Originalien

Schmerz 2005 - 19:497-505

DOI 10.1007/500482-005-0388-9
Online publiziert: 16. Médrz 2005
© Springer Medizin Verlag 2005

Hintergrund und Fragestellung

Die epidurale Riickenmarkstimulation
(»spinal cord stimulation, SCS) wird seit
iiber 30 Jahren bei einer Reihe von defi-
nierten Krankheitsbildern, z. B. radikul4-
ren Schmerzen der oberen und unteren
Extremitéiten, CRPS I und II, Vaskulopa-
thien etc., zur Schmerzreduktion einge-
setzt [8, 14, 19]. Die neurophysiologische
Wirkungsweise der Hinterstrangstimula-
tion auf spinaler Ebene mit Anstieg von
lokalen Neurotransmittern, z. B. GABA,
Serotonin, Glycin etc., ist weitgehend ge-
klart [1, 14, 15, 18, 19]. Obwohl supraspina-
le Mechanismen postuliert wurden, sind
die Effekte der SCS bei der zerebralen
Schmerzverarbeitung bislang noch unbe-
kannt [3, 14, 19]. In dieser prospektiven
Studie sollte tiberpriift werden, ob sich
die BOLD- (blood-oxygenation-level-de-
pendent-)Aktivitt in den aus der Litera-
tur [2, 3, 5] bekannten schmerzassoziier-
ten Hirngebieten bei fMRT-Verlaufsun-
tersuchungen vor und nach einstiindiger
therapeutischer SCS mit Schmerzreduk-
tion dndern.
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Sicherheitsstudie

Die Messung von Patienten mit implantier-
ten Schrittmachern im MR-Scanner wird
derzeit kontrovers diskutiert, und elektro-
nische Implantate stellen bislang eine Kon-
traindikation fiir diese Untersuchungsme-
thode dar. Deshalb wurde vor Durchfiih-
rung der Untersuchungen an Patienten ei-
ne Sicherheitsstudie zum Nachweis der Un-
bedenklichkeit der Messungen bzgl. des im-
plantierten Elektrodenmaterials (Medtronic
Pisces Z Quad, Model 389028 cm, Medtro-
nic, Minneapolis MN, USA) und Externali-
sierungskabels durchgefiihrt. Ein Sicherheits-
risiko mit Erwdrmung der Elektrode und Bil-
dung von Induktionsspannungen bei implan-
tierten Elektroden in einem Phantom im Iso-
center des Magnetfeldes konnte unter Be-
riicksichtigung der Lage der Elektrodenver-
bindungen und Ausleiten des Verbindungs-
kabels aus dem 1,5-Tesla-MR-Scanner ausge-
schlossen werden [8]. Der Impulsgeber zur
Stimulation wurde auf3erhalb der MRT-Ka-
bine bedient.

Patienten

Bei 3 Patienten (méannlich; 55, 47, 58 Jah-
re alt) bestand seit 3—12 Jahren ein chroni-
sches Schmerzsyndrom mit Schmerzen
im Bereich der Lendenwirbelsiule sowie
unilateralen neuropathischen radikuldren
Schmerzen im Bereich der linken unteren
Extremitit im Sinne eines Postnukleoto-
mie-Syndroms. Alle Patienten waren we-
gen eines lumbalen Bandscheibenvorfalls
operiert worden. Die operierte Hohe war
in 2 Fallen zwischen dem 5. Lendenwirbel-
kérper und dem 1. Sakralwirbel (LWKs/
SWKi1) und bei einem Patienten in Ho-
he LWK 4/5. Bei einem Patienten wurde
6 Jahre nach der Bandscheibenoperation
zusitzlich eine Spondylodese von LWK3
bis SWK1 durchgefiihrt. Bei 2 Patienten
entwickelte sich das Schmerzsyndrom im
unmittelbaren Anschluss nach der Opera-
tion. Der ausstrahlende Schmerz in das
Bein war in einer Relation von 70:30 in Be-
zug zur Lumbago fithrend. Bei einem Pati-
enten kam es 6 Jahre nach der Bandschei-
benoperation zu einer stetigen Verschlech-
terung der Riicken-Bein-Schmerzen mit
schlieflich Arbeitsunfihigkeit. Eine kau-
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Abb.1 A Darstellung des standardisierten Blockdesigns der fMRT-
Messung: alternierend werden 6 Zyklen ohne mit 5 Zyklen iiber-
schwelliger Stimulation durchgefiihrt. Die Zeitdauer betragt fiir

alle Zyklen 30 s

sal zu behandelnde Ursache der Beschwer-
den im Sinne eines Rezidivbandscheiben-
vorfalls oder einer Spinalkanalstenose wur-
de mittels Magnetresonanz- und Compu-
tertomographie, in einem Fall durch lum-
bale Myelographie und Postmyelocompu-
tertomographie ausgeschlossen.

