéahrend dieses Zeitfensters zuriickgefiihrt werden kénnte.

Aus diesen Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass die rPMS einen positiven anhaltenden
Effekt von bis zu einem Monat auf den ODI von CLBP Patienten hat. Dies konnte, wie am Ende des
Kapitels 5.3.1 erldutert, auf einen physiologischen Mechanismus durch Beeinflussung der spinalen
Schmerzverarbeitung im ZNS durch rPMS hindeuten, jedoch kénnten auch unspezifische Effekte fir
die Ergebnisse verantwortlich sein. Zudem ist anzumerken, dass die Patienten in dem Monat nach der
flinften rPMS-Anwendung zu keinen Restriktionen in Bezug auf zusatzliche schmerzreduzierenden
Malnahmen instruiert wurden und somit der reduzierte ODI im Vergleich ,1 Monat post” zu ,Pra“
auch durch anderweitige Therapien erklarbar ware. Der genaue Langzeiteffekt von rPMS auf den ODI
von CLBP Patienten muss daher in einem streng tGberwachten klinischen Kontext erfolgen, um die in

der vorliegenden Studie gezeigten signifikanten Verdnderungen durch rPMS zu validieren.
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Die Analyse der NRS Daten der Patienten ergab im Vergleich ,,Prd“ zu ,,1 Monat post“ eine signifikante
Veranderung in Form einer Reduzierung der Schmerzstarke. Das Ausmall des Unterschieds war
ebenfalls deutlich signifikant. Im Vergleich der Messzeitpunkte , Post” und ,,1 Monat post“ konnten
keine signifikanten Veranderungen festgestellt werden und der Mittelwert flir die NRS erhohte sich im
Vergleich ,Post” zu ,, 1 Monat post” um nur 0,3 auf der Skala von 10. Dies kdnnte darauf hindeuten,
dass trotz der fehlenden rPMS Therapie in dem einmonatigen Zeitraum nach dem Messzeitpunkt
,Post” die Wirkung der rPMS-Anwendungen angehalten hat, oder zumindest die Patienten in ihrem
subjektiven Schmerzniveau sich nicht signifikant verschlechtert haben. Es gelten auch hier die gleichen
Limitationen der Interpretation des Effektes der rPMS auf die NRS wie schon bei den ODI Daten

erlautert.

Zusammenfassend fanden sich fiir den ODI und die NRS der Patienten bei Vergleich der
Messzeitpunkte ,,Pra“zu ,Post” und ,Prd“ zu, 1 Monat post” signifikante Ergebnisse, die im Sinne einer
Schmerzreduktion und Funktionsbesserung im Alltag der CLBP Patienten durch die rPMS-
Anwendungen gedeutet werden kénnen. Es kénnte somit bei CLBP Patienten durch die Anwendung
von rPMS nicht nur zu einer unmittelbaren Reduktion des Schmerzniveaus und der

Funktionseinschrankung, sondern auch zu einem anhaltenden Effekt von bis zu einem Monat kommen.

5.4 Ausblick

Die rPMS wird in der ambulanten a&rztlichen Versorgung héaufig als ein nicht-invasives
Therapieverfahren fir die Behandlung von einer Vielzahl chronischer Schmerzustanden genutzt(m).
Die Hersteller der rPMS Geréate propagieren, dass die Anwendungen mit rPMS komplett schmerzfrei
seien und die Stimulationen tief in die Muskeln sowie das Nervensystem eindringen kdnnen und somit
nicht nur muskuldre Probleme |6sen, sondern auch Uber die Modulation des ZNS zu einer

langanhaltenden Schmerzreduktion fiihren kénnent*?Y.

Wissenschaftlich ist die rPMS ein noch wenig erforschtes Therapieverfahren. Bisher gibt es weder
groRe Ubersichtsarbeiten noch gréRere Kohortenstudien, welche die bis dato gezeigten Effekte von
rPMS validiert und die neurophysiologischen und biomechanischen Mechanismen von rPMS naher
beleuchtet haben. Ein aktuelles Review (ber rPMS Studien im Zusammenhang mit
Bewegungsstorungen kam zu der Schlussfolgerung, dass zukilinftige Studien vor allem mit

neurophysiologischen und klinischen Testverfahren die akuten und langanhaltenden Veranderungen
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auf spinaler und kortikaler Ebene durch rPMS untersuchen sollten und nach aktuellem Wissensstand
keine eindeutige Aussage zu der Wirkungsweise von rPMS bei Bewegungsstérungen getroffen werden

kann®¥,

All diese Erkenntnisse zu rPMS sind sehr vielversprechend. Jedoch zeigt die bestehende Diskrepanz
zwischen den anekdotisch beschriebenen klinischen Erfolgen mit rPMS in der Behandlung von
chronischen Schmerzpatienten und dem wissenschaftlichen Kenntnisstand zu rPMS, dass die rPMS ein
lohnenswertes Therapieverfahren sein konnte, dessen genaue physiologischen Effekte in weiteren

Studien noch verstanden werden muss.

