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1 Einleitung

Nackenschmerzen treten bei etwa 76 % aller Migranepatientinnen und -patienten
wahrend oder nach einer Attacke auf (Ashina et al., 2015; Lampl et al., 2015) und
werden damit mindestens ebenso haufig berichtet wie migranedefinierende
Symptome wie Ubelkeit und Photo-/Phonophobie. Je nach Quelle hat Photophobie
eine Pravalenz von 74 — 78 %, Phonophobie von 67 — 76 %, und Ubelkeit von
36 — 55 % (Bigal et al., 2006; Calhoun et al., 2010; Headache Classification
Committee of the IHS (International Headache Society), 2018). Migranepatientinnen
und -patienten zeigen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Kopfschmerzen
signifikant haufiger muskuloskelettale Befunde an der Halswirbelsaule (HWS)
(Luedtke et al., 2018a). Als ein Modell, welches diese Zusammenhange Uber die
Verbindung zwischen dem trigeminalen System (Nervus trigeminus) und dem
zervikalen System (Nervus occipitalis major; engl. greater occipital nerve — GON)
erklart, hat sich das des sogenannten trigeminozervikalen Komplexes (engl.
trigeminocervical complex — TCC) etabliert. Die Grundlage des Modells ist die
angenommene Konvergenz von trigeminalen und zervikalen Afferenzen auf
Hirnstammebene (Bogduk, 2014; Goadsby et al., 2017). Diese Verbindung des
Nervus trigeminus und des okzipitalen/zervikalen Systems stellt weiterhin die
mechanistische Rechtfertigung fur die Blockade des GON (GON-Block) als
Behandlungsoption fur Kopfschmerzpatientinnen und -patienten dar. Diese
Intervention wird in der klinischen Praxis bei Clusterkopfschmerz angewendet
(Leroux et al., 2011). Fur die Wirksamkeit bei Migrane gibt es jedoch
widerspruchliche Evidenzen (Inan et al., 2019). Trotz der offensichtlichen klinischen
Bedeutung sind die patho-/physiologischen Implikationen dieser unterschiedlichen
Behandlungseffekte somit nicht klar.

In den folgenden Abschnitten werden zunachst der theoretische Hintergrund und
der aktuelle Kenntnisstand der Pathophysiologie der Migrane erlautert. Hierbei wird
das Krankheitsbild der Migrane und der TCC mit seinen physiologischen
Verbindungen auf neuronaler Ebene beschrieben. Im Weiteren wird die Theorie
Uber den Einfluss der zentralen Sensibilisierung beschrieben. Daruber hinaus wird
die aktuelle Studienlage zur muskuloskelettalen Untersuchung der HWS bei

Patientinnen und Patienten mit Migrane dargelegt. Daraus resultierend wird die



Fragestellung der vorliegenden Arbeit abgeleitet und das Forschungsvorhaben
beschrieben. In den anschlieBenden Kapiteln werden das methodische Vorgehen
und die Ergebnisse des Forschungsprojektes dargestellt und diskutiert, um die

Ergebnisse in einen Zusammenhang mit bestehenden Erkenntnissen zu setzen.

1.1 Migrane

1.1.1 Pravalenz und Belastung durch Migrane

Weltweit fuhren neurologische Erkrankungen das Ranking von Erkrankungen mit
massiven Beeintrachtigungen fur Patientinnen und Patienten an (Feigin et al.,
2019). Bei diesem Ranking bilden die mit Beeintrachtigung gelebten Lebensjahren
(YLD years lived with disability) ein wesentliches Kriterium. Die Migrane, als eine
dieser neurologischen Erkrankungen, belegt bezuglich YLD in Westeuropa Platz
eins (Feigin et al., 2019) bzw. Platz zwei (Vos et al., 2017). Die Pravalenz der
Migrane liegt bei Frauen bei ca. 18 % und bei Mannern bei etwa sechs Prozent,
wobei diese Zahlen international variieren (Bigal und Lipton, 2009). Die chronische
Migrane wird als Komplikation der episodischen Migrane betrachtet und betrifft etwa
ein bis zwei Prozent der Gesamtbevolkerung bzw. etwa acht Prozent der
Migranepatientinnen und -patienten (Buse et al., 2010). Im Verlauf eines Jahres
entwickeln etwa drei Prozent der Patientinnen und Patienten mit episodischer

Migrane chronische Kopfschmerzen (Scher et al., 2003).

Am starksten beeintrachtigt werden Migranepatientinnen und -patienten in ihren
produktivsten Lebensjahren, denn die hochste Pravalenz liegt im Alter zwischen 25
und 55 Jahren (Bigal und Lipton, 2009; Jensen und Stovner, 2008). 54 % der
Betroffenen berichten wahrend ihrer Attacken massiv eingeschrankt zu sein oder
Bettruhe zu bendtigen (Bigal und Lipton, 2009). Diese Einschrankungen haben
einen direkten Einfluss auf die Teilhabe quasi aller Bereiche des taglichen Lebens
(Linde und Dahlof, 2004). Migranepatientinnen und -patienten konnen durch ihre
Erkrankung somit erhebliche soziale und 6konomische Einschnitte hinnehmen
mussen. Die Betroffenen und ihr Umfeld leiden durch entstehende Ausfallzeiten
nicht nur finanziell unter Kosten und Erwerbseinbuf3en (Stang et al., 2004), sondern
auch unter der Einschrankung sozialer Aktivitaten (MacGregor et al., 2004). Der

Einfluss auf die soziobkonomische Funktion von Patientinnen und Patienten zeigt



sich bei chronischer Migrane deutlich starker als bei episodischer Migrane
(Blumenfeld et al., 2011; Buse et al., 2010).

Mit Migrane werden verschiedene psychiatrische Komorbiditaten assoziiert, wie
z. B. Depression, Angst- und Panikstoérungen sowie bipolare Stérungen (Bigal und
Lipton, 2009). Am haufigsten wird Depressivitat als Begleiterkrankung beschrieben.
Das Risiko einer Verschlechterung von episodischer zu chronischer Migrane ist bei
Depressivitat erhoht. Dadurch ist eine erhdhte Kopfschmerzfrequenz mit
Depressivitat assoziiert (Ashina et al., 2012; Blumenfeld et al., 2011).

Die geschatzten jahrlichen gesellschaftlichen Kosten fur Migrane belaufen sich in
Europa 2010 auf etwa 18,5 Milliarden Euro (Gustavsson et al., 2011). In
Deutschland werden die direkten Kosten auf etwa 450 Millionen Euro pro Jahr
geschatzt (Evers et al., 2006). Die detaillierte Erhebung der vollstandigen
soziokonomischen Kosten ist nicht moglich, es wird jedoch in verschiedenen
Studien davon ausgegangen, dass die tatsachlichen Kosten erheblich hoher liegen
(Evers et al., 2006; Goadsby et al., 2017).

1.1.2 Klinisches Bild sowie Klassifikation von Migrane und chronischer
Migrane

Kopfschmerzerkrankungen werden in primare und sekundare Kopfschmerzen
eingeteilt. Bei primaren Kopfschmerzen handelt es sich um eine eigenstandige
Erkrankung und sie werden als solche klassifiziert, sofern keine apparativ
diagnostizierten Befunde vorliegen und folglich keine andere Ursache der
Symptome feststellbar ist. Neben Migrane gehoren zu den primaren
Kopfschmerzerkrankungen Kopfschmerzen vom Spannungstyp sowie Trigemino-
autonome Kopfschmerzerkrankungen wie der Clusterkopfschmerz (Headache
Classification Committee of the IHS, 2018).

Migrane wird gemal} der internationalen Kopfschmerz-Klassifikation diagnostiziert
(Headache Classification Committee of the IHS, 2018), wobei dieser Arbeit die dritte
Fassung der Klassifikation der IHS zugrunde gelegt wird (Anhang 7.1). Migrane wird
laut ICHD-3 (Deutsche Ubersetzung, 2018) beschrieben als:

,Wiederkehrende Kopfschmerzerkrankung, die sich in Attacken von 4 bis
72 Stunden Dauer manifestiert. Typische Kopfschmerzcharakteristika sind
einseitige Lokalisation, pulsierender Charakter, méaRige bis starke



Intensitat, Verstarkung durch kérperliche Routineaktivitaten und das
begleitende  Auftreten von  Ubelkeit  und/oder Licht- und
Larmiiberempfindlichkeit.”

Die Kopfschmerz-Lokalisation kann retro- bzw. periorbital auftreten, ist grof3tenteils
aber frontotemporal und zieht teilweise von dort zum Okziput bzw. weiter bis in den
Nacken und die Schultern. Bei einigen Patientinnen und Patienten beginnt der
Schmerz subokzipital und zieht anschlieBend in frontotemporale Regionen.
Seltener kommt es zu Schmerzen im Gesicht (Lance und Goadsby, 2004; Ziegeler
und May, 2019).

Migrane ist eine komplexe Erkrankung, die meist in Phasen verlauft (Abbildung 1),
welche sich Uber mehrere Tage erstrecken konnen (Goadsby et al., 2017).
Beschrieben wurden diese Phasen erstmals von Blau (1992, 1982). In der
preiktalen, oder auch prodromal genannten, noch kopfschmerzfreien Phase zeigen
sich bereits Symptome, die als Vorboten beschrieben werden. Als Vorboten werden
Mudigkeit, Photophobie, Konzentrationsschwierigkeiten, Nackensteifigkeit und
teilweise Heillhunger benannt. Weiterhin leiden die Patientinnen und Patienten
teilweise an einer sog. Aura (20 — 30 %) mit reversiblen fokalen neurologischen
Symptomen, die Visus, Sprache/Sprechen und Sensibilitat betreffen konnen (Viana
et al., 2017). Die Migrane mit Aura ist eine Unterdiagnose der Migrane (Headache
Classification Committee of the IHS, 2018; Kramer et al., 2016). Zum klinischen Bild
der Migrane gehdren des Weiteren Ubelkeit und multimodale sensorische
Veranderungen, die zu einer Empfindlichkeit gegenluber Beruhrung (Allodynie),
Licht (Photophobie), Gerauschen (Phonophobie) und Geruch (Osmophobie) fuhren
konnen (Goadsby et al., 2017; Goadsby und Holland, 2019; Lance und Goadsby,
2004). Bis in die postiktalen, oder auch postdromal genannten, Phase bestehen
Symptome wie ein steifer Nacken sowie die migranetypischen Symptome wie Licht-
und Larmempfindlichkeit (Giffin et al., 2016). Die Phasen werden linear ablaufend
dargestellt (Blau, 1992), kdnnen sich aber individuell stark Uberlappen (Goadsby et
al., 2017).
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Abbildung 1: Phasen der Migréne.

Eigene Darstellung, modifiziert und (ibersetzt in Anlehnung an Blau, 1992. Die Symptome
kdnnen sich in den unterschiedlichen Phasen einer Migréneattacke liberlappen, und nicht
alle Patientinnen und Patienten erleben die gleiche klinische Manifestation. Die Symptome
einer Kategorie werden hier in einem zeitlichen Verlauf dargestellt. Die Welle zeigt
symbolisch den Verlauf mit Anstieg der Begleitsymptome (iber die Attacke. Ubergeordnet
steht das Leitsymptom Kopfschmerz.

Die verschiedenen Phasen der Migrane gehen mit unterschiedlichen sensorischen
Schwellen einher (Peng und May, 2019, 2018). Bildgebende Studien zeigen
deutliche funktionelle Unterschiede in der interiktalen, preiktalen, iktalen und
postiktalen Phase bezuglich aktiver neuronaler Strukturen (Peng und May, 2018).
Bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane und einer hohen
Kopfschmerzfrequenz wird eine interiktale Phase teilweise nicht mehr erreicht.

Die zuvor beschriebenen Nebensymptome der Kopfschmerzen haben eine direkte
Verbindung zur Pathophysiologie (Goadsby und Holland, 2019). Es ist bekannt,
dass in der Entstehung der Migrane ein grol3es Netzwerk von Strukturen beteiligt
ist (Abbildung 2). Wesentliche Teile sind dabei die kraniellen Blutgefalie, die
trigeminale Innervation dieser GefalRe und die Reflexschleife des trigeminalen
Systems mit parasympathischem Output (Goadsby et al., 2002). Migrane scheint
eine Erkrankung zu sein, bei der eine Dysfunktion in den Teilen des Hirnstamms
eine Rolle spielt, die bei der Verarbeitung von trigeminalen Reizen beteiligt sind
(Goadsby et al., 2002).