Bei allen Patienten konnte mit Hilfe
der Quantitativ Sensorischen Testung ein
radikuldres Defizit mit taktiler Hypasthe-
sie und Thermhypdsthesie im S1- bzw. Ls-
Dermatom der betroffenen Seite nachge-
wiesen werden. Eine taktile oder mecha-
nische Allodynie fand sich nicht. Ein ho-
hergradiges motorisches Defizit mit Pa-
resen war nicht vorhanden, allerdings
zeigte sich bei 2 Patienten ein erlosche-
ner Achillessehnenreflex auf der betrof-
fenen Seite.

Alle Patienten waren interdisziplinr
in einem Schmerzzentrum erfolglos medi-
kamentds entsprechend dem Stufensche-
ma der WHO und mit Koanalgetika so-
wie physikalischen und psychotherapeuti-
schen Mafinahmen therapiert worden.

Die Schmerzstirke wurde mit Hilfe
der Visuellen Analogskala (VAS) doku-
mentiert und variierte vor der Interventi-
on zwischen 4 und 8.

Das Studiendesign und der Ablauf der
Patientenuntersuchungen wurden von der
lokalen Ethikkommission gepriift und be-
willigt. Alle Patienten erhielten vor der Un-
tersuchung ausfiihrliche schriftliche und
miindliche Informationen iiber den Stu-
dien- und fMRT-Ablauf und ein schriftli-
ches Einverstdndnis wurde eingeholt.

Untersuchungsdesign
Nach Implantation der epiduralen Stimula-

tionselektroden in Lokalanésthesie erfolg-
te eine einwochige Testphase mit externali-
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Abb.2 A Darstellung der Untersuchungshypothese. Zwischen

2 fMRT-Messungen wird eine 60-miniitige, therapeutische Stimula-
tionsphase durchgefiihrt. Die erwartete Schmerzminderung
(VAS-Reduktion) ist im zeitlichen Verlauf dargestellt

siertem Impulsgeber zur Uberpriifung der
Wirksamkeit. Zwei funktionelle magnetre-
sonanztomographische Messungen (1,5-
Tesla-Symphony, Fa. Siemens, Erlangen)
wurden im Blockdesign mit standardisier-
ten Paradigmen durchgefiihrt. Die Anwen-
dung der Hinterstrangstimulation fithrt zu
einer Aktivierung von somatosensiblen dis-
kriminativen Leitungsbahnen mit Weiterlei-
tung der elektrischen Erregung bis in korti-
kale Strukturen. Dies ist sowohl durch eine
unterschwellige, d. h. klinisch und therapeu-
tisch nicht wirksame SCS, als auch durch
tiberschwellige Stimulationsintensititen
mit Evozierung von Kribbelparasthesien
moglich. Am Tag der fMRT-Untersuchun-
gen wurde keine Teststimulation durchge-
fiihrt. Daher bestand bei den Patienten vor
der 1. Messung ein deutliches Schmerzemp-
finden mit hohen VAS-Werten.

Anschliefend an die 1. fMRT wurde ei-
ne 6o-miniitige therapeutische SCS-Stimu-
lation durchgefiihrt, sodass zum Zeitpunkt
der 2. fMRT eine Vorstimulation mit sub-
jektiver Schmerzreduktion bestand, die mit
der VAS-Skala dokumentiert wurde. Beide
fMRT-Messungen verliefen standardisiert
mit den gleichen Stimulationsparametern
im Blockdesign. Jede Messung beinhaltete
6 Kontrollphasen (keine Stimulation), die
mit 5 Stimulationsphasen (iiberschwellige
SCS) gleicher Dauer (jeweils 30 s) alternier-
ten (B Abb. 1 und 2). Bei allen tiberschwel-
ligen Stimulationen wurden von den Pati-
enten identische, unilateral angenehme
Kribbelparésthesien im Schmerzareal emp-
funden. Eine Schmerzhaftigkeit der Stimu-
lation wurde verneint.

Alle fMRT-Messungen erfolgten in
Riickenlage mit einer Schaumfixation
des Kopfes in der Sende-Empfangs-Spu-
le zur Reduktion von Bewegungsartefak-
ten. Die SCS-Elektrode wurde iiber ei-

nen auflerhalb des Korpers befindlichen
Steckkontakt an das Stimulationskabel
angeschlossen, das nach Empfehlungen
der Sicherheitsstudie entlang der Z-Ach-
se des Scanners {iber eine Kabelschleuse
bis in den Kontrollraum verlegt und dort
mit dem Impulsgeber verbunden wurde.
Zur Messung der SCS-assoziierten Hirnak-
tivierung wurde die fMRT in Blood-oxy-
genation-level-dependent- (BOLD-) Tech-
nik mit einer Gradientenecho-Planar-Ima-
ging-Sequenz (GR-EPI, TR 3 s, TE 65 ms,
FOV 256x256 mm, Matrix 128x128 Voxel,
flip angle 90°) iiber das gesamte Hirnvolu-
men (22 kontinuierliche axiale Schichten,
Schichtdicke 5 mm, Schichtabstand 1 mm)
durchgefithrt. Zur Uberlagerung der funk-
tionellen auf anatomische Bilddaten wur-
de zusitzlich ein T1-gewichteter 3D-Da-
tensatz (RF-spoiled FLASH-Sequenz, TR
30 ms, TE 4,4 ms, 120 sagittale Schichtfiih-
rung, Schichtdicke 1,5 mm) in identischer
Kopfposition akquiriert.

