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Sakrale Neurostimulation
K. D. Sievert’, B. Amend', J. Pannek?, H. John?, A. Stenzl'

Nachdem vor tiber 130 Jahren die Grundlagen der heutigen sakralen Neuromodulation geschaffen wurden, hat sich durch Erprobung neuer Indikationen
und Weiterentwicklung von Implantat und Operationstechnik dieses Vorgehen als standardisiertes und erfolgreiches Behandlungskonzept der
Neurourologie etabliert. Fir Patienten mit Dranginkontinenz, Drang-Frequenzsymptomatik oder nicht-obstruktiver Harnretention ist die Einsetzung
eines Dauerimplantates nach akuter und subchronischer Testung eine Therapieoption mit nachgewiesenem Erfolg und langfristiger Wirkung. Bei
strengen Auswahlkriterien und sorgfaltiger Durchfiihrung stellt die Versorgung mit einem sakralen Neurostimulator ein gesundheitspolitisch optimales
Therapiekonzept dar. Insbesondere durch lange Erfahrung mit diesem System haben sich neue Indikationen fiir die Versorgung mit Neurostimulatoren
als individuellen Therapieversuch ergeben. Im Rahmen der analen Inkontinenz gilt auch hier die Implantation eines Schrittmachers mittlerweile als
anerkannte Behandlungsstrategie. Aktuelle Forschungsergebnisse und Neuerungen wie der Interstim 11° oder die ,Tined-lead”-Elektrode bringen
schon jetzt fiir den neurourologischen Patienten eine enorme Verbesserung beztiglich Invasivitit und Erfolgsaussicht der Behandlung. Die weitere
Optimierung von Implantaten und operativer Technik wird in naher Zukunft weitere Indikationen mit entsprechenden Therapieerfolgen erméglichen.

After the basics of the sacral neuromodulation were introduced 130 years ago, the testing of new indications, the development of the implant and the
surgical technique of neurostimulation have become a standardized and successful treatment possibility in neurourology. For patients with urge
incontinence, urge frequency and non-obstructive urinary retention, the provision with an implanted neuromodulator after acute and sub-chronic
testing is an established option with proved and long lasting outcome. With strictly regulated selection criteria and optimized implementation, the
application of a sacral neurostimulator is a therapy concept accepted by the health insurances. In particular with the extensive experience with the
system, new indications for neurostimulation as an individual treatment attempt have been found. For anal incontinence, the implantation of a
neuromodulator is considered an approved treatment possibility. Current research findings and improvements like the Interstim 1I° or the tined-lead
electrode address the concern of invasivity and improve the prospect of success for neurourological patients. The following amelioration of the
implant and the surgical approach facilitates other indications with subsequent therapy outcomes in the future. J Urol Urogynikol 2007; 14 (1): 32-35.

Die Neuromodulation hat sich zu einem festen Be-
standteil in der Behandlung von bestimmten Leit-
symptomen des unteren Harntraktes etabliert. Der ur-
spriingliche Therapieansatz zur Behandlung des Harn-
drangs erstreckt sich heute von der Dranginkontinenz, der
Harnretention tiber die verschiedenen Schmerzsymptome
bis hin zur Fakalinkontinenz. Sie findet Einsatz in Berei-
chen, wo bisherige Therapieansatze versagten und die Pa-
thogenese zumeist nicht geklart ist.