Die Afferenzen, die im trigeminalen Ganglion eintreten, versorgen fast alle
kraniellen Gewebe und damit die intrakraniellen und extrakraniellen Strukturen von

Kopf und Gesicht. Zusatzlich konvergieren dort Afferenzen der oberen zervikalen



Wurzelganglien, die die okzipitale Region versorgen. Alle drei Aste des Nervus
trigeminus innervieren das Cranium. Bei der Migrane ist vor allem der erste Ast (V1),
der Ramus ophthalmicus, beteiligt. Die entscheidenden Afferenzen sind dabei
A-Delta- und C-Fasern, die zentral im Hinterhorn des trigeminalen Nucleus caudalis
auf Neuronen zweiter Ordnung (trigemino-thalamische Relais-Neuronen)
verschaltet werden (Goadsby und Holland, 2019). Zusatzlich zu einer indirekten
Verbindung von trigeminovaskularen Afferenzen Uber den TCC zum parabrachialen
Nucleus scheint es auch direkte Afferenzen zu geben. Dies kann ein
schmerzverstarkender Faktor fur Schmerzen im Kopf- und Gesichtsbereich sein
(Goadsby und Holland, 2019).

Abbildung 2: Pathophysiologie der Migrane in Anlehnung an Goadsby und Holland,
2019.

Periphererer sensorischer Input lauft via trigeminaler Afferenzen zum trigeminalen Ganglion
(TG) und von dort zum trigeminozervikalen Komplex (TCC). Die projizierenden Neuronen
laufen von hier weiter in trigemino-thalamischen Bahnen und bilden Synapsen (ber
thalamo-kortikale Relais-Neuronen zu multiplen thalamischen Nuclei. Auf dem Weg zum
Thalamus verlaufen kollaterale Projektionen zu verschiedenen Nuclei, wie denen der
rostroventralen Medulla (RVM), des Locus coeruleus (LC), des periaquédduktalen Graus
(PAG) und des Hypothalamus. Die Sensorische Information wird vom Thalamus Uber
Relais-Neurone in verschiedene kortikale Bereiche geleitet (A). Dieses trigeminale
Schmerzverarbeitungsnetzwerk  erhélt an verschiedenen Stellen absteigenden
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modulierenden Input. Auf Héhe des TCC liben direkte kortikale Projektionen sowie indirekte
Projektionen von Hypothalamus, PAG, RVM und LC starke modulierende Effekte auf die
neuronale Entladung aus (B). Der TCC erhélt peripheren sensorischen Input von priméren
Afferenzen der intrakraniellen und extrakraniellen Strukturen aller drei Dermatome des
Kopfes (mandibulédr V3, maxillar V2 und ophthalmisch V1) sowie von der posterioren Dura
und den zervikalen Dermatomen (C). Zusétzlich zu den aufsteigenden trigemino-
thalamischen Projektionen vom TCC existiert ein trigemino-autonomer Reflex zwischen
trigeminalen sensorischen Afferenzen und dem superioren salvatorischen Nucleus, der
liber das sphenopalatine Ganglion (SPG) die parasympathische Antwort zum Gesicht
reguliert. Die gepunkteten Linien zeigen die potentielle Verbindung zwischen den
trigeminalen und parasympathischen Armen das trigemino-autonomen Reflexes (D).
(Goadsby und Holland, 2019).

In der Regel entwickelt sich chronische Migrane sukzessiv aus einer episodischen
Migrane. Chronische Migréane wird laut ICHD-3 (Deutsche Ubersetzung, 2018) wie
folgt beschrieben:

~Kopfschmerz, der liber mehr als 3 Monate an 15 oder mehr Tagen/Monat
auftritt und der an mindestens 8 Tagen/Monat die Merkmale eines
Migrénekopfschmerzes aufweist.”

Chronische Migrane wird in dieser Arbeit neben episodisch hochfrequenter Migrane
untersucht. Dezidierte Diagnosekriterien fur die chronische Migrane sind im Anhang
7.1 dargestellt. Episodisch hochfrequente Migrane ist definiert als Migrane mit
Kopfschmerzen an mehr als 8 und weniger als 15 Tagen im Monat (Chalmer et al.,
2019). Es wurden einige zur Entstehung chronischer Migrane beitragende Faktoren
identifiziert, doch wie bei der episodischen Migrane sind auch hier die exakten
pathophysiologischen Mechanismen nicht bekannt (Peng und May, 2019).

1.1.3 Zentralneurologische Strukturen und Mechanismen der Migrane und
Schmerzverarbeitung

Bei der Migrane sind zentralneurologische Mechanismen und Strukturen von
Bedeutung, die zu einer sensorischen Verarbeitungsstorung fuhren konnen. Die
Strukturen, die wesentlich an diesem Prozess beteiligt sind, sind neben dem
Hirnstamm das Diencephalon, der Hypothalamus und das periaquaduktale Grau
(PAG) (Akerman et al., 2011; Bigal und Lipton, 2008; Schulte et al., 2017). Der
Hypothalamus wird dabei als treibende Kraft beschrieben, obwohl Migrane eine
Dysfunktion eines ganzen Netzwerkes ist und Schmerzmodulation hier eine
wichtige Rolle spielt (Goadsby und Holland, 2019).



Es wurde beschrieben, dass der Hypothalamus eine Art Mediator-Funktion bei der
Entstehung von Migraneattacken und eine Verbindung zum TCC hat. Verschiedene
Untersuchungen zeigen, dass Neuronen aus dem oberen zervikalen Ruckenmark
direkt zum Hypothalamus projizieren (Malick et al., 2000). Eine Langsschnitt-
Untersuchung mittels fMRT (funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie) konnte
zeigen, dass der Hypothalamus in der preiktalen Phase in Verbindung mit den
spinalen trigeminalen Nervenkernen steht (Schulte und May, 2016). In der iktalen
Phase steht der Hypothalamus in Verbindung mit der dorsalen rostralen Pons, die
ehemals als Migranegenerator bezeichnet wurde (May und Schulte, 2016). Aus
einer bildgebenden Untersuchung von episodischer und chronischer Migrane im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen ist bekannt, dass der Hypothalamus bei
chronischer Migrane mehr Aktivitat aufweist als in beiden anderen Gruppen
(Schulte et al., 2017). Der vordere Teil des Hypothalamus ist laut Schulte und
Kollegen (2017) mal3geblich an der Entstehung von Migraneattacken beteiligt,
weshalb ein indirekter Einfluss auf die Chronifizierung postuliert wird. Aus ihren
Untersuchungen berichten die Autoren weiterhin, dass der hintere Teil des
Hypothalamus mit akuten Migraneattacken in Verbindung gebracht wird. Weiterhin
ist der Hypothalamus ist ein wichtiger Bestandteil des schmerzmodulierenden
Netzwerks und der deszendierenden Hemmung (Schulte et al., 2017).

Auch andere Teile der absteigenden Schmerzmodulation, wie das PAG, zeigen eine
verstarkte Aktvierung wahrend der Attacke und vermehrte Attacken kdnnten hier
durch vermehrten oxidativen Stress zu Dysfunktionen fuhren (May und Schulte,
2016). Durch wiederholte Aktivierung der modulierenden Systeme, die das PAG
involvieren und durch dabei entstehende freie Radikale kann eine Storung der
neuronalen Funktion im schmerzmodulierenden System auftreten (Bigal und Lipton,
2008). Im Hirnstamm ist das PAG nachweislich hauptsachlich wahrend Attacken
aktiv — besonders bei chronischer Migrane. Patientinnen und Patienten mit
chronischer Migrane haben eine starkere Vernetzung des PAG mit hoheren
Zentren, die fur die Schmerzwahrnehmung verantwortlich sind. Gleichzeitig haben
sie eine geringere Vernetzung mit hoheren Zentren, die in der absteigenden
Schmerzmodulation beteiligt sind (Goadsby und Holland, 2019).

Im Rahmen einer Meta-Analyse (Nahman-Averbuch et al., 2018), in der

verschiedene quantitative sensorische Testungen bei Migranepatientinnen und
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-patienten zusammengefasst wurden, konnte festgestellt werden, dass bei Migrane
die Druckschmerzschwellen an Kopf, Nacken und Gesicht niedriger sind als bei
gesunden Kontrollpersonen, wahrend sie im restlichen Korper unverandert waren.
Dies lasst auf Ilokale somatosensorische Veranderungen in  der
Schmerzverarbeitung schlie3en. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass
Migranepatientinnen und -patienten Schmerzen durch elektrische Reize und
Kaltereize hoher bewerten als gesunde Personen, auch wenn diese Reize an nicht-
lokalen Strukturen gesetzt wurden. Dies deutet wiederum auf zentral neurologische
Veranderungen hin (Nahman-Averbuch et al., 2018). In einem Review von Russo
und Kollegen (2018) wurde postuliert, dass Migraneattacken durch eine erhdhte
Wahrnehmung der Schmerzintensitat charakterisiert sein kdnnen, die sich zwischen

den Episoden normalisieren kann.

1.1.4 Hyperalgesie und Allodynie: periphere und zentrale Sensibilisierung
Zwei Faktoren, die bei der Betrachtung der Pathophysiologie von Migrane
— insbesondere der chronischen Migrane — Berucksichtigung finden sollten, sind die
periphere und zentrale Sensibilisierung. Bei Sensibilisierungsprozessen kdnnen
spontane Entladungen und Erhohungen der rezeptiven FeldgroRe auftreten.
Klinisch Iasst sich laut Definition der International Assocation for the Study of Pain
(IASP) eine Sensibilisierung nur indirekt aus Phanomenen wie Hyperalgesie oder
Allodynie ableiten (IASP, 2017).

Die periphere Sensibilisierung ist verbunden mit Inflammation und Ischamie und
hat, verursacht durch endogene chemische Substanzen, eine erhohte
Mechanosensitivitat zur Folge. Daraus resultiert eine Hyperalgesie sowie eine
erhohte Aktivitat der Afferenzen zum Ruckenmark und einer Verstarkung der
Schmerzwahrnehmung (van den Berg et al.,, 2008; Woolf, 2011). Periphere
Sensibilisierung ist umschrieben mit einer erhohten Reaktionsfahigkeit und einer
reduzierten Schwelle der nozizeptiven Neuronen in der Peripherie auf die
Stimulation ihrer rezeptiven Felder (IASP, 2017).

Daraus wiederum kann eine erhohte zentrale Sensibilitat entstehen. Bei der
zentralen Sensibilisierung ist der Mechanismus nicht mehr peripher, sondern in der
Verarbeitung im zentralen Nervensystem zu verorten. Zentrale Sensibilisierung ist

eine erhohte Reaktionsfahigkeit nozizeptiver Neuronen im Zentralnervensystem auf
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einen normalen oder unterschwelligen afferenten Input (IASP, 2017). Dies kann
eine erhohte Ansprechbarkeit aufgrund einer Dysfunktion der endogenen
Schmerzkontrollsysteme beinhalten. Periphere Neuronen funktionieren hierbei
normal und die Funktionsanderungen treten nur bei zentralen Neuronen auf (IASP,

2017). Folgen sind die sekundare Hyperalgesie sowie Allodynie (Woolf, 2011).

Bei der Migrane sind sowohl Allodynie als auch spontaner Schmerz und
Hyperalgesie Teil der Symptomatik. Die Hypersensibilitat auf afferenten Input im
Ruckenmark wird in Zusammenhang mit stimulationsabhangig ausgeschutteten
Neuropeptiden wie dem Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) vermutet
(Bartsch und Goadsby, 2011).