Datenauswertung

Die Auswertung der fMRT-Daten und die
Uberlagerung der funktionellen Bilder auf
den anatomischen 3D-Datensatz erfolgten
mit der kommerziellen Software, Brain-
Voyager QX' (BrainInnovation B.V., Maas-
tricht, Niederlande). Alle funktionellen
Daten wurden standardisiert vorverarbei-
tet. Hierbei wurden lineare Trends, hoch-
frequente Fluktuationen und Bewegungs-
artefakte korrigiert. Zur Berechnung der
Aktivierungen wurde eine fiir die physio-
logische himodynamische Latenz korri-
gierte Referenzfunktion (hrf) verwendet.
Die Analyse der funktionellen Aktivie-
rungsmuster erfolgte fiir jeden Datensatz
getrennt nach einem standardisierten, hie-
rarchischen Auswertungsschema durch
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Epidurale Riickenmarkstimulation bei Postnukleotomiesyndrom.
Pilotstudie zur Therapieevaluation mit der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT)

Zusammenfassung

Hintergrund. Die epidurale Riickenmark-
stimulation (,spinal cord stimulation®,

SCS) stellt bei chronischen neuropathi-
schen Schmerzsyndromen mit radikuldren
Schmerzen eine effektive Behandlungsal-
ternative dar. Ziel dieser prospektiven Stu-
die war es, den Effekt der SCS auf die Hirn-
aktivierung in schmerzassoziierten Arealen
mit der fMRT zu untersuchen und die Ver-
anderungen mit der subjektiven Schmerz-
wahrnehmung (VAS) zu korrelieren.
Material und Methoden. Drei Patienten
mit lumbalem Postnukleotomiesyndrom
wurden im Rahmen der klinischen Testpha-
se der SCS untersucht. Die 1. fMRT-Mes-

sung erfolgte bei deutlichem Schmerzemp-
finden des Patienten. Vor der 2. Messung
wurde eine therapeutische Stimulations-
phase mit Schmerzreduktion durchgefiihrt.
Ergebnisse. Bei vorhandenen Schmer-

zen zeigte sich unter SCS eine Aktivierung
im Bereich des Gyrus cinguli, Thalamus,
préfrontalen Kortex, Supplement-motori-
schen Areals sowie im Gyrus postcentralis.
Nach wirksamer Stimulation und Schmerz-
reduktion konnte im 2. fMRT unter identi-
schen Stimulationsparametern diese Akti-
vierung nicht mehr nachgewiesen werden.
Schlussfolgerung. Bei Patienten mit chro-
nisch neuropathischen Schmerzen konn-

Spinal cord stimulation in Failed-Back-Surgery-Syndrome.
Preliminary study for the evaluation of therapy by functional

magnetic resonance imaging (fMRI)

Abstract

Background. Spinal cord stimulation (SCS)
is an effective alternative treatment in pa-
tients with chronic neuropathic pain and
mainly radicular distribution. The aim of
this prospective study was to investigate
changes in BOLD signal with fMRI during
active SCS and to correlate the results with
the clinical pain intensity, measured with a
visual analogue scale (VAS).

Patients and methods. Three patients
with failed back surgery syndrome were
tested during the clinical trial of SCS. A first
fMRI was performed with marked pain and

a high VAS score. Before the second fMRI a
therapeutic stimulation phase with pain re-
duction was carried out.

Results. With high pain levels SCS activat-
ed the cingulate gyrus, thalamus, prefron-
tal cortex, supplementary motor area and
postcentral gyrus. After pain reduction,
SCS did not elicit these activations in the
second fMRI, using the same stimulation
parameters.

Conclusions. In patients with chronic neu-
ropathic pain and high VAS levels, SCS elicit-
ed BOLD activation in the cingulate gyrus,

ten unter SCS Hirnaktivierungen im Gyrus
cinguli, Thalamus, Insel, préfrontalen Kor-
tex und im primaren und sekundaren so-
matosensiblen Kortex im fMRT dargestellt
werden. Eine Schmerzreduktion durch die
SCS geht mit einer reduzierten funktionel-
len Aktivierung in schmerzassoziierten Zen-
tren einher.

Schliisselworter

Neuropathische Schmerzen - Funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) -
Epidurale Riickenmarkstimulation -
Neuromodulation - Neuroplastizitét

thalamus, prefrontal cortex, and primary
and secondary somatosensory area. Pain
reduction by SCS resulted in a reduction
of functional activity in these areas as re-
vealed by follow-up fMRI.