Der Begriff der Neuromodulation wird in erster Linie in
Zusammenhang mit der Elektromodulation gebracht, wo-
hingegen in jungster Zeit die pharmakologische Therapie
hinzugetreten ist. Neben dem aktuell beleuchteten wis-
senschaftlichen Stand der sakralen Neurostimulation
(SNS) gewinnt die medikamentose Schiene der Neuro-
modulation mit z. B. Botulinumtoxin und Duloxetin, an
Bedeutung [1-3]. Erst 1872 belegte Budge durch elektri-
sche Reizung bestimmter Anteile des vorderen Ricken-
marks mit daraus resultierender Kontraktion des M. detrusor
vesicae die neurogenen Zusammenhdnge zwischen Ruik-
kenmark, Nerv und Endorgan [4]. Kurz zuvor (1863) war
es Gianuzzi gelungen, durch die Reizung der peripheren
Nerven selbst (N. pelvicus und N. hypogastricus) deren
EinfluB auf die Harnblase zu zeigen [5]. Erst Gber 100 Jah-
re spater gelang es Brindley mittels Elektrostimulation der
Vorderwurzel, die Harnblase zu entleeren bzw. den
Harnblasenverschludruck zu erhéhen [6]. Diese Effekte
standen in unmittelbarem Zusammenhang mit den gereiz-
ten Nervenfasern, der Spannung (V) und der Frequenz
(Hz). Dies resultierte im Stimulator fur Querschnitt-
verletzte nach Brindley mit der notwendigen sakralen
Deafferentation nach Sauerwein [7, 8].
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Parallel zu diesem Ansatz verfolgte die Arbeitsgruppe um
Tanagho die Maoglichkeit der Nervenmodulation. Wah-
rend dieser Arbeit fiel auf, dal® die Sphinkteraktivitat tber
die Detrusoraktivitat dominiert und daf durch die Blocka-
de des N. pudendus die Blasenkapazitat erhoht werden
konnte [9, 10]. Es wurde geschlossen, dal$ intraspinal eine
Verbindung zwischen dem Nucleus pudendus und dem
Nucleus parasympathicus bestehen mufl, wodurch die
Miktion und die Detrusoraktivitdt modulierbar sind. Dies
Ubertrug Schmidt 1988 in die Klinik zur Behandlung des
Symptoms der Blasentiberaktivitit. Mittels einer Elektrode
an S3 bzw. am N. pudendus wurde durch die elektrische
Stimulation die Uberaktivitdt um 13 % reduziert. Hieraus
resultierte die Implantation eines dauerhaften Stimulators,
welcher eine bestindige Symptomverbesserung bewirkte
[11, 12]. Dieser Ansatz wurde in vielen Studien belegt und
diente letztendlich fiir die Zulassungsstudie bei der FDA
[13]. Schnell kam es zur Indikationserweiterung im urolo-
gischen Bereich. Zur Behandlung der Drangsymptomatik
und der Dranginkontinenz kam die Harnretention, auch
wenn der Behandlungserfolg deutlich niedriger lag [14].

Nahezu unverédndert wird die Evaluation in drei Schritten
durchgefiihrt. Akute und subchronische Stimulation sind
Untersuchungsschritte, die fast fliekend ineinander tber-
gehen. Es wird zunachst die jeweilige Nervenwurzel sa-
kral mittels Nadelelektroden in Regional- bzw. Vollnarko-
se Uber die entsprechenden Foramina im Os sacrum auf-
gesucht. In den meisten Fallen wird S3 uni- bzw. bilateral
als diejenige Nervenwurzel identifiziert, deren elektrische
Reizung die entsprechende motorische bzw. sensorische
Leitreaktion bewirkt (akute sakrale Neuromodulation oder
periphere Nervenevaluation/PNE). Kann der entsprechen-
de Effekt evoziert werden, so erfolgt die Einlage einer Test-
elektrode, um Gber einen angemessenen Zeitraum den Ef-
fekt der Neuromodulation zu evaluieren (subchronische
Phase). Wenn eine objektive Symptombefundverbesserung
von > 50 % erzielt wird, so kann die Indikation fiir ein
Dauer implantat gestellt werden (chronische sakrale Neuro-
modulation oder sakrale Neurostimulation/SNS). Aus der
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eigenen klinischen Erfahrung haben wir den zu erzielen-
den Effekt der PNE fiir die Indikation zur dauerhaften Im-
plantation auf 70 % festgelegt, wodurch wir im Langzeit-
verlauf weniger Patienten sehen, bei denen die SNS seine
Wirkung verliert [15].

In den letzten Jahren hielten mehrere Verdanderungen Ein-
zug in den klinischen Ablauf. Darunter sind die Implantati-
on des Schrittmachers subkutan gluteal und die Einfihrung
der ,Tined-lead”-Elektrode zu nennen, wodurch sich die
Operationszeiten signifikant reduzierten [16, 17].

Mit Einfiihrung der neuen Elektrode kam die Uberlegung auf,
im Verlauf der akuten Testung gleich die permanente Elektro-
de zu implantieren, diese aber mittels eines peripheren
Schrittmachers auf seine Effektivitit zu prifen [18]. Da die
Elektrode nach Erfolg in der subchronischen Stimulation in
ihrer Position verbleibt, konnte der Erfolg dieser Therapie-
form auf 80 % angehoben werden [19]. AbschlieBend bedarf
es der Implantation des Schrittmachers, welche in Regional-
anasthesie erfolgen kann (, Two-stage-Implantation”) [20].

