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Zusammenfassung

Hintergrund: Weltweit sind untere Rickenschmerzen die chronische Erkrankung,
welche die meisten erlebten Jahre mit korperlicher Einschrankung bedingen. Durch
repetitive  transkranielle =~ Magnetstimulation (rTMS)  konnten  bereits
vielversprechende Erfolge verzeichnet werden, wie beispielsweise die Behandlung
therapieresistenter Depressionen durch Stimulation des dorsolateralen prafrontalen
Cortex (DLPFC). Auch in der Therapie von Rickenschmerzen gibt es Hinweise auf
eine analgetische Wirkung durch Stimulation des primaren motorischen Cortex
(M1).

Ziel: Ziel dieser Arbeit ist es den langerfristigen Effekt von rTMS Uber M1 und
DLPFC auf die Schmerzintensitat und Lebensqualitat von Patient*innen mit

chronischen, unspezifischen Schmerzen im unteren Riicken zu beleuchten.

Methoden: Insgesamt wurden 34 Patient*innen randomisiert in drei Gruppen
aufgeteilt, welche die Lokalisation der TMS bestimmten: In den beiden
Behandlungsgruppen wurde entweder M1 mit 95% des Resting Motor Thresholds
(RMT) bei 20 Hz oder der linke DLPFC mit 90% des RMT bei 5 Hz stimuliert. Die
verblindete Kontrollgruppe erhielt vier Wochen lang Sham-TMS (iber M1. Uber 36
Wochen hinweg erhielten die Proband*innen 13 TMS-Behandlung, wobei diese in
Woche 1 an funf aufeinanderfolgenden Tagen und anschlieend jeweils einmal in
Woche 3, 4, 6, 8, 12, 20, 28 und 36 durchgefuhrt wurden. Vor und nach jeder TMS-
Behandlung wurde die aktuelle Schmerzstarke anhand der Numerischen
Schmerzrating Skala (NRS) von 1 bis 10 erhoben und in Prozentsatze auf einer 11-
Punkte Skala konvertiert. Die Lebensqualitdt wurde anhand des Deutschen
Schmerzfragebogens (DSF) zu Studienbeginn, sowie nach der Behandlung in
Woche 4 und 36 evaluiert. Mit Hilfe von statistischen Verfahren wurde die
Veranderung der Schmerzintensitat, sowie der Lebensqualitat fir die Dauer der
rTMS untersucht.

Ergebnisse: In allen drei Gruppen war es am Endpunkt der Studie zu einer
signifikanten Reduktion der Schmerzen im unteren Ricken im Vergleich zu
Studienbeginn gekommen (p = 0,010). Zum Endpunkt in Woche 36 war die
Schmerzintensitat mit durchschnittlich 38,17% in der DLPFC Gruppe signifikant
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niedriger als in der M1 Gruppe mit 56,11% (p= < 0,001). Es kam zu einer
signifikanten Erhéhung der Lebensqualitat in Bezug auf das korperliche und
psychische Befinden (p = 0,002), wobei die DLPFC Gruppe im Mittel den hochsten
Wert auf der psychischen Summenskala (49,12 Punkte) erreichte. Zudem zeigte
sich eine signifikante Reduktion des Stressbelastungsscores (p = < 0,001) und des
Angstscores (p = 0,003), wahrend von keinem statistisch signifikanten Effekt auf

den Depressionsscore (p = 0,188) berichtet werden kann.

Diskussion: rTMS erweist sich als potenzielle langfristige Therapiemdglichkeit bei
chronischen, unteren Rickenschmerzen, wobei es Hinweise auf eine analgetische
Wirkung und positive Auswirkungen auf die Lebensqualitat gibt, die bei Stimulation
des linken DLPFC ausgepragter sind als bei Stimulation von M1. Weitere Studien

sind nétig, um diesen Effekt zu verifizieren.
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Abstract

Background: Low back pain (LBP) is the chronic disease which causes the most
years lived with disability worldwide. Promising results have been reported for use
of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), for example in treating
therapy-resistant major depression by stimulating the left dorsolateral prefrontal

cortex (DLPFC) as well as chronic LBP by targeting the primary motor cortex (M1).

Objective: The aim of this study is to evaluate the long-term effect rTMS has on

patients suffering from chronic LBP referring to their pain intensity and quality of life.

Methods: 34 patients were randomly assigned to one of three groups, which
determined the localization TMS was applied: In the two treatment groups either M1
was stimulated with 95% of resting motor threshold (RMT) and 20 Hz or the left
DLPFC was targeted with 90% of RMT and 5 Hz. Throughout the first 4 weeks there
was a control group which received a sham stimulation over M1. Over the course of
36 weeks the patients received 13 TMS sessions, whereas the first five were applied
in week 1 and then repeated in week 3, 4, 6, 8, 12, 20, 28 and 36 with one session
per week. Before and after each TMS session pain intensity was assessed using
the numeric pain rating scale (NRS) ranging from 0 to 10 points and then converted
into percentage using an 11-point scale. Quality of life was evaluated before the
study started and after the TMS sessions in week 4 and 36 using page 3, 5, 7 and
13 of the German Pain Questionnaire (DSF). Using statistical analysis the changes

in pain intensity and life quality where assessed for the duration of rTMS treatment.

Results: There was a significant reduction in pain intensity of LBP in all three study
groups (p = 0,010). After 36 weeks mean pain intensity showed to be significantly
lower in the DLPFC (38, 17%) than in the M1 group (56,11%, p= < 0,001). Looking
at the quality of life there was a significant improvement concerning physical and
mental wellbeing (p = 0,002), especially in the DLPFC group which on average
scored the highest on the psychological sum scale (49,12 points). There was a
significant reduction in overall stress (p = < 0,001) and anxiety scores (p = 0,003),
while no statistically relevant effect on depression scores can be reported (p =
0,188).
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Discussion: In conclusion, rTMS appears to potentially be a long-term treatment
modality to relief chronic LBP, whose positive effects on the quality of life seem to
be more distinctive when stimulating the left DLPFC instead of M1. Further studies

will be needed to verify this effect.
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1 Einleitung

1.1 Motivation

Laut der Global Burden of Disease Study 2017 sind Schmerzen im Bereich des
unteren Ruckens weltweit die chronische Erkrankung, welche die meisten Years
lived with Disability (YLD), also erlebte Jahre mit korperlicher Einschrankung,
bedingt (1). Generell wird die Pravalenz fur untere Rickenschmerzen weltweit auf
Werte zwischen 15 - 45% geschatzt und sie kénnen somit durchaus als weit
verbreitetes Symptom angesehen werden (2, 3). Fur Gesundheits- und
Sozialsysteme geht dies mit einer enormen finanziellen Belastung einher. Die durch
Schmerzen im unteren Ricken verursachten Kosten sind vergleichbar mit den
durch kardiovaskulare Erkrankungen und Krebserkrankungen entstehenden
Ausgaben (3). Betroffene haben neben den Schmerzen auch mit negativen
Auswirkungen auf die Psyche und den soziookonomischen Status zu kampfen.
Insgesamt sind sie mit einer verminderten Lebensqualitat assoziiert (4). Die
Haufigkeit und multidimensionalen Folgen dieser chronischen Erkrankung geben
Anlass zur Forschungsarbeit im Bereich der Therapiemaoglichkeiten, die Betroffenen

angeboten werden kdonnen.

Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) bietet die Mdéglichkeit nicht-
invasiv und gezielt einzelne Hirnareale zu stimulieren. In den letzten Jahrzehnten
wuchs die Evidenz zu dieser Stimulationsmdglichkeit und es konnten in der
Behandlung gewisser Krankheitsbilder, zu denen beispielsweise neuropathische
Schmerzen und Depressionen zahlen, vielversprechende Erfolge verzeichnet
werden (5, 6). Allen voran machen die Nicht-Invasivitat und das geringe Risiko flr
Nebenwirkungen, welches bei Einhalten der aktuellen Richtlinien besteht, die rTMS
zu einer attraktiven Therapiemodalitat. Dies gilt vor allem fir das Management
chronischer Erkrankungen (7). Ambriz-Tututi et al. (2016) konnten in einer
randomisierten, Placebo kontrollierten, prospektiven Studie, im Rahmen welcher bei
41 Patient*innen mit chronischen, unspezifischen Riickenschmerzen den primaren
motorischen Cortex (M1) Uber neun Monate hinweg in immer gro3er werdenden
Behandlungsintervallen mittels rTMS stimuliert wurde, ein signifikanter Rickgang
der Schmerzwerte, welcher durch eine visuelle Analogskala (VAS) erfasst wurde,
beobachtet werden. Dieser Effekt konnte bereits nach der ersten
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Behandlungswoche festgestellt werden wund flhrte im Mittel nach drei
Behandlungswochen zu einer Reduktion des Schmerzwertes, im Vergleich zum
Ausgangsschmerzwert um rund 80%. Zudem kam es bei jenen Patient*innen,
welche mittels rTMS behandelt wurden, zu einer Verbesserung der Lebensqualitat.
Diese wurde durch Fragebégen erhoben (8). Diese Studie gab Anlass dazu, das
Behandlungsprotokoll mittels rTMS Gber dem M1 Areal an der Universitatsklinik fur
Neurochirurgie in Graz an einem Osterreichischen Patient*innenkollektiv zu

untersuchen und fungierte im Weiteren als Vorbildarbeit.

In der durchgefiihrten Studie wurde neben dem M1 Areal in einer anderen
Behandlungsgruppe der linke dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC) stimuliert.
Der DLPFC gilt als etabliertes rTMS Stimulationsziel in der Behandlung
therapieresistenter Depressionen (9). Doch auch ein analgetischer Effekt konnte
durch rTMS des linken DLPFC beobachtet werden, beispielsweise nach
experimenteller Schmerzinduktion durch kutane Capsaicin Applikation oder bei
Fibromyalgie (9, 10). Allerdings gibt es bis dato keine Studien, in denen der
analgetische Effekt neuronavigierter rTMS Uber dem linken DLPFC evaluiert wurde
(9). Der grolRe Einfluss psychosozialer Faktoren auf chronische, unspezifische
Schmerzen im unteren Rucken sowie die mangelnde Evidenz hinsichtlich des linken
DLPFC als Stimulationsziel zur Schmerzlinderung waren ausschlaggebend dafur

dieses Hirnareal in der durchgefihrten Studie als Ziel aufzunehmen.

1.2 Zielsetzung & Forschungsfrage

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den langerfristigen Effekt der Schmerzreduktion durch
rTMS des M1-Areals und des linken DLPFC bei chronischen, unspezifischen
unteren Ruckenschmerzen zu beleuchten. Diese Fragestellung wurde an der
Universitatsklinik fir Neurochirurgie in Graz im Rahmen der ,rTMS for Low Back
Pain“ Studie, einer prospektiven, monozentrischen, randomisierten, in den ersten 4

Wochen Placebo kontrollierten Studie, behandelt.

Die Forschungsfragen, welche im Rahmen dieser Arbeit beantwortet werden sollen,

lauten wie folgt:
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e Kommt es nach rTMS des M1-Areals zu einer langerfristigen Reduktion der

Schmerzintensitat bei chronischen unspezifischen Rickenschmerzen?

e Kommt es nach rTMS des linken DLPFC zu einer langerfristigen Reduktion

der Schmerzintensitat bei chronischen unspezifischen Rickenschmerzen?

e Verandert sich im Vergleich zur Situation vor der rTMS-Behandlung die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patient*innen?

1.3 Neuheitswert

Der Neuheitswert dieser Arbeit besteht darin, dass im Gegensatz zur
Vergleichsstudie von Ambriz-Tututi et al. (2016) ein O&sterreichisches
Patient*innenkollektiv untersucht wird. Des Weiteren werden die Effekte durch
rTMS Uber dem linken DLPFC bei chronischen, unspezifischen Schmerzen im
Rucken evaluiert. Im Gegensatz zu vielen anderen Studien wird die rTMS des M1-
Areals wie auch des DLPFC neuronavigiert durchgefuhrt, was mit einer hoheren

Prazision der Stimulation einhergeht.
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2 Grundlagen
2.1 Untere Riickenschmerzen

2.1.1 Definition

Unter Rickenschmerzen allgemein versteht man unterschiedlich stark empfundene
Schmerzen am Rucken, also dem Bereich zwischen 7. Halswirbel und den
Gesal¥falten (11). Spricht man von unteren Rickenschmerzen bezieht sich dies auf
die Region kaudal des unteren Randes der 12. Rippe (3, 12, 13). Diese Schmerzen
konnen mit oder ohne Ausstrahlung des Schmerzes in die Beine einhergehen (12).
Hinsichtlich der Atiologie kann man zwischen spezifischen und unspezifischen
Ruickenschmerzen unterscheiden. Bei den spezifischen Rickenschmerzen, die nur
rund 5-15% aller Ruckenschmerzen ausmachen, kann eine anatomisch-
pathologische Ursache gefunden werden, die die Schmerzen bedingt.
Unspezifische Ruckenschmerzen sind mit 85-95% weitaus haufiger (11, 13, 14).
Nach dem zeitlichen Verlauf teilt man Rickenschmerzen in akute, subakute und
chronische Riuckenschmerzen ein. Von akuten Rickenschmerzen spricht man bei
neu aufgetretenen Schmerzepisoden, die weniger als 6 Wochen andauern, subakut
beziehen sich auf eine Schmerzdauer zwischen 6 und 12 Wochen und bei
persistierenden Schmerzen Uber 12 Wochen spricht man von chronischen

Ruckenschmerzen. (12, 15)

2.1.2 Epidemiologie

Zur weltweiten Pravalenz der unteren Rickenschmerzen liegen keine konkreten
Daten vor. Laut einem systematischen Review von Meucci et al. (2015) wird sie auf
19,6% der Erwachsenen im Alter von 20-59 Jahren geschatzt (16). Hoy et al. (2014)
gehen in ihrem systematischen Review, der ,Global Burden of Disease Study 2010
von einer durchschnittlichen weltweiten Pravalenz von Schmerzen im unteren
Rucken von 9,4% aus (17). In einer Vorarbeit, in der Daten aus Populationsstudien
aus 54 Landern im Zeitraum von 1980 bis 2009 eingeschlossen wurden, ermittelten
sie eine monatliche Pravalenz von 23,3%. Das Lebenszeitrisiko an unteren
Ruckenschmerzen zu leiden geben sie mit 39,9% + 24,3% an. (18) In der
,Osterreichischen Gesundheitsbefragung 2014 der Statistik Austria, gaben 24,4%

der Befragten an, im letzten Jahr an chronischen Rickenschmerzen gelitten zu
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haben (19). Generell wird die weltweite Pravalenz von Schmerzen im unteren
Rucken auf Werte zwischen 15-45% geschatzt (2).

Die weltweite Inzidenz dafur, erstmalig eine Schmerzepisode im Bereich des
unteren Rickens zu erleiden, liegt laut Hoy et al. (2010) bei 6,3-15,4%. Zahlt man
das Auftreten aller Schmerzen im unteren Rlcken, also erstmalig wie auch

rezidivierend auftretende Schmerzen, so liegt die Inzidenz bei 1,4%-36% (13).

Sie betrifft Menschen aller Altersgruppen, jedoch sind am haufigsten Erwachsene
im Alter von 40-80 Jahren betroffen (3, 18). Obwohl jahrelang davon ausgegangen
wurde, dass die Pravalenz von unteren Ruckenschmerzen bei Erwachsenen
mittleren Alters (40-65 Jahre) am hochsten ist, so zeigte ein systematischer Review
von Dionne et al. (2006), dass diese Annahme nur fir milde, also nicht stark
beeintrachtigende, Ruckenschmerzen gilt. Die Pravalenz schwer
beeintrachtigender Ruckenschmerzen nimmt allerdings sehr wohl mit dem Alter zu
(20). So wird die Pravalenz von unteren Ruckenschmerzen in der alteren Population
(alter als 65 Jahre) mit 27% angenommen, wahrend sie bei Erwachsenen (18-65
Jahre) mit 15% geschatzt wird (2). Derzeit wird angenommen, dass Schmerzen im
unteren Ricken am haufigsten im Alter von 35-55 Jahren auftreten und diese

Episoden im Alter immer langer dauern und als schmerzhafter empfunden werden

2).

Obwohl diese Erkrankung beide Geschlechter gleichermalien betrifft, so ist die
Pravalenz unter den Frauen etwas hoher (13, 18). Als Hauptgrund dafur wird das
gehaufte Auftreten von Schmerzen im unteren Rucken wahrend der
Schwangerschaft und nach der Geburt eines Kindes angenommen. Systematische
Reviews schatzen die Pravalenz von Schmerzen im unteren Ricken auf 45-49%
aller schwangeren Frauen. Im Gegensatz dazu ist der Anteil der durch korperliche

Arbeit verursachten unteren Rickenschmerzen bei Mannern deutlich hoher. (2)

Schmerzen im unteren Rucken sind weltweit die chronische Erkrankung, die mit
einem Anteil von 17,5% der Gesamtheit Grund fur die meisten YLD (years lived with
disability) ist (1).
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2.1.3 Risikofaktoren

Bisher konnten sowohl biomechanische als auch psychologische und soziale
Faktoren etabliert werden, die mit einem erhdhten Risiko an Schmerzen im Bereich
des unteren Ruckens zu leiden einhergehen. So begunstigt beispielsweise das
Heben von Lasten oder das Ausfuhren repetitiver Bewegungen im Beruf das
Auftreten von Schmerzen. Das gleiche gilt fur wiederholt Iangeres Sitzen und einen
Mangel an korperlicher Aktivitat. Auch Lifestyle Faktoren wie Rauchen und
Adipositas erhdhen das Risiko. Zu den psychologischen Faktoren, die das Auftreten
von Ruckenschmerzen begunstigen, zahlen Depressionen, Stress und
Angststdérungen. Zu den soziodkonomischen Einflussfaktoren lasst sich sagen,
dass Menschen mit geringem Einkommen und wenig Bildung haufiger an
Schmerzen im unteren Rucken leiden. Zusatzlich wird eine gewisse genetische
Pradisposition, vor allem bezuglich des betroffen Rickenabschnitts, vermutet. (2, 3,
12,14, 21)

2.1.4 Differenzierung zwischen spezifischen und unspezifischen
unteren Rickenschmerzen

Spezifischen Ruckenschmerzen liegen dann vor, wenn sich ein anatomisch-
pathologisches Korrelat zu den Beschwerden der Patient*innen finden lasst (14). Im
unteren Rlicken kann die Ursache des Schmerzes die Lendenwirbelsaule,
Strukturen in direkter Nahe der Lendenwirbelsaule, die Nervenwurzeln oder den
Spinalkanal betreffen. Die Lendenwirbelsaule betreffend sind das zum Beispiel
Frakturen, maligne Neoplasien, Infektionen, epidurale Abszesse, das Cauda equina
Syndrom und Spondyloarthropathien. Andere mdgliche Ursachen sind ein
rupturiertes Aortenaneurysma, Radikulopathien und die Spinalkanalstenose. Um
die selteneren spezifischen, unteren Ruckenschmerzen, welche 5-15% der
Schmerzen in unteren Ricken ausmachen, von den unspezifischen zu
unterscheiden, muss klinisch auf das Vorhandensein sogenannter ,Red Flags®, also
Symptome, die Hinweis auf eine der oben genannten Erkrankungen sind, geachtet
werden. Besteht klinisch der Verdacht auf eine morphologisch nachweisbare
Ursache der Schmerzen, so ist eine weitere Bildgebung mittels MRT indiziert. Die

Abgrenzung zwischen spezifischen und unspezifischen Rickenschmerzen ist in der
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Praxis nicht einfach und die ,Red Flags® sind einzeln durch ihre niedrige Sensitivitat

nicht ausreichend und mussen im Gesamtkontext betrachtet werden. (14, 15)

Klassische Beispiele fur ,Red Flags® sind ein erhebbares Trauma in der Anamnese
oder das Vorliegen einer Osteoporose, welche auch durch systemische
Steroidtherapie verursacht werden kann. Diese konnen ein Hinweis auf eine Fraktur
im Bereich der Lendenwirbelsdule sein. Ebenso koénnen Neoplasien oder
Metastasen im unteren Rucken Schmerzen verursachen. Daran muss vor allem bei
alteren Patient*innen, bei welchen bereits ein Tumor diagnostiziert wurde, gedacht
werden. Unerklarlicher Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Mudigkeit und eine
Zunahme der Schmerzen nachts und im Liegen sind weitere Hinweise auf das
Vorliegen von Neoplasien oder Metastasen. Haben Patient*innen Fieber,
Schuttelfrost und allgemeine Krankheitszeichen und fand erst klrzlich eine
Infiltrationsbehandlung an der Wirbelsaule statt, muss an eine Infektion als Ursache
fur die Schmerzen im unteren Rucken gedacht werden. Bei Schmerzen, die in ein
Bein oder beide Beine ausstrahlen und einem Dermatom zugeordnet werden
konnen, kann eine Radikulopathie oder Neuropathie vorliegen. Weitere klassische
Red Flags hierfir sind neu aufgetretene Paresen oder Parasthesien sowie eine
Blasen- oder Mastdarmstorung. Bessert sich der Schmerz bei Bewegung und liegen
eine periphere Arthritis, Enthesitis, Psoriasis oder Uveitis vor, kann auch eine axiale

Spondyloarthritis Grund der Rickenschmerzen sein. (15)

2.1.5 Ursachen von unspezifischen Rickenschmerzen

Der genaue Mechanismus der Entstehung von Rlckenschmerzen, denen keine
spezifische Erkrankung zu Grunde liegt, ist bis dato ungeklart (3, 22). Viele
Auffalligkeiten in der MRT Bildgebung, wie zum Beispiel das Vorliegen einer
Bandscheibenprotrusion, kommen bei komplett asymptomatischen Patient*innen
genauso vor wie bei unter Ruckenschmerzen Leidenden (14). Es ist daher
umstritten, ob auf Grund solcher Auffalligkeiten in der Bildgebung wirklich eine
Aussage uUber das Vorliegen einer Erkrankung beziehungsweise den weiteren
Krankheitsverlauf getroffen werden kann (3).

Als potenzielle Mitverursacher in der Entstehung unspezifischer Rickenschmerzen

stehen radiologisch nachweisbare osteoarthritische Veranderungen an den
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Facettengelenken zur Diskussion. Obwohl die Infiltration der Facettengelenke mit
einem Lokalanasthetikum bei Betroffen oft kurzzeitig den Schmerz lindert, konnte in
der Framingham Heart Study kein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein
der radiologischen Veranderungen und dem tatsachlichen Auftreten von
Schmerzen im unteren Ricken nachgewiesen werden (3). Eine weitere
radiologische = Veranderung, die bei Individuen mit unspezifischen
Ruckenschmerzen gefunden werden kann, sind Modic Veranderungen (3). Als
Modic Veranderungen werden pathologische Signalintensitaten in der T1- und T2-
Gewichtung an der Wirbeldeckplatte und im subchondralen Knochengewebe in der
MRT Bildgebung bezeichnet. Diese wurden von Modic et al. (1988) gemaf der
Modic Klassifikation in drei Typen eingeteilt. Modic Veranderungen vom Typ |
konnen bei Knochenmarksddem und Hypervaskularisierung gefunden werden,
Modic Typ Il beschreibt den Ersatz von Knochenmark durch Fettgewebe und Modic
Typ lll zeigt Sklerosierungen und Trabekelfrakturen. (22) In Abbildung 1 sind Modic

Veranderungen aller drei Typen anhand von MRT Aufnahmen zu sehen.