Keywords

Neuropathic pain - Functional magnetic
resonance imaging (fMRI) - Spinal cord
stimulation - Neuromodulation -
Neuroplasticity
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Tabelle 1
ne Placebostimulation oder Doppelblind-

untersuchung konnte aufgrund der tiber-
schwelligen Stimulationsweise mit ange-

Darstellung des Patientenkollektivs mit Angabe der VAS vor der 1. und 2.

fMRT-Untersuchung

Patient Diagnose Betroffene VAS vor VAS vor nehmen Kribbelparisthesien nicht durch-
Seite 1.fMRT 2.fMRT gefithrt werden.
1 Postnukleotomiesyndrom Links 6 3 Bei allen Patienten wurde die Testpha-
) I Links 8 4 se positiv abgeschlossen, d. h. es kam zu ei-
= . ner subjektiven Schmerzreduktion durch
3 Postnukleotomiesyndrom Links 6 4

kontinuierliches Absenken der Korrelati-
onsschwelle.

Zunichst wurde der Schwellwert so
hoch gewihlt, dass keine funktionellen Ak-
tivierungen mehr angezeigt wurden. Mit
sinkendem Schwellwert wurde zuerst der
Cluster in der gesamten Aktivierungskar-
te sichtbar, dessen BOLD-Signal die bes-
te Korrelation zur hrf aufwies. Wegen der
gut definierten und relativ geringen Gro-
B3¢ der Cluster (36 Voxel) konnten die
anatomischen Korrelate des Aktivierungs-
schwerpunkts, die euklidischen Koordina-
ten und die BOLD-Signalcharakteristik ge-
nau bestimmt werden. Mit weiterer Reduk-
tion der Korrelationsschwelle wurden funk-
tionelle Aktivierungen in anderen Arealen
angezeigt, die jeweils schlechter als die be-
reits dargestellten Areale korrelierten. Hie-
raus ergab sich eine hierarchische Ord-
nung aller funktionellen Aktivierungen fiir
die jeweilige fMRT-Messung nach der Gii-
te der Korrelation der gemessenen BOLD-
Signale. Um schwache Aktivierungen defi-
niert gegen Rauschen abzugrenzen, wurde
als unterer Schwellwert mindestens eine
Korrelation von r >0,25 bei einem Signifi-
kanzniveau von p <o,01 (korrigierter Wert,
Bonferroni-Korrektur) gefordert. Ande-
rungen der relativen BOLD-Signalstérke
von dS >6% sind bei 1,5 Tesla physiologisch
kaum zu erwarten und wéren dann als Ar-
tefakte gewertet worden. So hohe BOLD-
Signaldnderungen wurden aber in keinem
Datensatz gefunden. Das anatomische Kor-
relat der verschiedenen Schwerpunkte der
BOLD-Cluster wurde in der axialen, koro-
naren und sagittalen Ebene bestimmt.

Ergebnisse
Klinisch

Die Anlage der epiduralen Stabchenelektro-
den (Modell Pisces Z Quad, 3890-28 cm,
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Medtronic, Minneapolis, USA) wurde in
Lokalanésthesie und Seitenlage des Pati-
enten unter Zuhilfenahme einer Réntgen-
durchleuchtung durchgefiihrt. Intraopera-
tiv sowie am 1. postoperativen Tag wurde
die Lage der Elektroden mittels konventio-
nellem a.p.- und seitlichem Réntgen do-
kumentiert. Die Lage der Elektrodenspit-
ze projizierte sich etwa auf Hohe des 10.
Brustwirbelkorpers. Bei allen Patienten
konnte eine ausreichende Abdeckung des
Schmerzareals an der unteren Extremitt
mittels der evozierten Kribbelparisthesien
der SCS erreicht werden. In keinem Fall
wurden die stimulationsbedingten Pards-
thesien als unangenehm oder schmerzhaft
empfunden. Die verwendeten Stimulati-
onsparameter waren 210 s Impulsbreite
und eine Stimulationsfrequenz von 70 Hz.
Die Impulsintensitit war mit 2—5 Volt tiber-
schwellig und die Patienten berichteten
tiber Kribbelparasthesien im Schmerzare-
al. Zur unterschwelligen Stimulation wur-
de die Impulsintensitat halbiert; daraufhin
wurde von den Patienten kein klinischer
Effekt im Sinne von Parésthesien oder ei-
ner Schmerzreduktion angegeben. Betont
werden muss hier nochmals, dass die SCS
nicht zu einer Verdnderung der Sensitivi-
tt bei akuter Schmerzreizung fithrt und
nur die tiberschwellige Dauerstimulation
einen schmerzlindernden Effekt hervor-
ruft [9, 19].