Ein weiterer Ansatz ist der wiederaufgenommene Aspekt
der direkten N. pudendus-Stimulation. Dieser wurde in
der Vergangenheit bereits durch Schmidt et al. propagiert
und erfolgreich durchgefiihrt, jedoch lag die Schwierigkeit
in der anatomischen Erreichbarkeit der Nerven selbst.
Durch die ,Tined-lead”-Elektrode konnte #hnlich der
Elektrodenimplantation durch das entsprechende Foramen
des Os sacrum unter neurophysiologischer Fiihrung die
Elektrode in unmittelbarer Ndhe zum N. pudendus pla-
ziert werden. Bei 12/19 neurogen inkontinenten Patienten
wurde innerhalb der subchronischen Testphase eine signi-
fikante Reduktion des Vorlagenverbrauchs erreicht (n = 8:
kontinent, n = 2: Reduktion der Inkontinenzfrequenz um
> 80 %, n = 2: Verbesserung der Symptomatik um 50 %),
woraufhin diese mit einem Schrittmachermodul versorgt
wurden. Beim Follow-up nach 6 Monaten zeigte sich ne-
ben einer Verdopplung der Blasenkapazitat (153,3 + 49,9
zu 331,4 + 110,7 ml) ein um die Halfte reduzierter maxi-
maler Blasendruck (66 + 24,3 auf 36,8 = 35,9 cm H,0).
Zusatzlich berichteten acht der Patienten Uber eine deut-
lich verbesserte Darmfunktion [21].

In einer weiteren Studie wurde an 14 Frauen ein neuarti-
ges Implantat zur direkten N. pudendus-Stimulation gete-
stet und je nach Verlauf der subchronischen Stimulation
eingesetzt. Nachdem in einer akuten Testphase unter
gleichzeitiger Urodynamik der EinfluR der Stimulation
evaluiert worden war, wurde in derselben Sitzung, wenn
eine 50 %-Zunahme der Blasenkapazitdt erzielt werden
konnte (dies war bei sechs der Getesteten der Fall), der
,Ministimulator” Bion®, advanced Bionics, USA am N.
pudendus im Alcockschen Kanal (Canalis pudendalis) pla-
ziert. Durch die anschliefende Fihrung eines Miktions-
tagebuches konnte der Effekt der Stimulation belegt wer-
den. Neben den Patientinnen, an denen im voraus keine
Form der elektrischen Neuromodulation durchgefihrt
wurde, befanden sich einige, die zuvor fur eine sakrale
Neuromodulation als nicht geeignet eingeschdtzt worden
waren [22, 23]. Dies belegt, dal durch die direkte N.
pudendus-Stimulation ein gewisser Prozentsatz an Patien-
ten, der unter der akuten sakralen Neuromodulation nicht
fur diese Therapieform geeignet erschien oder bei denen
im Laufe der Zeit die Wirkung der sakralen Neuro-
modulation nachgelassen hatte, durch diese Form der
elektrischen Neuromodulation effektiv therapiert werden
konnte.

Diese o. g. Moglichkeiten missen sich sicher erst an einem
grolBeren Kollektiv bestdtigen, bevor sie in das Standard-
repertoir der Neuromodulation aufgenommen werden.
Gegenwartig werden als Kontraindikationen fur die sakrale
Neurostimulation anatomische Veranderungen des Os
sacrum wie Spina bifida, Sakralagenesie, Traumaresiduen,
StreBinkontinenz, eine anatomische Blasenkapazitit unter
150 ml (unter Narkosebedingungen gemessen), Schwan-
gerschaft, nicht abgeschlossenes Korperwachstum und
mangelnde Patienten-Compliance aufgefihrt.

Bevor die Neuromodulation in Erwdgung gezogen wird,
sollte diese Therapieform mit dem Patienten ausfihrlich
besprochen werden. Obwohl viele dieser Patienten die
unterschiedlichsten Arzte aufgesucht haben und die ver-
schiedensten Therapieansdtze durchgefiihrt wurden, sollte
vor jeder geplanten Neuromodulation der betreffende Pa-
tient eine komplette urologische bzw. neurologische Dia-
gnostik erhalten, inklusive ausfiihrlicher Anamnese mit
Miktionsanamnese, Urinuntersuchung, korperlicher Un-
tersuchung, Bildgebung des oberen und unteren Harn-
trakts und des Os sacrum in zwei Ebenen, urodynamischer
Blasenfunktionsuntersuchung und Zystoskopie.