Modic Changes

T1W-MRI T2W-MRI

Type 1

Inflammatory/vascular fibrous

Type 2
Fatty mfiltration

Type 3

Subchondral bone sclerosis

Abbildung 1 Sagittale MRT Aufnahmen der Lendenwirbelséule in T1- und T2-Gewichtung, welche Modic
Verénderungen vom Typ I, Il und Il zeigen (23)
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Der den Modic Veranderungen zugrundeliegende Pathomechanismus ist bis dato
ungeklart, allerdings gibt es mehrere Hypothesen. Das erste Modell geht von
mechanischem Stress als Ausloser aus. Es wird vermutet, dass die an den
Wirbeldeckplatten wirkenden Scherkrafte zu Mikrotraumata und in weiterer Folge
zu den Modic Typ | Veranderungen (Knochenmarksédem) fihren. Dies wird durch
den signifikanten Zusammenhang der Modic Typ | Veranderungen mit
Degeneration der Bandscheiben bestarkt, was zur Erhdhung der wirkenden
Scherkrafte fuhrt. (22, 24) Das zweite Modell vermutet ein Inflammationsgeschehen
als Ursache der Modic Veranderungen. So konnten bei Betroffenen mit unteren
Ruckenschmerzen und Modic Typ | Veranderungen im MRT erhohte
Konzentrationen von Entzindungsmediatoren in dem intraoperativ entfernten
Bandscheibenmaterial nachgewiesen werden. Dies gilt allerdings nur fur
Bandscheiben, die an die Wirbelkorper mit Modic Veranderung angrenzen.
Bandscheiben, die an Wirbelkdrper mit den gleichen Abnutzungserscheinungen,
aber ohne die Modic Veranderungen, grenzen, wiesen Kkeine erhohten
Konzentrationen an proinflammatorischen Stoffen auf. (25) Man geht davon aus,
dass die im Nuceleus pulposus produzierten Entzindungsmediatoren zu einer
lokalen Inflammation fihren und als Modic Typ | Veranderungen im MRT erkennbar
sind (22, 24). Eine Hypothese wie es zu diesen entzundlichen Veranderungen
kommt, ist die Infektion mit dem anaeroben Propionibakterium acnes. Dieses kann
moglicherweise bei geringer Herniation des Nucelus pulposus die nicht-
vaskularisierte und somit mit wenig Sauerstoff versorgte Bandscheibe infizieren. In
weiterer Folge fuhrt dies zu einer low-grade Discitis und durch das lokale
Entzindungsgeschehen zu den Modic Typ | Veranderungen im MRT. (3, 26) Albert
et al. (2013) konnten in zwei Studien einerseits die signifikant erhdhte Tendenz
Modic Typ | Veranderungen zu entwickeln bei Patient*innen, in deren
Bandscheibenmaterial das Propionibakterium acnes gefunden wurden, nachweisen
(26). Andererseits zeigten sie, dass Patient*innen mit Modic Typ | Veranderungen
von der Gabe eines Langzeitantibiotikums im Vergleich zu der Placebo

Behandlungsgruppe deutlich profitieren (27).

Bisher gibt es Hinweise, dass vor allem Modic Typ | und Typ Il Veranderungen mit
der Entwicklung unterer Ruckenschmerzen in Verbindung stehen (3). Von einer

routinemafigen Bildgebung mittels Réntgen, MRT oder CT bei unspezifischen
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Ruckenschmerzen wird dennoch abgeraten, da es starke Evidenz dafur gibt, dass
dies fUr die Patient*innen eine erhebliche psychische Belastung darstellt und das

klinische Outcome dadurch nicht verbessert wird (3, 28).

2.1.6 Therapieoptionen

Da die Ursache der unspezifischen unteren Ruckenschmerzen bis dato ungeklart
ist, kann auch keine kausale Therapie angeboten werden. Aktuell besteht das
Management der akuten, unspezifischen Rlickenschmerzen aus der Aufklarung der
Patienten*innen, analgetischer Medikation und nicht-pharmakologischen

Therapiemodalitaten. (14)

Vor allem die Aufklarung und das Richtigstellen von falschen Vorstellungen seitens
der Patient*innen sind wichtige Bestandteile einer erfolgreichen Therapie. In
diversen Studien konnte gezeigt werden, dass eine umfangreiche Aufklarung
positive Einflisse auf das Erleben des Heilungsvorganges hat, die Zeit bis zur
Ruckkehr in den Arbeitsalltag verkirzt und die nachfolgenden Arzt*innenbesuche

auf Grund dieser Beschwerden verringert. (14, 15)

Die medikamentdse, analgetische Therapie sollte gemal dem WHO-Stufenschema
angewendet werden. Das 1986 von der World Health Organisation veroffentlichte
Stufenschema zur, ursprunglich reinen Tumor-, Schmerzmedikation empfiehlt den
Beginn der Schmerztherapie mit einem Nichtopioiden Analgetikum, wie
beispielsweise NSAR oder Paracetamol (Stufe 1). Bei unzureichender
Schmerzlinderung wird der Einsatz eines schwachen Opioids, wie zum Beispiel
Codein, empfohlen (Stufe 2). Zeigt auch dieses keinen ausreichenden Effekt oder
ist die Schmerzintensitat sehr hoch kann ein starkes Opioid, wie beispielsweise
Morphin, zum Einsatz kommen (Stufe 3). Zusatzlich kénnen, unabhangig von der
Stufe, Co-Analgetika angewendet werden. Diese umfassen beispielsweise
Antikonvulsiva, Antidepressiva, Anxiolytika oder Kortikosteroide. (29, 30) Abbildung
2 zeigt eine von Vargas-Schaffer (2010) erweiterte Version des WHO-
Stufenschemas. Bei der Erweiterung handelt es sich um eine vierte Stufe, die die

medikamentdse Therapie um invasive analgetische MaRnahmen erganzt. (30).
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STEP 4
Neurosurgical
procedures Nerve block
Epidurals

PCA pump
Neurolytic block therapy
Strong opioids Spinal stimulators
Methadone
Oral administration
Transdermal patch

Acute pain
Chronic pain without control
Acute crises of chronic pain

Weak opioids

Chronic pain
Non-malignant pain
Cancer pain

Nonopioid
analgesics
NSAIDS NSAIDs

[with or without adjuvants
at each step)

NSAID-nonsteroidal anti-inflammatory drug, PCA—patient-controlled analgesia.

Abbildung 2 Adaptation des WHO-Stufenschema der Schmerzmedikation nach Vargas-Schaffer (30)

Zur medikamentésen Therapie anhand des WHO-Stufenschemas bei akuten
Schmerzen im unteren Rlcken ist allerdings anzumerken, dass der Einsatz von
Paracetamol, weder drei Mal taglich noch bedarfsweise verschrieben, gegenlber
der Placebo Gruppe keinen Unterschied bezuglich der Regenerationszeit zeigt (31,
32). Auch der Einsatz von Opioiden ist umstritten. Es zeigte sich, dass Opioide
mittelfristig, also innerhalb von 3-12 Monaten, zwar zu einer leichten Linderung der
Ruckenschmerzen um -1 Punkt auf der NRS fuhren, die Nebenwirkungen aber viele
Patient*innen dazu veranlassen, die Therapie vorzeitig zu beenden. Bezuglich ihrer
Effektivitat als analgestisches Medikament in der Akutphase gibt es bis dato keine
Daten. (14, 33)

Nicht-pharmakologische  Therapieformen umfassen die = Manualtherapie,
Sporttherapie, Massagen und Akupunktur. Diese sollten aber aus
ressourcenschonenden Grinden nicht breit bei allen Patient*innen mit akuten
Schmerzen im unteren Ricken eingesetzt werden, da es in 50% der Falle bereits
innerhalb von 2-3 Wochen (Median: 17 Tage) zu einem Rulckgang der
Beschwerden, was als erster von 7 Tagen definiert wird, an denen ein Schmerzwert

von 0-1 auf der NRS angegeben wird, kommt. (14, 31)

Bei chronischen unteren Rlckenschmerzen rickt die medikamentdse Therapie
immer weiter in den Hintergrund. Wie auch im Management der akuten unteren

Ruckenschmerzen hat die Aufklarung und Schulung der Patient*innen einen hohen
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Stellenwert. (14, 15) Ebenso wird zur pharmakologischen Therapie zum Einsatz von
NSAR, mit Ausnahme Paracetamol, geraten. Der Gebrauch von Opioiden ist auch
hier umstritten und wird auf Grund mangelnder Evidenz und haufig auftretender

Nebenwirkungen abgelehnt. (14)

Bei chronischen Schmerzen im unteren Ricken kommen vor allem nicht-
pharmakologische Therapieformen zum Einsatz. Hohe Evidenz gibt es dafur, dass
das Beibehalten des Aktivitatsgrades im taglichen Leben zur Schmerzreduktion
fuhren kann und dass Bettruhe unbedingt vermieden werden sollte (14, 15).
Ansonsten kommen Therapieformen wie Manualtherapie, Massagen, Akupunktur,
Bewegungstherapie und kognitive Verhaltenstherapie in Frage (14, 15, 34). Auch
das Erlernen der Technik der progressiven Muskelentspannung konnte bei
Betroffenen von chronischen nicht-spezifischen Rlckenschmerzen zu einer
deutlichen Linderung der Schmerzen fiihren. Diese Technik kann vor allem Stress-

belasteten Patient*innen empfohlen werden. (15)

Bei chronischen Rlckenschmerzen ist es wichtig, das Selbstmanagement der
Patient*innen zu starken. Dazu stehen ihnen diverse Malknahmen zur Verfliigung.
Eine Moglichkeit ist die Anwendung eines Warmepflasters, dessen Wirksamkeit vor
allem in Kombination mit Bewegung kurzfristig positive Auswirkungen auf die
Schmerzintensitat hat. Auch Capsaicin-Pflaster zeigte in Studien eine signifikant
schmerzlindernde Wirkung, bei akuten wie auch chronischen Rickenschmerzen,
allerdings gibt es hier noch zu wenig Evidenz, um eine klare Empfehlung
aussprechen zu koénnen. (15) Insgesamt sollten Patient*innen mit chronischen
unspezifischen Schmerzen im unteren Rucken im Rahmen eines multimodalen

Behandlungsansatzes therapiert werden (15, 35).

Invasive Therapieoptionen, die bei Unwirksamkeit der evidenzbasierten nicht-
invasiven in Betracht gezogen werden koénnen, umfassen beispielsweise
Triggerpunkt Injektionen, Botulinumtoxin Injektionen oder Injektionen an den
Facettengelenken. Allerdings gibt es fur die Wirksamkeit dieser Verfahren wenig
Evidenz. (15)
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2.2 Schmerzempfinden

Die aktuell gangige Definition von Schmerz stammt aus einer 1986 erschienenen
Publikation der International Association for the Study of Pain. Diese definiert
Schmerz als ,eine unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit
tatsachlichem oder drohendem Gewebsschaden in Verbindung steht®. Zusatzlich
wird erwahnt, dass Schmerz in einem subjektiven Zusammenhang erlebt wird. (36,
37)

Das Empfinden von Schmerz hangt mit einer erhohten Aktivitat der Nozizeptoren
zusammen, allerdings ist deren Aktivierung nicht alleine ausschlaggebend fur das
Empfinden von Schmerz. Die Reizschwelle, sowie die subjektive Starke des
Schmerzes, sind variabel und werden von individuellen Faktoren sowie der
derzeitigen Stimmung, Aufmerksamkeit oder den Erwartungen beeinflusst. Zudem
kann das Schmerzempfinden Stunden bis Tage verzdgert nach dem schmerzhaften
Reiz auftreten. Die Art und Weise wie das Erleben von Schmerz das Verhalten eines
Menschen andert, beispielsweise durch Grimassieren, verbale AuRerungen oder
Bewegungen, ist breit gefachert und zeigt eine starke Kontext- und Kultur-
abhangige Variabilitdt. Quantitativ. wird Schmerz anhand der subjektiv
empfundenen Schmerzstarke, zum Beispiel mittels der Numerischen Rating Skala
(NRS) von 1 bis 10, gemessen. Sobald ein Schmerzzustand erreicht wird, zieht er
alle Aufmerksamkeit auf sich und interferiert mit anderen kognitiven Prozessen. In
weiterer Folge initiiert das Schmerzempfinden ein Verhalten, dass zur Vermeidung

des schmerzhaften Reizes fuhrt. (38)

Die genaue Neurobiologie des Schmerzempfindens ist bis dato Objekt der
Forschung und noch nicht zur Ganze geklart. Allerdings gibt es vereinfachte
Modelle, die versuchen, das Schmerzerleben zu erklaren. Derzeit stellt man sich
den Weg der Schmerzwahrnehmung wie folgt vor: In der Peripherie kommt es zur
Aktivierung eines Nozizeptors. Ein Nozizeptor entspricht den freien
Nervenendigungen eines schmerzwahrnehmenden Neurons und ist in der Lage
gewebsschadigende Reize zu erfassen. Diese Nozizeptoren liegen in allen
schmerzempfindlichen Geweben wie beispielsweise der Haut, Muskulatur oder

Gelenkskapseln. Bei den Fasern dieser Neurone handelt es sich um dinn
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myelinisierte Fasern vom Ad-Typ oder unmyelinisierte Fasen vom C-Typ. Die
Nozizeptoren reagieren auf mechanische, thermische sowie chemische Reize. (37,
39) Die Perikaryen dieser schmerzempfindlichen Neurone liegen in den
Spinalganglien. Nach Eintritt der Axone in das Ruckenmark, schalten diese im
Hinterhorn der Grauen Substanz auf die 2. Neurone um (37, 40). Diese projizieren
als Projektionsneurone direkt an supraspinale Strukturen oder verschalten sich mit
Neuronen der ispi- und kontralateralen Seite mehrerer Segmente als
intersegmentale propriospinale Neurone. Danach ziehen die Axone der 2. Neurone
gebundelt nach kranial zu Strukturen des Hirnstammes und des Zwischenhirns.
Dazu zahlen der Thalamus, das periaquaduktale Grau, der Nucleus parabrachialis
sowie weitere Teile der Formatio reticularis (37). Neurone der Lamina | und Il
kreuzen in der Commisura alba noch im Ruckenmark auf die kontralaterale Seite
und ziehen hier als Tractus spinothalamicus anterior und lateralis zum Thalamus.
Aus Lamina V-VII des Hinterhorns ziehen die Axone der 2. Neurone nach dem
Kreuzen auf die kontralaterale Seite als Tractus spinoreticularis zur Formatio
reticularis. Weiters gibt es den Tractus spinomesencephalis, der ebenfalls
kontralateral im sensiblen Vorderseitenstrang zu Strukturen des Mesencephalons
zieht und vor allem das periaquaduktale Grau erreicht. Ebenfalls erwahnt seien der
Tractus spinoparabrachialis, der Tractus spinohypothalamicus und der Tractus

spinocervicalis (37, 40).

Im Thalamus erfolgt die Umschaltung auf das 3. Neuron der Schmerzbahn. Dessen
Axon zieht durch die Capsula interna zum Gyrus postcentralis des Parietallappens
(= primar somatosensibler Cortex). Hier liegt eine somatotopische Gliederung der
Afferenzen vor, sodass die eintreffenden Signale den jeweiligen Korperregionen
zugeordnet werden kénnen (40). Dieses Modell ist allerdings stark vereinfacht, denn
bisher konnte keine Hirnstruktur identifiziert werden, deren Aktivierung konstant
zum Erleben von Schmerz fihrt. Stattdessen spricht man von einer
~Schmerzmatrix“, also multiplen Hirnarealen deren Aktivierung laut fMRT Studien
mit dem Schmerzempfinden in Verbindung stehen. Zu diesen zahlen der Thalamus,
der somatosensorische Cortex, die Insula, der Gyrus cinguli sowie Teile des
frontalen und parietalen Cortex (41). Nur am Cortex zeigten sich 15% der gesamten
cortikalen Mantelflache als reaktiv auf einen Schmerzreiz, weshalb derzeit die

Identifikation einer einzelnen fiir die Schmerzverarbeitung spezifischen Region nicht
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mdglich ist. Zudem kdénnen alle der Schmerzmatrix zugeordneten Hirnregionen
auch in Situationen, in denen kein Schmerz empfunden wird, aktiv sein und somit
mit anderen Prozessen in Verbindung stehen. Ein Teil des Gehirns, welcher
exklusiv nur bei Schmerz aktiv ist, konnte bist jetzt noch nicht ausfindig gemacht
werden (38).

Neben dieser sensorischen Verarbeitung findet auch eine kognitiv-affektive
Verarbeitung der nozizeptiven Impulse statt. Vom Thalamus projizieren Axone zu
Strukturen des limbischen Systems wie der Insula und dem anterioren cingularen
Cortex. Zusatzlich projizieren vom Hypothalamus, welcher ebenfalls nozizeptive
Afferenzen Uber den Tractus spinohypothalamicus erhadlt, Axone zu den
Basalganglien, der Amygdala und zu Kerngebieten des Nervus vagus, wodurch
autonome Reaktionen auf Schmerz und deren affektive Integration erklart werden
kénnen (37).

Die Annahme, dass das Aktivieren eines Nozizeptors alleine dafur verantwortlich ist
Schmerz zu induzieren, ist langst Uberholt (41, 42). Man geht davon aus, dass
Nozizeptoren andauernd aktiv sind, um die Bewegungen und das Verhalten zu
derart zu lenken, dass Verletzungen vermieden werden. Diese Aktivitat der
Nozizeptoren wird allerdings nicht bewusst wahrgenommen. Laut der ,,Gate Control
Theory* bestimmt das Gleichgewicht zwischen nozizeptiven und nicht-nozizeptiven
Afferenzen im Rickenmark, ob ein nozizeptives Signal an das Gehirn weitergeleitet
wird oder nicht. Dementsprechend muss zur Weiterleitung eines Schmerzreizes ein
Schwellenwert, also ein gewisses Uberwiegen der nozizeptiven Afferenzen, erreicht
werden. (36, 38)

Zusatzlich geht man von einer ,Top-Down-Modulation des Schmerzes aus.
Supraspinale Zentren konnen Einfluss auf die Weiterverarbeitung nozizeptiver
Afferenzen im Hinterhorn des Rickenmarks nehmen und somit die Intensitat des
Erlebens der Schmerzen herabsetzen oder steigern. Wichtige Strukturen hierfar
sind der DLPFC, der anteriore Gyrus cinguli sowie das periaquaduktale Grau (PAG)
und die rostroventrale Medulla. Hier nehmen die bilateralen Projektionen in die
Hinterhdrner ihren Ausgang (39, 43). Dass die objektiv fassbare Starke eines

zugefihrten ~ Schmerzreizes und dessen  Verarbeitung durch das
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somatosensorische System nicht alleine ausschlaggebend fir die erlebte
Schmerzstarke sind, zeigt die grof3e Variabilitdt der von den Proband*innen
angegebenen Schmerzintensitat beim Setzen desselben Schmerzreizes (38). Man
geht davon aus, dass die Erwartungshaltung gegenuber der Starke des Schmerzes
Einfluss auf die tatsachlich erlebte Schmerzintensitat hat. Laut dem Konzept des
,Predictive Coding“ werden Sinneseindricke, die den Erwartungen entsprechen,
leichter wahrgenommen als jene, die nicht mit ihnen Ubereinstimmen. Das konnte

auch bei der Schmerzwahrnehmung und -verarbeitung zu tragen kommen. (42, 44)

Chronische Schmerzen sind von akuten Schmerzen zu differenzieren. In der
Literatur werden chronischen Schmerzen sowohl anhand ihrer zeitlichen
Charakteristik als ,Schmerzen, die langer als drei Monate bestehen® (45), als auch
als ,persistierendes Schmerzempfinden, obwohl es strukturell bereits zur Heilung
gekommen ist® definiert (38, 43). Mittlerweile weil¥ man, dass chronischen
Schmerzen andere Pathomechanismen als akuten Schmerzen zu Grunde liegen
und es mit der langeren Dauer des Schmerzes zu einer Anderung der aktiven
Hirnregionen kommt. Diese Reorganisation des Gehirns geht aulerdem mit einer
erhdhten Sensitivitat flir nozizeptive Afferenzen im Rickenmark (,central
sensitization®) sowie auch einer Reorganisation der Nozizeptoren einher. Diese

Reorganisationsprozesse sind derzeit Inhalt der Schmerzforschung. (38)

Einige Faktoren scheinen den Ubergang des akuten in einen chronischen Schmerz
zu begunstigen. Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung leiden Frauen ofter an
chronischen Schmerzen als Manner (46, 47). Zudem scheint es eine gewisse
genetische Veranlagung dazu zu geben, dass akute in chronische Schmerzen
ubergehen. Die betroffenen Genloki sind derzeit Inhalt der Schmerzforschung und
variieren vermutlich je nach betroffener Koérperregion. Adverse Life Events, wie
beispielsweise eine Erkrankung, Verletzung oder Stress, kdonnen Betroffene
empfanglicher fur die Entwicklung chronischer Schmerzen im spateren Leben
machen. Denk et al. (2014) vermuten, dass dahinterliegende Pathomechanismen
durch Adverse Life Events verursachte epigenetische DNA-Methylierung oder
Modifikationen an Histonen sein konnten. Zusatzlich beglnstigen gewisse

Personlichkeitszlige, wie eine pessimistische Lebenseinstellung, Neurotizismus
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oder etwa die Tendenz zum Katastrophisieren die Entwicklung chronischer
Schmerzen. (38, 47)

Ein mdglicher Mechanismus vom Ubergang des akuten in einen chronischen
Schmerz ist das Herabsetzen des Schwellenwertes im mesolimbischen System.
Somit kommt es bei chronischen Schmerzen leichter zu der bewussten
Schmerzempfindung. Ein akutes Schmerzerlebnis aktiviert cortikostriatale Bahnen,
woruber das Erlebnis verarbeitet wird. Je nach individueller Veranlagung kehren
diese danach wieder in den gesunden Zustand zurtuck oder es kommt zu einer
Chronifizierung der Schmerzen. Dabei wird der cortikostriatale Schwellenwert
herabgesetzt und das weitergegebene Signal verstarkt. Im mesolimbischen System
kommt zu einem Lernprozess, welcher zu einer Reorganisation neokortikaler
Erinnerungsbahnen flhrt. Das Gehirn wird somit funktionell stichtig nach Schmerz.
Wahrend bei akuten Schmerzen eher sensorische Hirnareale aktiviert werden, so
kommt es im Laufe der Chronifizierung mehr und mehr zu einem Verlagern der
Aktivierung hin zu mesolimbischen Strukturen. Die Betroffen berichten allerdings,
dass sich ihr Schmerz subjektiv nicht geandert hat. (38) Abbildung 3 zeigt eine
schematische Ubersicht jener Hirnareale, die mit der Entwicklung chronischer

Schmerzen in Verbindung stehen.

Networks with potential to
affect risk for chronic pain

Reward network

DPMS

Areas also relevant to pain Descending inhibitory Spinal dorsai horn
percept but that might not and facilitatory

affect risk influences

Na?