Unter diesen Gesichtspunkten kdnnte sich die rPMS zu einem relevanten klinischen Therapieverfahren
flir die Behandlung von chronischen Schmerzen auch aus wissenschaftlicher Sicht entwickeln,
vorausgesetzt weitere Studien zu rPMS konnen die Erkenntnisse aus den vorhergehenden Studien und

auch aus der vorliegenden Pilotstudie validieren.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden explorativen Interventionsstudie untersuchten wir die physiologischen Effekte und
die Wirksamkeit von repetitiver peripherer Magnetstimulation (rPMS) auf die somatosensorischen
Schwellen von gesunden Probanden und Patienten mit einem chronisch lumbovertebralem
Schmerzsyndrom (CLBP), sowie die Effekte von rPMS auf die Schmerzstirke und die
Funktionseinschrankung im Alltag der Patienten. Daflir bestimmten wir die thermischen sowie
mechanischen Detektions- und Schmerzschwellen der Probanden und Patienten mittels der
Quantitativen Sensorischen Testung (QST). Zusatzlich bestimmten wir bei den Patienten den
Schweregrad des Schmerzes an Hand der Numerischen Rating-Skala (NRS) und die Beeintrachtigung

sowie Behinderung der Alltagsbewiltigung in Form des Oswestry-Disability-Index (ODI).

Es wurde eine Patientengruppe mit 21 Teilnehmer und eine Probandengruppe mit 40 Teilnehmer
rekrutiert. Beide Gruppen erhielten in einem Zeitraum von zehn Tagen fiinf Anwendungen mit rPMS
auf Hohe des ersten Lendenwirbelkérpers. Vor der ersten rPMS-Anwendung (Messzeitpunkt ,Pra“)
und nach der flinften rPMS-Anwendung (Messzeitpunkt ,,Post”) wurde bei beiden Gruppen eine QST
Untersuchung durchgefiihrt. Bei dem Patientenkollektiv wurde zusatzlich zum Messzeitpunkt ,Pra“,
,Post“und 1 Monat nach der letzten rPMS-Anwendung (Messzeitpunkt , 1 Monat post“) der Oswestry-
Disability-Index und die Numerische Rating-Skala erhoben. Es wurde ein Vergleich der einzelnen QST-

"

Parameter zwischen den Messzeitpunkten ,Pra“ und ,Post” innerhalb des Probanden- und
Patientenkollektivs erhoben. Des Weiteren wurde der ODI und die NRS des Patientenkollektivs
zwischen den Messzeitpunkten ,Prd“, ,Post” und ,1 Monat post” verglichen. Aufgrund des

explorativen Charakters der Untersuchung wurde die Signifikanzschwelle bei p<0.10 festgelegt.

Im Vergleich der QST Paramater innerhalb des Probandenkollektivs zeigten sich signifikante
Veranderungen fir die Kaltschwelle (p-Wert=0,073), Hitzeschmerzschwelle (p-Wert=0,001), taktile
Detektionsschwelle (p-Wert=0,014) und Druckschmerzschwelle (p-Wert=0,001) zwischen den
Messzeitpunkten ,Pra“ und “Post”. Im Vergleich der QST Paramater innerhalb des Patientenkollektivs
ergab sich nur bei der Druckschmerzschwelle eine signifikante Veranderung (p-Wert=0,002) zwischen

den Messzeitpunkten ,,Pra“ und “Post”.

Fiir den ODI des Patientenkollektivs ergaben sich im Vergleich der Messzeitpunkte ,,Pra“ und ,Post”,
sowie der Messzeitpunkte ,Prda“ und ,,1 Monat post” signifikante Ergebnisse (jeweils p-wert<0,001).

Fiir die NRS des Patientenkollektivs konnten ebenfalls im Vergleich der Messzeitpunkte ,Prda“ und
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,Post“, sowie der Messzeitpunkte ,Pra“ und ,1 Monat post” signifikante Ergebnisse gezeigt werden

(jeweils p-wert<0,001).

Betrachtet man die signifikanten Erhohungen der sensorischen Schwellen (Hitzeschmerz,
Druckschmerz, Kélte, taktile Detektion) nach den rPMS-Anwendungen bei den gesunden Probanden,
so ist die wichtigste Erkenntnis dieser Studie, dass es scheinbar durch die Anwendung von rPMS auf
Rickenmarksebene (lber Lendenwirbelkérper 1) zu physiologischen Veranderungen der afferenten
Transmission kommt. Um diese moglichen spinalen Effekte von rPMS wissenschaftlich weiter zu
explorieren, kdnnten pharmakologische und elektrophysiologische Ansatze verwendet werden. Des
Weiteren kdonnten durch den Einsatz von funktioneller Kernspintomographie spinale und kortikale

Aktivitatsverdanderungen im Zusammenhang mit der Anwendung von rPMS dargestellt werden.