Die Testphase mit externalisierten Ver-
bindungskabeln wurde am 1. postopera-
tiven Tag begonnen und der Effekt auf
die Schmerzreduktion anhand der VAS
vom Pflegepersonal dokumentiert. Die
Schmerzlinderung duflerte sich bei allen
3 Patienten in einer VAS-Reduktion um
>50% und lag unter therapeutischer Sti-
mulation bei o—4 auf der VAS. Mit Hilfe
der verschiedenen Elektrodenkombina-
tionen der vierpoligen Elektrode wurde
die beste Stimulationswirkung erfasst. Ei-

die SCS mit einer VAS-Reduktion von
>50%. Die jeweiligen VAS-Werte vor der
1. und 2. fMRT-Messung sind in @ Tabel-
le 1 wiedergegeben. In einer 2. Operation
wurde den Patienten der Impulsgeber (Mo-
dell Itrel 3 oder Synergy, Medtronic, Min-
neapolis MN, USA) abdominell subkutan
implantiert.

fMRT

Die Ergebnisse der fMRT-Messungen
sind @ Tabelle 2 zu entnehmen. Eine SCS
mit tberschwelliger Stimulationsintensi-
tét fithrte in 5 von 6 Messungen zu einer
Aktivierung des ipsi- und/oder kontrala-
teralen SI-Areals. Bei einer probatorisch
durchgefiihrten unterschwelligen Stimu-
lation ohne Evozierung klinischer Paris-
thesien und einer fiir den Patienten identi-
schen Untersuchung konnte ebenso eine
Aktivierung in SI nachgewiesen werden,
diese war jedoch im Vergleich zur iiber-
schwelligen Stimulationsintensitit deut-
lich geringer. In der 1. fMRT konnte eine
Aktivierung in SI bei 2 der 3 Patienten bi-
lateral dargestellt werden. Eine Aktivitits-
minderung in SI durch die SCS-beding-
te Schmerzreduktion konnte im 2. fMRT
nicht nachgewiesen werden. In Bezug auf
die Darstellung von SII zeigte sich in der 1.
fMRT nur bei einem Patienten kontralate-
ral zur Schmerzseite eine Aktivierung. Bei
der 2. fMRT stellte sich bei diesem Patien-
ten SII bilateral dar (Patient 1), bei einem
weiteren Patienten nur kontralateral zur
Schmerzseite (Patient 2). In der Ausgangs-
messung wurde mit der fMRT bei klinisch
erhohtem Schmerzempfinden (VAS-Wer-
te zwischen 6-8, B Tabelle 1) im linken
Thalamus, beidseits in der Insel, im Gyrus
cinguli, primédren und sekundéren soma-
tosensiblen Kortex sowie in prifrontalen
Hirnregionen eine SCS-assoziierte BOLD-
Aktivierung gemessen. Die linke Hemi-
sphire, ipsilateral zur Stimulationselektro-
de, wurde dabei im Vergleich zur Gegen-
seite starker aktiviert. Nach einstiindiger
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Abb.3 « Darstellung der Hirn-
aktivierung bei aktiver SCS
(Patient 3) im Gyrus cinguli,
Thalamus, préfrontalen Kortex
(kontralateral zur Schmerz-
und Stimulationsseite) und SI
(ipsilateral zur Schmerz- und
Stimulationsseite). Auf der
linken Seite die 1. fMRT-Mes-
sung bei erh6htem Schmerz-
empfinden (VAS 6), rechts
beim 2. fMRT nach einstiindi-
ger Vorstimulation mit Reduk-
tion des Schmerzempfindens
(VAS 4; statistischer Threshold
p <0,01)



therapeutischer SCS kam es in der Wie-
derholungsmessung zu einer Reduktion
der beiden Messparameter ,,r“ (maximale
Korrelation der gemessenen BOLD-Signa-
le zur himodynamischen Referenz) und
»dS“ (maximale relative BOLD-Signaldn-
derung in %) im Bereich der ipsilateralen
Insel (2 von 3 Patienten), Cingulum beid-
seits, Thalamus und prifrontalen Kortex
kontralateral (alle Patienten) im Vergleich
zur Ausgangsmessung. Eine Reduktion
der Aktivierung im 2. fMRT wurde fiir SI
nur bei einem Patienten (Patient 3), fiir SIIT
bei keinem Patienten festgestellt.

Dieser Abfall der funktionellen Akti-
vierung wurde durch eine Reduktion des
Schmerzempfindens auf VAS-Werte von
3-5 begleitet. Untersuchungs- oder stimu-
lationsbedingte Nebenwirkungen oder
Komplikationen wahrend der fMRT wur-
den nicht beobachtet. Der Verlauf der
BOLD-Signalcharakteristik zwischen Aus-
gangs- und Wiederholungsmessung nach
einstiindiger SCS ist in @ Abb. 3 beispiel-
haft (Patient 3) dargestellt.