AS and
C fiber
nociceptive
inputs

Abbildung 3 Schematische Darstellung der Hirnareale, welche mit der Entwicklung chronischer Schmerzen in
Zusammenhang stehen (47)
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Bisher konnten einige strukturelle Veranderung in Gehirn von Betroffenen mit
chronischen Schmerzen festgestellt werden. In mehreren Studien wurden regionale
Abnahmen der grauen Substanz festgestellt, die in proportionalem Zusammenhang
mit der empfundenen Schmerzstarke waren. (38) Die betroffenen Hirnareale
umfassen den primaren somatosensotischen Cortex, den primaren motorischen
Cortex, die Insula, den Nucleus accumbens sowie die Amygdala und den
Hippocampus (43). Der zu Grunde liegende Pathomechanismus ist noch ungeklart,
allerdings zeigte sich, dass diese Abnahme der grauen Substanz bei Linderung der
chronischen Schmerzen reversibel ist (38). Auch Abnormalitaten der weil3en
Substanz konnten bei chronischen Schmerzen beobachtet werden, wobei vermutet
wird, dass das Vorhandensein dieser ein pradisponierender Faktor fur das
Entwickeln von chronischen Schmerzen ist (38). Strukturelle und funktionelle
Abnormalitaten am ventromedialen prafrontalen Cortex und Nucleus accumbens
gehen ebenfalls mit einer erhdhten Neigung zur Entwicklung chronischer
Schmerzen einher. Zudem wurde bei Patient*innen mit chronischen Schmerzen
eine erhohte funktionelle Konnektivitat zwischen diesen beiden Arealen festgestellt.
Diese Erkenntnisse geben Hinweise auf die Wichtigkeit cortikostriataler Bahnen in

der Schmerzverarbeitung. (42, 43)

Doch nicht nur die Neurone selbst, auch Gliazellen scheinen durch ihre Freisetzung
von inflammatorischen Zytokinen Einfluss auf die Schmerzverarbeitung und -
weiterleitung zu haben (43). Als Gliazellen bezeichnet man nicht-neurale Zellen des
Nervensystems, welche als ,Bindegewebe“ zwischen den Neuronen fungieren.
Diese umfassen Schwann- und Mantel-Zellen im peripheren Nervensystem, sowie
Astrozyten, Oligodendrozyten, Mikroglia und Ependymzellen im zentralen
Nervensystem (40). Die Interaktion zwischen Neuronen und Gliazellen beeinflusst
auf spinaler wie auch supraspinaler Ebene die Schmerzverarbeitung und die

Chronifizierung von Schmerzen (43) .

Chronische Schmerzen gehen oft mit affektiven Stérungen, wie zum Beispiel
Depressionen oder Angstzustanden, einher. Mit dem prafrontalen Cortex, dem
Hippocampus und der Amygdala sind bei diesen Erkrankungen wichtige
Hirnregionen der Schmerzbahn betroffen (43, 46). Wie bereits zuvor erwahnt, wurde

bei chronischen Schmerzpatient*innen eine Abnahme des hippocampalen
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Volumens beobachtet. Die selbe strukturelle Veranderung wurde auch bei
Depressionen gefunden (38) . Leuchter et al. (2010) berichten in ihrer Studie, dass
80% der eingeschlossenen Patient*innen mit diagnostizierter Depression vom
Major-Typ unter Schmerzsymptomen leiden (48). Eine weitere Gemeinsamkeit
zwischen negativen Stimmungslagen und chronischen Schmerzen ist die
verminderte dopaminerge Aktivitat. So gibt es beispielsweise eine hohe Inzidenz
von Schmerzsyndromen bei Betroffenen von Parkinson, einer Erkrankung, die mit
verminderten Dopaminspiegeln in nigrostriatalen Projektionen einher geht (49).
Trotz der Uberlappung bei betroffenen Hirnregionen wird davor gewarnt,
vorschnelle Schlisse beziglich eines kausalen Zusammenhangs zwischen

chronischen Schmerzen und affektiven Stérungen zu ziehen (38) .
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2.3 Primédrer Somatomotorischer Cortex (M1)

2.3.1 Anatomie und Lokalisation des M1-Areals

Der primare somatomotorische Cortex (Motokortex, M1) umfasst das Brodmann-
Areal 4, welches makroskopisch gesehen dem Gyrus pracentralis, also dem
cortikalen Bereich rostral des Sulcus centralis, entspricht. Hier finden sich die
Neurone, von welchen die Willkirbewegungen ausgehen. Am Gyrus pracentralis
findet sich eine somatotope Gliederung der Neurone gemal des sogenannten
,Homunculus®, welcher in Abbildung 4 zu sehen ist. Hierbei ist die untere Extremitat
an der dem Interhemispharenspalt zugewandten Medialseite des Gyrus pracentralis
reprasentiert. An der lateralen Seite des Gyrus pracentralis finden sich von medial
nach lateral gehend die zustandigen Neurone fir die obere Extremitat, den
Kopfbereich und die Zunge. (40, 50, 51) Wahrend diese grobe somatotopische
Gliederung in multiplen Studien bewiesen wurde, geht man allerdings davon aus,
dass die Reprasentation der einzelnen Muskeln innerhalb der Korperregionen
individuell variiert (50, 51).

L
r

Abbildung 4 Schematische Darstellung der somatotopischen Gliederung des primdren motorischen Cortex
(52)
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Afferenzen erhalt der primare somatomotorische Cortex einerseits von ventralen
Kerngebieten des Thalamus, welche motorische Impulse aus den Basalganglien
und dem Cerebellum an den Motokortex weiterleiten. Andererseits erhalt er
Afferenzen von den pramotorischen Regionen des Cortex, welche das Bodmann-
Areal (BA) 6 und Teile des BA 8 und somit die kortikalen Bereiche direkt rostral des
Gyrus pracentralis umfassen. Die pramotorische Region wird weiter unterteilt in den
lateral gelegenen pramotorischen Cortex und den medial, sich Uber die Mantelkante
ersteckenden, supplementar-motorischen Cortex. Diese beiden kortikalen Areale
projizieren auller in den primaren motorischen Cortex Uber den Tractus
frontopontinus in die Pons und somit weiter in das Cerebellum, welches Uber den
Thalamus wieder Afferenzen zum primaren motorischen Cortex schickt. Zusatzlich
schicken die pramotorischen Regionen auch afferente Fasern direkt in den Tractus
corticonuclearis und corticospinalis. Wahrend der pramotorische Cortex an der
Ausfuhrung von Bewegungen beteiligt ist, tragt der supplementarmotorische Cortex
eher eine vorbereitende Rolle. Man geht davon aus, dass hier Bewegungsablaufe
gespeichert sind und dann weiters Uber den Motokortex ausgefuhrt werden. Die
efferenten Fasern des primaren motorischen Cortex bilden einerseits den zu den
somatomotorischen Hirnnervenkernen ziehenden Tractus corticoonuclearis und
andererseits den an den Motoneuronen im Vorderhorn des Ruckenmarks endenden
Tractus corticospinalis. Diese beiden Faserstrange werden auch als

,Pyramidenbahn“ bezeichnet. (40)

2.3.2 Funktion des M1-Areals

Der primare motorische Cortex enthalt, wie bereits oben erwahnt, die ersten
Neurone der Pyramidenbahn und ist somit Ausgangspunkt der willkirlichen Motorik.
Hierbei versorgt der von den Pyramidenzellen ausgehende Tractus corticospinalis
die kontralaterale Korperseite motorisch. Ein Grol3teil seiner Fasern kreuzt an der
Decussatio pyramidum in der Medulla oblongata auf die kontralaterale Seite und
verlauft dann als Tractus corticospinalis lateralis im Rickenmark. Die restlichen
Fasern ziehen als Tractus corticospinalis ungekreuzt im Ruckenmark nach kaudal
und wechseln erst segmental zur jeweils anderen Seite. (40)
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Durch hochfrequente rTMS des M1-Areals kann bei neuropathischen Schmerzen
ein analgetischer Effekt an der kontralateralen Korperseite beobachtet werden (9).
Der genaue Wirkmechanismus ist hier noch nicht geklart, es wird allerdings
vermutet, dass durch die mittels rTMS erhdhte neuronale Plastizitat eine bessere
Schmerzverarbeitung in damit in Verbindung stehenden Hirnregionen stattfinden
kann und nicht eine Aktivierung des Tractus corticospinalis per se analgetisch wirkt
(53).
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2.4 Dorsolateraler Prafrontaler Cortex (DLPFC)
2.4.1 Anatomie und Lokalisation des DLPFC

Der dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC) ist Teil des Frontallappens (Lobus
frontalis), dem Abschnitt der GroRhirnrinde, welcher rostral des Sulcus centralis
liegt. Nach vorne hin bildet der Frontallappen den frontalen Pol des Gehirns,
wahrend er nach lateral durch den Sulcus lateralis vom Temporallappen abgegrenzt
werden kann und nach medial Uber die Mantelkante in den der kontralateralen

Hemisphare zugewandten medialen Teil des Grol3hirns tUbergeht. (40)

Beim DLPFC handelt es sich eher um eine funktionelle als eine makroskopisch-
anatomisch abgrenzbare Einheit, Uber deren genaue Lokalisation und Abgrenzung
viele Unstimmigkeiten in der Literatur vorliegen. Petrides et al. (2012) ordnen dem
DLPFC, wie in

Abbildung 5 zu sehen, die BA 9, 46 und 9/46 zu. Letzteres bezeichnet die
zytoarchitektonische Ubergangszone zwischen BA 9 und 46. (54)

Linke GroB-
hirnhemisphére
{laterale Aufsicht)

Rechte Grofi-
hirnhemisphire
{mediale Aufsicht)

Abbildung 5 Schematische Darstellung der Brodmann-Areale (55)

Unterdessen nehmen Sallet et al. (2013) eine funktionelle Unterteilung der
prafrontalen Grof3hirnrinde vor. Mittels MR-Traktographie und BOLD-MRT-
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Aufnahmen teilen sie den prafrontalen Cortex in funktionell zusammenhangende
Areale. Hier wird der DLPFC durch BA 9, 8a, 8b und 46 definiert (56).

Makroskopisch gesehen erstreckt sich das Gebiet des DLPFC somit annahernd
Uber den Gyrus frontalis medius, den Sulcus frontalis superior, sowie den lateralen
Anteil des Gyrus frontalis superior, wobei man hier von einer individuellen
Variabilitdt ausgehen kann. Die posteriore Grenze bildet der Sulcus precentralis,
wahrend der frontopolare Cortex (bzw. BA 10) als Abgrenzung nach rostral gesehen

werden kann. (57)

Ein Algorithmus von Mylius et al. (2013) beschreibt einen evidenzbasierten Vorgang
zur Lokalisation des DLPFC als TMS-Ziel auf MRT-Aufnahmen. Demnach werden
der Sulcus frontalis superior und Sulcus frontalis inferior als Begrenzungen nach
superior und inferior, und der Sulcus pracentralis als posteriore Begrenzung
genannt. Nach rostral grenzt eine koronare Ebene, die durch den Sulcus olfactorius
gelegt wird, den Gyrus frontalis medius ab. Der so entstandene umschriebene
Bereich wird nun gedrittelt und das Stimulationsziel in die Mitte der Trennlinie

zwischen vorderem und mittlerem Drittel gesetzt. Der ganze Vorgang ist in

Abbildung 6 dargestellt. (58)

e .

Abbildung 6 Algorithmus zur Bestimmung des DLPFC als TMS-Ziel (568)
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2.4.2 Funktion des DLPFC

Es wird vermutet, dass der DLPFC an vielen Prozessen beteiligt ist und noch
Forschungsarbeit noétig ist, um seine Funktionen zu konkretisieren. Bisher wird aber
angenommen, dass dem DLPFC vor allem eine regulatorische Aufgabe zukommt,
die bis jetzt bei kognitiven Prozessen, der Verhaltenssteuerung und der

Schmerzperzeption beobachtet werden konnte (57, 59, 60).

So wurde beispielsweise mittels fMRT-Aufnahmen eine erhohte Aktivitat des
rechten DLPFC wahrend Entscheidungsprozessen beobachtet. Die Aktivitat
korreliert mit der Hohe des relativen Vorteils einer von zwei Optionen. Zudem hatte
die Aktivitat des rechten DLPFC Einfluss auf den primaren motorischen Cortex und

somit die Wahrscheinlichkeit, dass eine Bewegung ausgefuhrt wurde. (61)

In Bezug auf die Schmerzverarbeitung gibt es viele Arbeiten, die dem DLPFC eine
wichtige Rolle zukommen lassen und den DLPFC als ,Schlisselpunkt und
Schaltstelle der fur die Schmerzregulation und -verarbeitung zustandigen
neuronalen Netzwerke bezeichnen (57). So konnte zum Beispiel durch Aktivierung
des linken DLPFC mittels rTMS eine Linderung der experimentell durch Capsaicin
induzierten Schmerzen in gesunden Proband*innen nachgewiesen werden (10).
Auch konnte im Rahmen einer anderen Studie gezeigt werden, dass bei aktiver
Schmerzsuppression erhohte Aktivitat im DLPFC vorliegt (62). Bei chronischen
Schmerzpatient*innen kann eine Verminderung der grauen Substanz im Bereich
des DLPFC beobachtet werden (57). Das Ausmal} der interhemisphariellen
Verschaltung zwischen dem rechten und linken DLPFC scheint ebenfalls eine
Auswirkung auf die Schmerztoleranz zu haben. So wurde beobachtet, dass
Proband*innen eine hdhere Schmerztoleranz eines thermischen Schmerzreizes

haben, je besser die Konnektivitat des rechten zum linken DLPFC ist (63).

Eine Arbeit von Cieslik et al. (2013) nimmt eine Unterteilung des DLPFC in einen
anterior-ventralen und posterior-dorsalen Anteil vor. Diese beiden Areale
unterscheiden sich sowohl hinsichtlich ihrer neuronalen Verbindungen als auch
ihrer Funktionalitat. Der anterior-ventrale Anteil des DLPFC zeigt eine starke

Konnektivitat mit seiner kontralateralen homologen Hirnregion und mit dem
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anterioren cingularen Cortex (ACC). Ihm kann so eine Beteiligung an der
Aufmerksamkeitssteuerung, der Verhaltensinhibierung, sowie der Konfliktldsung
zugeschrieben werden. Der posterior-dorsale Anteil des DLPFC zeigt hingegen
neben guter Verschaltung mit der homologen Hirnregion der anderen Hemisphare
auch Verbindungen zum posterioren parietalen Cortex, womit er neben dem

Ausflhren von Bewegungen auch eine Rolle fir das Arbeitsgedachtnis spielt. (59)

Vor allem in der Behandlung von Depressionen hat dieses cortikale Areal viel
Aufmerksamkeit gewonnen. Hochfrequente rTMS des linken DLPFC wurde 2008
von der U.S. Food and Drug Administration zur Therapie von therapieresistenter
Depression bei Patient*innen zugelassen, die zumindest einen erfolglosen
Therapieversuch mit Antidepressiva hinter sich haben. (64, 65) Hypoaktivitat des
linken DLPFC, im Sinne einer herabgesetzten metabolischen Aktivitat und
Konnektivitat, korreliert mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer
depressiven Erkrankung. Man geht deshalb davon aus, dass der DLPFC neben der
Steuerung kognitiver Prozesse auch in der Verarbeitung von Emotionen eine
entscheidende Rolle spielt. Seine Funktion betrifft hier vor allem das Unterdriicken
und die Verarbeitung negativer Emotionen. (66, 67) Im Gegensatz zu seinem Effekt
auf die emotionale Verarbeitung wurde unter rTMS keine generelle Steigerung der
kognitiven Fahigkeiten, mit Ausnahme einer minimalen Zunahme der Kapazitat des

Arbeitsgedachtnisses, beobachtet (65).

Die antidepressive Wirkung der von rTMS des DLPFC lasst sich aber nicht allein
auf Veranderungen direkt im Stimulationsgebiet zurlckfUhren. So wurde im
anterioren cingularen Cortex (ACC) nach repetitiven TMS Behandlungen Uber dem
linken DLPFC eine Zunahme des Volumens der Grauen Substanz, sowie ein
gesteigerter Blutfluss in diesem Gebiet beobachtet. Die quantitative Zunahme der
Grauen Substanz des ACC korrelierte direkt mit dem antidepressiven Effekt der
Behandlung. (67, 68) Depressionen gehen zudem mit einer erhdhten Konnektivitat
des Default Mode Network einher. Als Default Mode Network bezeichnet man eine
Gruppe von Gehirnregionen, welche aktiv sind, wenn der Mensch zur Ruhe kommt
und seinen Gedanken freien Lauf lasst. Durch rTMS kann diese erhohte

Konnektivitat normalisiert werden. (69)

39



In einer Arbeit von Zrenner et al. (2020) wird die Hypothese aufgestellt, dass der
Behandlungserfolg von Depressionen mittels rTMS Uber dem linken DLPFC
verbessert werden kann, wenn die TMS-Impulse synchron mit den
elektroenzephalographischen Alpha-Wellen des Gehirns abgegeben werden. Es
wurde beobachtet, dass die GroRe der Alpha-Wellen Gber dem linken frontalen
Cortex bei Depressionen zunimmt und dass antidepressive Therapien zu einer
Abnahme dieser Alpha-Wellen fuhren. Durch die Alpha-Wellen-synchronisierte
TMS konnte der Effekt der neuronalen Plastizitat erhoht werden. Weitere Studien

sind jedoch nétig um diese Hypothese zu verifizieren. (64)

Der DLPFC scheint zudem eine wichtige Rolle im Hinblick auf die Regelung des
Appetits und Essverhaltens zu haben. So weisen Ubergewichtige Patient*innen eine
im Vergleich zur normalgewichtigen Kontrollgruppe geringere Aktivierung des
DLPFC nach Einnahme einer Mahlzeit auf. Verminderte Konnektivitat des DLPFC
mit zerebralen Belohnungsnetzwerken und anderen kognitiven Regulationszentren
konnte impulsives Essverhalten erklaren. Um diese Erkenntnisse therapeutisch

nutzen zu kénnen ist allerdings noch weitere Forschungsarbeit nétig. (70)

Korponay et al. (2017) beschreiben in einer Arbeit eine Volumenszunahme des
prafrontalen Cortex, vor allem im Bereich des DLPFC, in psychopathischen
Patient*innen (71). Im Gegensatz dazu wurde bei Patient*innen, die unter einer
obsessiven Zwangsstoérung (OCD) leiden konstant ein verringertes Volumen des
DLPFC im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festgestellt. rTMS Uber dem
linken, wie auch rechten DLPFC konnte in einzelnen Studien zur Linderung der fur
OCD typischen Symptome, wie beispielsweise exzessivem Zweifel und dem

Ausfluhren repetitiver Tatigkeiten, fihren. (9, 72)
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2.5 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Unter Transkranieller Magnetstimulation (TMS) versteht man das Erzeugen eines
Magnetfeldes mittels einer Spule direkt an der Schadeldecke. Durch die Fluktuation
dieses magnetischen Feldes werden gemal dem Faraday'schen Gesetz
elektrische Strome induziert, die wiederum Auswirkungen auf die Polarisation der
Zellmembranen von cortikalen Neuronenpopulation haben. Somit kann durch TMS
direkt und nicht-invasiv Einfluss auf die Erregbarkeit cortikaler Hirnregionen

genommen werden. (5, 6, 73)

Trotz steigender Popularitat und vielversprechenden Studienergebnissen zur
effektiven Behandlung von neurologischen Krankheitsbildern mittels TMS,
beispielsweise bei Depressionen und chronischen Schmerzen, ist der zu Grunde
liegende Wirkmechanismus noch ungeklart (5, 6, 74). Im Folgenden werden einige

Theorien und wissenschaftliche Erkenntnisse zu den Effekten von TMS vorgestellt.

2.5.1 Wirkmechanismus

Ganz grundsatzlich wird bei der TMS mit einer magnetischen Spule ein
fluktuierendes Magnetfeld aufgebaut. Durch die schnellen Anderungen des
Magnetfeldes kommt es zur Induktion eines elektrischen Feldes (73). Die so
generierten elektrischen Strome flieBen parallel in einer horizontalen Ebene zur
Spule (5, 5). Diese treffen auf den Cortex mitsamt all seinen cortikalen Neuronen.
Durch die elektrischen Stréme kommt es zur Anderung der Polarisation an der
Zellmembran dieser cortikalen Neurone und schlieB3lich zu deren Aktivierung (6).
Durch die oberflachlich liegenden Stukturen, wie die Haut, die Schadeldecke und
die Meningen, wird das magnetische Feld zwar abgeschwacht, aber dennoch
kénnen mittels TMS elektrische Stréme an cortikalen Neuronen induziert werden.
Subkortikale Neurone sind durch TMS nicht erreichbar (73).

Bisher wird vermutet, dass im Cortex vor allem die Pyramidenzellen der V.
cortikalen Schicht, also der inneren Pyramidenschicht (= Lamina pyramidalis
interna), welche hauptsachlich grole Pyramidenzellen enthalt, aktiviert werden.
Dies geschieht einerseits durch deren direkte Aktivierung durch TMS-induzierte

elektrische Strome. Andererseits kommt es indirekt zur Aktivierung der inneren
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Pyramidenzellen Uber die Zellen der Il. und Ill. cortikalen Schicht, also der duReren
Kdrnerschicht (= Lamina granularis externa) und auf3eren Pyramidenschicht (=
Lamina pyramidalis externa; siehe Abbildung 7). Diese beiden Schichten enthalten
Interneurone, die sowohl exzitatorisch als auch inhibitorisch auf die
Pyramidenzellen der inneren Pyramidenschicht wirken kénnen. Je nach Starke und
Orientierung des TMS Impulses wird ein wechselnder Anteil an solchen
inhibitorischen oder exzitatorischen Interneuronen aktiviert, welche dann in toto
entweder aktivierend oder hemmend Einfluss auf die Pyramidenzellen der inneren
Pyramidenschicht austben. Inhibitorische Interneurone zeigen sich sensitiver auf
TMS Stimuli, weshalb schwache TMS Impulse eher einen hemmenden Effekt
haben. (6, 40)

Molekularschicht

AuRere
Kérnerschicht

AuRere
Pyramidenschicht

Innere
Kérnerschicht

Innere
Pyramidenschicht

Multiforme Schicht

Abbildung 7 Histologischer Aufbau des Cortex und dessen Gliederung in die sechs Schichten (39)

An epiduralen Elektroden im Rickenmark, welche die Signale der absteigenden
Motorbahnen aufzeichnen, konnen diese Effekte durch das Hervorrufen von D- und
I-Wellen nachgewiesen werden. Diese sind in Abbildung 8 dargestellt. Die niedrige
D-Welle reprasentiert hier die direkte Aktivierung von Pyramidenzellen der
V.Schicht nach dem TMS Impuls, wahrend die ihr folgenden I-Wellen das Ergebnis
des komplexen Zusammenspiels der indirekten Einflussnahme auf die
Pyramidenzellen der inneren Pyramidenschicht darstellen. Die I-Wellen kénnen
weiters in frGhe und spate I-Wellen unterteilt werden, wobei die spaten I1-Wellen die
zunehmende Anzahl an indirekt aktivierten Neuronen widerspiegeln. Der Ausschlag

der D-Wellen kann durch die Stimulationsintensitat sowie durch die Richtung des
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induzierten Stromflusses moduliert werden. Anterio-posterior gerichtete Pulse
fuhren eher zum Auslésen von D-Wellen, als posterio-anterior gerichtete Pulse. Die
minimale Stimulationsintensitat, die zum Ausldsen einer |-Welle bendtigt wird, ist

geringer als die der D-Welle. Dies korreliert mit der Erkenntnis, dass die

Pyramidenzellen der |Ill. cortikalen Schicht leichter erregbar sind als die
Pyramidenzellen der V. cortikalen Schicht. (6, 40, 75, 76)
A 2ms

l-waves

D-wave

Abbildung 8 Schematische Darstellung der epidural aufgezeichneten D- und I-Wellen (6)

Durch einmaliges Stimulieren von Neuronen mittels TMS, so genannte ,single-pulse
TMS*, kommt es kurzzeitig wahrend der Stimulation zu der vorhin beschriebenen
Aktivierung des Neurons. Im Gegensatz dazu kdnnen durch repetitive TMS (rTMS),
also durch die wiederholte Stimulation derselben Neurone, langfristige
Veranderungen herbeigefihrt werden, die Uber die Stimulationsdauer hinweg
dauern. Diese betreffen die synaptische Starke und kénnen potenzierend (= long
term potentiation, LTP) oder hemmend (= long term depression, LTD) sein.
Niederfrequente rTMS, also eine Stimulation mit einer Frequenz unter 1 Hz, hat
einen hemmenden Effekt und somit LTD zur Folge, wahrend bei Stimulationen tber
5 Hz der exzitatorische Effekt Uberwiegt und es zu einer LTP kommt. Diese
Annahme ist allerdings stark vereinfacht und man geht davon aus, dass

hochfrequente rTMS auch inhibitorische und niederfrequente rTMS exzitatorische
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Anteile hat (73). Auch die Dauer der Stimulation und die Anzahl an abgegebenen
Stimuli nehmen Einfluss auf die langfristigen Effekte von rTMS. So hat eine langere
TMS mit mehr abgegebenen Stimuli auch langer bleibende Effekte zur Folge (5, 5,
73).