Obwohl die Daten dieser Studie eine gute Basis fiir eine Effektstarke liefern, missen die Ergebnisse
unter strenger Beachtung der psychischen Einflussfaktoren interpretiert werden und sind dadurch in
ihrer Aussagekraft limitiert. Um die Wirksamkeit bei Patienten mit CLBP nachzuweisen, muss im
Studiendesign von nachfolgenden klinischen Studien eine Sham-Gruppe mit einem nicht wirksamen

Abstand des rPMS Magnetkopfes zum Korper verwendet werden.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass durch die Anwendung von repetitiver
peripherer Magnetstimulation die Schmerzverarbeitung auf neurophysiologischer Ebene und
subjektiver Ebene signifikant moduliert werden kann, weshalb weitere Studien mit rPMS als eine
vielversprechende, nicht invasive Therapieoption bei chronisch lumbovertebralen Schmerzen

notwendig sind.
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7 Anhang

Anhang 1:

KLINIKUM| [KuNIK FUR ANAESTHESIOLOGIE

LM u KLINIK UND POLIKLINIK FUR PHYSIKALISCHE MEDIZIN
DER UNIVERSITAT MONCHEN | |UND REHABILITATION

Kleines Etikett

Schmerzanamnese Alter:

1. Schmerzanamnese (jetzige Beschwerden) Lokalisation und Ausstrahlung,
Beginn/Verlauf

2. Schmerzsymptomatik (Schmerzzeiten: Dauer, Hiufigkeit, Attacken, tageszeitl.
Verlauf, schmerzfreie Zeiten, Schmerzauslosende-/ Schmerzlindernde Faktoren,
Begleitsymptomatik, Intensitdt (VAS), Schlaf)

3. Bisherige Erkrankungen/Operationen
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Alkohol Nikotin
4. Medikamente

Allergien

5. Bisherige Diagnostik

6. Bisherige Therapieverfahren (operative-, interventionelle-, konservative Therapie)

7. Sozialanamnese (Beruf, AU, Rentenverfahren)

8. Sport

Schmerzdiagnosen
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Psychologische Diagnosen

Weitere Diagnostik Geplante Therapie

Untersuchungsbefunde
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Anhang 2:

Anhang V Allgemeine Anweisungen fiir die
Probanden/Patienten

,In dem nachfolgenden Test werden wir mit Hilfe verschiedener
Verfahren untersuchen, inwieweit Sie Temperaturverdnderungen
sowie Beriihrungs- und Vibrationsreize wahrnehmen. Dariiber hinaus
werden wir priifen, ab wann Sie verschiedene Testreize als
schmerzhaft empfinden. Die Ergebnisse Ihrer Testung vergleichen wir
mit an gesunden Menschen gewonnenen Normdaten. Damit dies
maoglich ist, miissen diese Tests immer auf dieselbe Art und Weise
durchgefiihrt werden. Unter anderem um dies zu gewdhrleisten,
werden Ihnen die Testanweisungen vorgelesen.

Bitte fragen Sie immer sofort nach, falls Sie eine Testanweisung nicht
verstanden haben.

a.) Thermische Detektions- und Schmerzschwellen
Demonstration des Testablaufs

»Das Gerdt auf Ihrer Haut kann die Haut erwdrmen oder abkiihlen.
Zusditzlich erhalten Sie eine Stopp-Taste, mit deren Hilfe Sie jederzeit den
aktuellen Testreiz stoppen konnen. Ich sage Ihnen gleich zu jedem
einzelnen Test, wann Sie die Stopp-Taste betditigen sollen.

Sagen Sie jetzt bitte, ob sich das Gerdit auf Threr Haut warm, kalt oder
unbestimmt anfiihlt! Sehen Sie wdhrend des gesamten Testablaufs bitte
nicht auf den Bildschirm des Computers!”

CDT ,,Zundichst testen wir Ihre Fdhigkeit, Kdlte wahrzunehmen. Driicken
Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, wenn Sie erstmals eine Abkiihlung
spiiren. Im Anschluss wird sich die Thermode wieder zur
Ausgangstemperatur aufwdrmen. Dieser Vorgang wird in wenigen
Sekunden beginnen.

WDT,, Nun testen wir lhre Fdhigkeit, Wirme wahrzunehmen. Driicken Sie
bitte sofort auf die Stopp-Taste, wenn Sie erstmals eine Erwdrmung
spiiren. Im Anschluss wird sich die Thermode wieder zur
Ausgangstemperatur abkiihlen. Dieser Vorgang wird in wenigen Sekunden
beginnen.