1.1.4.1 Periphere Sensibilisierung bei Migrane

Olesen und Kollegen (2009) beschrieben, dass eine periphere Sensibilisierung nicht
nur durch das trigeminovaskulare System, sondern auch durch Nozizeption von
Meningen und extrakraniellen Strukturen wie Muskeln und Periost entstehen kann.
Migranepatientinnen und -patienten haben im Vergleich zu gesunden Personen in
einer Untersuchung an Kopf und Nacken signifikant haufiger Ubertragenen Schmerz
von migraneahnlicher Qualitat. Je hoher die Kopfschmerzfrequenz und je langer die
Patientinnen und Patienten schon an Migrane leiden, desto mehr Punkte, die
ubertragenen Schmerz auslosen, sind vorhanden (Calandre et al., 2006). Am
haufigsten sind diese Punkte temporal und subokzipital zu lokalisieren. Sie werden
als spontane Hyperaktivitat peripherer Nozizeptoren beschrieben und sind mit
Hyperalgesie verbunden (Calandre et al., 2006).

1.1.4.2 Zentrale Sensibilisierung bei Migrédne

Allodynie wird als Zeichen fur eine zentrale Sensibilisierung bei Migrane
beschrieben. Etwa 67 % bzw. bis zu 79 % aller Patientinnen und Patienten mit
Migrane zeigen eine Allodynie (Burstein et al., 2010, 2000; Goadsby, 2005; Lipton
et al., 2008). Dabei sind bereits leichte Beruhrungen des Gesichtes oder des Kopfes
und der Haare schmerzhaft. Sie wird vermehrt bei alteren Patientinnen und
Patienten mit langerem Krankheitsgeschehen und hoherer Frequenz berichtet und
deshalb nicht nur mit zentraler Sensibilisierung, sondern auch mit Chronifizierung,
in Verbindung gebracht (Calandre et al., 2006).
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Neben der Allodynie zeigt sich in der Hypersensibilitdit gegentber visuellen,
auditiven und olfaktorischen Reizen eine veranderte Erregbarkeit des Gehirns. Die
Sensibilisierung im trigeminovaskularen System geht hin bis zu Ganzkorper-
Allodynie wahrend einer Attacke (Noseda und Burstein, 2013). Dies deutet auf die
Beteiligung hoherer Zentren wie des Thalamus hin (Burstein et al., 2010).

1.2 Trigeminozervikaler Komplex

1.2.1 Anatomie und Innervation des Nervus occipitalis major - GON

Der GON innerviert das Dermatom C2 und bildet zusammen mit dem Nervus
suboccipitalis (C1) und dem Nervus occipitalis tertius (C3) die sensible und
motorische Versorgung von Nacken und Hinterhaupt (Schinke et al., 2018). Von
lateral strahlen Nerven der ventralen Aste der Spinalnerven aus dem Plexus
cervicalis in die Nackenregion ein. Hierzu gehort auch der Nervus occipitalis minor
(Schinke et al., 2018). Das Dermatom C2 erstreckt sich von der Scheitelregion bis
zur Linea nuchae superior und bis hin zur oberen und mittleren Nackenregion. Die
meisten Strukturen vom Hinterkopf und Nacken werden durch den GON innerviert.
Der GON hat vorwiegend sensible Fasern, die die Haut des Hinterkopfes
innervieren. Er innerviert das atlanto-okzipitale Gelenk sowie sensorisch die
dorsalen Hirnhautareale der hinteren Schadelgrube und gibt zusatzlich motorische
Fasern an den Musculus semispinalis capitis und den Musculus longissimus capitis
ab (Neuhuber, 2015). Der GON wird im Wesentlichen gebildet durch Nervenfasern

von C2 und weniger von C3.

Der GON tritt zwischen Axis und Musculus capitis obliquus inferior aus und verlauft
durch den Musculus trapezius (Aumduller, 2010). Durch diesen Verlauf kann es bei
zervikaler Flexion und Rotation zu einer neurodynamischen Beeinflussung des
GON kommen (Vital et al., 1989). Die sensiblen Afferenzen des GON verlaufen uber
das Spinalganglion und die Radix dorsalis in das Hinterhorn des Ruckenmarks. Hier
ergibt sich eine anatomische Nahe des GON zu den kaudalen Nuclei spinalis
trigemini im Hirnstamm. Die Nerven zweiter Ordnung kreuzen auf Hohe von C2 und
verlaufen Uber spinothalamische Bahnen zum Thalamus. Von dort ziehen Neurone
dritten Grades zum Gyrus postcentralis und zum sensiblen Kortex (Levin, 2008;
Masuhr et al., 2007; Schunke et al., 2018).
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1.2.2 Anatomie und Innervation des Nervus trigeminus

Die sensiblen Nervenkerne des Nervus trigeminus (funfter Hirnnerv — V) finden sich
bis auf Hohe des Ruckenmarks Uber den gesamten Hirnstamm verteilt (Schunke et
al., 2018), wahrend die motorischen Kerne im Pons liegen. Der Trigeminus fuhrt
Uberwiegend somatoafferente Fasern und besteht aus drei Asten: Nervus
ophthalmicus (V1), Nervus maxillaris (V2), und Nervus mandibularis (V3). Die
Afferenzen aus verschiedenen Bereichen des Gesichtes verlaufen uber das
Ganglion trigeminale Uber pseudounipolare Ganglienzellen. Zentrale Fasern ziehen
von hier zu den sensiblen Trigeminuskernen; periphere Fasern versorgen unter
anderem die Gesichtshaut und tiefer gelegene Strukturen wie Bereiche der Orbita
und die Dura mater (Schunke et al., 2018).

Die Afferenzen von Schmerz-, Temperatur- und Berihrungsempfinden werden im
Nucleus spinalis nervus trigeminus (STN) im Hirnstamm umgeschaltet auf
Neuronen zweiter Ordnung, kreuzen die Seite und verlaufen Uber spinothalamische
Bahnen zum Thalamus. Von hier verlaufen sie nach Umschaltung auf Neurone
dritter Ordnung zum Gyrus postcentralis (Levin, 2008; Schunke et al., 2018). Die
Anordnung im STN scheint somatotop. Das bedeutet von kranial nach kaudal wird
entlang der Solder-Linie zuoberst der periorale Bereich abgebildet, weiter unten die
Wangen- und Lidregion und zuunterst folgen Regionen von Schlafe, Os
zygomaticum und Maxilla (Schinke et al.,, 2018). Die sensible Einteilung des
Gesichtes erfolgt demnach zum einen durch die Dermatome der drei Trigeminus-
Aste V1, V2, V3, zum anderen entlang der somatotopen Verteilung der

Nervenkerne.

1.2.3 Trigeminozervikale Konvergenztheorie

Der Mechanismus, der einen Einfluss der oberen HWS auf die Symptome der
Migrane erklaren kann, basiert auf der trigeminozervikalen Konvergenztheorie.
Bereits seit mehreren Jahrzehnten ist ein Zusammenhang zwischen trigeminalem
und zervikalem System bekannt und wird entsprechend von verschiedenen
Forschungsgruppen untersucht. In seinen Ausfuhrungen zu einer Kadaverstudie
diskutiert Bogduk bereits 1982 den Einfluss von zervikalen Nerven auf
Kopfschmerzen.
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Kollateralen des Nervus trigeminus sind synaptisch mit Neuronen verschaltet, die
wiederum eine Verbindung zu den Spinalnervenafferenzen aus C1 — C3 aufweisen
(Kapitel 1.2.1 und 1.2.2). Diese multiplen Verbindungen bilden die anatomische
Grundlage fur die trigeminozervikale Konvergenztheorie, die besagt, dass
Afferenzen aus dem spinalen und trigeminalen System im Bereich der trigeminalen
Kerne im Hirnstamm konvergieren (Bartsch und Goadsby, 2003a; Bogduk, 2014,
2001).

1.2.3.1 Physiologische Zusammenhénge im trigeminozervikalen Komplex

Die trigeminozervikale Konvergenztheorie wurde in verschiedenen Tierstudien auf
physiologischer Ebene bestatigt (Bartsch und Goadsby, 2002; Bartsch und
Goadsby, 2003b). Eine Studie untersuchte an Ratten nozizeptive Neurone auf
Ruckenmarksebene von C2, die konvergenten Input von der supratentoriellen Dura
und vom GON erhielten (Bartsch und Goadsby, 2002). Es konnte gezeigt werden,
dass nach einer Reizung von C-Fasern im Bereich von Hautarealen und
Muskulatur, die afferent vom GON versorgt sind, eine erhdhte Erregbarkeit von
afferenten Fasern der supratentoriellen Dura (innerviert durch den Ramus
meningeus von V1) auftrat. Hieraus wird eine Konvergenz der Nerven bzw. ein
zentraler Mechanismus auf Hohe des Neurons zweiter Ordnung abgeleitet. Der
beschriebene Mechanismus wird als relevant in der Erklarung von ausstrahlendem
Schmerz von zervikalen Strukturen zum Kopf erachtet. Weiterhin wird eine

Bedeutung fur primare Kopfschmerzformen vermutet (Bartsch und Goadsby, 2002).

Umgekehrt wurden in einer Folgestudie konvergierende Neurone auf
Hinterhornebene von C2 untersucht, die Input aus trigeminalen und zervikalen
Arealen erhielten (Bartsch und Goadsby, 2003a). In dieser Studie wurde die
supratentorielle Dura stimuliert und es wurde festgestellt, dass es nach der Dura-
Stimulation zu einer erhohten Antwort auf noxische Reize an den vom GON
innervierten paravertebralen Muskeln kam. Auch eine erhohte Erregbarkeit auf eine
elektrische Reizung des GON konnte gezeigt werden. Demnach kann durch
nozizeptive Reize im Bereich der Dura eine Sensibilisierung von Neuronen zweiter
Ordnung stattfinden, die zervikalen Input erhalten. Diese Mechanismen scheinen
eine Rolle zu spielen bei ausstrahlendem Schmerz von trigeminalen zu zervikalen
Strukturen und konnten die zervikale Hypersensibilitat bei Migrane erklaren
(Bartsch und Goadsby, 2003a). Anatomische Studien berichten ebenfalls von einer
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solchen Konvergenz (Le Doaré et al., 2006) und konnten eine Aktivierung des TCC

auf Hirnstammebene auf zellularem Niveau bestatigen.

Eine aktuelle Untersuchung mit Tracern beschreibt ebenfalls die Verbindung auf
Hirnstammebene (Garcia-Magro et al., 2018). Zusammengenommen erklaren diese
Arbeiten, wie ein nozizeptiver Input aus der zervikalen Region als Kopfschmerz

wahrgenommen werden kann (Bogduk, 2014; Piovesan et al., 2001).

1.2.3.2 Klinische Untersuchungen zum trigeminozervikalen Komplex

Klinische Untersuchungen am Menschen konnten die Konvergenz funktionell
bestatigen. Bereits 1944 wurde an gesunden Personen untersucht, wie weit
Schmerzen durch noxische Reize am Periost und an Muskeln von unterschiedlichen
zervikalen Segmenten ausstrahlen. Es konnte gezeigt werden, dass die
Ausstrahlungen umso weiter reichten, je weiter kranial der Stimulus verabreicht
wurde. Stimuli auf Hohe von C2 und C1 erreichten frontale und orbitale Regionen
(Bogduk und Govind, 2009; Campbell und Parsons, 1944). Kerr vermutete 1961,
dass die orbitofrontalen Schmerzen, die bei posterioren Fossatumoren auftreten,
mit einer Reizung zervikaler Nervenwurzeln einhergehen. Die Reizung konnte durch
eine Verschiebung der zervikalen Wurzeln durch den Tumor erklart werden (Kerr,
1961). In einer neueren Untersuchung bekamen Patienten, die an einseitiger
Migrane rechts litten, eine Injektion mit sterilem Wasser an den rechten GON
(Piovesan et al.,, 2001). Zwei der Teilnehmenden berichteten zusatzlich zum
okzipitalen Schmerz stark einschieenden Schmerz im Areal von V1. Dies deutet
auf eine A-Delta-Faser Aktivierung hin. Zusatzlich kam es auf der betroffenen Seite
zu autonomen Reaktionen, die parasympathische Aktivitat vermuten lassen. Es
konnte mit dieser Untersuchung nicht geklart werden, ob auch eine Konvergenz auf
hoheren Ebenen, wie dem Thalamus stattfindet, die Ergebnisse bestatigen jedoch
die Konvergenz von zervikalen Afferenzen und dem trigeminalen sensorischen

System (Piovesan et al., 2001).