Durch einen einzigen TMS Impuls wird der Hoffmann-Reflex (= H-Reflex) sowohl an
der oberen, als auch unteren Extremitat fur einige Millisekunden leichter auslosbar.
Der H-Reflex beschreibt die transkutane elektronische Reizung von peripheren
Neuronen, welche Uber einen spinalen Reflex vermittelt, zu einer

elektromyographisch messbaren Muskelkontraktion fihren (75).

Die von der Spule erzeugten Stimuli kbnnen monophasisch oder biphasisch sein.
Monophasisch bedeutet, dass der induzierte elektrische Fluss in eine Richtung
stattfindet. Diese Art von Stimuli wird vor allem fur single-pulse TMS verwendet. Bei
biphasischen Stimuli ist der Stromfluss zuerst in eine Richtung gerichtet, wechselt
dann aber in die ihr entgegengesetzte. Da so hdhere Frequenzen als durch
monophasische Pulse erreicht werden koénnen, findet diese Einstellung in rTMS

Protokollen Verwendung. (77)

2.5.2 Durchfihrung

Um einen TMS-Impuls zu erzeugen wird ein Kondensator mit hoher Spannung
geladen und dann mittels eines Thyristor Ausldseschalters entladen. So kommt es
zum Aufbau eines schnell wechselnden Stromflusses in der Spule, welcher mono-
oder biphasisch sein kann. Dieser wechselnde Stromfluss erzeugt ein ebenfalls
fluktuierendes Magnetfeld, welches von der Spule ausgeht. Wird die Spule mitsamt
des Magnetfeldes an die Schadeldecke herangefuhrt, spricht man von TMS. Durch
dieses fluktuierende Magnetfeld kommt es gemafl dem Faraday’schen Gesetz zur
Induktion eines elektrischen Feldes und somit zu der oben beschriebenen Wirkung

auf cortikale Neurone. (5, 78)

Die Art und Starke des durch TMS induzierten elektrischen Feldes und die damit
verbundenen Effekte kdnnen durch einige Variablen beeinflusst werden. So gibt es
unterschiedliche Arten von Spulen, die sich in ihrer Form und GréRRe unterscheiden,

und somit verschieden geformte Magnetfelder aufbauen. Runde Spulen induzieren
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ein zirkulares elektrisches Feld und werden genutzt, um grofRe, oberflachliche
Areale zu stimulieren. Die ,Double-Cone“ Spule besteht aus zwei grolien
Windungen und umfasst so den Schadel der Patient*innen. Mit ihrem elektrischen
Feld kdnnen auch tiefer liegende Neurone erreicht werden, allerdings ist das
Stimulationsareal sehr grof3 und umfasst meist auch die kontralaterale Hemisphare.
Eine fokale Stimulation ist mit der ,Figure-of-Eight* Spule mdglich. Hierbei handelt
es sich um eine flache Spule in der Form einer Acht, die so zwei zirkulare
Magnetfelder aufbaut, welche sich in der Mitte Uberlappen. Somit wird an diesem
gemeinsamen Uberscheidungspunkt das starkste elektrische Feld aufgebaut. (5, 5,
73)

Fir die Durchfihrung von rTMS gibt es verschiedene Protokolle, die sich hinsichtlich
ihrer Frequenz, der Anzahl an abgegebenen Stimuli, der Zeitdauer zwischen
einzelnen Stimuli (= inter-Stimulus Intervall, ISI) und ihrer Periodizitat
unterscheiden. Einfache rTMS Protokolle kdnnen in niederfrequente rTMS, mit einer
Frequenz unter 1 Hz, und hochfrequente rTMS, mit einer Frequenz von uber 5 Hz,
unterteilt werden. Das Intervall zwischen den einzelnen Stimuli ist konstant. Im
Gegensatz zu diesen einfachen Protokollen gibt es die Theta Burst Stimulation
(TBS). Hierbei wechseln sich Phasen hochfrequenter Stimulation, sogenannte
,Bursts®, mit stimulationsfreien Phasen ab. Dieses Muster soll den Theta Rhythmus
des Gehirns imitieren. Dies findet als continuous TBS, also der konstanten
Stimulation mit TBS, oder als intermittent TBS, bei welchem die TBS Phasen von

einem stimulationsfreien Intervall gefolgt sind, Verwendung. (73)

2.5.3 Einsatzgebiete

Auf Grund seiner relativen Neuheit gibt es noch wenig klinisch etablierte
Indikationen zum Einsatz von rTMS, die Evidenz ist allerdings steigend. Ein
systematisches Review von Lefaucheur et al. (2020) fasst die Studienlage bis Ende

2018 zusammen.

Eine definitive Empfehlung zur Verwendung von rTMS kann aktuell fir drei
Indikationen ausgesprochen werden. Einerseits betrifft das die Behandlung von
therapierefraktarer Depression vom Major-Typ, welche unter hochfrequenter rTMS

uber dem linken DLFPC einen antidepressiven Effekt vorweist. (9) Man nimmt an,
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dass durch die exzitatorische Wirkung von hochfrequenter rTMS die metabolische
Aktivitdat und die funktionelle Konnektivitdt des linken DLPFC, welche bei
Depression herabgesetzt sind, erhoht werden kdnnen. Zudem fuhrt hochfrequente
rTMS dber dem linken DLFPC zu einer Zunahme der grauen Substanz des
anterioren cingularen Cortex (ACC). Diese Hirnregion spielt eine Rolle in der
Bewertung von Emotionen und weist bei Patient*innen mit Depression ein
reduziertes Volumen auf. (67) Zusatzlich gibt es Studien, die Hinweise auf eine
antidepressive Wirkung von niedrigfrequenter, und somit inhibitorisch wirkender,
rTMS Ober dem rechten DLPFC geben. Allerdings liegt flr dieses
Behandlungsprotokoll nicht gentigend Evidenz flir eine klare Empfehlung vor. Auch
bilaterale Stimulation des linken und rechten DLPFC sowie die Behandlung des
linken DLPFC mittels iTBS kdnnten einen antidepressiven Effekt haben. (9)

Das zweite, durch genliigend Evidenz gesicherte, Einsatzgebiet fur rTMS ist das des
analgetischen Effekts durch hochfrequente rTMS Uber dem primaren motorischen
Cortex (M1) bei neuropathischen Schmerzen. Die Stimulation erfolgt kontralateral
zu der von den Schmerzen betroffenen Korperseite mit einer ,Figure-of-Eight*
Spule. Neben dem beobachteten Anstieg endogener Opioide nach rTMS des M1-
Areals geht man davon aus, dass durch die rTMS die synaptische Plastizitat
langfristig erhdht wird und so eine bessere Schmerzverarbeitung stattfinden kann.
(9,79)

Die dritte gesicherte Indikation fur den Einsatz von rTMS besteht in der postakuten
Phase eines ischamischen Schlaganfalls mit Beeintrachtigung der Handmotorik,
also eine Woche bis sechs Monate nach dem Auftreten. Hier kann eine
niederfrequente rTMS des primaren motorischen Cortex (M1) auf der
kontralateralen Seite der Lasion die Rehabilitationszeit beschleunigen und die
bleibende motorische Funktion verbessern. In der Theorie wird so die inhibitorische
Wirkung am nicht betroffenen primaren motorischen Cortex die hemispharielle
Dysbalance zwischen den beiden primaren motorischen Cortices herabgesetzt.
Dementsprechend gibt es auch Arbeiten, die eine schnellere Wiederherstellung der
Handmotorik durch hochfrequente rTMS des ipsilateralen primaren motorischen
Cortex beschreiben. Allerdings liegt hierflr nicht genigend Evidenz fur eine klare

Empfehlung vor. (9)
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Neben den drei Krankheitsbildern, flr welche laut Lefaucheur et al. (2020) eine
definitive Empfehlung zur Anwendung von rTMS ausgesprochen wird, gibt es
andere Einsatzgebiete, in welchen zwar positive Effekte durch rTMS erzielt werden
konnten, aber noch nicht gentigend Evidenz vorliegt. So gibt es Studien, die von
einem analgetischen Effekt von hochfrequenter rTMS Uber dem DLPFC bei
Fibromyalgie berichten (80). Auch bei Parkinson Patient*innen konnte eine
Reduktion der motorischen Symptome durch hochfrequente rTMS bilateral Uber
dem M1-Areal erreicht werden. In der Behandlung psychiatrischer Krankheitsbilder
wie der Posttraumatischen Belastungsstorung (PTSD), Schizophrenie und

Zwangsstorungen (OCD) konnte rTMS ebenfalls eine Rolle spielen. (9)
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3 Methoden
3.1 Ziel der Studie

Ziel der Studie ist es zwei verschiedene rTMS Behandlungsprotokolle — einerseits
die Stimulation des M1-Areals, andererseits die des DLPFC — hinsichtlich ihrer kurz-
und langerfristigen analgetischen Wirkung bei chronischen Schmerzen im Bereich
des unteren Rickens zu evaluieren. Die dazu definierten HauptzielgroRen sind die
vor und nach den rTMS Behandlungen erhobenen Schmerzwerte (NRS) sowie die

Lebensqualitat (erhoben durch den Deutschen Schmerzfragebogen, DSF).

3.2 Studiendesign

Bei der Studie ,;-TMS for Low Back Pain” handelt es sich um eine prospektive,
randomisierte, in den ersten 4 Wochen Placebo kontrollierte, Studie. Sie wurde
monozentrisch an der Universitatsklinik fir Neurochirurgie in Graz durchgefihrt.
Das Studiendesign orientiert sich an einer Vergleichsstudie von Ambriz-Tututi et al.
(2016). Uber die Dauer von 9 Monaten erhalten die Proband*innen jeweils 13 TMS
Behandlungen, mittels welcher je nach Gruppenzugehorigkeit das M1-Areal oder
der DLPFC stimuliert wurden oder eine Sham-Stimulation durchgeflhrt wurde.
Diese Behandlungen fanden in der ersten Woche taglich an funf
aufeinanderfolgenden Tagen (Montag bis Freitag) und anschliel3end jeweils einmal
in der Woche 3, 4, 6, 8, 12, 20, 28 und 36 gemall dem Behandlungsprotokoll der
Vergleichsstudie statt (8). Insgesamt gab es drei Behandlungsgruppen, welchen die
Patient*innen randomisiert zugeteilt wurden. Gruppe 1 erhielt rTMS Uber dem
primaren motorischen Cortex (M1). Gruppe 2 erhielt rTMS Uber dem dorsolateralen
prafrontalen Cortex. Gruppe 3 erhielt in den ersten 4 Wochen eine Sham-TMS. Bei
der Sham-TMS handelt es sich um eine Placebo Behandlung mit umgedrehter
Spule. Da die Proband*innen bezlglich ihrer Gruppenzugehorigkeit verblindet
waren, konnte der Behandlungseffekt Uber die ersten 4 Wochen mittels der
Placebo-Gruppe kontrolliert werden. Nach der Sham-Behandlung in Woche 4
wurden die Teilnehmer*innen der Sham-Gruppe Uber ihre Gruppenzugehorigkeit
aufgeklart und konnten bei Interesse in die M1-Gruppe wechseln und gemaf
diesem Protokoll mit rTMS behandelt werden. Das Behandlungsprotokoll ist in

Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1 Behandlungsprotokoll fiir die drei Behandlungsgruppen sowie Zeitpunkte der Evaluierung mittels

Schmerzfragebogen

Einheit Nr. Woche M1

DLPFC

Sham

Aufklarung, MRT-Bildgebung, 1. Evaluierung mittels Fragebogen

Vor und nach jeder Einheit: Erhebung der Schmerzstérke mitels NRS

1 1 rTMS (M1) rTMS (DLPFC) rTMS (Sham)
2 1 rTMS (M1) rTMS (DLPFC) rTMS (Sham)
3 1 rTMS (M1) rTMS (DLPFC) rTMS (Sham)
4 1 rTMS (M1) rTMS (DLPFC) rTMS (Sham)
5 1 rTMS (M1) rTMS (DLPFC) rTMS (Sham)
6 3 rTMS (M1) rTMS (DLPFC) rTMS (Sham)
7 4 rTMS (M1) rTMS (DLPFC) rTMS (Sham)
2. Evaluierung mittels Fragebogen
Aufklarung (ber
Sham-Behandlung -
Wechsel in M1-
Grupppe mdéglich
8 6 rTMS (M1) rTMS (DLPFC)
9 8 rTMS (M1) rTMS (DLPFC)
10 12 rTMS (M1) rTMS (DLPFC)
11 20 rTMS (M1) rTMS (DLPFC)
12 28 rTMS (M1) rTMS (DLPFC)
13 36 rTMS (M1) rTMS (DLPFC)

3. Evaluierung mittels Fragebogen

3.3 Studienpopulation

Als Studienpopulation wurden erwachsene Manner und Frauen mit chronischen,

unspezifischen Schmerzen im unteren Ricken definiert.
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3.3.1 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie ,frTMS for Low Back Pain“

lauten wie folgt:

Chronische, unspezifische untere Rlickenschmerzen

Chronifizierung: Dauer der Erkrankung > 3 Monate

Schmerzintensitat: durchschnittlicher Ruheschmerz > 3 auf der NRS

Alter 18 - 80 Jahre

Keine Medikamenteneinnahme oder unveranderte, stabile Einnahme von
Medikamenten - insbesondere von Schmerzmedikamenten - seit zumindest
vier Wochen vor rTMS-Behandlung (siehe Ausschlusskriterien)
Bereitschaft/Einwilligung zur Teilnahme an der Studie nach ausflhrlicher

Information, mit Unterschrift dokumentiert

3.3.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien sind die Folgenden:

Neurologische und psychische/psychiatrische Erkrankungen (insbesondere
Epilepsie, Schizophrenie, Aphasie)

Metallimplantate im Kopf- und Halsbereich (aul3er Zahnersatz)
Elektronische Implantate (Herzschrittmacher, Kochlearimplantat)

Neigung zu Kopfschmerzen und Ohrgerauschen (Tinnitus)
Schwangerschaft oder Stillzeit

Alkohol- und Drogenabusus

Einnahme bestimmter Medikamente vier Wochen oder weniger vor
Behandlungsbeginn und/oder wahrend der Behandlung: tetrazyklische
Antidepressiva, antivirale oder antipsychotische Medikamente, Opioiddosis

aquivalent zu 100 mg Morphin p.o.

Die Ausschlusskriterien wurden gemaly den Guidelines fir TMS in der

Schmerzbehandlungsforschung von Klein et al., 2015 gewahlt (78).

3.4 Rekrutierung und Aufklarung

Patient*innen, welche in der Schmerzambulanz der Universitatsklinik fir

Anasthesie, Schmerz- & Intensivmedizin oder Ambulanz der Universitatsklinik far
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Neurochirurgie in Graz vorstellig wurden und die Einschlusskriterien erfullten
wurden Uber die mdgliche Teilnahme an der ,fTMS for Low Back Pain“ Studie
informiert. Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien durch das
Behandlungsteam wurden die Patient*innen kontaktiert und bei Interesse an einer
Teilnahme wurde ein Termin zur ausfuhrlichen Aufklarung Uber den Ablauf der
Studie vereinbart. Willigten die Proband*innen ein, so wurde der Informed Consent
(siehe Anhang B) unterzeichnet und ein Termin zur MRT-Bildgebung des Gehirns,
sowie das Startdatum fur die TMS Behandlungen festgelegt. Aullerdem erhielten
die Patient*innen Teile des deutschen Schmerzfragebogens (DSF, Seiten 3, 5, 7
und 13) zur Bearbeitung, um eine Grundeinstufung bezlglich des
Chronifizierungsgrades, der Kkorperlichen Belastbarkeit, Angst-, Stress- und
Depressionsauspragung, sowie der Lebensqualitdt vorzunehmen. Diese

Rekrutierungsphase fand von Dezember 2018 bis Juni 2019 statt.

3.4.1 Fallzahlberechnung

Die bendétigte Anzahl an Teilnehmer*innen wurde vor Studienbeginn durch eine
Fallzahlberechnung bestimmt. Hierbei wurde jeweils eine Interventionsgruppe
gegen die Kontrollgruppe getestet. Es wurde von einer Normalverteilung der Werte
ausgegangen. Als geeigneter Test wurde ein T-Test fur unabhangige Stichproben
herangezogen. Dieser ergab einen Mittelwert der Kontroligruppe von 5, einen
Mittelwert der Interventionsgruppe von 2,55 und eine gemeinsame
Standardabweichung von 2 ein n = 10. Da die Berechnung dieses Wertes in
unterschiedlichen Programmen Werte zwischen 10 und 11 ergab, wurde auf ein
bendtigtes n = 11 gerundet. Da in dieser Berechnung die hohe Chance von Drop-
Outs nicht berucksichtigt wurde, einigte man sich auf ein n = 12 fur jede der drei
Gruppen. Nach Abschluss der Rekrutierungsphase willigten 34 Proband*innen ein

an der Studie teilzunehmen.

3.5 Randomisierung

Die randomisierte Verteilung der Proband*innen auf die drei Gruppen wurde am
Ende der Rekrutierungsphase durchgefihrt. Um Geschlechtergleichheit in den
einzelnen Gruppen zu gewahrleisten wurde fur jeweils 18 weibliche und 18

mannliche Teilnehmer*innen eine randomisierte Liste erstellt. Mittels random.org
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wurde somit separat eine randomisierte Zahlenreihe mit den Zahlen 1, 2 und 3 fir
die weiblichen und mannlichen Teilnehmer*innen erstellt. Die Zahlen reprasentieren
jeweils eine der Studiengruppen: 1 = M1; 2= DLPFC; 3= Sham. Die Teilnehmer
wurden dann nach dem Zeitpunkt ihres Eintritts in die Studie (Unterschreiben des
Informed Consents) gereiht und je nach Rang ihrer Gruppe zugeordnet. Der erste
mannliche Teilnehmer (m1) erhielt somit rTMS Uber dem der Nummer, die mittels
der Randomisierung als erstes bestimmt wurde, entsprechendem Areal, der zweite
mannliche Teilnehmer (m2) tber dem der zweiten Nummer entsprechenden Areal,
und so weiter. Die Erstellung dieser beiden randomisierten Listen wurde nicht von
der rekrutierenden Person durchgeflhrt und separat von der Teilnehmer*innenliste
gefuhrt, was einen Einschluss weiterer Proband*innen nach Beginn der ersten

Behandlungen ermdoglichte.

3.6 MRT-Bildgebung und Planung

Nach Unterzeichnung des Informed Consents und des somit offiziellen Eintritts der
Proband*innen in die Studie, wurde von jedem der Teilnehmer*innen ein MRT-Bild
des Gehirns in der T1 MPRAGE Sequenz aufgenommen. Dies geschah am
Forschungs-MRT-Gerat an der Abteilung fur  Neuroradiologie am

Universitatsklinikum Graz.

Noch vor der ersten TMS Behandlung mussten die Stimulationsziele in der
Navigationssoftware (Localite TMS Navigator/ Localite GmbH, Germany) definiert
werden. Hierzu wurden die MRT Bilder fur jeden der Teilnehmer*innen eingespielt.
Fir die M1 und Sham Gruppe wurde ein 5x2 Raster (10 Stimulationspunkte) Gber
den Gyrus pracentralis der linken Hirnhemisphare gelegt. Fur die DLPFC Gruppe
wiederum ein 4x3 Raster (12 Stimulationsziele) Uber den linken dorsolateralen
prafrontalen Cortex. Die zu stimulierenden Regionen wurden in den 3D-Gehirn-
Rekonstruktion aus den eingespielten MRT-Bildern ermittelt (58). Zusatzlich wurden
bei allen Patient*innen funf Handziele in der Region des Gyrus pracentralis links
gesetzt, in der die Motorik der Hand vermutet wird (40). Diese wurden spater zur

Bestimmung der RMT (resting motor threshold) bendétigt.
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3.7 Durchfiihrung der TMS Behandlungen

Die Teilnehmer*innen der Studie erhielten insgesamt jeweils 13 TMS-
Behandlungen in 13 Sitzungen. Fur die Stimulation wurde ein MagPro X100
Stimulator in Kombination mit einer Figure-of-Eight Spule (MCF B65) verwendet
(MagVenture, Denmark). Zur Neuronavigation kam die Localite TMS Navigator
Software (Localite GmbH, Germany), in Kombination mit einer Polaris Spectra

Infrared Tracking Camera (NDI, Canada) zum Einsatz.

Zu Beginn jeder Einheit wurden die Proband*innen, sowie die TMS Spule mit Hilfe
der Tracking Kamera in der Neuronavigationssoftware registriert. Anschlielend
wurde die RMT (resting motor threshold) bestimmt. Die RMT ist definiert als die
TMS-Stimulationsintensitat, bei der im entspannten Zustand des Zielmuskels ca.
50% der TMS-Stimuli ein motorisch evoziertes Potential (MEP) mit einer Amplitude
von mindestens 0,05 mV auslésen bzw. nicht auslosen. Der RMT gibt Auskunft Gber
die Erregbarkeit des motorischen Systems (81). Die Aktivitat des Zielmuskels
wurde mittels Elektromyographie (EMG) observiert. Dazu nahmen die
Proband*innen auf dem Untersuchungsstuhl Platz und es wurden ihnen insgesamt
drei Elektroden an der rechten Hand aufgeklebt. Eine Elektrode auf den
Muskelbauch des M. abductor pollicis brevis, eine Elektrode auf das proximale Ende
des 1. Metacarpalknochens und eine Referenzelekirode auf den dorsalen
Handrlcken medial des Processus styloideus. Beginnend bei einer Intensitat von
50% wurden immer einzelne TMS-Pulse Uber den zuvor definierten Handzielen tUber
dem linken Gyrus pracentralis abgegeben. Kam es zu keiner Abduktion des
Daumens, weder flr den Untersucher sichtbar noch mittels EMG aufgezeichnet,
wurde das Gebiet um das vordefinierte Ziel systematisch abgetastet oder die
Intensitat in 2%-Schritten erhoht, bis es zu der gewunschten Kontraktion kam und
die RMT bestimmt werden konnte. Ausgehend von der erhobenen RMT wurde die
Intensitat fir die folgende TMS Stimulation berechnet. Dies wurde fir jede
Stimulationseinheit durchgeflhrt. Danach konnte mit der Stimulation gestartet

werden, welche je nach Gruppenzugehdrigkeit der Teilnehmer*innen anders ablief.