Mit dieser Diagnostik sollten andere, nicht durch
Neuromodulation zu therapierende Ursachen, die eine
Funktionsstorung des unteren Harntrakts vortauschen oder
auslosen konnten, ausgeschlossen werden. Dadurch bietet
sich die Moglichkeit, die individuelle Atiologie der Fehl-
funktion des unteren Harntrakts zu klassifizieren und die
initialen Symptome und objektivierbaren Parameter als
Grundlage zum Vergleich mit der Situation unter Neuro-
modulation (subchronische Phase) heranzuziehen (Ver-
besserung der Symptome um mindestens 50 %).

Gegenwadrtig ist die SNS zur Symptombehandlung fir drei
Indikationen (Dranginkontinenz, Drang-Frequenzsympto-
matik und nicht-obstruktive Harnretention) durch die FDA
gegeben. Die Grundlage hierftr sind mehrere Publikatio-
nen, welche fiir die genannten Indikationen mit entspre-
chenden Ergebnissen aus Langzeitbeobachtungen eine er-
folgreiche Anwendung zeigten [21, 24-30]. Dartber hin-
aus findet die sakrale Neurostimulation bei Multiple-Skle-
rose-assoziierten Blasenentleerungsstorungen, Interstitieller
Zystitis und chronischem Beckenschmerz als individueller
Heilversuch Anwendung. Dazu existieren wenige Publika-
tionen [31-36]; die Mehrheit dieser Berichte liegt als Fall-
beschreibung oder als Abstract im Rahmen von Kongres-
sen vor.

Durch die Ausweitung der Indikation wurde durch
Verlaufsbeobachtungen auch der EinfluR auf die rektale
Kontinenz gesehen. Mittlerweile ist die SNS als Indikation
zur Therapie der Stuhlinkontinenz aufgenommen worden.
Hierfur ist eine verldngerte subchronische Testphase not-
wendig, da sich die Auswirkung der Elektrostimulation auf
den Darm oft erst nach Wochen zeigt [37-41].

Bei der Implantation gibt es neben den operativen auch
implantatbedingte Risiken, die sich in der Regel erst im
chronischen Verlauf zeigen. Wird das klassische Verfahren
mit der Testelektrode gewahlt, so kann mit der Entfernung
derselben nahezu jedes Infektionsrisiko komplett unter
gleichzeitiger oraler Antibiose ausgeschlossen werden.
Pannek et al. untersuchten die Testelektroden und stellten
eine entsprechende bakterielle Besiedelung fest [42]. Sie
leiteten daraus ab, daB bei der gegenwartig propagierten
, Two-stage”-Implantation das Risiko der bakteriellen Be-
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siedelung der ,Tined-lead”-Elektrode moglich ist und in
einem nicht unwesentlichen Prozentsatz zu Explantatio-
nen des kompletten Implantates flihren konnte.

Hijaz und Vasada berichteten in ihrem Kollektiv tiber eine
Infektionsrate von 18/180 (10 %), welche hoher als bei der
SNS-Studiengruppe lag (6,1 %). Die Revisionsrate lag bei
der klassischen Implantation im Vergleich zur , Two-stage*-
Implantation bei 12,2 % bzw. 20 % [43]. Bei einer Nach-
untersuchung von durchschnittlich 16 Monaten (5-30 Mo-
naten) in einem grolleren Kollektiv von 214 Patienten, von
denen 161 ein Dauerimplantat als ,two-stage” erhalten hat-
ten, war eine Explantation in 10,5 % bzw. eine Revision des
Schrittmachers in 16,1 % der Patienten notwendig [18].

Angesichts der weiterentwickelten Hardware (,Tined-
lead”-Elektrode, Interstim II® (seit Marz 2006), ein um 40 %
kleinerer Schrittmacher im Vergleich zum Interstim 1®, Ver-
zicht auf ein Elektrodenzwischenstiick) hat sich die
Implantationstechnik vereinfacht, sodaf® in Zukunft eine
weitere Reduktion der Komplikationen zu erwarten ist.
Diese neue Schrittmachergeneration beinhaltet eine Er-
weiterung der Programmierbarkeit, welche dem Patienten
zusiatzliche Freiheiten geben soll und in der Zukunft neue
Therapieoptionen erschliefen konnte.

Obwohl verschiedene theoretische Ansitze des Wirk-
mechanismus der Neuromodulation publiziert wurden, ist
dieser nach wie vor unklar, da die unterschiedlichsten
Symptome behandelt werden, aber das Wissen tber deren
jeweilige Pathomechanismen fehlt.