Umgekehrt konnte eine Studie mit 15 gesunden Teilnehmenden zeigen, dass durch
einen anasthetischen GON-Block der R2-Lid-Reflex (Blinkreflex) reduziert wurde
(Busch et al., 2006). Dieser Reflex ist ein trigeminofazialer Hirnstamm-Reflex,
welcher in der Medizin zur Untersuchung von Hirnstamm-Lasionen dient und durch

Schmerzreize ausgelost werden kann (Busch et al., 2016, Masuhr et al., 2007). Es
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konnte gezeigt werden, dass auf der Seite des Blocks die Latenzzeit des
nozizeptiven Lid-Reflexes verlangsamt ist (Busch et al., 2006), wodurch die Autoren
den hemmenden Einfluss eines GON-Blocks auf das trigeminale System im
Hirnstamm postulieren. Der GON kann demnach nicht nur sensibilisierend auf das
System wirken. Dies wird von einer Einzelfallstudie bestatigt (Piovesan et al., 2007),
in der das Massieren des GON Migranesymptome lindern konnte. Begrundet wird
dieser Effekt mit einer hemmenden Wirkung durch nozizeptiv inhibierende Kontrolle.
Diese Patientin hatte keine Druckschmerzhaftigkeit im Bereich des GON.

1.3 GON-Block

1.3.1 GON-Block — Anasthetische Blockade des Nervus occipitalis major

Ein GON-Block ist eine anasthetische periphere Nervenblockade des grofden
Hinterhauptnervs. Bei einem GON-Block wird ein Lokalanasthetikum — haufig in
Verbindung mit einem lokal wirksamen Kortison — an den GON injiziert. Placebo-
kontrollierte Studien untersuchten nicht nur den Unterschied zwischen
Lokalanasthetikum und Kochsalzlésung, sondern auch Lokalanasthetikum im
Vergleich zu zusatzlich injiziertem Kortison. Diese Studien lassen keine eindeutige
Praferenz einer bestimmten Medikation zu (Inan et al., 2019; Shauly et al., 2019;
Tang et al., 2017). In den Studien wurden Lidocain und Bubivacain mit und ohne
Placebo-Vergleich als gangige Lokalanasthetika in variierender Dosierung
verwendet, die zu einer Reduktion der Kopfschmerzfrequenz und -intensitat fuhren
konnten. Ein signifikanter Unterschied durch zusatzliches Kortison wurde nicht
beschrieben, in der klinischen Anwendung ist eine Mischung beider Substanzen
jedoch ublich. Grundsatzlich kann keine abschlielende Aussage zur empfohlenen
Injektionsfrequenz gegeben werden (Inan et al., 2019; Shauly et al., 2019; Tang et
al., 2017). Eine Kadaverstudie untersuchte, wie weit sich eine Injektionsmenge von
1 ml bzw. 5 ml auf Héhe von C2 am GON verteilt. Bei einer Injektionsmenge von
5 ml verteilte sich die eingefarbte Fllssigkeit weitraumiger und es wurden
benachbarte muskulare und nervale Strukturen erreicht (Baek et al., 2018). Die
groRere Injektionsmenge deckt den GON demnach sicherer ab. Insgesamt werden
lediglich selten und vorwiegend harmlose Nebenwirkungen durch den GON-Block
berichtet (Tang et al, 2017).
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1.3.2 GON-Block bei Migrane

Der GON-Block und Nervenblockaden der benachbarten Nerven werden schon seit
vielen Jahren zur Behandlung von Kopfschmerzerkrankungen wie auch der Migrane
eingesetzt (Blumenfeld et al., 2015). Es wurde in verschiedenen Studiendesigns
untersucht, wie die Wirkung dieser Intervention auf Migrane ist. Diese
Untersuchungen zeigen, dass der GON-Block bei Migrane wirkt, wenn auch
widerspruchliche Ergebnisse bestehen. Mehrere Reviews beschreiben die
Wirksamkeit des GON-Blocks, wobei nicht klar ist, bei welchen Patientinnen und
Patienten die Wirkung besonders stark ist (Inan et al., 2019; Tang et al., 2017). Die
laut Tang und Kollegen (2017) qualitativ am besten durchgeflhrte randomisierte
kontrollierte Studie konnte signifikante Effekte zeigen (Inan et al., 2015). Im
aktuellsten systematischen Review wird der GON-Block als eine wirksame Therapie
bei Migrane bezuglich der Schmerzintensitat und Frequenz beschrieben (Shauly et
al., 2019). Eine Studie zur Wirksamkeit des GON-Blocks bei chronischer Migrane
mit Medikamenten-Ubergebrauch-Kopfschmerz  (engl. medication overuse
headache — MOH) konnte zeigen, dass ein wiederholter GON-Block wirksamer war

als ein singularer (Karadas et al., 2017).

Ashkenazi und Kollegen (2008) schlossen in ihrer Studie Migranepatientinnen und
-patienten ein, die zum Zeitpunkt der Intervention Kopfschmerzen hatten und im
okzipitalen Bereich druckempfindlich waren. Sie konnten eine signifikante und
klinisch relevante Reduktion der Intensitat der Kopfschmerzen feststellen, die fur
wenige Tage anhielt. Die Teilnehmenden dieser Untersuchung, von denen Uber
50 % =zusatzlich zur chronischer Migrane MOH zeigten, konnten ihre
Medikamenteneiname deutlich reduzieren (Ashkenazi et al., 2008).

Afridi und Kollegen (2006) schlossen aus ihren Ergebnissen, dass eine lokale
Empfindlichkeit dber dem GON ein deutlicher Pradiktor fur die Wirksamkeit des
GON-Blocks bei Migrane und anderen Kopfschmerzformen sei, wohingegen die
Intensitat der Anasthesie keinen Einfluss hatte. Sie stellten weiterhin fest, dass es
fur die Wirksamkeit des GON-Blocks keinen Unterschied darstellt, ob ein MOH

vorliegt oder nicht.

Ob Subgruppen mit einer unterschiedlichen Sensibilisierung des GON anders auf
einen GON-Block reagieren wurde bisher nicht untersucht. Ebenso wenig wurde der
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Einfluss weiterer Strukturen des zervikalen Systems untersucht. Obwohl bereits
1992 von Anthony empfohlen wurde, eine Untersuchung der HWS und zur
Empfindlichkeit der Facettengelenke als potentielle Irritationsquellen fur den GON
bei Migranepatientinnen und -patienten durchzufihren, bestehen keine
Publikationen zu diesen Zusammenhangen. Beides konnte fur die Therapie von

Migrane mittels GON-Block jedoch relevant sein.

1.4 Zusammenhang von Migrane und Nackenbeschwerden sowie
Muskuloskelettalen Dysfunktionen

Patientinnen und Patienten kdnnen in den verschiedenen Phasen der Migrane
Nackenschmerzen oder Nackensteifigkeit zeigen (Blau und MacGregor, 1994). Das
Dehnen, Bewegen und Massieren der Region verschafft Migranepatientinnen und
-patienten Erleichterung (Blau und MacGregor, 1994; Piovesan et al., 2007).
Besonders in der preiktalen Phase ist Nackensteifigkeit ein in der Literatur haufig
beschriebenes Symptom (Karsan und Goadsby, 2018). Wahrend einige Autoren
davon ausgehen, dass der Nackenschmerz ein Symptom der Migrane ist (Lampl et
al., 2015), postulieren andere, dass er auf nicht-diagnostizierte Dysfunktionen der
oberen HWS zuruckzufuhren sei, die — sollten sie unbehandelt bleiben — neue
Attacken triggern und somit zur Chronifizierung von Kopfschmerzen beitragen

konnten (Fernandez-de-las-Penas et al., 2006).

Besonders die Nackenbeschwerden in der preiktalen Phase werden haufig
diskutiert. In dieser Phase konnen die Beschwerden noch nicht Folge einer
Schonhaltung wahrend der Kopfschmerzen sein. Es wird erwogen, ob der Nacken
ein Auslo6ser fur die Migrane sein kann oder ob die Beschwerden Teil der Symptome
sind oder eine Folge zentraler Sensibilisierung (Blau und MacGregor, 1994,
Goadsby, 2005). In bildgebende Studien wird berichtet, dass die Symptome der
preiktalen Phase unter anderem durch die Aktivitat des Hypothalamus bestehen
konnten (May und Schulte, 2016). In einer sensiblen Phase konnte beispielsweise
eine Dysfunktion im Nacken bei Patientinnen und Patienten, die eine starkere
Zusammenwirkung des zervikalen und trigeminalen Systems haben, leichter eine
Attacke auslosen (Schulte et al., 2015).

Schmerzen in der Nackenregion sind verbunden mit einem verstarkten klinischen

Bild der Migrane und konnten die Reaktion auf eine pharmakologische Therapie
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verzogern (Bragatto et al., 2019; Calhoun et al., 2011). Migranepatientinnen und
-patienten mit Nackenschmerzen zeigen haufiger Allodynie, eine schlechtere
zervikale Beweglichkeit von C1/C2 und eine schlechtere muskulare Funktion der
tiefen Nackenflexoren (Bragatto et al., 2019). Des Weiteren wird verstarkte
Nackenspannung mit starkeren Attacken, kurzeren interiktalen Phasen und einem
hoheren Risiko von Dauerkopfschmerz in Verbindung gebracht (Wober et al., 2007).
Die Einschrankung in der Beweglichkeit der oberen HWS, getestet durch den sog.
Flexions-Rotations-Test, zeigt eine Korrelation mit einer hoheren Frequenz der
Kopfschmerzen (Oliveira-Souza et al., 2019). Patientinnen und Patienten mit
chronischer Migrane haben deutlichere Einschrankungen in der Beweglichkeit und
eine hohere Schmerzprovokation durch diesen Test (Oliveira-Souza et al., 2019).
Florencio und Kollegen (2014) konnten feststellen, dass Patientinnen und Patienten
mit chronischer Migrane eine deutlich starkere Beeintrachtigung durch
Nackenschmerzen haben, und dass diese haufiger vorkommen als bei episodischer
Migrane. Die Frequenz der Migraneattacken Kkorreliert mit der subjektiven
Beeintrachtigung durch Nackenschmerz (gemessen mit dem Neck Disability Index,
Kapitel 2.7.2.3) und hier vor allem mit der Kategorie ,Intensitat von Nackenschmerz*
(Florencio et al., 2014). Dysfunktionen im Nacken scheinen also in Verbindung mit

einer Chronifizierung der Migrane zu stehen.

Der klinische Zusammenhang von Migrane und Schmerzen im Nacken ist folglich
evident. Doch anders als der zervikogene Kopfschmerz, der als sekundarer
Kopfschmerz mit Ursachen in der oberen HWS beschrieben wird (IHS 11.2.1,
Headache Classification Committee of the IHS, 2018), ist die Migrane per Definition
nicht eine Folge von Pathologien oder Dysfunktionen in der HWS. Ob es eine
Subgruppe von Migranepatientinnen und -patienten gibt, bei der das zervikale
System auch an der Entstehung und Starke der Attacken beteiligt sein kann, konnte
noch nicht belegt werden.

Arbeiten von Luedtke und Kollegen konnten bestatigen, dass Patientinnen und
Patienten mit Migrane signifikant mehr muskuloskelettale Befunde im Bereich der
Hals- und Brustwirbelsaule aufweisen als kopfschmerzfreie Kontrollpersonen
(Luedtke et al., 2018a), wenn systematisch eine Testbatterie verwendet wird, die in
einem internationalen Konsensusprozess erstellt wurde (Luedtke et al., 2016).
Diese Testbatterie wurden in einer Inter-Tester-Reliabilitats-Studie Uberpruft. Dabei
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zeigte sich, dass die Palpation der oberen HWS mit Symptomreproduktion dafur
geeignet ist, Migranepatientinnen und -patienten von gesunden Personen zu
unterscheiden (Luedtke et al., 2018b).