Diskussion

Bei der 1. fMRT mit Schmerzen und hoher
VAS erzeugte die Riickenmarkstimulation
eine Aktivierung in schmerzverarbeiten-
den und somatosensiblen zentralen Struk-
turen, ndmlich im Gyrus cinguli, in der In-
sel, im Thalamus, Gyrus postcentralis und
teilweise auch in SII. Nach therapeutischer
Schmerzreduktion durch eine einstiindige
SCS (Reduktion des Schmerzempfindens
auf der VAS) fand sich gleichsinnig hier-
zu eine Reduktion der BOLD-Aktivierung
in der 2. fMRT-Messung, ndmlich im kon-
tralateralen Thalamus, im Gyrus cinguli (2
von 3 Patienten), im préfrontalen Kortex,
in der ipsilateralen Insel, bei einem Pati-
enten auch im priméren somatosensiblen
Kortex. Diese Anderung der BOLD-Akti-
vierung in Hirngebieten, die bekannterma-
en an der Verarbeitung akuter Schmerz-
reize beteiligt sind, wahrscheinlich indu-
ziert durch die therapeutische SCS, kann
daher als Hinweis auf die Beteiligung die-
ser Areale auch bei der zentralen Verar-
beitung chronischer Schmerzen interpre-
tiert werden. Diesen Arealen konnte da-
her neben einer aktivierenden Rolle bei
Akutschmerzen moglicherweise auch ei-
ne integrierende (hemmende und/oder er-

regende) Rolle bei der Verarbeitung chro-
nischer Schmerzen zukommen. Die Akti-
vierung in SI (und SII) spiegelt den mit der
SCS einhergehenden somatosensiblen In-
put wieder, der klinisch auch mit Kribbel-
parésthesien imponiert [2, 5, 6]. Ob und
wie die somatosensible und schmerzasso-
ziierte Hirnaktivierung funktionell bei
der Verarbeitung chronischer Schmerz-
reize zusammenhéngen, konnte in dieser
Studie nicht geklart werden. Die Reprodu-
zierbarkeit bei der Anwendung eines seri-
ellen Stimulationsparadigmas im Blockde-
sign konnte durch Ibinson et al. [10] mit-
tels schmerzhafter elektrischer Medianuss-
timulation dargestellt werden. Durch eine
Ruheperiode von 4 min zwischen 2 Mes-
sungen konnte ein GewShnungseffekt ver-
mieden und eine ausreichende Signalre-
produktion beobachtet werden.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnis-
sen anderer Studien wird eine Beteiligung
sowohl bei der somatosensorischen Rezep-
tion als auch der Schmerzverarbeitung pos-
tuliert [2, 4, 6], da die Aktivierungskoinzi-
denz bei SCS eindeutig ist. Die Bedeutung
von SI und SII bei der Wahrnehmung und
Verarbeitung, sowohl bei sensiblen Emp-
findungen und Schmerzen, wurde durch
den Vergleich schmerzhafter und nicht-
schmerzhafter Reize und ihre zeitliche Ab-
folge durch Chen et al. [2] dargelegt. Ei-
ne Aktivierung durch schmerzhafte Rei-
ze (Hitze) erfolgte sowohl in SI als auch
in SII spiter als die Aktivierung durch me-
chanische nichtschmerzhafte Reize. Das
Blockdesign in der vorliegenden Studie
war jedoch nicht geeignet, um eine zeit-
liche Trennung von SCS-assoziierter SI-,
SII- und schmerzassoziierter Aktivierung
zu unterscheiden.

Eine Aktivierung schmerzverarbeiten-
der Areale (Gyrus cinguli, Insel) bei rein
somatosensibler, nichtschmerzhafter Sti-
mulation, ist nicht zu erwarten [3, 4, 5]. Bis-
lang ist nur eine Publikationen zur funktio-
nellen Bildgebung und SCS verdffentlicht
[11]. Kiriakopoulis et al. [11] berichteten
1997 liber 3 Patienten mit chronisch neu-
ropathischen Schmerzen der unteren Ex-
tremitat und erfolgreicher SCS. Bei diesen
Patienten wurde ein fMRT mit tiberschwel-
liger vs. ausgeschalteter Stimulation durch-
gefiihrt. Es konnte eine Aktivierung in SI,
SII (2 Patienten kontralateral, ein Patient
beidseitig) und einmal im Gyrus cinguli

beidseitig beobachtet werden. Allerdings
wurden in dieser Arbeit keine Angaben
iiber die Schmerzintensitit oder die Dau-
er der Vorstimulation vor der fMRT-Mes-
sung gemacht. Eine 2. fMRT-Messung zur
Dokumentation von Anderungen im Ver-
lauf erfolgte nicht. Im Vergleich der Ergeb-
nisse mit der vorliegenden Untersuchung
kénnen nur die Aktivierungen im Gyrus
cinguli bei einem Teil der Patienten repro-
duziert werden. Die Aktivierungen in SI
und SIT kénnen bei fehlenden Angaben zu
Stimulationsintensitét und teilweise beid-
seitig empfundenen evozierten Parésthesi-
en ein direktes kortikales Korrelat der Hin-
terstrangstimulation sein.