TSL ,, Nun testen wir, wie gut Sie aufeinander folgende
Temperaturverdanderungen wahrnehmen. Driicken Sie bitte jedes Mal

-73-



sofort auf die Stopp-Taste, wenn Sie irgendeine Temperaturverdnderung
nach ,,warm* oder ,,kalt’“ wahrnehmen, und sagen Sie bitte dazu, ob Sie
sie als ,,warm* oder ,,kalt* empfunden haben. Es konnte auch sein, dass
einige Temperaturverdnderungen als ,,heifp* oder ,,schmerzhaft heif}
empfunden werden.

CPT ,, Nun testen wir, ab wann Sie die Abkiihlung der Thermode als
schmerzhaft empfinden. Dazu wird IThre Haut abgekiihlt. Irgendwann wird
zu der Wahrnehmung von ,,Kdlte* eine weitere Empfindung hinzukommen.
Dabei wird der Eindruck von ,,Kdlte*“ seine Qualitdit verdndern mit dem
zusdtzlichen Eindruck eines ,,Brennens*, ,,Stechens*, ,,Bohrens* oder
,,Ziehens*. Driicken Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, sobald Sie eine
solche Verdnderung wahrnehmen. Driicken Sie NICHT erst dann auf die
Stopp-Taste, wenn die Empfindung unertréglich schmerzhaft wird. Im
Anschluss wird sich die Thermode wieder hin zur Ausgangstemperatur

aufwdirmen. Dieser Vorgang wird in wenigen Sekunden beginnen.

HPT ,, Nun testen wir, ab wann Sie die Erwédrmung der Thermode als
schmerzhaft empfinden. Dazu wird Thre Haut erwédrmt. Irgendwann wird
zu der Wahrnehmung von ,,Wérme* oder von ,,Hitze* eine weitere
Empfindung hinzukommen. Dabei wird der Eindruck von ,,Wdrme* oder
,,wHitze” seine Qualitdt verdndern mit dem zusdtzlichen Eindruck zum
Beispiel eines ,,Brennens*, ,,Stechens*, ,,Bohrens* oder ,,Ziehens*.
Driicken Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, sobald Sie eine solche
Verdnderung wahrnehmen. Driicken Sie NICHT erst dann auf die Stopp-
Taste, wenn die Empfindung unertréglich schmerzhaft wird. Im Anschluss
wird sich die Thermode wieder hin zur Ausgangstemperatur abkiihlen.

Diese Vorgang wird in wenigen Sekunden beginnen.

Testung im Kontroll- bzw. Testareal

,Sagen Sie jetzt bitte, ob sich das Gerdt auf IThrer Haut ,,warm*, ,,kalt
oder ,,neutral anfiihlt!

CDT |, Jetzt folgt wie beim Ubungsdurchgang als Erstes eine Abkiihlung
der Haut. Driicken Sie bitte sofort, auf die Stopp-Taste, wenn Sie erstmals

eine Abkiihlung wahrnehmen. Diese Vorgehensweise wird insgesamt drei
Mal durchgefiihrt.”

WDT,,Jetzt driicken Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, wenn Sie erstmals
eine Erwarmung wahrnehmen. Auch diese Vorgehensweise wird
insgesamt drei Mal durchgefiihrt.*

TSL ,,Jetzt driicken Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, wenn Sie
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irgendeine Temperaturverdnderung wahrnehmen, und sagen Sie bitte
dazu, ob Sie sie ,,kalt, ,,warm*, ,,heif}** oder ,,schmerzhaft heif3*
empfunden haben. Diese Vorgehensweise wird insgesamt sechs Mal

durchgefiihrt.

CPT , Jetzt driicken Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, wenn zur
Wahrnehmung von ,,Kidlte* eine zusdtzliche Empfindung eines

,,Brennens*, ,,Stechens*, ,,Bohrens‘ oder ,,Ziehens* hinzukommt. Diese
Vorgehensweise wird insgesamt drei Mal durchgefiihrt.*

HPT ,,Jetzt driicken Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, wenn zur
Wahrnehmung von ,,Warme* oder von ,,Hitze* eine zusdtzliche
Empfindung eines ,,Brennens*,,,Stechens*, ,,Bohrens* oder ,,Ziehens*
hinzukommt. Auch diese Vorgehensweise wird insgesamt drei Mal

durchgefiihrt.

b.) Taktile Detektionsschwelle (MDT = mechanical
detection threshold) Demonstration des Testablaufs

MDT,, Dies ist ein Test Ihrer Féhigkeit leichte Beriihrungen
wahrzunehmen. Sehen Sie bitte zu keinem Zeitpunkt des Tests auf das
gerade untersuchte Hautgebiet. Ich werde nun diese Tast-Haare auf lhre
Haut aufsetzen. Bitte sagen Sie ,,Ja*, sobald Sie eine Beriihrung
wahrnehmen.*