Migranepatientinnen und -patienten konnten in einer weiteren Untersuchung
anhand manueller Palpation der oberen HWS in drei Gruppen stratifiziert werden
(Luedtke und May, 2017):

1. eine Gruppe von Patientinnen und Patienten, die palpationsunempfindlich
waren, also keine Schmerzantwort gaben

2. eine Gruppe, die eine lokale Schmerzprovokation angab

3. eine Gruppe, die von einem in den typischen Kopfschmerzbereich
ausstrahlenden Schmerz berichtete

Die Ergebnisse aus der letztgenannten Arbeit zeigen, dass es potentiell
unterschiedliche physiologische Phanomene innerhalb der Migranepopulation gibt,
so dass sich Patientinnen und Patienten anhand der manuellen Palpation der
oberen HWS in drei Subgruppen unterteilen lassen, bei denen mutmallich der
Einfluss der HWS entweder besonders stark, moglicherweise oder gar nicht
einflussnehmend auf die Kopfschmerzsymptomatik ist. Analoge Befunde wurden

auch schon in friheren Studien beschrieben (Watson und Drummond, 2012).

Die Subgruppierung durch eine korperliche Untersuchung zur Identifizierung von
Patentinnen und Patienten, die auf die Behandlung ansprechen, wurde bei anderen
Krankheiten wie Ruckenschmerzen (Alrwaily et al., 2016) und Nackenschmerzen
(Blanpied et al., 2017; Childs et al., 2004) erfolgreich angewandt. In einer
Therapiestudie, in der Patientinnen und Patienten in einer Gruppe Physiotherapie
mit Nackenbehandlung erhielten, und eine zweite Gruppe Ausdauertraining
durchfuhrte, konnte gezeigt werden, dass diejenigen, die in der
Eingangsuntersuchung bei Palpation der oberen HWS ausstrahlende Schmerzen
zum Kopf angaben, insbesondere in der Physiotherapiegruppe mehr von der
Therapie profitierte, wenn auch nicht signifikant (Luedtke et al., 2020). Dabei
handelt es sich um die erste klinische Studie, in der die von Luedtke und May (2017)

beschriebenen Subgruppen in die Auswertung einbezogen wurden. Die Ergebnisse
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konnen die Theorie unterstitzen, dass sich diese Gruppe von anderen

Migranepatientinnen und -patienten klinisch unterscheidet.

1.5 Herleitung der Forschungsfrage

Zusammenfassend lassen sich physiologische, anatomische und funktionelle
Zusammenhange des trigeminalen und zervikalen Systems im TCC — und eventuell
auch auf hoheren Ebenen — feststellen. Es konnte gezeigt werden, dass der Block
sowie die Stimulation des GON die Verarbeitung im TCC verandern konnen.
Weiterhin deuten diese Ergebnisse auf mogliche Subgruppen der Migrane hin, bei
denen zervikale und okzipitale Strukturen und Prozesse eine Rolle spielen kdnnten.

Diese Zusammenhange wurden klinisch noch nicht untersucht.

Da der GON-Block nachweislich bei einem Teil der Patientinnen und Patienten
effektiv ist und noch nicht klar ist, bei welchem Teil der Patientinnen und Patienten
mit Migrane dieser Effekt am deutlichsten eintritt, konnte die Erkenntnis Uber
Subgruppen klinisch von immensem Vorteil sein. Bisher wurde keine Untersuchung
veroffentlicht, die den vermuteten Zusammenhang mit muskuloskelettalen

Dysfunktionen der HWS uberprifte.

Die beschriebene Stratifizierung in Subgruppen von Migranepatientinnen und
-patienten (Luedtke und May, 2017) kdnnte eine Annaherung an eine Einschatzung
der unterschiedlichen Beteiligung der HWS bei Migrane darstellen: Personen, die
bei manueller Palpation eine ausstrahlenden Schmerz verspuren, der den typischen
Kopfschmerzen ahnelt, haben eine grolRere Wahrscheinlichkeit, dass die obere
HWS bei ihrem Kopfschmerzerleben eine Rolle spielt. Personen, die im Bereich der
HWS druckunempfindlich sind, haben eine geringere Wahrscheinlichkeit, dass die
HWS, also das zervikale System und somit der GON, bei ihren Kopfschmerzen eine
Rolle spielt.

1.6 Ziel, Forschungsfrage und Hypothese

Ziel dieser Arbeit ist es, mogliche Pradiktoren fur die Wirksamkeit eines GON-Blocks
durch die manuelle Untersuchung der oberen HWS-Segmente abzuleiten.
Gleichzeitig soll untersucht werden, ob die Stratifizierung von Luedtke und May
(2017) fur diese Pradiktion geeignet ist und die Erkenntnisse aus den
Voruntersuchungen weiter als Prinzip einer klinischen Subgruppierung ausgebaut
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werden konnen. Des Weiteren ist es Ziel erganzende Pradiktoren zu bestimmen,

um die Vorhersage durch manuelle Palpation zu prazisieren.

Die Forschungsfrage lautet: Kann die Unterteilung von Migranepatientinnen und
-patienten in Subgruppen anhand ihrer Symptomreproduktion bei manueller
Untersuchung der oberen drei Segmente der HWS die Wirksamkeit eines

bilateralen GON-Blocks vorhersagen?

Die Hypothese dieser Untersuchung ist, dass Personen mit in den Kopf
ausstrahlenden Schmerzen als Reaktion auf eine gehaltene Palpation der oberen
HWS eine effektivere Symptomreduktion nach einem geplanten GON Block haben
als Personen, die keine Schmerzreaktion bei Palpation der oberen HWS berichten.
Vor diesem Hintergrund werden folgende statistisch zu Uberprufenden Hypothesen
zur Hauptfragestellung formuliert:

HO: Die durch ihre Schmerzreaktion auf manuelle Palpation der oberen HWS
gebildeten Gruppen unterscheiden sich bezuglich der prozentualen Veranderung
der Kopfschmerzfrequenz nicht signifikant voneinander.

H1: Die durch ihre Schmerzreaktion auf manuelle Palpation der oberen HWS
gebildeten Gruppen unterscheiden sich signifikant voneinander bezuglich der

prozentualen Veranderung der Kopfschmerzfrequenz.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign, -rahmen und -prozedere

Da die Studie sowohl Elemente einer beobachtenden Kohorten-Studie als auch
einer klinischen Studie enthalt, wurde sich bei der Studienplanung und beim
Berichten sowohl am STROBE-Statement (strengthening the reporting of
observational studies in epidemiology; EIm et al., 2007), als auch an dem
CONSORT-Statement (consolidated standards of reporting trials; Schulz et al.,
2010) orientiert. In einem einfach verblindeten Studiendesign wurde die Vorhersage
des Behandlungserfolgs einer Standardintervention, dem bilateraler GON-Block,
anhand einer vorher durchgefuhrten manuellen Untersuchung der oberen HWS
untersucht. Das Studiendesign ist in Abbildung 3 und Abbildung 5 dargestellt.

Es liegt ein positives Ethikvotum der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg
zur Durchfuhrung dieser Studie vor (PV5757, Anhang 7.2). Die Datenerhebung und
Auswertung wurden in Hamburg durchgefuhrt. Es wurde nach den ethischen
Kriterien der Deklaration von Helsinki (Weltarztebund (World Medical Association,
WMA), 2013) und nach den Kriterien der good clinical practice (ICH, 2016)
vorgegangen. Die Studie wurde vor Studienbeginn im deutschen Register klinischer
Studien registriert (DRKS00015995). Die Untersuchung wurde finanziell gefordert
durch die Migraine Research Foundation (NY, USA).

Im Zeitraum von Oktober 2018 bis Dezember 2019 wurden Patientinnen und
Patienten aus der Kopfschmerzambulanz des Universitatsklinikums Hamburg
Eppendorf (UKE) rekrutiert. Die Rekrutierung erfolgte konsekutiv tiber die Arztinnen
und Arzte dieser Kopfschmerzambulanz. Diese Patientinnen und Patienten wurden
telefonisch kontaktiert und erhielten am Tag der geplanten Intervention
(GON-Block) einen Untersuchungstermin der ca. 45 Minuten vor der Intervention
lag.

Am Tag der Untersuchung wurde das schriftliche Einverstandnis eingeholt.
Anschlielend fand zunachst die Untersuchung der allgemeinen Empfindlichkeit
durch Elemente der quantitativen sensorischen Testung (QST) (Kapitel 2.7.1) und
die Subgruppenbildung durch die manuelle Untersuchung der HWS Segmente
C1 — C3 (Kapitel 2.5) statt. Im Anschluss folgte die Intervention durch eine Arztin
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oder einen Arzt der Kopfschmerzambulanz. Danach flllten die Teilnehmenden
verschiedene Fragebdgen aus (Kapitel 2.7.2). Im Anschluss wurde ca. 30 Minuten
nach der Intervention Uberpruft, ob der Hinterkopf eine Hypasthesie entwickelt
hatte. Die GroRe des hypasthetischen Areals wurde in einer Abbildung des
Schadels notiert (Anhang 7.11). Die betreffenden Patientinnen und Patienten
wurden gebeten darauf zu achten, wie lange im Anschluss die Hypasthesie anhielt.
Dieser erste Termin dauerte zwischen 90 und 120 Minuten. Nach 24 Stunden
wurden die Patientinnen und Patienten telefonisch kontaktiert und zur Dauer der
Hypasthesie befragt. Zusatzlich wurde erfragt, ob in den 24 Stunden eine
Kopfschmerzattacke entwickelt wurde. Dies diente dazu festzustellen, ob die
Patientinnen und Patienten schon nah an der iktalen Phase waren. Daruber hinaus
wurden eventuelle Nebenwirkungen anamnestisch erhoben. Aus klinischen Studien
ist bekannt, dass der Effekt des GON-Blocks wahrend des ersten Monats nach der
Intervention eintritt (Koger, 2016). Alle Tests aus der Eingangsuntersuchung (aul3er
dem Fragebogen zu den personlichen Daten) wurden daher vier Wochen nach der
Intervention wiederholt. Die Dauer des zweiten Termins betrug etwa 60 Minuten.
Anhand versandter Fragebogen (Kopfschmerzkalender und Beeintrachtigung durch
Migrane) wurde der Langzeiteffekt acht und zwolf Wochen nach der Intervention
uberpruft, soweit es nicht zu einer Umstellung der prophylaktischen Medikamente
kam. Der Ablauf der Studie kann in Abbildung 3 eingesehen werden.
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Vor Intervention

Kopfschmerzkalender fir 4 Wochen

1. Termin

Fragebdgen: NDI, MIDAS, PHQ-9, Kopfschmerzfragebogen, ACS-12 und
Kopfschmerzkalender

v

QST hochzervikal, tiber GON, auf M. masseter und V1 beidseits: Taktile
Detektionsschwelle, Mechanische Schmerzschwelle, Druckschmerzschwelle

{

Manuelle Gelenktestung Okziput bis C3
|

v v v
Gruppe Gruppe Gruppe ,ausstrahlender
.kein Schmerz* Jokaler Schmerz* Schmerz*
n=11 n=28 n=32
GON-Block
1 30 min.

Taubheit bestimmen mit Hilfe von Frey Filament

1 24 Stunden

Anruf; Wie lange taub? Wo? Kopfschmerztattacke?

4 Wochen

2. Termin

Fragebdgen: NDI, MIDAS, PHQ-9, Kopfschmerzfragebogen, ACS-12 und
Kopfschmerzkalender

v

QST hochzervikal, tiber GON, auf M. masseter und V1 beidseits: Taktile
Detektionsschwelle, Mechanische Schmerzschwelle, Druckschmerzschwelle

v

Manuelle Gelenktestung Okziput bis C3
¢ 4 Wochen
Anfordern Fragebdgen: MIDAS und Kopfschmerzkalender
$ 4 Wochen
Anfordern Fragebdgen: MIDAS und Kopfschmerzkalender

Abbildung 3: Graphische Darstellung des Studienablaufs.