Einige wenige Arbeiten stellen den Nut-
zen von fMRT und PET bei Neuromodu-
lation durch Tiefenhirnstimulation (DBS)
im somatosensorischen Thalamus dar [12,
16,17,19]. Rezai et al. [17] fanden DBS-asso-
zijerte Aktivierungen im ipsilateralen Tha-
lamus, der Insel und in SI und SII beidsei-
tig. Mit Hilfe von PET-Untersuchungen
bei einem Patienten mit chronisch neuro-
pathischem Gesichtsschmerz zeigten Ku-
pers et al. [12] unter aktiver DBS ipsilatera-
le Aktivierungen im Thalamus und der In-
sel. Sowohl Rezai et al. als auch Kupers et
al. fanden keine Aktivierung im Bereich
des Gyrus cinguli.

Soweit die unterschiedlichen Metho-
den und Patientengruppen vergleichbar
erscheinen, konnten auch mit der vorlie-
genden fMRT-Studie bei 3 Patienten asso-
ziierte Aktivierungen z. T. im Gyrus cingu-
li, Thalamus, Insel, prafrontalen Kortex, SI
und SII dargestellt werden. Auch bei der
DBS im somatosensorischen Thalamus
kann es bei unter- oder auch tiberschwelli-
ger Stimulation zu einer Aktivierung in SI
und SIT kommen. Sowohl bei der SCS als
auch bei der DBS ist aber nicht von einem
akuten klinischen und therapeutischen Ef-
fekt der Stimulation auf die Schmerzreduk-
tion auszugehen, sodass ohne die Durch-
fithrung longitudinaler Verlaufsmessun-
gen die Aussagekraft eingeschrinkt blei-
ben muss. Aus diesem Grunde fithrten wir
in der vorliegenden Studie eine 2. fMRT-
Messung durch, um eine Wiederholungs-
messung nach therapeutischer Neuromo-
dulation mit identischen Parametern zur
Vergleichsbeurteilung vorzulegen. Hier
konnte ein niedrigerer Aktivierungslevel
im kontralateralen Thalamus, Gyrus cin-
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Tabelle2
Darstellung der fMRT-Messwerte der 3 Patienten in Bezug auf die untersuchten Areale Gyrus cinguli, Insel, Thalamus, SI
und Sll sowie prafrontaler Kortex
Linke Hemisphdre  Talairach-Koordinaten Rechte Hemisphére Talairach-Koordinaten
Schwell- r ds% x y z Clus- Schwell- r ds% x vy z  Clus-
wert ter wert ter
Patient 1
«Cingulum Pra 25 0,46 070 -3 -38 15 38 24 0,45 045 4 -6 36 37
Post n n n n n n n 17 0,40 050 11 -13 34 58
«Insel Pra 19 0,41 098 -63 -29 11 53 30 0,49 098 46 -23 1 56
Post 9 0,31 061 -45 -34 8 48 28 0,49 095 46 -17 0 89
«Thalamus Pra 17 0,43 0,47 -11 =11 0 37 18 0,44 0,52 9 -10 -1 40
Post 11 0,33 051 -14 -5 14 72 n n n n n n n
«S1 Péa 11 0,34 043 -17 -46 55 38 38 0,56 090 6 -41 65 37
Post 12 0,38 084 -11 -56 58 99 51 0,61 089 13 -46 62 40
«S2 Pra n n n n n n n 21 0,46 055 50 -23 37 37
Post 23 0,45 0,52 -54 -5 35 57 29 0,48 097 54 -17 38 41
«PF Pra 16 0,40 045 -26 49 9 84 27 0,51 035 15 32 39 48
Post 15 0,40 041 -16 66 23 86 20 0,44 036 15 50 26 43
Patient 2
«Cingulum Pra 27 0,51 047 -1 19 28 41 23 0,47 051 9 15 40 44
Post n n n n n n n 7 0,31 0,25 1 17 24 55
«Insel Pra 32 0,51 0,86 -39 29 -7 36 34 0,54 052 48 13 17 47
Post 14 0,38 048 -44 32 -4 39 10 0,36 033 54 14 14 61
«Thalamus Prd n n n n n n n 8 0,31 026 12 -13 15 45
Post n n n n n n n n n n n n n
S1 Pra n n n n n n n n n n n n n
Post 21 0,42 099 -19 -27 73 50 57 0.63 1,31 11 -30 68 37
«S2 Pra n n n n n n n n n n n n
Post 12 0,35 033 -47 -16 41 38 n n n n n
«PF Pra 37 0,55 0,61 -29 42 40 58 40 0,57 058 36 41 29 56
Post 16 0,41 030 -32 62 1 51 18 0,44 036 42 57 2 57
Patient 3
«Cingulum Prd 26 0,49 0,73 0 14 0 42 30 0,51 066 10 23 -1 37
Post n n n n n n n n n
«Insel Pra n n n n n n n n n
Post n n n n n n n n n
«Thalamus Pra n n n n n n n 7 0,33 023 15 -15 14 43
Post n n n n n n n n n n n n n n
«S1 Pra 30 0,49 050 -14 -42 56 37 32 0,52 051 10 -40 61 43
Post 5 0,35 030 -16 -47 67 82 n n
«S2 Pra n n n n n n n n n n
Post n n n n n n n n n n
«PF Pra 14 0,39 035 —47 49 10 42 13 0,36 022 33 40 10 50
Post 16 0,41 041 -45 35 11 49 10 0,33 033 42 36 8 75
n keine Aktivitdt, PF préfontaler Kortex. Es werden die Daten fiir die rechte und linke Gehirnhdilfte, der Schwellwert, r (maximale Korrelation der gemessenen
BOLD-Signale zur hdmodynamischen Referenz), dS% (relative BOLD-Signalstdrke) sowie die Talairach-Koordinaten (x, y und z) und die Clustergréf3e (Cluster)
Jjeweils in der 1. (Prd) und 2. (Post) fMRT-Untersuchung angegeben. Der statistische Threshold wurde bei p <0,01 festgelegt.