Erhielt der*die Proband*in eine Stimulation des M1-Areals, so wurde dieses mit 95%

des RMT bei einer Frequenz von 20 Hz und mit 2000 Stimuli pro Einheit stimuliert.
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Diese waren auf 10 biphasischen Pulse-Trains zu je 10 Sekunden mit 28 Sekunden
Pause zwischen den Trains aufgeteilt (8). Die Gesamtstimulationsdauer betrug 6

Minuten.

Proband*innen, welche eine Stimulation des DLPFC erhielten, wurden mit 90% des
RMT, einer Frequenz von 5 Hz und insgesamt 1800 Stimuli pro Einheit behandelt.
Diese wurden auf 12 Trains zu je 30 Sekunden (150 Stimuli pro Train) mit einer
Pause von 10 Sekunden zwischen den Trains aufgeteilt (10). Die

Gesamtstimulationsdauer betrug 8 Minuten.

Bei jenen Proband*innen, die der Sham Gruppe zugeteilt wurden, wurde eine
Sham-Stimulation Uber dem M1-Areal durchgefihrt. Dazu drehte der*die
Untersucher*in unauffallig vor dem Start der TMS Stimulation die Spule um 180°,
sodass die Impulse vom Kopf der Proband*innen weggerichtet wurden. Die
Intensitat wurde auf 20% des RMT gestellt. Die Teilnehmer*innen vernahmen
lediglich den akustischen Effekt, ohne wirklich eine TMS erhalten zu haben. Fur die
Sham-Stimulation wurde das M1-Protokoll verwendet (8). Die

Gesamtbehandlungsdauer betrug somit 6 Minuten.

3.8 Evaluierung der Schmerzintensitdt und Lebensqualitat

Zur Schmerzevaluierung wurden zwei Modalitaten verwendet: die Numerische
Ratingskala (NRS) und Teile des Deutschen Schmerzfragebogens (DSF, siehe
Anhang C).

Die Teilnehmer*innen wurden zu Beginn und am Ende jeder Behandlungseinheit
gebeten ihre aktuellen Schmerzen auf einer Skala von 1-10 zu beurteilen. (,Bitte
beurteilen Sie die Starke lhrer Schmerzen mit einer Zahl zwischen 0 und 10. Null
bedeutet keine Schmerzen, 10 bedeutet starkste vorstellbare Schmerzen.”) Der
angegebene Wert wurde notiert und konnte so Uber die Dauer der 9 Monate

ausgewertet werden.

Zu je drei Messzeitpunkten, beim Einschluss in die Studie, nach der Behandlung in

Woche 4 und nach der letzten Behandlungseinheit in Woche 36, wurden die
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Teilnehmer*innen gebeten Teile des DSF auszuflillen. Diese beinhalteten die
Seiten 3, 5, 7 und 13 des DSF. Somit wurde vor dem Start der Behandlung und
nach 4 beziehungsweise 36 Wochen laufender Behandlung eine Einschatzung
vorgenommen. Die ausgewahlten Seiten ermoglichten eine Einschatzung beziglich
der Chronifizierung und Einschrankung durch die Schmerzen im Alltag sowie zu den
Auspragungen von Angst, Stress, Depression und Lebensqualitat der

Proband*innen.

3.9 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mittels IBM SPSS Statistics (IBM SPSS Statistics
Version 26.0. fur Windows, Armonk, New York, USA) durchgeflihrt. Hierzu wurde
Jlinear mixed-effects modelling“ (LMM) angewendet. Die Schmerzstarke, gemessen
anhand der NRS von 0 bis 10, wobei diese Werte fur die statistischen Analysen in
Prozentsatze auf der 11-Punkte Skala konvertiert wurden (10 = 100%, 0 = 9.09%),
der Angst-, Stress-, und Depressionsscore und die Lebensqualitat in Bezug auf
korperliche und psychologische Faktoren wurden als abhangige Variablen definiert.
Die Gruppenzugehorigkeit und der auf den*die einzelne*n Probanden*in bezogene
Evaluierungszeitpunkt (bei Studieneinschluss, 4 und 36 Wochen nach Start der
TMS) fungierten als unabhangige Variablen. Bei der Analyse der NRS wurde zudem
der Zeitpunkt der Erhebung vor oder nach der jeweiligen TMS als unabhangige
Variable in dem Modell definiert. Die Daten wurde mittels Shapiro-Wilk- und Levene-
Test auf Normalverteilung geprift und bei mangelndem Vorliegen einer
Normalverteilung durch logarithmische Transformation (log10) umgewandelt. Ein
Pearson-Chi-Quadrat-Test wurde durchgefuhrt, um die Eignung des Modells zu
uberprufen. Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde ein p-Wert < 0,05 als
signifikant angesehen und die Signifikanz mittels Post-Hoc-Tests validiert. Zudem
wurde Cohens d als Mal} der Effektstarke berechnet, wobei ein d > 0,2 einen

kleinen, d > 0,5 einen mittleren und d > 0,8 einen grolen Effekt bedeutete.
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4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Statistik
4.1.1 Alter und Geschlechtsverteilung

34 Patient*innen wurden in die Studie ,rTMS for LBP* eingeschlossen. Das mittlere
Alter dieser Studienpopulation betragt 54,44 Jahre mit einer Standardabweichung
von 11,42 Jahren, wie in Abbildung 9 dargestellt. Hierbei ist der*die jlingste
Teilnehmer*in 30 Jahre, der*die Alteste bei Studieneintritt 76 Jahre alt.

Haufigkeit
(4]

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Alter in Jahren

Abbildung 9 Histogramm zur Darstellung der Altersverteilung in der gesamten Studienpopulation (n = 34)

Insgesamt sind mit 19 der Patient*innen 55,9% der Proband*innen weiblich und 15

der Patient*innen mit 44,1% der Proband*innen mannlich.

Nach der Randomisierung und Aufteilung der Patient*innen in die drei
Behandlungsgruppen ergibt sich fur die einzelnen Gruppen die Alters- und
Geschlechtsverteilung wie folgt beschrieben. Die tabellarische und graphische
Darstellung dieser Daten ist in Tabelle 2, Tabelle 3, sowie Abbildung 10 Boxplot zur

Darstellung zu finden.
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In der Sham Gruppe befinden sich 11 Patient*innen, davon sind 4 mannlich (36,6%)
und 7 weiblich (63,6%). Das mittlere Alter betragt 53 Jahre mit einer
Standardabweichung von 13 Jahren. Das Alter der Patientinnen in dieser Gruppe
reicht von 36 bis 76 Jahren.

In der M1 Gruppe befinden sich ebenfalls 11 Patient*innen, davon sind 5 mannlich
(45,5%) und 6 weiblich (54,5%). Das mittlere Alter betragt 54 Jahre mit einer
Standardabweichung von 13 Jahren. Das Alter der Patient*innen in dieser Gruppe
reicht von 30 bis 76 Jahren.

In der DLPFC Gruppe befinden sich 12 Patient*innen, welche sich gleichmafig auf
6 mannliche (50%) und 6 weibliche (60%) Proband*innen aufteilen. Das mittlere
Alter in dieser Gruppe betragt 57 Jahre mit einer Standardabweichung von 10

Jahren. Das Alter der Patient*innen in dieser Gruppe reicht von 38 bis 78 Jahren.

Tabelle 2 Beschreibung der Altersverteilung in Jahren in den drei Behandlungsgruppen

Standard-
Anzahl Mittelwert abweichung Maximum Minimum Median
Sham 11 53 13 76 36 52
M1 11 54 13 76 30 55
DLPC 12 57 10 72 38 58
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Abbildung 10 Boxplot zur Darstellung der Verteilung des Alters in Jahren in den drei Behandlungsgruppen
Sham, M1 und DLPFC

Tabelle 3 Numerische und prozentuelle Geschlechtsverteilung in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1
und DLPFC

mannlich weiblich
n n (%) n n (%)
Sham 4 36,4% 7 63,6%
M1 5 45,5% 6 54,5%
DLPC 6 50,0% 6 50,0%

4.1.2 Schmerzcharakteristika

Um die unteren Ruckenschmerzen der Studienpopulation zu charakterisieren
wurden bei Studieneinschluss die Lokalisation, die Schmerzdauer sowie das
Ausstrahlungsgebiet des Schmerzes, falls vorhanden, erhoben. Zudem wurden die
Patient*innen gebeten, die durchschnittliche, sowie die hdchste Schmerzintensitat

innerhalb der letzten vier Wochen auf der NRS anzugeben.

26 (76,5%) der insgesamt 34 eingeschlossenen Patient*innen geben Schmerzen im
zentralen und unteren Rucken an. Diese teilen sich auf 10 Proband*innen in der
Sham Gruppe (90,9% der Gruppe), 8 in der M1 (72,7% der Gruppe) und 8 in der
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DLPFC Behandlungsgruppe (66,7%) auf. Zwei Patient*innen (5,9% der
Studienpopulation) geben nach links lateralisierte Schmerzen an. Davon befindet
sich jeweils einer in der M1 (9,1% der Gruppe) und einer in der DLPFC Gruppe
(8,3% der Gruppe). Drei Patient*innen (8,8% der Studienpopulation) beschreiben
ihre Ruckenschmerzen als nach rechts lateralisiert. Diese drei teilen sich mit jeweils
einem*r Probanden*in auf die drei Gruppen, Sham (9,1% der Gruppe), M1 (9,1%
der Gruppe) und DLPFC Gruppe (8,3% der Gruppe) auf. Bei insgesamt drei
Patient*innen befinden sich die Schmerzen beidseitig lateral der Wirbelsaule.
Davon ist ein*e Patient*in Teil der M1 (9,1% der Gruppe) und zwei Teil der DLPFC
Behandlungsgruppe (16, 7%). Diese Daten sind in Tabelle 4 dargestellit.

Tabelle 4 Numerische und prozentuelle Verteilung der Schmerzlokalisation in den drei Behandlungsgruppen
Sham, M1 und DLPFC sowie der gesamten Studienpopulation

Sham M1 DLPC Gesamt
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
zentral 10 90,9% 8 72,7% 8 66,7% 26 76,5%
links 0 0,0% 1 9,1% 1 8,3% 2 5,9%
rechts 1 9,1% 1 9,1% 1 8,3% 3 8,8%
beidseits 0 0,0% 1 9,1% 2 16,7% 3 8,8%

21 (61,8%) der insgesamt 34 eingeschlossenen Patient*innen geben eine Dauer
der Schmerzen im unteren Rucken von Uber 5 Jahren an. Diese teilen sich auf 7
Proband*innen in der Sham Gruppe (63,6,9% der Gruppe), 6 in der M1 (54,5% der
Gruppe) und 8 in der DLPFC Behandlungsgruppe (66,7%) auf. 8 Patient*innen
(23,5% der Studienpopulation) geben Schmerzen an, die seit 2 bis 5 Jahren
bestehen. Davon befinden sich jeweils zwei in der Sham (18,2% der Gruppe), zwei
in der DLPFC (16,7% der Gruppe) und vier in der M1 Gruppe (36,4% der Gruppe).
In einem Fall (2,9% der Studienpopulation) wurde eine Schmerzdauer von ein bis
zwei Jahren angegeben. Dieser ist Teil der DLPFC Gruppe (8,3% der Gruppe). Bei
keinem Proband*innen liegt die Dauer der unteren Rickenschmerzen zwischen 6
Monaten und einem Jahr. Insgesamt drei Patient*innen (8,8% der
Studienpopulation) geben eine Schmerzdauer von einem bis 6 Monaten an. Diese
teilen sich mit jeweils einem*r Probanden*in auf die drei Gruppen, Sham (9,1% der
Gruppe), M1 (9,1% der Gruppe) und DLPFC (8,3% der Gruppe) auf. Ein*e
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Proband*in (2,9% der Studienpopulation) gibt eine Schmerzdauer von weniger als
einem Monat an und ist Teil der Sham Gruppe (9,1% der Gruppe). Diese Daten sind
in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5 Numerische und prozentuelle Beschreibung der Schmerzdauer in den drei Behandlungsgruppen
Sham, M1 und DLPFC sowie der gesamten Studienpopulation

Sham M1 DLPC Gesamt

n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
<1 Monat 1 9,1% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,9%
1-6

1 9,1% 1 9,1% 1 8,3% 3 8,8%
Monate
0,5-1 Jahr 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
1 -2 Jahre 0 0,0% 0 0,0% 1 8,3% 1 2,9%

2 -5 Jahre 2 18,2% 4 36,4% 2 16,7% 8 23,5%

> 5 Jahre 7 63,6% 6 54,5% 8 66,7% 21 61,8%

13 der Proband*innen (38,2% der Studienpopulation) geben an ein Ausstrahlen des
Schmerzes zu empfinden. Davon befinden sich jeweils 5 in der M1 (45,5% der
Gruppe), 5 in der DLPFC (41,7% der Gruppe) und 3 in der Sham Gruppe (27,3%).
Die genaue Auflistung der Korperregionen, in welche der Schmerz nach Angabe

der Patient*innen ausstrahlt, findet sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6 Vorhandensein von ausstrahlenden Schmerzen in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und

DLPFC sowie Auflistung der einzelnen Ausstrahlungsgebiete

Sham M1 DLPC Gesamt
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
Schmerz-
ausstrahlung 3 27,3% 5 45,5% 5 41, 7% 13 38,2%
Sham M1 DLPC Gesamt
n n n n
ganzer Riicken beidseits 0 0 1 1
unterer Riicken beidseits 1 1 0 2
GesaR beidseits 1 0 0 1
GesaR rechts und Leiste links 1 0 0 1
Oberschenkel 1 0 0 1
Oberschenkelvorderseite beidseits 0 1 0 1
Oberschenkelvorderseite rechts 0 1 0 1
Oberschenkelhinterseite rechts 0 1 0 1
Oberschenkelhinterseite links 1 0 0 1
OberschenkelauRenseite bis Knie rechts 1 0 0 1
Beinhinterseite und -auf3enseite bis zu 0 0 1 1
den Zehen links
Beinhinterseite bis zur Ferse beidseits 1 0 0 1
Beinhinterseite bis zur Ferse links 0 1 1 2
Beinhinterseite bis zur Ferse rechts 0 0 1 1
Beinhinterseite bis zum Unterschenkel
1 0 0 1
rechts
Beinhinterseite bis zum Unterschenkel
] 0 0 1 1
links
Beinhinterseite bis zum Knie rechts 0 1 1 2
Beinhinterseite bis zum Knie links 0 0 1 1
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Die bei Studieneinschluss erhobene durchschnittliche Schmerzintensitat der letzten
vier Wochen, gemessen auf der NRS mit Werten von 1 bis 10, betrug fur die
gesamte Studienpopulation im Mittel 6 mit einer Standardabweichung von 2. Die

angegebenen Werte bewegten sich in einem Bereich von 2 bis 10.

In der Sham Gruppe hatten die angegebenen durchschnittlichen
Schmerzintensitaten ebenfalls einen Mittelwert von 6 mit einer Standardabweichung

von 2. Der grof3te Wert in dieser Gruppe betrug 10, der niedrigste 2.

In der M1 Gruppe betrug der Mittelwert der durchschnittlichen Schmerzintensitaten
bei Studieneinschluss ebenfalls 6. Die Standardabweichung nimmt hier allerdings
einen Wert von 1 an. Die minimale durchschnittliche Schmerzintensitat betrug 4, die

maximale 8.

In der DLPFC Gruppe betrug die durchschnittliche Schmerzintensitat im Mittel 6,
ebenfalls mit einer Standardabweichung von 2. Der minimale angegebene Wert war
3, der maximale 9. Die beschriebenen Daten sind in Tabelle 7 zu finden und in
Abbildung 11 graphisch dargestellt.

Tabelle 7 Durchschnittliche Schmerzintensitét der letzten vier Wochen in den drei Behandlungsgruppen
gemessen bei Studieneinschluss auf der NRS mit Werten von 1 bis 10

Standard-
n Mittelwert . Minimum Maximum Median
abweichung
Sham 11 6 2 2 10 7
M1 11 6 1 4 8 5
DLPC 12 6 2 3 9 6
Gesamt 34 6 2 2 10 6
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Behandlungsgruppe

Abbildung 11 Boxplot zur Darstellung der durchschnittlichen Schmerzintensitét der letzten vier Wochen in den
drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und DLPFC gemessen auf der NRS mit Werten von 1 bis 10

Fir die bei Studieneinschluss von den Proband*innen angegebenen maximalen
Schmerzwerte der letzten vier Wochen lasst sich flr die gesamte Studienpopulation
ein Mittelwert von 8,18 mit einer Standardabweichung von 1,51 beschreiben. Die

angegebenen Werte bewegten sich insgesamt in einem Bereich von 5 bis 10.

In der Sham Gruppe hatten die angegebenen maximalen Schmerzintensitaten
ebenfalls einen Mittelwert von 8,18 mit einer Standardabweichung von 1,78

angeben. Der grofdte Wert in dieser Gruppe betrug 10, der niedrigste 5.

In der M1 Gruppe betrug der Mittelwert der maximalen Schmerzintensitaten bei
Studieneinschluss 7,82 mit einer Standardabweichung von 1,25. Die minimale

durchschnittliche Schmerzintensitat betrug 5, die maximale 10.

In der DLPFC Gruppe betrug die maximale Schmerzintensitat im Mittel 8,50 mit
einer Standardabweichung von 1,51. Der minimale angegebene Wert war 5, der
maximale 10. Die beschriebenen Daten sind in Tabelle 8 Grolite Schmerzintensitat
der letzten vier Wochen in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und DLPFC
gemessen bei Studieneinschluss auf der NRS mit Werten von 1 bis 10zu finden und

in Abbildung 12 graphisch dargestellt.
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Tabelle 8 Grél3te Schmerzintensitét der letzten vier Wochen in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und
DLPFC gemessen bei Studieneinschluss auf der NRS mit Werten von 1 bis 10

Standard-
n Mittelwert i Minimum Maximum Median
abweichung
Sham 11 8,18 1,78 5 10 9
M1 11 7,82 1,25 5 10 8
DLPC 12 8,50 1,51 5 10 9
Gesamt 34 8,18 1,51 5 10 8,50
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Abbildung 12 Boxplot zur Darstellung der gré3ten Schmerzintensitét der letzten vier Wochen in den drei
Behandlungsgruppen Sham, M1 und DLPFC gemessen auf der NRS mit Werten von 1 bis 10

4.1.3 Schweregrad der Schmerzen

Der Schweregrad nach Korff lasst sich anhand der Schmerzintensitat, der
Beeintrachtigung bei alltaglichen, beruflichen und Aktivitaten in der Freizeit sowie
der Anzahl an Tagen, an denen der Befragte auf Grund seiner Schmerzen nicht in
der Lage war, seinen ublichen Aktivitaten nachzugehen, bestimmen. Die Einteilung
erfolgt in Schweregrad 0 bis Schweregrad 4, wobei Schweregrad 0 keine und
Schweregrad 4 eine hohe, stark limitierende Beeintrachtigung auf Grund der
Schmerzen bedeutet. (82)
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Bei Studieneinschluss zeigten 19 Patient*innen (55,9% der Studienpopulation)

einen Schweregrad nach Korff von 4. Davon befanden sich 4 in der Sham, 8 in der
M1 und 7 in der DLPFC Gruppe. Insgesamt 8 Patient*innen (23,5% der

Studienpopulation) wurden mit einem Schweregrad nach Korff von 3 graduiert.

Davon 4 in der Sham, 1 in der M1 und 3 in der DLPFC Gruppe. Insgesamt 5

Proband*innen (14,7% der Studienpopulation) zeigten einen Schweregrad nach

Korff von 2 und 2 (5,9% der Studienpopulation) einen Schweregrad von 1. Bei

keinem*r Studienteilnehmer*in wurde ein Schweregrad von 0, was keine

Schmerzen bedeutet, festgestellt. Die Verteilung des Schweregrads nach Korff in

den einzelnen Behandlungsgruppen ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9 Verteilung des Schweregrades nach Korff in den Behandlungsgruppen Sham, M1 und DLPFC bei

Studieneinschluss

=)

Sham

n (%)

M1

n (%)

Gesamt

n (%)

0 = keine
Schmerzen

1 = geringe
Schmerzen,
geringe
Beeintrachtigung
2 = hohe
Schmerzintensitat,
geringe
Beeintrachtigung
3 = hohe
schmerzbedingte
Beeintrachtigung,
mafig limitierend
4 = hohe
schmerzbedingte
Beeintrachtigung,

stark limitierend

0,0%

9,1%

18,2%

36,4%

36,4%

0,0%

9,1%

9,1%

9,1%

72,7%

0,0%

16,7%

25,0%

58,3%

19

0,0%

5,9%

14,7%

23,5%

55,9%
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4.1.4 Depressivitat, Angst und Stressbelastung

Der bei Studieneintritt erhobene Depressionsscore betragt fur die gesamte
Studienpopulation im Mittel 8,76 mit einer Standardabweichung von 5,75. Die Werte
bewegen sich insgesamt in einem Bereich von 0 bis 21. In der Sham Gruppe betragt
der Depressionswert im Mittel 8,18 mit einer Standardabweichung von 7,56.
Minimum und Maximum nehmen die Werte von 0 und 21 an. In der M1 Gruppe
betragt der Mittelwert des Depressionsscores 9,82 mit einer Standardabweichung
von 5,06. Die Werte bewegen sich in einem Bereich von 1 bis 15. In der DLPFC
Gruppe betragt der Mittelwert 8,33 mit einer Standardabweichung von 4,74. Der
minimale Wert liegt in dieser Gruppe bei 1, der maximale bei 16. Diese Daten sind

in Abbildung 13 graphisch dargestellt.

Laut Handbuch zur Auswertung des Deutschen Schmerzfragebogens kann ab
einem Depressionsscore von 10 Punkten von einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur
das Vorliegen einer depressiven Stérung ausgegangen werden (82). Dies trifft in
der Sham Gruppe auf 3 (27,3% der Gruppe), in der M1 auf 8 (72,7% der Gruppe),
in der DLPFC auf 4 (33,3% der Gruppe) und insgesamt auf 15 Patient*innen (44,1%
der Teilnehmer*innen) zu. Insgesamt wurden bei Studieneinschluss 9
Proband*innen in der Vergangenheit bereits mit einer depressiven Stérung
diagnostiziert, davon 8 Patient*innen (72,8% der Gruppe) in der Sham und einer
(9,1% der Gruppe) in der M1 Gruppe.
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Abbildung 13 Boxplot zur Darstellung des Depressionsscores in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und
DLPFC bei Studieneintritt
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Der Angstscore betragt fur die gesamte Studienpopulation im Mittel 6,44 mit einer
Standardabweichung von 4,11. Die Werte bewegen sich insgesamt in einem
Bereich von 0 bis 18. In der Sham Gruppe betragt der Angstscore im Mittel 6,18 mit
einer Standardabweichung von 5,08. Minimum und Maximum nehmen die Werte
von 0 und 18 an. In der M1 Gruppe betragt der Mittelwert 7,73 mit einer
Standardabweichung von 3,10. Die Werte bewegen sich in einem Bereich von 2 bis
12. In der DLPFC Gruppe betragt der Mittelwert 5,50 mit einer Standardabweichung
von 3,99. Der minimale Wert liegt in dieser Gruppe bei 1, der maximale bei 12. Diese

Daten sind in Abbildung 14 graphisch dargestellt.