NDI: Neck disability index; MIDAS: Migraine Disability Assessment Score; PHQ-9: Patient
Health Questionnaire; GROC: Global Rating Of Change; ASC-12: Allodynie-Symptom-

Checkliste; C3: zervikales Segment 3; QST: quantitative sensorische Testung; GON:
greater occipital nerve; M.: Musculus; V1: erster Ast des Nervus trigeminus.
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2.2 Training und Pilotierung

Die Untersuchungsmethoden wurden durch die Untersucherin in drei
mehrstundigen Lerneinheiten erlernt, trainiert und deren Ausfuhrung supervidiert.
Alle Untersuchungen wurden von einer Untersucherin (AS) durchgefuhrt. Bei der
Untersuchung wurde ein standardisierter Ablauf sichergestellt, um mogliche
Verzerrung durch die Untersucherin zu vermeiden. Die Untersucherin ist
Physiotherapeutin und Manualtherapeutin (OMPT — orthopadische manuelle
Physiotherapie) mit 14 Jahren klinischer Erfahrung. Zunachst wurden die
Untersuchungsablaufe an gesunden Teilnehmenden und Migranepatientinnen und
-patienten erprobt. Es folgte die Durchfuhrung mit ersten Patientinnen aus der
Kopfschmerzambulanz des UKE, die vollstandig den Einschlusskriterien der Studie

entsprachen und einen GON-Block erhielten.

2.3 Studienteilnehmer

2.3.1 Einschlusskriterien

Es wurden lediglich Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die gemeinsam mit
dem behandelnden Arzt oder der Arztin aus klinischen Griinden entschieden hatten,
einen GON-Block als Therapiemalinahme zur Pravention von Migraneattacken
durchfihren zu lassen. Die Teilnehmer mussten eine chronische oder episodisch
hochfrequente Migréne haben, diagnostiziert durch Arztinnen und Arzte der
Kopfschmerzambulanz des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf anhand der
IHS Kriterien (Headache Classification Committee of the IHS, 2018). Sie mussten
mindestens 18 Jahre alt sein und einen Kopfschmerzkalender Uber mindestens die
vergangenen vier Wochen gefuhrt haben, da dieser die Grundlage fur die primare

Zielgrolie Kopfschmerzfrequenz darstellte.

Es wurden fur die Untersuchung nur schwer betroffene Migranepatientinnen und
-patienten eingeschlossen, da diese eine homogene Gruppe bilden und sich von

niederfrequenter episodischer Migrane unterscheiden.

2.3.2 Ausschlusskriterien
Geeignete Ausschlusskriterien dienten der Vermeidung von Verzerrungsfaktoren.

Akute Beschwerden der HWS durch symptomatische Pathologien sowie frische
Traumata konnten einen positiven Befund auf die Palpation der HWS erzeugen, der

unabhangig von den primaren Kopfschmerzen ist und somit eine falsch positive
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Beurteilung in der Gruppenzuteilung zur Folge hatte. Diese Patientinnen und
Patienten konnten eine Mischform von Kopfschmerzen haben und zusatzlich zur
Migrane an einem sekundaren zervikogenen Kopfschmerz leiden (IHS 11.2.1,
Headache Classification Committee of the IHS, 2018). Da somit der moglicherweise
erhohte Input aus der HWS bei einer Subgruppe von Patientinnen und Patienten
mit Migrane nicht auf diese zuruck zu fuhren ware, wurden derartige HWS-

Pathologien und Verletzungen ausgeschlossen.

Ausgeschlossen wurden daher Patientinnen und Patienten, die eine diagnostizierte
Pathologie der HWS mit bestehenden Symptomen hatten oder ein Trauma (z.B.
Schleudertrauma) der HWS in der Vorgeschichte aufwiesen. Weiterhin wurden
Patientinnen wahrend Schwangerschaft oder Stillzeit ausgeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten durften keine aus medizinischer Sicht relevante
internistische, psychiatrische oder neurologische Vorerkrankung haben, die sich auf
die Schmerzwahrnehmung hatte auswirken konnen. Ebenfalls wurden Alkohol-
und/oder Substanzabusus und bekannte Intoleranzen gegen Kortison oder Lidocain

anamnestisch ausgeschlossen.

2.3.3 Einverstandniserklarung und Information

Der vollstandige Studienablauf wurde den Patientinnen und Patienten offengelegt.
Die Patienteninformation (Anhang 7.3) wurde ausgehandigt und von potentiellen
Studienteilnehmern  gelesen, wobei die  Moglichkeit  bestand  vor
Untersuchungsbeginn Fragen zu erortern. Zusatzlich wurde durch die
behandelnden Arzte oder die Arztin eine vollstdndige Aufklarung Uber die
medizinische Intervention sowie deren Risiken und Nebenwirkungen gegeben. Die
Patientinnen und Patienten erhielten eine Kopie der Patienteninformation und der
Einverstandniserklarung (ICH, 2016). Zusatzlich zum Einverstandnis zu Intervention
und Studienteilnahme musste eine Einverstandniserklarung zum Datenschutz
gemal europaischer Datenschutz Grundverordnung EU-DSGVO unterschrieben
werden (DSGVO, 2016).

2.4 Intervention — Durchfuhrung des GON-Blocks
Der GON-Block wurde als Standardtherapie in der Kopfschmerzambulanz des UKE
durchgefuhrt und erforderte mehrere Schritte: zunachst wurde der GON anhand

eines validierten Verfahrens zur manuellen Palpation lokalisiert (Loukas et al., 2006,
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Tubbs et al.,, 2007) daraufhin wurden je 4 mg Fortecortin und 40 mg/4 ml
1 %-L6sung Lidocain etwa 2 cm lateral der Protuberantia occipitalis beidseitig
injiziert (Ashkenazi und Young, 2005). Dieses Verfahren wird in einem narrativen
Review von Inan und Kollegen (2019) als Standardvorgehensweise beschrieben.
Der behandelnde Arzt oder die behandelnde Arztin, die den GON-Block injizierten,
waren stets verblindet bezuglich des Ergebnisses der manuellen Untersuchung
durch die Physiotherapeutin. Der GON-Block wurde von zwei verschiedenen Arzten
und einer Arztin der Kopfschmerzambulanz durchgeflhrt.

2.5 Manuelle Gelenktestung — Subgruppen Bildung

Die manuelle Gelenktestung wurde zur Subgruppenbildung in die Gruppen ,kein
Schmerz®, “lokaler Schmerz® und ,ausstrahlender Schmerz zum Kopf* ausgefuhrt.
Diese Subgruppen waren die Grundlage fiir die Uberpriifung der Forschungsfrage.
Anhand eines Protokolls, angelehnt an das der Studie von Luedtke und May (2017),
wurden alle teiinehmenden Patientinnen und Patienten manuell untersucht. Die
Patientinnen und Patienten lagen hierfir auf dem Bauch auf einer Therapieliege mit
Gesichtsausschnitt. Mit beiden Daumen wurde von dorsal ein sanfter Druck an den
in der Abbildung 4 markierten Punkten ausgeubt um nacheinander die Segmente
mit einem Ventralgleiten zu bewegen (Abbildung 4). Das Protokoll wurde
dahingehend angepasst, dass die Untersuchung bis zu dem Segment und Gelenk
C2/3 ausgeweitet wurde. Grund hierflr liegt in der Anatomie: Der GON innerviert
Strukturen der Segmente C1 — C3 bzw. im Nucleus trigeminocervicalis werden
Informationen aus diesem Bereich weitergeleitet, wie in Kapitel 1.2 beschrieben.
Weiterhin waren in der Untersuchung von Luedtke und May (2017) die unilateralen
Gelenkpalpationen vergleichsweise auffalliger. Somit wurde der Palpationspunkt ,,.5
auf der Abbildung hinzugefugt, ,1“ und ,2“ wurden hingegen nicht mit einbezogen
(Abbildung 4). Ob die Palpationspunkte ein gemeinsames latentes Konstrukt
messen, war im Verlauf statistisch zu Uberprifen. Die Patientin oder der Patient
wurde aufgefordert zu berichten, ob der ausgeubte Druck schmerzhaft ware und
falls ja, ob er in Richtung des Kopfes ausstrahlte. Danach wurde der Druck fur etwa
funf Sekunden gehalten und wiederum nach einer Schmerzprovokation gefragt.
War der Druck dem Patienten oder der Patientin zu unangenehm, wurde der Test
beendet. Diese  Testprozedur entspricht der manualtherapeutischen
Standarduntersuchung der oberen HWS (Maitland, 2013). Die gehaltenen Tests
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wurden von Watson und Drummond fur Kopfschmerzpatientinnen und -patienten
beschrieben (Watson und Drummond, 2012). In der Kombination von Palpation und
gehaltenem Druck mit der Frage nach Schmerzprovokation wird die bestmdgliche
Sensitivitat und Spezifitat erlangt (Luedtke und May, 2017). Die Intratester-
Reliabilitat wurde in Kombination mit physiologischen Untersuchungen bisher als
geeignet eingestuft (Kappa 0,68; Hall et al., 2010). Die Intratester-Reliabilitat mit
einem ICC (interclass correlation) von 0,1 fur die Beurteilung eines auffalligen
Segmentes alleine wird unter Berucksichtigung von Schmerzprovokation und
ausstrahlenden Schmerzen zum Kopf deutlich erhéht mit einem Cohens Kappa von
0,66 (Luedtke et al., 2018b).

Die Gruppenzuordnung der Patientinnen und Patienten erfolgt entlang ihrer
Reaktion auf die Palpation in die folgenden Subgruppen: Die Gruppe ,kein
Schmerz® entspricht den Patientinnen und Patienten, die keinerlei Schmerzen
empfinden. Die Gruppe ,lokaler Schmerz® entspricht denjenigen, die an mindestens
einem Palpationspunkt (Abbildung 4) lokalen Schmerz empfinden. Die Gruppe
»=ausstrahlender Schmerz zum Kopf* entspricht den Patientinnen und Patienten, die
mindestens an einem Palpationspunkt zum Kopf ausstrahlende Symptome

berichten.
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Abbildung 4: Adaptierte Palpationsstellen der oberen Halswirbelséule in Anlehnung
an Luedtke und May, 2017.

Links Palpationspunkte der zervikalen Segmente CO — C3: 3: Atlanto-okzipital-Gelenk =
Druck auf Processus transversus C1; 4: Atlanto-axial-Gelenk = Druck auf Processus
transversus C2; 5: Gelenk C2/C3 = Druck auf Processus transversus C3 (Luedtke und May,
2017); rechts Ausfiihrung der Technik (eigenes Bild).

2.6 Primare ZielgroBe: Kopfschmerzfrequenz

Ein Kopfschmerzkalender bildete die Grundlage fir das primare Messinstrument
.,Kopfschmerztage pro Monat* (Kopfschmerzfrequenz). Er sollte mindestens vier
Wochen vor der geplanten Intervention ausgeflllt worden sein und mindestens 12
Wochen nach der Intervention weitergefiihrt werden. Von allen Teilnehmenden
wurden die  Kopfschmerzkalender analysiert. Die  Auswertung der
Kopfschmerzkalender, insbesondere bezlglich der Kopfschmerztage pro Monat
sowie der Intensitat, gilt als ,Goldstandard® in der Kopfschmerzforschung (Andrasik
et al., 2005) und wurde in der vorliegenden Arbeit als primare Zielgrélte untersucht.

Die Wirksamkeit des GON-Blocks wurde anhand der prozentualen Veranderung der
Kopfschmerztage pro Monat im Vergleich der vier Wochen vor mit den vier Wochen
nach der Intervention gemessen. Insbesondere fur die chronische Migrane ist die
prozentuale Veranderung ein aussagekraftigerer Marker als absolute Zahlen, da die
Patientinnen und Patienten mit einer hohen Ausgangsfrequenz beginnen (Pijpers et

al., 2019). Weiterhin wurde eine Verringerung der Frequenz um 30 % nach dem
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Vorbild der Studie von Afridi und Kollegen als Responder definiert (2006). Als
Kopfschmerztag wurde jeder Tag im Kopfschmerzkalender der Patientinnen und
Patienten definiert, an dem sie Kopfschmerzen angaben, unabhangig von deren
Dauer und Qualitat.

2.7 Sekundare ZielgroRen

Neben der primaren ZielgroRe Kopfschmerzfrequenz wurden verschiedene
sekundare ZielgroRen erhoben. Diese sekundaren ZielgroRen wurden gewahlt, um
vorher angenommene Verzerrungsfaktoren und mogliche Effektmodifikatoren zu

dokumentieren und statistisch Uberprufen zu kénnen.