guli (2 von 3 Patienten), préfrontalen Kor-
tex, im Bereich der ipsilateralen Insel und
teilweise auch in SIim 2. fMRT nachgewie-
sen werden.

Die vorliegenden ersten Ergebnisse von
fMRT-Messungen bei aktiver SCS und Pa-
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tienten mit chronisch neuropathischen
Schmerzen zeigen, dass die Darstellung
SCS-assoziierter Hirnaktivierung unter
verschiedenen therapeutischen Bedingun-
gen moglich ist. Weitere Untersuchungen
an einer grofleren Patientengruppe miis-

sen zeigen, inwieweit die beschriebene Me-
thode geeignet ist, SCS-assoziierte Hirn-
aktivierung zuverlissig zu messen und
ob die SCS-abhingige fMRT Riickschliis-
se auf das therapeutische Ansprechen er-
laubt. Die Darstellung von BOLD-AKkti-



Fachnachrichten

vierung in schmerzverarbeitenden Hirn-
gebieten ist mit der fMRT gefahrlos mog-
lich. Hieraus konnten sich neue diagnosti-
sche Moglichkeiten zur objektiven Beurtei-
lung von SCS-Wirkungen ergeben.

Fazit fiir die Praxis

Die epidurale Riickenmarkstimulation ist
eine Behandlungsalternative bei chroni-
schen, medikamentos nicht ausreichend
behandelbaren, radikuldren Schmerzen.
Die SCS kann gefahrlos zur Stimulation
in der fMRT bei 1,5 Tesla verwendet wer-
den und ermdglicht damit die Untersu-
chung SCS-assoziierter Hirnaktivierung
in somatosensiblen und schmerzverar-
beitenden Hirngebieten. Nach vorlaufi-
gen Ergebnissen bei 3 Patienten scheint
die Messung des therapeutischen Effekts
der SCS auf die Hirnaktivierung mit der
fMRT moglich: Mit 2 aufeinander folgen-
den fMRT-Untersuchungen bei verschie-
denen Schmerzintensitéten konnte ei-
ne unmittelbare Beeinflussung der Akti-
vierung im Gyrus cinguli, Thalamus und
préfrontalen Kortex durch eine therapeu-
tische Riickenmarkstimulation nachge-
wiesen werden.
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Uberschreiten der Grenzen:
Burnout-Syndrom

Der Druck nach Leistung und Erfolg bei
der Arbeit oder die Angst den Arbeitsplatz
zu verlieren fiihrt dazu, dass immer mehr
Menschen am Burnout-Syndrom leiden.
Die Erkrankung verlduft in 3 Phasen:
Am Anfang steht die Uberaktivitit am
Arbeitsplatz wie Wochenendarbeit und
Uberstunden. Dem Kdrper bleiben keine
Regenerationsphasen mehr. Bei den ersten
Symptomen handelt es sich meist um
Kopfschmerzen, Kreislaufstérungen oder
Magenprobleme. Aufgrund des Erschop-
fungszustandes folgt anschlieBend ein
Abstumpfungsprozess, der durch eine all-
gemeine Gleichgiiltigkeit gekennzeichnet
ist. In der letzten Phase ist ein deutlicher
Leistungsabfall erkennbar. Depressionen
konnen als weitere Symptome auftreten.
Um das Burnout-Syndrom effektiv zu
behandeln, ist eine friihe Diagnose in der
ersten Phase wichtig. Vorrangiges Ziel
ist es, wieder einen Lebensrhythmus zu
finden, der Erholungsphasen vorsieht, um
Stress abzubauen. Techniken wie Yoga,
Muskelentspannung nach Jacobson oder
Autogenes Training sind hilfreich. Der Ein-
satz von Schmerzmedikamenten sollte nur
zuriickhaltend erfolgen.

Quelle:
Deutsches Griines Kreuz, www.dgk.de
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