Ab einem Angstscore von 6 Punkten kann von einer Belastung durch das Vorliegen
einer Angststérung ausgegangen werden (82). Dies trifft in der Sham Gruppe auf 4
(36,4% der Gruppe), in der M1 auf 8 (72,7% der Gruppe), in der DLPFC auf 4
(33,3% der Gruppe) und insgesamt auf 16 Patient*innen (47,1% der

Teilnehmer*innen) zu.
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Abbildung 14 Boxplot zur Darstellung des Angstscores in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und
DLPFC bei Studieneintritt

Der Mittelwert flir den Stressbelastungsscore liegt in der gesamten
Studienpopulation bei 10,21 mit einer Standardabweichung von 5,43. Die Werte

bewegen sich insgesamt in einem Bereich von 0 bis 19. In der Sham Gruppe betragt
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der Stressbelastungsscore im Mittel 9,36 mit einer Standardabweichung von 6,47.
Minimum und Maximum nehmen die Werte von 0 und 19 an. In der M1 Gruppe
betragt der Mittelwert 9,73 mit einer Standardabweichung von 5,14. Die Werte
bewegen sich in einem Bereich von 2 bis 15. In der DLPFC Gruppe betragt der
Mittelwert 11,42 mit einer Standardabweichung von 4,87. Der minimale Wert liegt in
dieser Gruppe bei 3, der maximale bei 19. Diese Daten sind in Abbildung 15

graphisch dargestellt.

Ab einem Score von 10 Punkten kann mit erhdhter Wahrscheinlichkeit vom
Vorliegen einer ausgepragten Belastung durch Stress ausgegangen werden (82).
Dies trifft in der Sham Gruppe auf 5 (45,5% der Gruppe), in der M1 auf 5 (45,5%
der Gruppe), in der DLPFC auf 8 (66,7% der Gruppe) und insgesamt auf 18

Patient*innen (52,9% der Teilnehmer*innen) zu.
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Abbildung 15 Boxplot zur Darstellung des Stressbelastungsscores in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1
und DLPFC bei Studieneintritt

4.1.5 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde anhand von zwei Summenscores, einmal fir die
korperliche (KSK) und einmal fr die psychische Gesundheit (PSK), erhoben. Diese
Werte bewegen sich zwischen 0 und 100. Je hoher der Wert, desto hoher die

Auspragung der korperlichen und psychischen Gesundheit.
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Insgesamt betrug die Lebensqualitat auf der kdrperlichen Summenskala im Mittel
29,72 mit einer Standardabweichung von 8,12. Die Werte lagen in einem Bereich
von 18,57 bis maximal 47,84. In Bezug auf die psychische Gesundheit lag die
Lebensqualitat in der gesamten Studienpopulation im Mittel bei 41,97 mit einer
Standardabweichung von 12,85. Die Werte erstreckten sich hier von 19,06 bis
68,67.

In der Sham Gruppe kann fur die Lebensqualitat anhand der KSK ein Mittelwert von
32,07 mit einer Standardabweichung von 9,72 angegeben werden. Die PSK lag im
Mittel bei 43,10 mit einer Standardabweichung von 14,23.

In der M1 Gruppe lag die Lebensqualitat anhand der KSK im Mittel bei 29,39 mit
einer Standardabweichung von 5,51. Die PSK erreichte einen Mittelwert von 40,61

mit einer Standardabweichung von 13,20.

Fur die DLPFC Gruppe kann die Lebensqualitat auf der KSK mit einem Mittelwert
von 27,86 mit einer Standardabweichung von 8,66 beschrieben werden. Die Werte
der PSK liegen im Mittel bei 42,16 mit einer Standardabweichung von 12,25. Die
erreichten Werte fur die Lebensqualitat anhand der KSK und PSK sind in Abbildung
16 und Abbildung 17 graphisch dargestelit.
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Abbildung 16 Boxplot zur Darstellung der Lebensqualitét anhand der kérperlichen Summenskala in den drei
Behandlungsgruppen Sham, M1 und DLPFC bei Studieneinschluss
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Abbildung 17 Boxplot zur Darstellung der Lebensqualitdt anhand der psychischen Summenskala in den drei
Behandlungsgruppen Sham, M1 und DLPFC bei Studieneinschluss

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Geschlecht, Alter sowie Dauer und

Starke der chronischen Ruckenschmerzen in den drei Gruppen gleichmalig verteilt

sind. Unterschiede finden sich bezuglich der Schmerzcharakteristika und dem

Vorliegen von Depressionen. Die deskriptive Statistik ist zusammenfassend in

Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 Verteilung der demographischen Daten, Schmerzcharakteristika und Lebensqualitét in den drei
Behandlungsgruppen Sham, M1 und DLPFC bei Studieneinschluss

M1 DLPC Sham
n 11 11 12
mannlich (n) 5 4 6
weiblich (n) 6 7 6

Mittelwert Mittelwert Mittelwert

Alter (Jahre) 54 57 53
Schmerzdauer (Jahre) 52 5,3 5
Schweregrad nach Korff 3,45 3 3,41
Depressionsscore 9,82 8,33 8,18
Angstscore 7,73 5,50 6,18
Stressbelastungsscore 9,73 11,42 9,36
Lebensqualitat: KSK 29,39 27,86 32,07
Lebensqualitat: PSK 40,61 42,16 43,10
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4.2 Explorative Statistik
4.2.1 GroRe der Stichprobe

Von den 34 in die Studie eingeschlossenen Patient*innen durchlaufen 24 das
komplette Studienprotokoll und nehmen an der 3. Evaluierung nach 36 Wochen mit
13 TMS-Stimulationen teil. Davon befinden sich 9 in der M1 Gruppe und 7 in der
DLPFC Gruppe. Fur

Studienteilnahme nach der 4. Woche mit 7 Sham-TMS-Behandlungen. Zu diesem

die Proband*innen der Sham Gruppe endet die
Zeitpunkt befinden sich 8 Proband*innen in dieser Gruppe. Insgesamt sind 10
Teilnehmer*innen friihzeitig aus der Studie ausgetreten. Der zeitliche Ablauf, sowie
die Grunde flr die Austritte sind in Abbildung 18 dargestellt.
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' ' i

M1 Gruppe DLPFC Gruppe Sham Gruppe
Woche 0
1. Messzeitpunkt 1. Messzeitpunkt 1. Messzeitpunkt
(n=11) (n=12} (n=11)
r
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2. Messzeitpunkt EHELETEEE R R A ke
v [TMS gemal M1-Protokol * rTMS abgebrochen: nicht zu beschwerdefreivnrﬂeﬁinn
erhatten (n=11) Termin erschienen (n=1}; {n= 1); Anreise nicht maglich
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Abbildung 18 Flowchart zur Darstellung der Fallzahlen zu den drei Evaluierungszeitpunkten sowie Griinde fiir
den friihzeitigen Ausschluss von Proband*innen
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4.2.2 Schmerzintensitat

Die Schmerzintensitat, welche jeweils vor und nach der TMS anhand der NRS auf
einer Skala mit Werten von 0 - 10 erhoben wurde, wurde fur die statistischen
Analysen in Prozentsatze auf einer 11-Punkte Skala konvertiert, wobei 10 einem
Wert von 100% und 0 einem Wert von 9.09% entspricht. Die erhobenen
Schmerzwerte Uber die Studiendauer von 36 Wochen hinweg sind in Abbilddung 19
grafisch dargestellt. In der gesamten Studienpopulation kam es mit einem p <0,001
zu einer signifikanten Reduktion der Schmerzstarke nach TMS im Vergleich zu der

Schmerzintensitat, welche vor der jeweiligen Stimulationseinheit angegeben wurde.

Auch Uber die gesamte Studiendauer von 36 Wochen hinweg lasst sich eine
zunehmende Reduktion der Schmerzintensitat beobachten. Das Fortschreiten der
Stimulationseinheit hat mit einem p = 0,010 einen signifikanten Effekt auf die
Schmerzreduktion. Wahrend vor Beginn der rTMS in der gesamten
Studienpopulation im Mittel eine Schmerzintensitat von 57,72% angegeben wurde,
kann zum 2. Evaluierungszeitpunkt nach 4 Wochen zwar eine Reduktion auf
50,19% beobachtet werden, diese ist mit einem p = 0,860 jedoch nicht signifikant.
Zum 3. Evaluierungszeitpunkt nach 36 Wochen kann allerdings von einer

signifikanten Schmerzreduktion auf 47,19% mit einem p = 0,033 berichtet werden.

Bei der ersten Analyse zeigt sich mit einem p = 0,590 kein signifikanter Einfluss der
Gruppenzugehdrigkeit auf die beobachtete Schmerzreduktion, was bedeutet, dass
hier von keinem Unterschied zwischen der Placebo- und den beiden
Behandlungsgruppen berichtet werden kann. Nach Durchfuhrung der Post-Hoc-
Test mittels Bonferroni Korrektur lasst sich zwar fir den 2. Evaluierungszeitpunkt
weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen erkennen, zum 3.
Evaluierungszeitpunkt zeigt sich mit einer Schmerzintensitat von 38,17% in der
DLPFC Gruppe mit einem p = < 0,001 eine signifikant niedrigere Schmerzstarke als
in der M1 Gruppe mit 56,11% im Mittel. Bei genaueren Analysen lasst sich dieser
Unterschied auf die signifikant niedrigeren Schmerzwerte in der DLPFC Gruppe vor
der 13. TMS zurlckfuhren.
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Abbildung 19 Mittelwerte der Schmerzintensitdt gemessen auf der NRS vor und nach der TMS in den drei
Behandlungsgruppen Sham, M1 und DLPFC (ber den Verlauf von 36 Wochen
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Abbildung 20 Boxplot zur Darstellung der Schmerzintensitat in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und
DLPFC gemessen auf der NRS vor der ersten TMS, nach der TMS in Woche vier und in Woche 36 in den drei

Behandlungsgruppen
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4.2.3 Psychologische Faktoren und Lebensqualitat

Im Rahmen der Evaluierung mittels DSF wurde zu Studienbeginn, sowie zum 2.
Evaluierungszeitpunkt nach 4 Wochen und zum 3. Evaluierungszeitpunkt nach 36
Wochen anhand der DASS ein Depressions-, Angst- und Stressbelastungsscore
erhoben. Fir den Depressionsscore konnte mit einem p = 0,188 keine signifikante
Reduktion durch die TMS-Einheiten beobachtet werden. Auch zwischen den
einzelnen Behandlungsgruppen gab es mit einem p = 0,254 keinen signifikanten
Unterschied. Die erhobenen Depressionsscores sind in Abbildung 21 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 21 Boxplot zur Darstellung des Depressionsscores in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und
DLPFC bei Studieneintritt, nach der TMS in Woche vier und in Woche 36

Was den Angstscore betrifft so lasst sich von einer signifikanten Reduktion dieses
durch die TMS-Einheiten mit einem p = 0,003 berichten. Zu Studienbeginn lag
dieser innerhalb der gesamten Studienpopulation im Mittel bei 6,47 Punkten. Bereits
bei der 2. Evaluierung nach 4 Wochen zeigt sich eine signifikante Reduktion auf
4,09 Punkte im Mittel mit einem p = 0,001. Die Gruppenzugehorigkeit hatte mit
einem p = 0,127 keinen signifikanten Einfluss. Die erhobenen Angstscores sind in
Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 22 Boxplot zur Darstellung des Angstscores in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und
DLPFC bei Studieneintritt, nach der TMS in Woche vier und in Woche 36

Auch der Stressbelastungsscore wies mit einem p = <0,001 in der gesamten
Studienpopulation eine signifikante Reduktion im Verlauf der Studie auf. Wahrend
zu Studienbeginn der Stressbelastungsscore im Mittel bei 10,17 Punkten lag, war
er zum 2. Evaluierungszeitpunkt nach 4 Wochen mit einem p = 0,001 signifikant auf
6,84 Punkte reduziert. Zum 3. Evaluierungszeitpunkt stieg dieser zwar wieder auf
7,51 Punkte im Mittel an, im Vergleich zu dem Wert bei Studienbeginn liegt dennoch
eine signifikante Reduktion mit einem p = 0,018 vor. Auch fur den
Stressbelastungsscore lie®  sich kein signifikanter Einfluss der
Gruppenzugehdrigkeit zeigen. Die erhobenen Werte sind in Abbildung 23 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 23 Boxplot zur Darstellung des Stressbelastungsscores in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1
und DLPFC bei Studieneintritt, nach der TMS in Woche vier und in Woche 36

Die Lebensqualitat, welche mittels der korperlichen (KSK) und psychologischen
(PSK) Summenskala erhoben wurde, wurde fur die statistischen Analysen zu einer
zusammengesetzten Skala aus diesem beiden Werten zusammengeflgt, da die
KSK und PSK einzeln die Bedingungen zur Modellierung nicht erfillten. Mit
fortschreitenden TMS-Einheiten lasst sich mit einem p = 0,002 eine signifikante
Steigerung der Lebensqualitat anhand der zusammengesetzten Skala beobachten.
Wahrend der Wert innerhalb der gesamten Studienpopulation bei Studienbeginn im
Mittel bei 35,87 lag, kann zum 2. Evaluierungszeitpunkt nach 4 Wochen eine
signifikante Steigerung auf 39,34 (p = 0,012), zum 3. Evaluierungszeitpunkt eine
weitere signifikante Steigerung auf 40,69 (p = 0,031) beobachtet werden.

Zudem hat die Gruppenzugehdrigkeit mit einem p = 0,026 einen signifikanten
Einfluss auf die Steigerung. Der mittlere Wert von 40,47 in der DLPFC Gruppe ist
signifikant hoher als jener der Sham Gruppe mit 35,06 (p = 0,016). Bei weiteren
Post-Hoc-Test zeigt sich, dass die Steigerung der zusammengesetzten Skala in der
in erster Linie durch eine Steigerung des PSK bedingt ist. Diese ist mit einem Wert
von 44,89 im Mittel signifikant hdher als die KSK von 31,86 (p = <0,001). Vor allem
auf die DLPFC Gruppe trifft diese Aussage zu, da in dieser die PSK einem mittleren
Wert von 49,12 signifikant hoher ist als die PSK der M1 Gruppe mit 39,46 (p =
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0,001). Die erhobenen Werte auf der KSK und PSK Uber die gesamte Studiendauer

hinweg sind in Abbildung 24 und Abbildung 25 dargestellt.
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Abbildung 24 Boxplot zur Darstellung der Lebensqualitét in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1 und
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4.2.4 Nebenwirkungen

Insgesamt kam es wahrend der Laufzeit der Studie bei 21 Teilnehmer*innen (70%),
die rTMS Behandlungen erhielten, zu Nebenwirkungen. Dabei handelte es sich vor
allem um Mudigkeit, wovon 14 Proband*innen (46%) berichteten und
Kopfschmerzen, welche bei 10 Teilnehmer*innen (33,3%) auftraten. Diese
Nebenwirkungen waren grotenteils leicht und stellten keine Einschrankung fur die
Patient*innen dar. Nur in einem Fall wurde die Studie nach der ersten
Stimulationseinheit wegen dem Auftreten starker Kopfschmerzen nach der
Behandlung fruhzeitig abgebrochen. Des Weiteren berichteten 4 Proband*innen
(13,3%) von Problemen beim Ein- oder Durchschlafen und in zwei Fallen (6,6%)
kam es zur Verschlechterung von Symptomen einer Grunderkrankungen. Dies
betraf in einem Fall einen vorbestehenden Tinnitus, welcher nach den TMS-
Behandlungen zunehmend intensiver wurde. Die Studienteilnahme wurde deshalb
nach der 1. Woche beendet. In der M1 Gruppe berichtete ein*e Teilnehmer*in
(3,3%) von einer passageren Parasthesie des rechten FulRes, welche kurz nach der
TMS-Behandlung auftrat, aber komplett reversibel war. Ein*e weiterer*e
Teilnehmer*in  (3,3%) empfand nach der TMS-Behandlung mehrmals ein
Schwindelgefuhl, allerdings ist in diesem Fall eine Halsgefalproblematik

vorbekannt.

Insgesamt wurden keine Serious Adverse Events (SAE) berichtet und in zwei Fallen
(6,6% der Proband*innen, welche TMS erhalten haben) wurde die Studienteilnahme
auf Grund von Nebenwirkungen friihzeitig beendet. Kopfschmerzen und Mudigkeit
gelten in der Literatur als die haufigsten Nebenwirkungen und die hier beobachteten
Haufigkeiten (Mudigkeit bei 46%, Kopfschmerzen bei 33,3% der Proband*innen)
liegen im Bereich der angegebenen Prozentwerte (78). Zwischen der Sham- und
den beiden Behandlungsgruppen besteht hinsichtlich des Auftretens von
unspezifischen  Nebenwirkungen, wie Kopfschmerzen, Mudigkeit oder
Schlafstérungen, in dieser Studienpopulation kein signifikanter Unterschied. Eine
Auflistung  der aufgetretenen  Nebenwirkungen in  den  einzelnen

Behandlungsgruppen findet sich in

78



Tabelle 11.
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Tabelle 11 Aufschliisselung der aufgetretenen Nebenwirkungen in den drei Behandlungsgruppen Sham, M1
und DLPFC

Sham M1 DLPFC Gesamt

Mudigkeit 4 5 5 14
Kopfschmerzen 3 4 3 10
Schlafstérung 2 1 1 4
Schwindel 0 1 0 1
Verschlechterung einer

0 1 1 2
Grunderkrankung
passagere Parasthesie 0 1 0 1
Teilnehmer*innen mit

6 8 7 21

Nebenwirkungen
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5 Diskussion

Im Zeitraum von Marz 2019 bis Marz 2020 durchliefen insgesamt 24 Patient*innen
mit  chronischen  Schmerzen im unteren Ricken das komplette
Behandlungsprotokoll der Studie ,rTMS for Low Back Pain” an der Universitatsklinik
fur Neurochirurige in Graz. In den folgenden Kapiteln werden die daraus

resultierenden Ergebnisse zu den langerfristigen Effekten diskutiert.

5.1 Schmerzreduktion

Die Forschungsfrage, welche als erstes beantwortet werden soll, ist, ob es nach
rTMS des M1-Areals oder des linken DLPFC zu einer langerfristigen Reduktion der

Schmerzintensitat bei chronischen unspezifischen Rickenschmerzen kommt.

Bei der Auswertung aller drei Behandlungsgruppen konnte beobachtet werden,
dass es durch TMS zu einer Schmerzreduktion kommt. Einerseits waren die mittels
NRS erfassten Schmerzintensitaten vor der TMS-Behandlung signifikant niedriger
als jene danach (p = <0,001). Dies spricht fur einen kurzfristigen, schnell wirksamen
Effekt, auf welchen im Rahmen dieser Arbeit nicht naher eingegangen wird.
Andererseits zeigte sich eine signifikante Reduktion der Schmerzintensitat mit dem
Voranschreiten der rTMS-Einheiten (p = 0,010%). Wahrend die Schmerzintensitat
bei Studieneinschluss im Mittel 57,72% betrug, reduzierte sie sich nach 4 Wochen
auf 50,19% (- 13,1%, p = 0,860) und nach 36 Wochen auf 47,19% (- 18,3%, p =
0,033). Es zeigt sich also ein langfristiger analgetischer Effekt durch rTMS.

Betont werden muss, dass es sich bei diesen Ergebnissen um Mittelwerte fur alle
drei Behandlungsgruppen, also Proband*innen, welche rTMS Uber dem M1- oder
DLPFC-Areal, sowie bis zur 4. Woche jene welche eine Sham TMS erhalten haben,
handelt. Fir die beobachtete Schmerzreduktion zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,590), weder nach 4 noch nach 36
Wochen. Nach Durchfuhrung der Post-Hoc-Tests lasst sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen fir den 3. Evaluierungszeitpunkt nach 36
Wochen erkennen. Zu diesem Zeitpunkt liegen ausschlieBlich Daten fur die M1 und
DLPFC Gruppe vor, da die Patient*innen der Sham Gruppe nach 4 Wochen

entblindet wurde. Vergleicht man die Schmerzintensitaten dieser beiden Gruppen
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nach 36 Wochen Behandlung mittels rTMS so zeigt sich in der DLPFC Gruppe mit
38,17% im Mittel eine signifikant niedrigere Schmerzstarke als in der M1 Gruppe
mit 56,11% (p = < 0,001).

Ausgehend von diesen Ergebnissen kann berichtet werden, dass in der DLPFC
Gruppe langfristig der grof3te analgetische Effekt im Hinblick auf Schmerzen im
unteren Rucken beobachtet wurde. Obwohl TMS Gber dem linken DLPFC vor allem
wegen ihrer antidepressiven Wirkung in der Literatur bekannt ist, gibt es ebenso
Studien, die von einem analgetischen Effekt bei chronischen Schmerzsyndromen
berichten (79). Dem DLPFC wird eine Schlisselfunktion in der
Schmerzverarbeitung  zugeschrieben und so kann bei chronischen
Schmerzpatient*innen eine signifikante Verminderung der grauen Substanz im
Bereich des DLPFC beobachtet werden (57). Die durch hochfrequente rTMS
induzierte Aktivierung und somit Steigerung der Aktivitat im DLPFC, welche der
Reduktion der grauen Substanz entgegenwirkt, kdnnte die beobachtete Reduktion
der chronischen Schmerzen in dieser Behandlungsgruppe erklaren. Doch auch die
bekannte antidepressive Wirkung der rTMS Uber dem DLPFC kann einen Einfluss
auf die beobachtete Schmerzlinderung haben. Chronische Schmerzen und
Depressionen liegen haufig als Komorbiditaten vor und zeigen strukturelle
Veranderungen in denselben Hirnarealen. Zu diesen zahlen der gesamte
prafrontale Cortex, anteriore cingulare Cortex, der Hippocampus, die Amygdala und
der Nucleus accumbens. Das Vorliegen einer Depression gilt als etablierter
Risikofaktor fur die Chronifizierung von Schmerzen und vice versa erhoht das
Vorliegen chronischer Schmerzen das Risiko eine Depression zu entwickeln
signifikant. (43, 83) Somit erscheint es nachvollziehbar, dass durch Linderung von
chronischen Schmerzen die Lebensqualitdt von Betroffenen einer Depression

signifikant verbessert werden kann (84).