2.7.1 Quantitative sensorische Testung — QST

QST ist ein Verfahren, in dem eine Batterie sensorischer Tests angewendet wird,
die dazu dient Funktionen des somatosensorischen Nervensystems zu
quantifizieren. Unterschiedliche nozizeptive und nicht-nozizeptive Submodalitaten,
die von verschiedenen Gruppen afferenter Nervenfasern zentraler Bahnen
vermittelt werden, konnen uberpruft werden (Rolke et al., 2010). Dabei handelt es
sich um ein standardisiertes Protokoll des deutschen Forschungsverbundes
neuropathischer Schmerzen (DFNS) (Rolke et al., 2006). Die verschiedenen
Elemente des QST sind uber einen Zeitraum von zehn Wochen bei gesunden
Probandinnen und Probanden als stabil beschrieben (Nothnagel et al., 2017) und
zeigen mit Korrelation, ICC und Limits of Agreement eine unverandert gute Test-
Retest-Reliabilitat (Nothnagel et al., 2017). Durch die niedrigen Werte des
minimalen erkennbaren Unterschieds sind die Elemente des QST fur klinische und
Interventionsstudien geeignet (Nothnagel et al., 2017).

Zur Bestimmung der Empfindlichkeit verschiedener Innervationsgebiete wurden
einzelne Elemente des QST eingesetzt. Untersucht wurde der Bereich der oberen
HWS (C2), die Versorgungsgebiete von V1 (Stirn), auf dem Musculus masseter und
im Bereich des GON. Vorgegangen wurde bei der Testung nach dem Handbuch fur
quantitatives sensorisches Testen von Rolke und Kollegen (2010). Die
Formulierungen und Vorgehensweisen wurden nach validierten Verfahren
durchgefuhrt, dokumentiert und ausgewertet (Rolke et al., 2006). Samtliche
Untersuchungen wurden bilateral durchgefuhrt und nach Protokoll immer zunachst
links und dann rechts ausgefuhrt. In den folgenden Abschnitten werden die

30



einzelnen Elemente des QST naher beschrieben. Exemplarische Abbildungen der

Ausfuhrung der Untersuchung sind im Anhang dargestellt (Anhang 7.12 und 7.13).

2.7.1.1 Taktile Detektionsschwelle (mechanical detection threshold — MDT)

Fir die Bestimmung der taktilen Detektions-Schwelle wurde das von Frey Filamente
Set (Opihair2-Set, Marstock, Schriersheim) verwendet. Untersucht wurde die
Detektionsschwelle des von V1 innervierten Bereichs der Stirn oberhalb der
Augenbraue. Ziel der Untersuchung der Detektionsschwelle war zum einen die
Bestimmung der Sensibilitat, um diese spater in Zusammenhang mit weiteren QST
Ergebnissen und den Ergebnissen der manuellen Palpation zu stellen. Zum
anderen sollte mittels dieser Untersuchung festgestellt werden, ob eine Allodynie
vorliegen konnte (Burstein et al., 2000). Der minimal erkennbare Unterschied liegt
bei 0,75 mN (Nothnagel et al., 2017). Die Untersuchung wurde jeweils mit dem von
Frey Haar mit einer Kraft von 16 mN begonnen und dann schrittweise mit von Frey
Haaren der jeweils niedrigeren Stufe (8, 4, 2, 1, 0,5 und 0,25 mN) fortgefuhrt. Die
Haare wurden auf der Stirn aufgesetzt, bis das erste Haar nicht mehr gespurt wurde.
Dieser Wert wurde als unterschwellig notiert. Folgend wurde wieder das Haar der
jeweils hoheren Stufe aufgesetzt bis es gespurt wurde. Anschlie3fend wurden funf
Male bis zu einem Uberschwelligen/ unterschwelligen Reiz gemessen und der

geometrische Mittelwert dieser Messungen berechnet (Rolke et al., 2010).

2.7.1.2 Druckschmerzschwelle (pressure pain threshold — PPT)

Es wurde ein Druckalgometer (FDN200, Wagner Instruments, Greenwich) mit einer
Druckflache von 1 cm? verwendet. Das Instrument kann einen Druck von 1 — 10 kg
pro cm? anzeigen. Der Druck wurde langsam mit etwa 0,5 kg pro Sekunde
aufgebaut, bis die Patientin oder der Patient die erste Reaktion von Schmerz
meldete. Alle Messungen wurden jeweils dreimal hintereinander auf dem
identischen Untersuchungspunkt ausgefuhrt. Es wurde jeweils ein arithmetischer
Mittelwert aus den drei Messungen gebildet. Dieses Vorgehen wurde fur
Kopfschmerzpatientinnen und -patienten von Sand und Kollegen (1997) als reliabel
beschrieben mit einem ICC von 0,78 (Uber dem GON) sowie fur Gesunde von
Antonaci und Kollegen (1998) mit einem mittleren ICC von 0,75 fur die Inter-Rater-
Reliabilitat und 0,84 fur die Intra-Rater-Reliabilitat. Das Verfahren wurde von
Szikszay und Kollegen (2018) zur Differenzierung von Patientinnen und Patienten
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mit seitendominaten Kopfschmerzen und gesunden Kontrollpersonen bestatigt. Der

minimal erkennbare Unterschied liegt bei 0,29 kPa (Nothnagel et al., 2017).

Die Schwelle, ab der ein Druck von den Patientinnen und Patienten als schmerzhaft
wahrgenommen wird, wurde erfasst, um die allgemeine Sensibilitat und speziell die
Sensibilitat in vier relevanten Bereichen zu erheben. Die vier untersuchten Bereiche
waren je zwei im Versorgungsgebiet des Nervus trigeminus und zwei im
Versorgungsgebiet des GON. Im trigeminusinnervierten Bereich waren dies V1
(Stirn) und auf dem Musculus masseter in Anlehnung an das Protokoll DC/TMD zur
Untersuchung auf cranio-mandibulare  Dysfunktion in  klinischem und
wissenschaftlichem Zusammenhang (DC-TMD German Assessment Instruments,
2018; Schiffman et al., 2014). Im vom GON innervierten Bereich wird die
Druckschmerzschwelle auf Hohe des GON und beidseits lateral des Processus
spinosus C2 an der HWS gemessen. Diese Messpunkte wurden palpatorisch
festgelegt. Die Palpation des GON wurde auf einer Verbindungslinie der
kndchernen Landmarken der externen Protuberantia occipitalis und des Processus
mastoideus im medialen Drittel durchgeflhrt (Loukas et al., 2006; Tubbs et al.,
2007). Entsprechend eines ausfuhrlich dokumentierten Verfahrens wurde entlang
dieser Linie in einem Bereich von 1,5 cm bis 7,5 cm lateral der Mittellinie auf der
Verbindungslinie getastet (Loukas et al., 2006; Tubbs et al., 2007). Zur
Verbesserung der Genauigkeit wurden die Patientinnen und Patienten gebeten zu

berichten, ob die Palpation schmerzhaft war.

2.7.1.3 Mechanische Schmerzschwelle (mechanical pain threshold — MPT)

Die mechanische Schmerzschwelle wurde mittels Pin Prick Untersuchung Gber V1
(Stirn) und im Nacken beidseits lateral von C2 erhoben. Hierfur wurde das , The Pin-
Prick® Set und die Ausstattung fur Allodynie-Testung von MRC-Systems in
Heidelberg mit standardisierten Stimulus-Intensitaten verwendet (Anhang 7.12).
Entsprechend der Handlungsanweisungen zur Anwendung (Rolke et al., 2010)
wurden die Nadelreize mit einer weichen Bewegung senkrecht auf die Haut und
zum Boden appliziert. Dabei wurde darauf geachtet, dass keine anderen Teile als
der Nadelstift-Stimulator die Haut berthrt und die Beruhrung etwa eine Sekunde
Kontaktzeit hat. Nach jeder Beruhrung sollte die Patientin oder der Patient bewerten
ob die Beruhrung ,spitz® (zusatzlich eine spitze, pieksende oder stechende

Wahrnehmung) oder ,stumpf* (nur eine Bertuhrung) war. Begonnen wurde mit dem
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Stimulator der Starke 8 mN. Anschlielend wurde der jeweils schwerere Stimulator
verwendet (16, 32, 64, 128, 256 und 512 mN) bis die Patientin oder der Patient
erstmals eine spitze Empfindung angab. Dieser Wert wurde als erster
uberschwelliger Reiz notiert. AnschlielRend wurde der jeweils leichtere Stimulator
verwendet, bis der Reiz als stumpf empfunden wurde. Insgesamt wurde auf diese
Weise funfmal ein uUberschwelliger und unterschwelliger Reiz notiert und der
geometrische Mittelwert dieser Werte gebildet. Der minimal erkennbare Unterschied
liegt bei 0,8 mN (Nothnagel et al., 2017).

2.7.1.4 Allodynie

Zusatzlich zur MPT und PPT wurden im Bereich von V1 (Stirn) und auf Hohe von
C2 im Nacken beidseits leichte Pinselstriche mit einem Pinsel aus dem oben
beschriebenen Pin-Prick-Set, der etwa eine Kraft von 200 — 400 mN aufbringt,
appliziert. Dieser nicht-noxische Reiz sollte bei Abwesenheit von Allodynie nicht
schmerzhaft oder unangenehm sein (Burstein et al., 2000). Diese verkurzte
Anwendung der dynamischen mechanischen Allodynie-Testung sollte eine

Einordnung der Sensitivitat und einer eventuell vorhandenen Allodynie ermdglichen.

2.7.2 Fragebogen

2.7.2.1 Personenbezogene Angaben zu demographischen Daten und
Kopfschmerzcharakteristik

Dieser erste Fragebogen wurde im Rahmen der vorliegenden Untersuchung erstellt
und erfasst neben demografischen Daten auch allgemeine Informationen zu den
Kopfschmerzen der Patientinnen und Patienten (Anhang 7.4). Dies dient dazu, die
Gruppen bezuglich ihrer Vergleichbarkeit zum Ausgangszeitpunkt (Baseline) zu
erfassen. Es wurden aktuelle Symptome, die dominante Kopfschmerzseite, der
Zeitpunkt der letzten Attacke und die durchschnittliche Intensitat der Attacken
inkludiert. Weiterhin wurden aktuelle Nackenbeschwerden erfragt und bekannte
Ausloser von Nacken- und Kopfschmerzen erhoben. Zusatzlich wurde erfasst, wie
lange die Patientinnen und Patienten schon an Kopfschmerzen leiden und welche
Begleitsymptome sie bei inren Kopfschmerzen haben. Daruber hinaus wurden von
den Patientinnen und Patienten erhoben, wieviel Prozent ihrer Attacken mit
Nackenschmerzen beginnen, wieviel Prozent als reine Kopfschmerzen auftreten

bzw. in wieviel Prozent der Attacken begleitende Nackenschmerzen auftreten.
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2.7.2.2 Beeintrachtigung durch Migrédne

Zur Untersuchung der Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch Migrane wurde
der MIDAS eingesetzt (Migraine Disability Assessment Score, Stewart et al., 2001,
Anhang 7.5). Der MIDAS wurde in seiner Entwicklung bereits 2001 als reliabel und
valide beschrieben (Stewart et al., 2001). Daruber hinaus ist die deutsche
Ubersetzung auch unter kulturellen Gesichtspunkten validiert worden (Benz et al.,
2018). Um den im Studienablauf vorgesehenen primaren Endpunkt von vier
Wochen zu berucksichtigen, wurde die Vier-Wochenversion des MIDAS verwendet,

wie dies auch von Wells und Kollegen (2014) beschrieben wurde.

Andrasik und Kollegen (2005) empfehlen eine primare ZielgroRe wie die
Kopfschmerzfrequenz stets durch eine sekundare Zielgrof3e wie beispielsweise den
MIDAS zu erganzen. Der MIDAS bezieht dann als ZielgroRe die Beeintrachtigung
der Lebensqualitat mit ein. Die Test-Retest-Reliabilitat des MIDAS zeigt mit einem
Spearman Korrelationskoeffizienten von 0,8 eine exzellente Reliabilitat (Stewart et
al., 2001). Auch die interne Konsistenz wird mit einem Cronbach’s Alpha von 0,76
respektive 0,73 als annehmbar beschrieben (Stewart et al., 2001).