Die Effektivitat der sakralen Neuromodulation bei der Be-
handlung von Funktionsstorungen des unteren Harntrakts
hangt wahrscheinlich von einer residualen Funktion spi-
naler und supraspinaler Reflexbdgen ab. Die Abhdngigkeit
der motorischen Residualfunktion wurde von Cohen et al.
aufgrund des Faktums angenommen, dal® unter akuter/
subchronischer Testung das Vorhandensein einer motori-
schen Antwort signifikant bessere Resultate unter der chro-
nischen Stimulation erzielte, wiahrend die sensorische Ant-
wort eine zweitrangige Rolle zu spielen scheint [44]. Zu-
sdtzlich stellten Amundsen et al. eine Altersrelevanz dar
[45], wodurch nicht nur gezeigt wurde, daf jiingere Pati-
enten (< 55 Jahre) signifikant bessere Erfolgswahrschein-
lichkeiten haben, sondern auch, dall Komorbidititen die
Erfolgsaussicht der Neuromodulation deutlich reduzieren.
Es kann nattrlich nur gemutmal’t werden, ob und wie weit
sich das Alter und die Komorbiditdten auf den Erfolg der
Symptombehandlung auswirken oder aber die Chroni-
fizierung der Symptome eine Behandlung durch die sakra-
le Neurostimulation ineffektiver werden laft.

Uber den Wirkmechanismus der Neuromodulation selbst
besteht nach wie vor Unklarheit. Die Grundiberlegung
von Schmidt, die im letzten Jahrhundert den Ansatz zur
Behandlung der tiberaktiven Blase darstellt, wird heute fr
die unterschiedlichsten therapeutischen Ansatze genutzt,
wie z. B. die Detrusorhyper- bzw. -hypoaktivitat.

Einige Autoren gehen davon aus, dal der Effekt der
Neuromodulation durch die elektrische Stimulation der
somatisch-afferenten Axone in den Spinalnerven erfolgt,
welche die Miktion und die Kontinenzreflexbahnen im
zentralen Nervensystem modulieren [46-48]. In einer Stu-
die wurden 12 Patienten, die zur Behandlung einer
Urgeinkontinenz einen Neuromodulator unilateral an S3
erhalten hatten, einer PET-Untersuchung unterzogen. Un-
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ter chronischer Stimulation reduzierte sich der Blutflufl im
mittleren Anteil des Gyrus cinguli, dem ventromedialen
Orbitofrontalkortex, dem Mittelhirn und den angrenzen-
den medialen Thalamusanteilen, wihrend er im dorso-
lateralen Praefrontalkortex anstieg. Unter akuter Stimulati-
on, bei kurz zuvor implantiertem Schrittmacher, war die
Durchblutung im medialen Cerebellum vermindert, wah-
rend sie im rechten postzentralen Kortex, im rechten Insel-
bereich sowie dem ventromedialen Orbitofrontalkortex er-
hoht war. Daraus schlossen die Autoren, daR die chroni-
sche Neuromodulation tber das Rickenmark diejenigen
Bereiche im Gehirn beeinflufRt, die zuvor die Detrusor-
hyperaktivitat implizierten und fir die Wahrnehmung der
Blasenfillung, den Drang zu miktionieren und den zeitli-
chen Ablauf der Miktion zustandig waren.

Die elektrische Stimulation scheint gleichzeitig Gehirn-
areale mit Zustandigkeit fir Wahrnehmung und Bewuft-
sein zu beeinflussen. Wahrend unter akuter Neuromodu-
lation vor allem Areale des sensomotorischen Lernens
moduliert werden, zeigen genau diese GroBhirnbereiche
unter chronischer Stimulation weniger Aktivitat [49]. Um-
gekehrt konnte die subthalamische Tiefenhirnstimulation,
wie sie bei Parkinsonerkrankten benutzt wird, den Effekt
auf die Blase belegen. In Abhdngigkeit zur Blasenfillung
wurde eine erhohte Durchblutung im Bereich des
anterioren Gyrus cinguli festgestellt, die fortbestand, wenn
die Tiefenhirnstimulation ausgeschaltet wurde. Dartiber
hinaus fand sich ein Zusammenhang zwischen der Blasen-
fullung und dem lateralen Frontalkortex ohne Stimulation.
Aus den erhobenen Daten wurde abgeleitet, dall durch die
subthalamische Tiefenhirnstimulation die Blasenfehlfunk-
tion, die oftmals mit der Parkinsonerkrankung einhergeht,
beeinfluBt und die Verarbeitung der Informationen von der
Blase durch die Stimulation verbessert wird [50].
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