Die Ergebnisse fur die M1 Gruppe sind vergleichbar mit jenen der Vergleichsstudie
von Ambriz-Tututi et al., welche von einem signifikanten Rlckgang der
Schmerzintensitat bei rTMS Uber dem M1-Areal sowohl nach vier, als auch nach 36
Wochen Behandlung mit rTMS berichten (8). Allerdings unterschiedet sich das
Ausmald der beobachteten Schmerzreduktion deutlich. Wahrend Ambriz-Tututi et

al. bereits nach drei Wochen von einer Reduktion der Schmerzintensitat um - 80%
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verglichen zur Baseline berichten, kommt es bei der in Graz durchgefuhrten Studie
zu einer Reduktion um — 13,1% in einem vergleichbaren Zeitraum vom 4 Wochen
(8). Ein Grund fur diese Unterschiede konnte die Grofle der Stichprobe sein.
Ambriz-Tututi et al. hatten zu Beginn ihrer Studie 41 und am Ende 20 Patient*innen
in der M1-Behandlungsgruppe (8). Im Gegensatz dazu waren es zu Beginn der
Studie an der Universitatsklinik fir Neurochirurgie in Graz 11 Proband*innen in der
M1-Gruppe von welchen 9 das gesamte Behandlungsprotokoll bis zum Ende der
neun Monate durchliefen. Die kleine GrofRe der Stichprobe in Graz konnte ein Grund
sein, weshalb der beobachtete analgetische Effekt wesentlich kleiner ausgefallen
ist als jener der Vergleichsstudie von Ambriz-Tututi et al. Auch wenn sich die beiden
Studienpopulationen  hinsichtlich der demographischen  Aspekte nicht
unterscheiden, so war die durchschnittlichen Schmerzdauer in der von Ambriz-
Tututi et al. beobachteten Population im Mittel um 1,9 Jahre langer als jene der M1-
Behandlungsgruppe in Graz (7,1 versus 5,2 Jahre) (8). Zusatzlich wird von den
Studienautor*innen erwahnt, dass ihr Patient*innenkollektiv vor allem aus Personen
besteht, welche harte, korperliche Arbeit verrichten, worin eine Ursache fur die
chronischen Schmerzen im unteren Ricken vermutet wird (8). Dies trifft auf das
Patient*innenkollektiv in Graz nicht zu, weshalb vermutet werden kann, dass den
chronischen Schmerzen in den beiden Gruppen ein jeweils anderer

Pathomechanismus zu Grunde liegt.

Ein weitere Erklarung fir den geringen analgetischen Effekt kdnnte sein, dass die
in der Literatur beschriebene analgetische Wirkung von rTMS Uber dem M1-Areal
hauptsachlich fur lateralisierte Schmerzen beschrieben ist, wobei der jeweils
kontralaterale primare motorische Cortex stimuliert wurde (5, 85). In der M1-Gruppe
gaben 8 Patient*innen (72,7% der Gruppe) an unter zentralisierten Schmerzen im
unteren Ricken zu leiden, wahrend nur 3 Patient*innen (27,3%) von lateralisierten
Schmerzen berichteten, davon waren die Schmerzen wiederum bei nur 2
Patient*innen rechtsseitig, also kontralateral zum Stimulationsziel am linken M1-
Areal, lokalisiert. Zudem wurden die Stimulationen zwar neuronavigiert
durchgefuhrt, allerdings wurde hierbei der gesamte primare motorische Cortex
stimuliert. In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass rTMS des M1-Areals eine
hdhere analgetische Wirkung hat, wenn fokussiert der dem schmerzhaften

Kdrperareal entsprechende Abschnitt am primaren motorischen Cortex angesteuert

83



wird (85). Bei Patient*innen, welche unter chronischen Riuckenschmerzen leiden,
wurde auBerdem beobachtet, dass es zu einer Anderung der Reprasentation von
Bauch- und Ruckenmuskeln am Gyrus pracentralis kommt (86). Das konnte
zusatzlich dazu beigetragen haben, dass in der M1-Gruppe jene die
Ruckenmuskulatur reprasentierenden Abschnitte des primaren motorischen Cortex
nicht direkt stimuliert wurden und der analgetische Effekt somit kleiner ausfiel als

erwartet.

Fir die beobachtete Schmerzreduktion zeigte sich zum 2. Evaluierungszeitpunkt
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,590). Hierbei wurde die
Schmerzintensitaten aller drei Gruppen, also M1, DLPFC und der Sham
Kontrollgruppe in die Auswertung miteinbezogen. In Anbetracht des fehlenden
Unterschiedes zwischen den beiden Behandlungsgruppen und der Kontrollgruppe
kann von einem analgetischen Placebo Effekt ausgegangen werden. Allerdings
verlief die Studie nur die ersten vier Behandlungswochen Placebo-kontrolliert,

sodass sich keine Aussage uber den langerfristigen Verlauf machen lasst.

Diese Ergebnisse unterscheiden sich deutlich von jenen der Vergleichsstudie von
Ambriz-Tututi et al., welche in ihrer Sham Gruppe keine signifikante Anderung der
Schmerzintensitat beobachten konnten. Allerdings fand im Rahmen dieser Studie
die Sham TMS nur Uber den Zeitraum von einer Woche statt, bevor die
Kontrollgruppe entblindet und mit TMS Uber dem M1 Areal weiterbehandelt wurde.
(8) Rein durch den kurzeren Beobachtungszeitraum bei Ambriz-Tututi et al. lassen
sich die unterschiedlichen Effekte allerdings nicht erklaren, da sich in der Sham
Gruppe dieser Studie bereits nach der ersten Woche eine Schmerzreduktion
beobachten lasst. Maoglich ist, dass sie die Sham Gruppen der beiden Studien
hinsichtlich psychosozialer Faktoren unterscheiden, die in der Arbeit von Ambriz-

Tututi et al. jedoch nicht naher beschrieben sind.

Die Schmerzreduktion durch den Placeboeffekt ist in der Literatur ein bekanntes
Phanomen. Die Grolle des Effektes ist generell sehr variabel und kann von keinem
Effekt bis hin zur kompletten Remission der Schmerzen reichen. Dies ist von
diversen biologischen, psychologischen und sozialen Faktoren abhangig und die

genaue Abgrenzung dieser ist derzeit Gegenstand der Forschung (87, 88). Bekannt
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ist, dass invasivere Eingriffe mit einem groReren Placeboeffekt einhergehen, allen
voran die Neurostimulation (88). Eine Erklarung fir die analgetische Placebo
Wirkung in dieser Studie konnte sein, dass die Proband*innen der Sham Gruppe
noch keinerlei Erfahrungen mit TMS und dementsprechend grof3e Hoffnungen in
die Wirksamkeit dieser ,neuen“ Therapiemodalitat hatten, was einen positiven
Einfluss auf den Placeboeffekt haben kann (87, 88). Zudem fanden die Einheiten in
der neurochirurgischen Ambulanz statt und wurden von medizinischem Personal
durchgefuhrt, welches selbst grol3e Erwartungen bezlglich des analgetischen
Effekts der rTMS hatte, was den Effekt ebenfalls verstarken kann (88). Die Sham
Gruppe zeigte aullerdem eine hohe Rate an psychischen Komorbiditaten, wie
beispielsweise Depressionen, sodass von grof3er biopsychosozialer Komplexitat
der chronischen Ruckenschmerzen ausgegangen werden kann. Diese sind
wiederum empfanglicher fir psychosoziale Interventionen und der Placeboeffekt
durch eine empathische Arzt*Arztin-Patient*innen-Beziehung kann gréRer ausfallen
(89).

5.2 Effekte auf die Lebensqualitat

Die nachste Fragestellung, welche behandelt werden soll, ist, ob sich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patient*innen im Vergleich zur Situation

vor der rTMS-Behandlung verandert hat.

Betrachtet man die einzelnen anhand des DASS erhobenen Scores, so zeigte sich
kein statistisch signifikanter Effekt der rTMS auf den Depressionsscore (p = 0,188),
weder zum Evaluierungszeitpunkt nach 4 noch nach 36 Wochen. Fur die M1 und
Sham Gruppe ist dieses Ergebnis nicht Uberraschend, allerdings steht es im
Widerspruch zur aktuellen Datenlage, welche von einer antidepressiven Wirkung
hochfrequenter rTMS Gber dem linken DLPFC ausgeht (7, 9).

Ein Grund hierfir koénnte sein, dass in der DLPFC Gruppe bei keinem®r
Probanden*in eine depressive Erkrankung bekannt war. Zudem betrug der
Depressionsscore der DLPFC Gruppe bei Studieneinschluss 8,33 Punkte im Mittel
und bei 4 Patient*innen dieser Gruppe lagen Werte Uber 10 Punkten vor, was auf

ein erhohtes Risiko fur das Vorliegen einer Depression hinweist (82). Im Gegensatz
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dazu zeigten in der Sham Gruppe 3 Proband*innen einen deutlich erhdhten
Depressionsscore und bei 8 der Patient*innen wurde in der Vergangenheit bereits
eine Depression diagnostiziert. Den hochsten Mittelwert des Depressionsscores
zeigte die M1 Gruppe, in welcher allerdings nur ein*e Proband*in mit einer
Depression diagnostiziert wurde. Hier weicht die Annahme, die durch den
Depressionscore gemacht wird, von der aus der Krankengeschichte der
Patient*innen hervorgehenden Information ab. Eine Erklarung dafur konnte sein,
dass es sich bei dem Depressionsscore des DSF um eine Momentaufnahme
handelt. Patient*innen mit diagnostizierter Depression stehen eventuell bereits
unter antidepressiver Therapie, weshalb die aktuelle Symptomatik weniger
ausgepragt sein konnte als bei Personen ohne die Diagnose einer Depression.
Bezuglich der Vorbelastung durch depressive Erkrankungen bestand somit eine
ungleiche Verteilung zwischen den Gruppen und die DLPFC Gruppe ist diejenige

mit den wenigsten dieser Probanden*innen.

Das Ausbleiben des antidepressiven Effekts nach hochfrequenter rTMS Uber dem
linken DLPFC koénnte somit dadurch erklart werden, dass in dieser Gruppe keine
Teilnehmer*innen mit Depression eingeschlossen wurden. Als Indikation zur
Therapie mittels rTMS des DLPFC gelten therapieresistente Depression vom Major
Typ, welche bereits erfolglos mit einem Antidepressivum vorbehandelt wurden (64,
65). Dies trifft auf keinen der Proband*innen der DLPFC Gruppe zu. Es kann davon
ausgegangen werden, dass ohne das Vorliegen einer depressiven Erkrankung
keine Veranderungen des linken DLPFC, des ACC und der Konnektivitat des
Default-Mode-Networks vorliegen. Der regulierende Effekt und die daraus folgende
antidepressive Wirkung der rTMS Uber dem linken DLPFC bleibt somit aus. Zudem
handelt es sich bei den Daten, welche die antidepressive Wirkung von rTMS des
DLPFC belegen vor allem um Studien zur Therapie in der Akutphase.
Behandlungsprotokolle zur Erhaltung und die Langzeitwirkung sind derzeit Inhalt
der Forschung (9, 90). Zur Behandlung von depressiven Erkrankungen mittels rTMS
uber dem M1 Areal gibt es derzeit keine Evidenz, womit diesbezuglich keine
Vergleiche gemacht werden kdnnen.

Zum erhobenen Angstscore lasst sich sagen, dass dieser im Verlauf der Studie

signifikant gesunken ist (p = 0,003), wobei es keinen Unterschied zwischen den
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einzelnen Gruppen gab. Bis dato gibt es keine klare Empfehlung bezugliches des
Einsatzes von TMS bei Angststorungen. Einzelne Studien berichten von Erfolgen
bei generalisierten Angststorungen im Sinne von niedrigeren Scores auf der
Angstratingskala nach rTMS Uber dem rechten DLPFC und es wird vermutet, dass
rTMS eine geeignete Behandlungsmaoglichkeit dieses Krankheitsbildes darstellt. (9,
74) Im Patient*innenkollektiv dieser Studie zeigten bei Studieneinschluss insgesamt
16 Teilnehmer*innen (47,1%) ein erhohtes Risiko fur das Vorliegen einer
Angststoung auf. Allerdings war bei keinem*r Probanden*in eine generalisierte
Angststdrung vorbekannt und der beobachtete anxiolytische Effekt kann somit nicht
direkt mit dem Einsatz von rTMS bei generalisierten Angststérungen verglichen
werden, zu deren Diagnose eine Reihe von Kriterien erfullt werden muss, die nicht
mit der Erhebung eines einmaligen Scores gleichgesetzt werden kdnnen. Zudem
wurde in dieser Studie nicht der rechte DLPFC stimuliert, wie es in den meisten
Behandlungsprotokollen bei generalisierten Angststérungen gemacht wurde (9, 91).
Bei den Stimulationszielen handelte es sich um den linken DLPFC, das M1 Areal
und die Sham Stimulation. Da die signifikante Reduktion des Angstscores in allen
drei Gruppen gleichermallen zu beobachten war, lasst sich vermuten, dass auch
andere psychosoziale Faktoren, wie die Arzt*Arztin- Patient*innen-Interaktion oder
eine optimistische Einstellung, Einfluss darauf hatten. Die Reduktion von
Angstsymptomatik ist in der Literatur ein bekannter Nebeneffekt der rTMS und
wurde bereits in vielen Arbeiten als sekundarer Endpunkt definiert, wobei die
Indikationsstellungen wie auch die stimulierten Hirnregionen sehr heterogen waren
(92). Somit lasst sich der beobachtete anxiolytische Effekt bei rTMS gut in mit dem

aktuellen Wissensstand vereinbaren.

Von einem weiteren signifikanten Zusammenhang lasst sich in Bezug auf den
Stressbelastungsscore berichten, wobei dieser im Verlauf der Studie gesunken ist
(p =<0,001). Fur die DLPFC Gruppe ist dieser Effekt wenig Uberraschend, da dem
linken DLPFC eine die Amydala-inhibierende und somit Stress-senkende Wirkung
zugesprochen wird. Dieser Effekt konnte bereits in Studien mittels hochfrequenter
rTMS Uber dem linken DLPFC nachgewiesen werden.(93) Stressreduktion korreliert
quantitativ mit einer Abnahme der grauen Substanz der Amygdala, was diesen
Zusammenhang zusatzlich bestarkt (94). Es gibt zudem Hinweise auf positive

Effekte von rTMS bei posttraumatischer Stressbelastung, wobei hier hauptsachlich
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der rechte DLPFC als Stimulationsziel verwendet wird (9, 91). In der durchgefuhrten
Studie zeigt sich allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen, was bedeutet, dass auch in der M1 Gruppe und der Sham
Kontrollgruppe eine Reduktion der Stressbelastung stattgefunden hat. Derzeit gibt
es keine Evidenz fur eine stressreduzierende Wirkung von rTMS Uber dem primaren
motorischen Cortex. Somit kann vermutet werden, dass auch andere Faktoren
Einfluss auf die Stressbelastung der Proband*innen hatten. Derzeit wird dem
Achtsamkeitstraining der grote positive Effekt auf die Stressreduktion
zugesprochen (95). Uber den Beobachtungszeitraum wurden allerdings keine
weiteren Erhebungen beziiglich sonstiger Anderungen des Lebensstils gemacht,

sodass hierzu keine Aussage gemacht werden kann.

Insgesamt wurde Uber den Behandlungszeitraum von 9 Monaten eine signifikante
Erhéhung der Lebensqualitat in Bezug auf das kérperliche und psychische Befinden
beobachtet (p = 0,002). Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen (p = 0,026), welcher zum Erhebungszeitpunkt nach 36
Wochen zwischen der DLPFC und M1 Gruppe am deutlichsten war. Dieser
Unterschied ist vor allem auf den im Mittel hoéheren Wert der psychischen
Summenskala in der DLPFC Gruppe (49,12) im Gegensatz zur M1 Gruppe (39,46)
zuruckzufuhren. Bei Aktivierung des DLPFC werden diverse Effekte, wie eine
antidepressive, anxiolytische und stressreduzierende Wirkung, diskutiert, welche
allesamt eine positive Auswirkung auf die psychische Lebensqualitat haben (9, 91,
93). Die verbesserte Lebensqualitdt kann zudem durch die signifikante Reduktion
der Schmerzen im unteren Rucken erklart werden. Es ist bekannt, dass die
Reduktion chronischer Schmerzen zu einer Erhéhung der Lebensqualitat fihrt (84).
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Lebensqualitat der

Proband*innen im Rahmen der rTMS langfristig gesteigert wurde.

5.3 Limitationen der Studie

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit durfen die Limitationen dieser
Studie nicht aul’er Acht gelassen werden. Zunachst muss darauf aufmerksam
gemacht werden, dass es sich bei einer Anzahl von 34 eingeschlossenen

Teilnehmer*innen, von welchen wiederum nur 24 die gesamte Studiendauer von 9
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Monaten durchliefen, um eine kleine Stichprobe handelt. Da es sich um eine
monozentrische Studie handelt ist die Studienpopulation zudem sehr homogen und
reprasentiert vor allem Personen im Alter von 40-60 Jahren, welche ihren Wohnsitz
im Umkreis von einer Stunde Anfahrt nach Graz haben. Die Gruppen waren
hinsichtlich des psychologischen Assessments bei den anfanglichen Angst- und
Stressbelastungsscores zwar gleich verteilt, bei den Depressionsscores gab es
allerdings deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen. Die DLPFC Gruppe hatte
keine Teilnehmer*innen mit einer diagnostizierten depressiven Erkrankung und der
erhobene Depressionsscore war im Gruppenmittel deutlich niedriger als in der M1

Gruppe, was eine gewisse Ungleichheit zwischen den Gruppen darstellt.

Zudem muss erwahnt werden, dass es sich bei der Studie nur in den ersten vier
Wochen um eine Placebo-kontrollierte Studie handelt. Die Daten, welche flr die
beiden Behandlungsgruppen zu einem spateren Zeitpunkt erhoben worden sind,
konnen nicht mit einer Placebo-Gruppe verglichen und die tatsachlichen Effekte der

rTMS damit schlechter abgegrenzt werden.

5.4 Fazit

Zusammenfassend lasst sich berichten, dass es nach hochfrequenter rTMS Uber
einen Zeitraum von 9 Monaten mit 13 Behandlungseinheiten zu einer signifikanten
Reduktion der Schmerzstarke von chronischen Schmerzen im unteren Ricken
kommt. Dieser Effekt wurde, wie auch in der Vergleichsstudie von Ambriz-Tututi et
al. (2015), flr rTMS des primaren motorischen Cortex beobachtet, war aber in der
Gruppe, bei welcher der linke DLPFC stimuliert wurde, langfristig starker
ausgepragt. Somit starkt diese Studie die Hypothesen bezuglich der tragenden
Rolle des linken DLPFC in der Schmerzperzeption und -verarbeitung. In der
Kontrollgruppe zeigte sich innerhalb der ersten vier Wochen ebenfalls eine
signifikante Reduktion der Schmerzstarke, was auf einen ausgepragten

Placeboeffekt hinweist.

Es wurde Uber den Zeitraum von 9 Monaten eine signifikante Zunahme der
Lebensqualitat beobachtet, welche bei rTMS des linken DLPFC am starksten
ausgepragt war. Der in der Literatur bekannte antidepressive Effekt von rTMS des
linken DLPFC konnte in dieser Studie nicht reproduziert werden, jedoch befanden

sich in der Studienpopulation keine Patient*innen mit therapieresistenter
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Depression vom Major Typ, was die Indikation fur diese Therapiemodalitat
darstellen wirde. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Angst- und
Stressbelastungsscores, was Hinweis auf einen potentiellen Einsatz der rTMS uber
dem DLPFC oder primaren motorischen Cortex in der Behandlung damit

verbundener Krankheitsbilder gibt.

Insgesamt sind weitere Studien notig, um den analgetischen Effekt von rTMS des
primaren motorischen Cortex und linken DLPFC mit diesem Behandlungsprotokoll
zu verifizieren. Zudem geben diese Ergebnisse Anlass weitere Untersuchungen
bezlglich der anxiolytischen und stressreduzierenden Wirkung von rTMS

durchzufihren.
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Anhang A: Fragebogen

Deutscher Schmerzfragebogen Seite 3 I
Patient: Datum beim Ausfﬂllen:l | H | H | | | |
Tag Momat Jabr
1, Geburtsdatum: | | || | || | | | | Alter: Jahre
Tag Monat Jahr
2, Geschlecht: mannlich O weiblich O
3. KérpergroBe (cm): I_I_I_i 4. Korpergewicht (kg): I_LI_!

5. Bitte zeichnen Sie im Kdrperschema ein, an welchen Korperstellen lhre Schmerzen auftreten

Bitte beschreiben Sie Ihre Schmerzen mit

eigenen Worten:

6. Wegen welcher Schmerzen kommen Sie hauptsachlich zur Behandiung?

7.a) Seit wann bestehen diese Schmerzen?

weniger als 1 Monat O Vedahrbis 1Jahr O 2 bis 5 Jahre )

1 Monat bis Yz Jahr O 1 bis 2 Jahre 2] mehr als 5 Jahre ]

b) Gibt es ein genaues Datum, ab dem die Schmerzen aufgetreten sind? I N I
Tag Manat Jahr
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11. Geben Sie im Folgenden die Stérke lhrer Schmerzen an. Kreuzen Sie bitte auf den unten aufgefihrten
Skalen an, wie stark Sie lhre Schmerzen empfinden (unter Ihrer Gblichen Medikation).
Ein Wert von 0 bedeutet, Sie haben keine Schmerzen, ein Wert von 10 bedeutet, Sie leiden unter Schmerzen,
wie sie flir Sie nicht starker vorstellbar sind. Die Zahlen dazwischen geben Abstufungen der Schmerzstarke an.

a) Geben Sie bitte zundchst Ihre momentane Schmerzstérke an:

[0] (1] (2] (3] [4] [5] [6] (7] (8] (9] [10]
kein slarkster
Schmerz vorstellbarer Schmerz

b) Geben Sie jetzt bitte Ihre durchschnittliche Schmerzstérke wahrend der letzten 4 Wochen an:

[0] (11 [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]
kain slarkster
Sehmerz vorstellbarer Schmearz

c) Geben Sie jetzt bitte Ihre gréfte Schmerzstirke wahrend der letzten 4 Wochen an:

(0] (1] (2] (3] (4] [5] [6] [7] (8] (9] [10]
kein starkster
Schmerz vorstellbarer Schmerz

d) Geben Sie jetzt an, welche Schmerzstérke fir Sie bei erfolgreicher Behandlung ertriglich wire:

[0] (1] (2] (3] (4] (5] [6] (7] [8] (2] [10]
kein starkster
Schmerz vorstellbarer Schmerz

12. In den folgenden Fragen geht es um Ihre Schmerzen wahrend der letzten 3 Monate. Fir diesen Zeitraum
machten wir Genaueres (iber die Auswirkungen der Schmerzen erfahren.

a) An wie vielen Tagen konnten Sie in den letzten 3 Monaten aufgrund von Schmerzen nicht [hren Oblichen
Aktivitaten nachgehen (z.B. Beruf, Schule, Haushalt)?

anetwa || | Tagen

In der folgenden Bewertung der Beeintrachtigung durch die Schmerzen bedeutet ein Wert von 0, Sie haben
keine Beeintrachtigung. Ein Wert von 10 bedeutet, Sie sind véllig beeintrachtigt. Die Zahlen dazwischen
geben Abstufungen der Beeintrdchtigung an.

b} Inwelchem Maie haben die Schmerzen in den letzten 3 Monaten |hren Alltag (Ankleiden, Waschen, Essen,
Einkaufen etc.) beeintréchtigt?