Testung im Kontroll- bzw. Testareal MDT , Bitte sagen Sie ,,Ja*,
sobald Sie eine Beriihrung wahrnehmen.*

c.) Mechanische Schmerzschwelle (MPT = mechanical
pain threshold) Demonstration des Testablaufs

MPT ,,Dies ist ein Test Ihrer Fdhigkeit ,,spitze, pieksende oder

stechende “ Reize wahrzunehmen. Dabei werden verschiedene feine
Metallstifte, die unterschiedlichen Druck ausiiben, vorsichtig auf Thre Haut
aufgesetzt.

Sagen Sie bitte ,,spitz“, wenn Sie nicht nur eine Beriihrung, sondern
zusdtzlich eine spitze, pieksende oder stechende Empfindung
wahrnehmen.

Sagen Sie bitte ,, stumpf*, wenn Sie nur eine Beriihrung
wahrnehmen. Sehen Sie bitte zu keinem Zeitpunkt des Tests auf das gerade
untersuchte Hautgebiet.*
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Testung im Kontroll- bzw. Testareal MPT ,, Sagen Sie bitte ,,spitz*“,
wenn Sie nicht nur eine Beriihrung, sondern zusdtzlich eine spitze,
pieksende

oder stechende Empfindung wahrnehmen, und ,, stumpf*, wenn Sie nur
eine Beriihrung wahrnehmen.*

d.) S/R-(Stimulus/Response-) Funktionen: Mechanische
Schmerzsensitivitat (MPS = mechanical pain
sensitivity) und dynamische mechanische Allodynie
(DMA = dynamic mechanical allodynia)

Demonstration des Testablaufs

MPS/DMA ,, Wie im vorhergehenden Test werden feine Metallstifte mit
unterschiedlichem Druck vorsichtig auf lhre Haut aufgesetzt. Eingestreut
zwischen die einzelnen punktformigen Reize durch die Metallstifte werden
Sie mit dem Wattebausch, Q-Tip und Pinsel beriihrt. Einzelne der Reize
werden dabei moglicherweise von einer spitzen, pieksenden, stechenden
oder brennenden Empfindung begleitet werden. Einige Reize werden
moglicherweise nur als Beriihrung wahrgenommen werden, andere

vielleicht gar nicht.

Bitte beurteilen Sie die Schmerzhaftigkeit der einzelnen Reize mit einer
Zahl zwischen ,,0 und ,,100“. Dabei wird jede spitze, pieksende,
stechende oder brennende Empfindung als eine schmerzhafte Empfindung
definiert, die mit einem Wert grofser als ,,0“ bezeichnet werden sollte.
Dabei konnen Sie auch Kommazahlen verwenden.

» 0 bedeutet dabei: Kein Schmerz, keine spitze, pieksende, stechende
oder brennende Empfindung. ,,100 bedeutet: Der maximal vorstellbare
Schmerz.

Sehen Sie bitte zu keinem Zeitpunkt des Tests auf das gerade untersuchte
Hautgebiet.

(Bitte fragen Sie bei jedem Rating mit ,,100* nach:

,Stimmt es, dies ist der maximal vorstellbare Schmerz fiir Sie? ©)

Testung im Kontroll- bzw. Testareal
MPS/DMA |, Bitte beurteilen Sie auch hier die Schmerzhaftigkeit der
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einzelnen Reize mit einer Zahl zwischen

,0“und ,,100%. ,,0 bedeutet dabei: Kein Schmerz, keine spitze,
pieksende, stechende oder brennende Empfindung.

»»100* bedeutet: Der maximal vorstellbare Schmerz.” (Bitte fragen Sie
auch hier bei jedem Rating mit ,,100* nach:

,Stimmt es, dies ist der maximal vorstellbare Schmerz fiir Sie? “ Wenn
zutreffend: ,, Dann werden wir diese Reizstdrke und alle hoheren nicht
weiter anwenden.)

e.) Wind-up ratio (WUR) Demonstration des Testablaufs

WUR ,, Wie beim vorherigen Test werde ich nun einen einzelnen feinen
Metallstift auf Thre Haut aufsetzen. Bitte beurteilen Sie die
Schmerzhaftigkeit der einzelnen Reize mit einer Zahl zwischen ,,0° und
»»100%. Dabei wird jede spitze, pieksende, stechende oder brennende
Empfindung als eine schmerzhafte Empfindung definiert, die mit einem
Wert grofser als ,,0“ bezeichnet werden sollte. Dabei kénnen Sie auch
Kommazahlen verwenden.