[0] (1] (2] [3] [4] [5] [6] (7] (8] [9] [10]
keine villige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

&) In welchem MaBe haben die Schmerzen in den letzten 3 Monaten Ihre Frelzeitaktivitdten oder
Unternehmungen im Familien- oder Freundeskreis beeintriachtigt?

(0] (11 [2] (3] (4] [5] (6] (71 (8] (0] [10]
keine villige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

d) Inwelchem MalRe haben die Schmerzen in den letzten 3 Monaten Ihre Arbeitsféhigkeit (einschlieBlich
Hausarbeit) beeintrachtigt?

(0] (1] [2] (3] (4] [5] (6] (7] (8] (9] [10]
keine villige
Beaintrichtigung Beeintrachiigung
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17. Fragen zu Ihrem Befinden
Bearbeitungshinweis: Bitte lesen Sie jede Aussage und kreuzen Sie die Zahl 0, 1, 2 oder 3 an, die angeben
soll, wie sehr die Aussage wihrend der letzten Woche auf Sie zutraf. Es gibt keine richtigen oder falschen

Antworten. Versuchen Sie, sich spontan flr eine Antwort zu entscheiden.

0 Traf gar nicht auf mich zu

1 Traf bis zu einem gewissen Grad auf mich zu oder manchmal

2 Traf in betrachtlichem MaBe auf mich zu oder ziemlich oft
3 Traf sehr stark auf mich zu oder die meiste Zeit

18.
19.

21,

Ich fand es schwer, mich zu beruhigen.
Ich spirte, dass mein Mund trocken war.
Ich konnte Gberhaupt keine positiven Geflhle mehr erleben.

Ich hatte Atemprobleme (z.B. GbermaBig schnelles Atmen, Atemlosigkeit
ohne korperliche Anstrengung).

Es fiel mir schwer, mich dazu aufzuraffen, Dinge zu erledigen.
leh tendierte dazu, auf Situationen Gberzuraagieran.

Ich zitterte (z.B. an den Handen).

Ich fand alles anstrengend.

lch machte mir Sorgen (ber Situationen, in denen ich in Panik geraten und
mich I&cherlich machen konnte.

. lch hatte das Gefiihl, dass ich mich auf nichts mehr freuen konnte.
. Ich bemerkte, dass ich mich schnell aufregte.

. Ich fand es schwierig, mich zu entspannen.

. Ich fihlte mich niedergeschlagen und traurig.

. Ich reagierte ungehalten auf alles, was mich davon abhielt, meine

momentane Tatigkeit fortzufiihren.

. Ich filhlte mich einer Panik nahe.
. Ich war nicht in der Lage, mich fir irgendetwas zu begeistern.

. leh fihite mich als Person nicht viel wert.

Ich fand mich ziemlich empfindlich.

Ich habe meinen Herzschlag gespdirt, ohne dass ich mich kérperlich
angestrengt hatte (z.B. Geflhl von Herzrasen oder Herzstolpern).

. Ich filhite mich grundlos angstlich.

Ich empfand das Leben als sinnlos.

1

1

2

2

3

3

w

A

A

D

Diese Zeile bitte nicht ausfillen:

D: A _ 5

DASS @ Nilges, Korb, Essau 2012
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M 1L Gesundhei Z n ensqualitat

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. lhre Angaben
ermaglichen es nachzuvollziehen, wie Sie sich filhlen und wie gut Sie Ihre Alltagstatigkeiten ausiben
kénnen.

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie die Antwortméglichkeit ankreuzen, die am besten auf Sie
zutrifit. Wenn Sie sich bei der Antwort auf eine Frage unsicher sind, beantworten Sie diese bitte so gut
wie méglich.

aus- e weniger ot |
1. Wie wirden Sie lhren G dheit: tand i - - - !
. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im
Aligemeinen besChreiben?.................oecoovornivcsieneees O O || O O
In den folgenden Fragen geht es um Tatigkeiten, die Sie vielleicht im Laufe eines normalen Tages ausiiben. Sind
Sie_derzeit aufgrund |hrer Gesundheit bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark? _
swk  jaowas o Gbethaup

eingeschrankt |
2. mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch
verschieben, staubsaugen, Kegein.................cccoo.v.voerorveeen. O O O
3. mehrere Treppenabsétze steigen............................. |:] n O

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund |hrer kérperlichen Gesundheit die folgenden Probleme bei der
Arbeit oder bei anderen Alltagstatigkeiten?

nein, ja, ja, ia, Ia,
nie selten manchmal meistens  immer
4. Ich habe weniger geschafft als ich wollte ..............ccccceeee.. [ M| O £l O
5. Ich konnte nur bestimmte Arbeiten oder andere Tatigkeiten
BTN . oot o v i i s s i O | O O O

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme die folgenden Schwierigkeiten bei der
Arbeit oder bei anderen Alltagstatigkeiten (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fihlten)?

ia, i
nie selten manchmal meistens immer
6. Ich habe weniger geschafft als ich wollte ...........ccccccvvcee. [ H| O = O
7. lch konnte meine Arbeit oder andere Tatigkeiten

nicht so sorgfaltig wie sonst erledigen...........cooererinnicrennnn & & O B 1

B. Inwieweit haben Schmerzen in den vergangenen 4
Wochen Ihre Alltagstatigkeiten (im Beruf und zu Hause)
DOSMMEBEIIEY .o i st s st s e gt i

O O O O O

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich in den vergangenen 4 Wochen gefiihlt haben und wie es lhnen
ergangen ist. Bitte kreuzen Sie bei jeder Frage die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich gefuhit haben.

immer meistens "";:‘" manchmal selten  nie
Wie oft fihiten Sie sich in den vergangenen 4 Wochen. ..

8:ruhig unt) DBIASSENT, wivisisunien s i [] J O O | |
0. Vollar ENergia? i wivussisssmsmummsmsssssmsmmnass . 2] O O O 0] O
11. entmutigt und traurig T .......c.ocercenmmineeinnsninsssensi i snens [l Il O ] O O

12.Wie haufig haben Ihre korperliche Gesundheit oder
seelischen Probleme in den vergangenen 4 Wochen lhre
Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden,
Verwandten usw.) beeintrachtigt? ... L Ll O [l O
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Anhang B: Informed Consent

Patientinneninformation! und Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der
Pilotstudie:

Eine Studie zum Effekt der Schmerzreduktion und Steigerung der
Lebensqualitat durch repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) des
primaren motorischen Areals und des linken dorsolateralen prafrontalen
Kortex bei Patientinnen mit chronischen (lumbosakralen) Riickenschmerzen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Wir moéchten Sie einladen an einer Studie teilzunehmen, deren Ziel es ist, mit
repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS) (hier vielleicht nur ,,rTMS*
und ,,repetitive transkranielle Magnetstimulation® I6schen, weil diese
Begriffe erst weiter unten erklart werden) eine Schmerzreduktion und
Steigerung der Lebensqualitat bei chronischen Ruckenschmerzen zu erreichen,
wie friihere Studien dies bereits zeigen konnten.

Die rTMS ist eine schmerzlose, sichere und weitgehend nebenwirkungsfreie
Stimulationstechnik. (Ioschen: Die rTMS ist eine nicht-invasive (nicht invasiv
wird eh unten erklart), schmerzlose Stimulationstechnik. Sie gilt als sicher und
weitgehend nebenwirkungsfrei.) Aus Sicherheitsgriinden gelten dabei folgende
Ausschlusskriterien:

* neurologische und psychische/psychiatrische Erkrankungen (insbes. Epilepsie,
Schizophrenie, Aphasie)

* Metallimplantate im Kopf- und Halsbereich (aul’er Zahnersatz)

* elektronische Implantate (Herzschrittmacher, Kochlearimplantat)

* Neigung zu Kopfschmerzen und Ohrgerauschen (Tinnitus)

» Schwangerschaft oder Stillzeit

* Alkohol- und Drogenabusus

* Einnahme bestimmter Medikamente kurz vor Behandlungsbeginn (tetracyclische
Antidepressiva, antivirale oder antipsychotische Medikamente, Opioiddosis >
Aquivalent zu 100mg/d Morphin)

Bitte fragen Sie im Zweifelsfall nach, ob diese Voraussetzungen erflllt sind.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe
von Griinden durch Sie beendet werden, ohne dass lhnen hierdurch
Nachteile jeglicher Art entstehen. Voraussetzung fir die Durchfuhrung
dieser Studie ist jedoch, dass Sie Ilhr Einverstandnis zur Teilnahme
schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Erganzung zum
Informationsgesprach sorgfaltig durch und zégern Sie nicht, Fragen zu
stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

» wenn Sie Art und Ablauf dieser Studie vollstandig verstanden haben

» wenn Sie bereit sind der Teilnahme zuzustimmen

» und wenn Sie sich Uber lhre Rechte als Teilnehmer/ Teilnehmerin an dieser
Studie im Klaren sind.

1 Wegen der besseren Lesbarkeit wird im weiteren Text zum Teil auf die gleichzeitige Verwendung
weiblicher und mannlicher Personenbegriffe verzichtet. Gemeint und angesprochen sind — sofern
zutreffend — immer beide Geschlechter.
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Zu dieser Pilotstudie, sowie zur Patientinneninformation und
Einwilligungserklarung wurde von der zustandigen Ethikkommission eine
beflrwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Was ist der Zweck dieser Pilotstudie?

An Schmerzen zu leiden ist die haufigste Ursache, weshalb Patientinnen arztliche
Hilfe in Anspruch nehmen. Unter den chronischen Schmerzen stehen
Rickenschmerzen in Osterreich an erster Stelle. Trotz interdisziplinarer
Behandlungsansatze ist bei Chronifizierung (andauernde Schmerzen uber mehr
als 3 Monate) haufig keine zufriedenstellende Schmerzreduktion zu erzielen. Dies
hat erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitat und die psychosoziale wie
auch berufliche Situation der Betroffenen.

Die rTMS ist eine nicht-invasive, schmerzlose Stimulationstechnik, die als sicher
und weitgehend nebenwirkungsfrei gilt (sofern entsprechende
Sicherheitsrichtlinien sowie Ein- und Ausschlusskriterien eingehalten werden).
Was ist nun unter transkranieller Magnetstimulation (TMS) zu verstehen, bzw. wie
funktioniert diese? ,Transkraniell” bedeutet ,,durch die Schéddeldecke hindurch®. Es
ist bekannt, dass Magnetfelder durch nichtmetallische feste Stoffe (wie etwa
Knochengewebe) fast ungehindert eindringen und dort wirksam werden kénnen.
Im Zuge der TMS werden nun mittels einer Spule impulsartige Magnetfelder an
der Schéadeldecke erzeugt, die in Folge impulshafte elektrische Felder hervorrufen
(Faraday Gesetz). Da die Gewebe unterhalb der Spule elektrisch leitend sind,
kommt es in weiterer Folge zu kleinen elektrischen Strémen (Trafoprinzip). Diese
Stréme kénnen nun zu lokalen Errequngen in bestimmten Nervenstrukturen
flihren, bzw. die Erregung in einem Nervenverband veréndern. Man kennzeichnet
diese Art der induktiven Kopplung als ,nichtinvasiv® da diese ohne kérperliche
Verletzung erfolgt. Bei der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS)
werden Einzelpulse derselben Intensitéat wiederholt liber einem Gehirnareal
abgegeben.

In der Literatur wurde vielfach von Schmerzreduktion durch rTMS berichtet. In
dieser Studie werden zwei Areale stimuliert: zum einen ein Areal, welches
fur willkiirliche Bewegungen verantwortlich ist (M1) und sich ungefahr in der
Mitte des Kopfes, seitlich des Scheitels befindet, zum anderen ein Areal
welches zahlreiche Funktionen hat und sich vorne und seitlich am Kopf
befindet (dorsolateraler, prafrontaler Cortex). Beide Bereiche wurden bereits
mit rTMS schmerzreduzierend stimuliert. (Idschen Sowohl der primare
motorische Kortex (M1) als auch der dorsolaterale prafrontale Kortex wurden
bereits mit rTMS schmerzreduzierend stimuliert.) Deutliche Unterschiede bestehen
jedoch zwischen den publizierten Studien beziglich der Behandlungsprotokolle,
Art der behandelten Schmerzen und Ausmalf und Dauer der Schmerzreduktion.

In dieser Studie méchten wir drei verschiedene Behandlungsprotokolle
miteinander vergleichen bezuglich ihres kurz- und langerfristigen Effekts auf
Schmerzintensitat und Lebensqualitat.

2. Wie ist der Ablauf bei dieser Pilotstudie?

Da es bei einer Studie um die Uberpriifung einer wissenschaftlichen Fragestellung
geht, werden vier kleine Studiengruppen bestehend aus je zwdlf Frauen und
Mannern bendtigt.

Dabei sind je Teilnehmer/in insgesamt vierzehn Termine an vierzehn
verschiedenen Untersuchungstagen geplant:

Der erste Termin findet an der Abteilung flr Neuroradiologie (Univ.-Klinik fur
Radiologie) statt und dauert mit Vor- und Nachbereitung ca. 60 Minuten. Dort wird
eine Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefuhrt, um eine dreidimensionale
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bildliche Darstellung des Gehirns anzufertigen. — So kbnnen ganz gezielt (mit
Neuronavigation) Gehirnareale mit rTMS stimuliert werden, die sich in friheren
Studien als effektiv in der Schmerzreduktion gezeigt haben.

Die nachfolgenden rTMS-Einheiten finden dann an der der Univ.-Klinik far
Neurochirurgie, Neurochirurgische Ambulanz, statt, wobei hier jeweils ca. 30
Minuten bis eine Stunde einzuplanen sind.

Je Patient/in werden 5 rTMS-Behandlungen an aufeinanderfolgenden Tagen der
ersten Woche durchgefuhrt - und in den Wochen 3, 4, 6, 8, 12, 20, 28, 36 jeweils
eine rTMS-Behandlung.

Um zu Uberprufen, wie sich die Art der Schmerzen, die Schmerintensitat, die
Befindlichkeit und die Lebensqualitat im Zeitverlauf verandern, wird einmal vor der
ersten rTMS-Einheit und einmal nach der letzten rTMS-Einheit ein vierseitiger
Fragebogen vorgegeben.

Zu allen anderen Terminen ist es lediglich notwendig, lhre aktuelle
Schmerzintensitat vor und nach der rTMS-Behandlung mittels nummerischer
Rating-Skala (NRS) einzuschatzen.

Der zeitliche Ablauf fur die dreizehn rTMS Hauptuntersuchungen ist gleich.
Zunachst werden Sie gebeten eine bequeme Position im leicht nach hinten
geneigten Untersuchungsstuhl mit Armlehnen einzunehmen. Im Kopfbereich,
etwas oberhalb des Untersuchungsstuhls, befindet sich die achterformige
Stimulationsspule. Um die Spule in Bezug auf die Kopfposition auszurichten, wird
ein optischer Marker? an der Stirn befestigt. Wahrend der Stimulationsphasen
sollten Sie sich mdglichst wenig bewegen.

Als erstes erfolgt die Einstellung der Stimulationsintensitat. Dazu wird die
sogenannte kortikale Erregbarkeit oder Motorschwelle bestimmt. Die Spule wird
zunachst im Bereich des linksseitigen handmotorischen Areals (Hoher
Stirnlappen) positioniert und dann werden einige leicht Uberschwellige TMS
Einzelpulse appliziert. Sobald der/die Untersucherln Muskelzuckungen an einem
Finger der rechten Hand erkennt, wird die Intensitat am Stimulator so weit
zuruckgestellt, bis diese Zuckung bei leicht angespannter Hand gerade noch
ausgeldst wird. Diese individuelle aktive Motorschwelle (=100% Wert) wird nun als
Basis fur die nachfolgende rTMS-Behandlung verwendet, deren Intensitat, je nach
Gruppe, auf 90% oder 95% dieses Wertes eingestellt wird.

Bei der hier geplanten Stimulation werden zehn bis zwolf Pulsserien (mit je 150 —
200 Pulsen, 5 — 20 Hz, dazwischen Pausen von 10 — 30 Sek.) angewandt.

3. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Studie?

Die Ergebnisse dieser Studie sollen helfen zu klaren, welches rTMS
Stimulationsprotokoll fiir die Behandlung von chronischen Riickenschmerzen am
besten geeignet ist.

Fir Sie als Patient ergibt sich daraus eine moégliche Schmerzreduktion und
Verbesserung der Lebensqualitat. Es ist jedoch auch mdglich, dass Sie durch Ihre
Teilnahme an dieser klinischen Studie keinen direkten Nutzen fir Ihre Gesundheit
ziehen.

4. Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

In dieser Studie kommen die Einzelpuls TMS - dabei wird nur ein Puls
abgegeben - und repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) - hier
werden mehrere Pulse schnell hintereinander abgegeben - zur Anwendung.
Durch den Einsatz der Einzelpuls TMS Uber dem motorischen Hirnareal kommt es

2 pesteht aus einer leichten Metall-Figur, welche mithilfe eines Klebestreifen auf der Haut befestigt
wird
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zu kurzzeitigen Erregungen in motorischen Nerven welche zu kleinen
Muskelzuckungen an der Hand fuhren. Bei der rTMS liber Bereichen weiter
vorne am Kopf (dorsolateraler, prafrontaler Cortex) (I6schen: tGber dem
dorsolateralen, prafrontalen Kortex) kann es zu Kontraktionen der
Gesichtsmuskeln kommen, welche von manchen Teilnehmern als unangenehm
erlebt werden, die aber nicht gefahrlich sind.

Im Zuge der rTMS koénnen leichte, aber voriibergehende Kopfschmerzen
auftreten, ansonsten sind keine gesundheitlichen Risiken, Beschwerden und
Begleiterscheinungen zu erwarten. Eine chronische Epilepsieerkrankung,
Metallteile im Bereich des Kopfes sowie das Tragen von Implantaten sind jedoch
Ausschlussgrinde (siehe Seite 1).

5. Zusatzliche Einnahme von Arzneimitteln?

Eine zusatzliche Einnahme von Medikamenten ist nicht erforderlich.

6. Hat die Teilnahme an dieser Studie sonstige Auswirkungen auf die
Lebensfiihrung und welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?

Keine.

7. Wann wird die Studie vorzeitig beendet?

Sie kdonnen jederzeit, ohne Angabe von Grunden, Ihre Teilnahmebereitschaft
widerrufen und aus der Studie ausscheiden ohne dass Ihnen dadurch Nachteile
entstehen. Es ist aber auch moglich, dass die Versuchsleitung entscheidet lhre
Teilnahme an der Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher lhr Einverstandnis
einzuholen. Grinde hierfur kdnnen sein, dass Erfordernisse der Studie - wie
beispielsweise Begleiterkrankungen, Einnahme bestimmter Medikamente - nicht
oder nicht mehr erfullt sind.

8. In welcher Weise werden die im Rahmen dieser Studie gesammelten
Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas Anderes vorgesehen ist, haben nur die am Projekt
Beteiligten und deren Mitarbeiterinnen Zugang zu den vertraulichen Daten, in
denen Sie namentlich genannt werden. Diese Personen unterliegen der
Schweigepflicht. Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlielich zu statistischen
Zwecken und Sie werden ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. Auch in
Veroffentlichungen von Daten dieser Studie werden Sie nicht namentlich genannt.
Falls Sie Ihre Teilnahmebereitschaft widerrufen, werden alle bisher angefallenen
Daten geldscht.

9. Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder
eine Vergutung?

Durch lhre Teilnahme an dieser Studie entstehen fur Sie keine Kosten.
Kostenersatz oder Vergutung sind nicht geplant.

10. Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser Studie stehen lhnen Frau Mag.
Karla Zaar (Studienleiterin) sowie Frau Hlavka und Herr Roosen gerne zur
Verfligung. Auch Fragen, die lhre Rechte als Teilnehmer oder Teilnehmerin an
dieser Studie betreffen, werden lhnen gerne beantwortet.

Name der Kontaktperson: Mag. Karla Zaar

Wahrend der Untersuchungszeiten erreichbar unter: 0316 385 30091

Name der Kontaktperson: Elisabeth Hlavka

Wahrend der Untersuchungszeiten erreichbar unter: 0676 7015767

Name der Kontaktperson: Johannes Roosen

Wahrend der Untersuchungszeiten erreichbar unter: 0660 3960560
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11. Einwilligungserklarung
Name des Patienten / der Patientin in Druckbuchstaben:

Ich erklare mich bereit, an der ,Studie zum Effekt der Schmerzreduktion und
Steigerung der Lebensqualitat durch repetitive transkranielle Magnetstimulation
(rTMS) des primaren motorischen Areals und des linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex bei Patientinnen mit chronischen lumbosakralen
Ruckenschmerzen " teilzunehmen.

ICh DINVON L. e , meinem behandelnden
Arzt bzw. Arztin an der Schmerzambulanz der Univ.-Klinik fiir Andsthesiologie
und Intensivmedizin ausfuhrlich und verstandlich Uber mogliche Belastungen und
Risiken, sowie Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie, sowie der sich
fur mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklart worden. Ich habe dartber
hinaus den Text dieser Probandenaufklarung und Einwilligungserklarung, die
insgesamt sechs Seiten umfasst gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir
verstandlich und genugend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit mich zu
entscheiden. Ich habe aktuell keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den Anordnungen die fir die Durchfliihrung dieser wissenschaftlichen
Studie erforderlich sind Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine
freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile
entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser Studie
ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Beim Umgang der im Rahmen der Studie
,Low Back Pain_rTMS* erhobenen Daten werden die Bestimmungen des
Datenschutzgesetzes 2000 beachtet®. Alle Personen, die auf Grund ihrer
beruflichen Tatigkeit Zugang zu diesen Daten haben, sind - unbeschadet anderer
gesetzlicher Verpflichtungen - gemal § 15 DSG 2000 an das Datengeheimnis
gebunden.

Nach dem DSG 2000 sind ,personenbezogene Daten“ Angaben uber
Studienteilnehmer/-innen, durch die deren ldentitat bestimmt oder bestimmbar ist.
Unter ,indirekt personenbezogenen Daten® versteht das DSG 2000 Daten, deren
Personenbezug derart ist, dass die Identitat der Studienteilnehmer/-innen mit
rechtlich zulassigen Mitteln nicht ermittelt werden kann.

Mir ist bekannt, dass zur Uberpriifung der Richtigkeit der Datenaufzeichnung
Beauftragte der zustandigen Behorden, der Ethikkommissionen und des
Auftragsgebers der Prifung beim Prifarzt Einblick in die Daten nehmen durfen.
Mir ist auch bekannt, dass ich meine Zustimmung zur Datenverwendung ohne
Angabe von Grinden und ohne nachteilige Folgen fir meine medizinische
Behandlung jederzeit widerrufen kann, wobei ein Widerruf grundsatzlich die
Unzulassigkeit der weiteren Verwendung der Daten bewirkt, sofern nicht andere
gesetzliche Vorschriften oder GUberwiegende berechtigte Interessen die
Datenverwendung weiterhin zuldssig machen.

3 Datenschutzbeauftragter des Priifzentrums: office.datenschutz@medunigraz.at
Datenschutzbeauftragter der KAGes: datenschutz@kages.at
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Eine Kopie dieser Probandeninformation und Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Das Original verbleibt an der Universitatsklinik fur Neurochirurgie.

(Datum, Name und Unterschrift des behandelnden Arztes/Arztin und der
verantwortlichen Untersuchungsleiterin)
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