»» 0 bedeutet dabei: Kein Schmerz, keine spitze, pieksende, stechende
oder brennende Empfindung. ,,100 bedeutet: Der maximal vorstellbare
Schmerz.

Ich werde nun den gleichen Metallstift 10 Mal im Abstand von jeweils
einer Sekunde auf Ihre Haut aufsetzen. Bitte beurteilen Sie
zusammenfassend die Schmerzhaftigkeit der Reize am Ende der gesamten
Reizserie mit einer Zahl zwischen ,,0“ und ,, 100

,,0° bedeutet dabei wieder: Kein Schmerz, keine spitze, pieksende,
stechende oder brennende Empfindung. ,,100“ bedeutet: Der maximal
vorstellbare Schmerz.

Testung im Kontroll- bzw. Testareal

WUR,, Die gesamte Vorgehensweise mit Aufbringen des einzelnen Reizes
und der nachfolgenden Reizserie wird in diesem Areal nun insgesamt fiinf
Mal wiederholt. Bitte beurteilen Sie nun wieder die Schmerzhaftigkeit fiir
diesen Einzelreiz mit einer Zahl zwischen ,,0“ und ,,100°.

» 0 bedeutet dabei: Kein Schmerz, keine spitze, pieksende, stechende
oder brennende Empfindung. ,,100 bedeutet: Der maximal vorstellbare
Schmerz.
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Bitte beurteilen Sie nun wieder die Schmerzhaftigkeit fiir die Reizserie mit
einer Zahl zwischen ,,0“ und ,,100“.“

f.) Vibrationsdetektionsschwelle Demonstration des
Testablaufs

VDT ,,Dies ist ein Test Ihrer Fdhigkeit ,,Vibrationen“ wahrzunehmen. Ich
setze nun diese Stimmgabel auf Ihre Haut, nachdem ich sie zum Vibrieren
gebracht habe. Sagen Sie mir bitte, ob Sie das Vibrieren spiiren konnen!

Sagen Sie bitte sofort ,, JETZT*, wenn Sie das Vibrieren nicht mehr fiihlen

konnen! Unter Umstinden werden Sie die Schwingung der Stimmgabel als
einen Ton wahrnehmen. Versuchen Sie

bitte, nur auf die Vibration zu achten, nicht auf den Ton.*
Testung im Kontroll- bzw. Testareal

VDT |, Dieser Test wird nun in diesem Areal dreimal durchgefiihrt. Ich
setze nun diese Stimmgabel auf Ihre Haut, nachdem ich sie zum Vibrieren
gebracht habe. Sagen Sie mir bitte, ob Sie das Vibrieren spiiren konnen!

Sagen Sie bitte sofort ,, JETZT*, wenn Sie das Vibrieren nicht mehr fiihlen
konnen!

g.) Druckschmerzschwelle

Demonstration des Testablaufs PPT , Dies ist ein Test Ihrer Fdhigkeit
Druckschmerz iiber Muskeln zu empfinden.

Ich driicke nun diesen Druckmesser gegen Ihren Muskel. Sagen Sie bitte
sofort ,,JETZT*, wenn zur Wahrnehmung von Druck eine ,,brennende*,
,,Stechende*, ,,bohrende‘ oder ,,ziehende*, Empfindung hinzukommt.“

Testung im Kontroll- bzw. Testareal

PPT , Ich driicke nun diesen Druckmesser wieder gegen Ihren Muskel.
Sagen Sie bitte sofort ,, JETZT*, wenn zur Wahrnehmung von Druck eine
,,brennende*, ,,stechende*, ,,bohrende‘ oder ,,ziehende* Empfindung
hinzukommt.

Diese Vorgehensweise wird insgesamt drei Mal durchgefiihrt.*

QST-Instruktionen nach den Regeln des Deutschen Forschungsverbundes
Neuropathischer Schmerz (DFNS) Version 2.1 vom 08.07.2010

© Lehrstuhl fiir Neurophysiologie, Universitidtsmedizin Mannheim; Ruprecht-Karls-
Universitit Heidelberg
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Anhang 3:
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Anhang 4:

Name : Kontrollareal:
Geburtsdatum: Datum: Testareal:
Schmerzlokalisation: Schmerzstirke vor QST: (0-100)
Raumte mperatur: C Hauttemperatur Kontrollareal: °C Testareal: <
Korerollreal Tonand
CDT___WDT TSL CPT HPT CDT____WDT TSL CPT HPT
j o o ‘o o b o ol *d
5| r ?
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16 BR 512 32 64
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Anhang 5:

QST-Befundbogen Ry
Proband/Patient ID: Areal (Gesicht/Hand/FuB): re FuBriicken
Initialen: sonstiges Areal:
Datum: Kontroll-Seite (r/l):  re FuBriicken
Geburtsdatum: Test-Seite (r/l):
Alter (Jahre): Diagnose: Studie
Test :;r;a- M 0 d al | t a t Kontroll-seite |Testseite
a. Thermische Testung:
1. Kaltschwelle oC
(Differenz von der Basistemperatur)
2 Warmschwelle oC oc
(Differenz von der Basistemperatur)
3. |Unterschiedsschwelle (TSL) °C °C
4. |Paradoxe Hitzeempfindung 13 0 3
5. |Kélteschmerzschwelle °C °C
6. |Hitzeschmerzschwelle °C °C
b. 7. |Taktile Detektionsschwelle mN mN
8. |Mechanische Schmerzschwelle mN mN
S/R-Funktion:
9. Schmerzsensitivitat fiir Nadelstiche SWERT!
(mittlere Empfindungsstarke)
10, [Allodynie #WERT!
(mittlere Empfindungsstérke)
) 1. Wind-up (Ratio)
(Empfindungsstéirke der Reizserie 1Hz/Einzelreiz)
12. |Vibrationsschwelle 18 18
g. 13. |Druckschmerzschwelle iiber Muskel kPa kPa
Kommentare:
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Anhang 6:
Fragebogen zur Threr Schmerzsituation

(Oswestry-Disability Questionaire)

Bitte flillen Sie diesen Fragebogen aus. Er soll uns dariber informieren wie Ihre Riicken-
(oder Bein-)probleme Ihre Fahigkeit beeinflussen, den Alltag zu bewaltigen. Wir bitten Sie
jeden Abschnitt zu beantworten. Kreuzen Sie in jedem Abschnitt nur die Aussage an die Sie
heute am besten beschreibt.

1. Schmerzstirke

0 Ich habe momentan keine Schmerzen

1 Die Schmerzen sind momentan sehr schwach.

2 Die Schmerzen sind momentan maBig

3 Die Schmerzen sind momentan ziemlich stark.

4 Die Schmerzen sind momentan sehr stark.

5 Die Schmerzen sind momentan so schlimm wie nur vorstellbar.
2. Korperpflege (Waschen, Anziehen)

0 Ich kann meine Korperpflege normal durchfiihren, ohne dass die Schmerzen dadurch v
starker werden.

1 Ich kann meine Kérperpflege normal durchflihren, aber es ist schmerzhaft.

2 Meine Korperpflege durchzuflihren ist schmerzhaft, und ich bin langsam und vorsichtig.

3 Ich brauche bei der Kérperpflege etwas Hilfe, bewaltige das meiste aber selbst.

4 Ich brauche taglich Hilfe bei den meisten Aspekten der Korperpflege.

5 Ich kann mich nicht selbst anziehen, wasche mich mit Miihe und bleibe im Bett.
3. Heben

0 Ich kann schwere Gegenstdnde heben, ohne dass die Schmerzen dadurch starker
werden.

1 Ich kann schwere Gegenstande heben, aber die Schmerzen werden dadurch starker.

2 Schmerzen hindern mich daran, schwere Gegenstande zu heben, aber es geht wenn sie
geeignet stehen (z.B. auf einem Tisch).
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3 Schmerzen hindern mich daran, schwere Gegenstande zu heben, aber ich kann leichte
bis mittelschwere Gegenstdnde heben, wenn sie geeignet stehen.

4 Ich kann nur sehr leichte Gegenstande heben.
5 Ich kann Uberhaupt nichts heben oder tragen.
4. Gehen
0 Schmerzen hindern mich nicht daran so weit zu gehen wie ich méchte.
1 Schmerzen hindern mich daran, mehr als 1-2 km zu gehen.
2 Schmerzen hindern mich daran, mehr als 0,5 km zu gehen.
3 Schmerzen hindern mich daran, mehr als 100m zu gehen.
4 Ich kann nur mit einem Stock oder Kriicken gehen.
5 Ich bin die meiste Zeit im Bett und muss mich zur Toilette schleppen.
5. Sitzen
0 Ich kann auf jedem Stuhl so lange sitzen wie ich méchte.
1 Ich kann auf meinem Lieblingsstuhl so lange sitzen wie ich méchte.
2 Schmerzen hindern mich daran langer als 1 Stunde zu sitzen.
3 Schmerzen hindern mich daran langer als eine halbe Stunde zu sitzen.
4 Schmerzen hindern mich daran langer als 10 Minuten zu sitzen.
5 Schmerzen hindern mich daran Uberhaupt zu sitzen.
6. Stehen

0 Ich kann so lange stehen wie ich mdchte, ohne dass die Schmerzen dadurch starker
werden.

1 Ich kann so lange stehen wie ich méchte, aber die Schmerzen werden dadurch starker.

2 Schmerzen hindern mich daran, langer als 1 Stunde zu stehen.
3 Schmerzen hindern mich daran, léanger als eine halbe Stunde zu stehen.
4 Schmerzen hindern mich daran, léanger als 10 Minuten zu stehen.
5 Schmerzen hindern mich daran Uberhaupt zu stehen.
7. Schlafen

0 Mein Schlaf ist nie durch Schmerzen gestort.
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1 Mein Schlaf ist gelegentlich durch Schmerzen gestort.
2 Ich schlafe aufgrund von Schmerzen weniger als 6 Stunden.
3 Ich schlafe aufgrund von Schmerzen weniger als 4 Stunden.
4 Ich schlafe aufgrund von Schmerzen weniger als 2 Stunden.
5 Schmerzen hindern mich daran, Gberhaupt zu schlafen.
8. Sexualleben (falls zutreffend)
0 Mein Sexualleben ist normal und die Schmerzen werden dadurch nicht starker.
1 Mein Sexualleben ist normal, aber die Schmerzen werden dadurch starker.
2 Mein Sexualleben ist nahezu normal, aber sehr schmerzhaft.
3 Mein Sexualleben ist durch Schmerzen stark eingeschrankt.
4 Ich habe aufgrund von Schmerzen fast kein Sexualleben.
5 Schmerzen verhindern jegliches Sexualleben.
9. Sozialleben
0 Mein Sozialleben ist normal und die Schmerzen werden dadurch nicht starker.
1 Mein Sozialleben ist normal, aber die Schmerzen werden dadurch starker.

2 Schmerzen haben keinen wesentlichen Einfluss auf mein Sozialleben, auBer dass sie
meine eher aktiven Interessen (z.B. Sport) einschranken.

3 Schmerzen schranken mein Sozialleben ein und ich gehe nicht mehr so oft aus.
4 Schmerzen schranken mein Sozialleben auf mein Zuhause ein.
5 Ich habe aufgrund von Schmerzen kein Sozialleben.
10. Reisen
0 Ich kann Uberall hin reisen und die Schmerzen werden dadurch nicht mehr starker.
1 Ich kann Uberallhin reisen, aber die Schmerzen werden dadurch starker.
2 Trotz starker Schmerzen kann ich langer als 2 Stunden unterwegs sein.
3 Ich kann aufgrund von Schmerzen héchstens 1 Stunde unterwegs sein.

4 Ich kann aufgrund von Schmerzen nur kurze notwendige Fahrten unter 30 Minuten
machen.

5 Schmerzen hindern mich daran, Fahrten zu machen, auBer zur medizinischen
Behandlung.
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9 Abkiirzungsverzeichnis

CLBP
rPMS
QST
rTMS
T™MS
TENS
NRS
oDl
VAS
ZNS
PNS
NSAR
DFNS

NeuPSIG

z.B.
sog.
etc.
Abb.

Tab.

bzw.

ICD-10

HWS
LwWS
LWK
min
/s
TSA-II

WDT

chronisch lumbovertebrales Schmerzsyndrom
repetitive periphere Magnetstimulation
Quantitative Sensorische Testung

repetitive transkranielle Magnetstimulation
transkranielle Magnetstimulation

transkutane Elektrostimulation

Numerische Rating-Skala (zur Schmerzmessung)
Oswestry-Disability-Index

Visuelle Analogskala (zur Schmerzmessung)
Zentrales Nervensystem

Peripheres Nervensystem

nichtsteroidale Antirheumatika

Deutscher Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz

Neuropathic Pain Special Interest Group of the International Association for
the Study of Pain

zum Beispiel
sogenannte

et cetera
Abbildung
Tabelle

siehe
beziehungsweise

International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

Halswirbelsaule
Lendenwirbelsdule
Lendenwirbelkorper
Minuten

pro Sekunde

Thermal Sensory Analyzer-I|

warm detection threshold
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WS Warmschwelle

CDT cold detection threshold

KS Kaltschwelle

TSL thermal sensory limen

HPT heat pain threshold

HSS Hitzeschmerzschwelle

CPT cold pain threshold

KSS Kalteschmerzschwelle

PHS paradoxical heat sensation

MDT mechanical detection threshold
TDS Taktile Detektionsschwelle

MPT mechanical pain threshold

MSS Mechanische Schmerzschwelle
MPS mechanical pain sensitivity

DMA dynamical mechanical allodynia
WUR wind-up ratio

VDT vibration detection threshold

VS Vibrationsschwelle

PPT pressure pain threshold

DSS Druckschmerzschwelle

n numerus = Fallzahl

SD Standardabweichung

MW Mittelwert

MWD Mittewertdifferenz

p Signifikanzniveau

w weiblich

m mannlich

,Pra“ vor der ersten rPMS-Anwendung
,Post” nach der fliinften rPMS-Anwendung
»1 Monat post” 1 Monat nach der fiinften rPMS-Anwendung
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