Der Fragebogen bezieht sich auf die Einschrankung und Arbeitskapazitat bei Arbeit
und Hausarbeit und fragt zusatzlich die Einschrankungen in Familien- und
Sozialleben ab. Es sind die Tage mit Einschrankung und Arbeitsverlust zu addieren,
die durch funf Fragen zu Einschrankungen im taglichen Leben der letzten 28 Tage

ermittelt werden.

2.7.2.3 Beeintrachtigung durch Nackenbeschwerden

Zur Erfassung der Beeintrachtigung durch Beschwerden der HWS wurde der Neck
Disability Index (NDI, Cramer et al., 2014) eingesetzt (Anhang 7.6). Die
Beeintrachtigungen werden in zehn verschiedenen Kategorien des taglichen
Lebens von aktuellem Schmerz, Uber korperliche Pflege bis hin zu Arbeit und
Freizeitaktivitaten erhoben. Jede Kategorie kann auf einer Likert-Skala von null bis
funf angekreuzt werden, wobei null keiner Einschrankung entspricht. Mit ein bis funf
Punkten werden leichte bis sehr starke Beeintrachtigungen beschrieben. Ein finaler
Wert von unter acht kennzeichnet Patientinnen und Patienten mit geringer
Symptomatik. Werte Uber 40 kennzeichnen eine eher starke Beeintrachtigung. Der
englischsprachige Original-Fragebogen wurde 1991 von Vernon und Mior validiert.
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2014 wurde von Cramer und Kollegen die deutsche Version validiert. Die deutsche
Version weist eine gute interne Konsistenz mit einem Cronbach’s Alpha von 0,81
auf. Die minimal messbare Veranderung betragt laut Vernon und Mior (1991) funf
Punkte. Eine klinisch relevante Veranderung liegt bei 8,4 Punkten (Jorritsma et al.,
2012).

2.7.2.4 Depressivitat

Um die Depressivitat der Patientinnen und Patienten zu erfassen, wurde der Patient
Health Questionnaire (PHQ-9, Kroenke et al., 2001) eingesetzt (Anhang 7.7),
welcher zur Untersuchung von Kopfschmerzpatienten empfohlen wird (Maizels et
al., 2006). Dieser Fragebogen ermittelt Symptome und Einschrankungen in neun
verschiedenen Bereichen Uber die vergangenen zwei Wochen, die jeweils mit einer
Skala von null (Uberhaupt nicht) bis drei (beinahe jeden Tag) bewertet werden
konnen. Die Auswertung erfolgt in vier Graden der Betroffenheit keine/minimale
Depression (null bis vier Punkte) bis schwere Depression (20 — 27 Punkte). Dieser
Fragebogen wurde zur Erfassung von Depressivitat validiert (Kroenke et al., 2001)
sowie unter Berucksichtigung kultureller und sprachlicher Unterschiede fur die
Anwendung im deutschsprachigen Raum validiert (Grafe et al., 2004 ). Die Autoren
beschreiben eine hervorragende interne Konsistenz mit einem Cronbach’s Alpha
von 0,88 und eine gute Konstruktvaliditat.

2.7.2.5 Subjektiv empfundene Verdanderung

Die subjektive Wahrnehmung von Veranderungen durch die Intervention wurde von
den Patientinnen und Patienten mittels des Global Rating Of Change (GROC,
Kamper et al., 2009) dokumentiert (Anhang 7.8). Hierbei handelt es sich um eine
numerische 15-Punkte-Skala mit Werten von -7 bis +7. Diese Beurteilung der Skala
wurde durch das momentane subjektive Empfinden der Patientinnen und Patienten
gepragt und kann so eine zusatzliche Information liefern, die durch die Erhebung
der Kopfschmerzfrequenz nicht abgebildet wird. Kamper und Kollegen (2009)
berichten in ihrem Review eine gute Ubereinstimmung mit externen Kriterien mit
einem Spearman Korrelationskoeffizienten von 0,87 und einem ICC von 0,74. Die
Test-Retest-Reliabilitat wird mit einem ICC von 0,9 wiedergegeben. Auf der
15-Punkte-Skala wird eine Veranderung um zwei Punkte als minimal relevanter
Unterschied beschrieben, funf Punkte werden als deutlich klinisch relevant
betrachtet (de Vet et al., 2011; Kamper et al., 2009).
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2.7.2.6 Allodynie

Um zu erfassen, ob die Patientinnen und Patienten an ihren starken
Kopfschmerztagen an einer erhdohten Sensibilitat oder Allodynie leiden, wurde die
Allodynie-Symptom-Checkliste (ASC-12, Jakubowski et al., 2005) eingesetzt
(Anhang 7.9). Dieser Fragebogen umfasst zwalf ltems, um die Empfindlichkeit auf
alltagliche Beruhrungen des Kopfes oder Gesichtes zu erfassen. Es wird erhoben,
ob bestimmte Tatigkeiten wahrend einer Migraneattacke unangenehm oder
schmerzverstarkend sind. Jedes Item wird einzeln bewertet. Der Fragebogen wurde
mittels quantitativer sensorischer Testung validiert (Jakubowski et al., 2005). 76 %
aller Migranepatientinnen und -patienten erinnerten sich zuverlassig an Allodynie
wahrend ihrer Attacken (Jakubowski et al., 2005).

2.8 Ermittlung der StichprobengroRe

Die Kalkulation der StichprobengrofRe fur das geplante Projekt beruht auf den Daten
der GON-Block Studie aus dem Review von Tang und Kollegen (2017) mit einer
grof3en Probandenanzahl und dem geringsten Verzerrungsrisiko (Inan et al., 2015).
Basierend auf den berichteten Mittelwerten und Standardabweichungen war eine
Stichprobengrofle von 20 Patienten pro Gruppe, 60 Personen insgesamt,
erforderlich (80 % Power, Alpha-Fehler = 0,05). Die Errechnung erfolgte mittels
G*Power der Universitat Dusseldorf (Faul et al., 2007).

2.9 Statistische Methoden — Datenanalyse
FiUr die Gruppeneinteilung wurde die Schmerzantwort mehrerer Palpationspunkte
zusammengefasst. Werden mehrere messbare Variablen zu einem Wert
zusammenfasst, so wird ein hypothetisches oder auch latentes Konstrukt
gemessen. Um zu uberprufen ob fur die Stratifizierung der Gruppen berechtigter
Weise die Segmente C1 und C2 zusammengefasst werden und ob C3 ebenfalls
einbezogen werden muss, wurde in der vorliegenden Untersuchung die Palpation
auf C3 ausgeweitet, wie in Kapitel 2.5 erlautert. Bevor die Probandinnen und
Probanden aufgrund ihrer Ergebnisse einer Gruppe zugeordnet wurden, wurde auf
Basis einer Korrelation nach Spearman eine Faktorenanalyse aller
Palpationsergebnisse (sechs Palpationspunkte) durchgefuhrt. Mit dieser Analyse
wurde Uberpruft, welche der Palpationspunkte dasselbe latente Konstrukt messen.
Hierzu wurde eine PCA (principal component analysis = Hauptkomponenten-
Analyse) verwendet (Field, 2009; Kolenikov und Angeles, 2004). Ein Eigenwert von
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>1,0 wurde, wie von Field (2009) empfohlen, als Cut-off Wert festgelegt um zu
bestimmen, ob eine Komponente eingeschlossen werden sollte oder nicht. Der
Cronbach’s Alpha diente zusatzlich der Einschatzung der internen Konsistenz des

latenten Konstruktes.

Um einen Gruppenunterschied zum ersten Erhebungszeitpunkt (Baseline)
statistisch auszuschliel3en, wurden die demographischen Daten wie Geschlecht
und Alter sowie Kopfschmerzfrequenz, Ergebnisse der QST und der Fragebdgen
MIDAS, NDI, PHQ-9 und ASC-12 fur die Gruppen dargestellt und mittels einer
ANOVA fur parametrische Daten und dem Kruskal-Wallis-Test fur nicht
parametrische Daten miteinander verglichen. Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde
verwendet, um die Daten zuvor auf Normalverteilung und Homogenitat zu
untersuchen und die Kriterien fur eine parametrische Untersuchung zu Uberprufen
(Howell, 2010), wobei ab einem Signifikanzwert von p>0.05 Daten als normalverteilt
angenommen wurden. Neben Mittelwerten wurden auch die
Standardabweichungen angegeben, da hiermit die Variabilitat innerhalb der
Gruppen abgebildet werden kann (Howell, 2010).

Fur die Hauptuntersuchung diente die prozentuale Veranderung der
Kopfschmerzfrequenz in vier Wochen als Grundlage, um Gruppenunterschiede zu
beschreiben. Auch hier wurden die Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf
Daten auf Normalverteilung und Homogenitat untersucht und die Kriterien fur eine
parametrische Untersuchung tberpraft (Howell, 2010). QST-Daten wurden vor der
statistischen Analyse logarithmisch transformiert (Rolke et al., 2006). Die
Homoskedastizitat wurde mit dem Levene-Test Uberprift, gemal® dessen eine
Homogenitat der Varianzen angenommen wurde (p>0.05). Die Unterschiede
zwischen den Gruppen wurden mit einer ANOVA fur normalverteilte Daten, dem
Kruskal-Wallis-Test fur nicht-normalverteilte Daten und dem Chi-Quadrat-Test fur
kategoriale Daten getestet. Die Bonferroni-Korrektur wurde zur Korrektur fur
multiples Testen verwendet. Bei unterschiedlicher GruppengroflRe, wurde fur den
Kruskal-Wallis- und den Chi-Quadrat-Test der Fisher's-Exakt-Test verwendet. Die
Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up innerhalb der Gruppen wurden mit
einem t-Test fur verbundene Stichproben getestet. Der Pra-Post-Unterschied in den
Kopfschmerztagen fur die gesamte Stichprobe wurde mit dem Wilcoxon-Test

berechnet. Korrelationen zwischen den Ergebnissen wurden mit dem Pearson-
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Korrelationstest berechnet. Fir drei fehlende Werte der Variablen "Prozentsatz der
Migraneattacken, die im Nacken starten" wurde eine singulare Imputation

verwendet.

An die Hauptuntersuchung wurde eine explorative Untersuchung zur Prazisirung
der Pradiktion angeschlossen. Dafur wurde eine lineare Ruckwartsregression
durchgefiihrt mit der abhangigen Variable ,prozentualer Anderung der
Kopfschmerztage” und den unabhangigen Variablen ,PPT Gber GON und C2°,
.Kopfschmerz am Tag des GON-Blocks®, ,prozentualer Anteil der Migraneattacken
mit Beginn im Nacken®, ,Kopfschmerzhaufigkeit zu Studienbeginn® sowie den
Baseline-Werten der Fragebogen NDI, PHQ-9, ASC-12. Nach der Ruckwarts-
Eliminierung wurde ein weiteres Regressionsmodell angewendet. Die Interaktion
der signifikanten unabhangigen Variablen aus der Ruckwartsregression wurde

dabei in ein lineares Regressionsmodell einbezogen.

Die statistische Analyse wurde mit dem IBM Statistical Package for Social Science
(SPSS Version 25, Armonk, NY, USA) durchgefuhrt und das Signifikanzniveau
wurde auf p<0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Rekrutierungsprozess, Nachverfolgung und Ausschluss
Informationen Uber die Moglichkeit des GON-Blocks und einhergehender
Studienteilnahme wurde allen im Untersuchungszeitraum in Frage kommenden
Patientinnen und Patienten unterbreitet. Zwischen November 2018 und Januar
2020 wurden 87 in Frage kommende Patientinnen und Patienten Uber das UKE
rekrutiert und fur die Studienteilnahme kontaktiert. Die ersten Untersuchungs-
Termine zur Datenerhebung starteten im Januar 2019. Der Follow-up Zeitraum
endete im Marz 2020.

Von den kontaktierten Patientinnen und Patienten, mussten sechs aufgrund des
Vorliegens einer anderen Erkrankung wie systemischer Lupus erythematodes,
psychiatrische Erkrankung (Borderline), Trauma der HWS oder posttraumatischer
Kopfschmerzen ausgeschlossen werden. Neun Patientinnen und Patienten lehnten
die Teilnahme aufgrund von Angst vor Injektionen oder aufgrund des zeitlichen
Aufwands ab. Die Gruppen entwickelten sich unerwartet sehr unterschiedlich stark.
Eine genaue Ubersicht ist dem Flow-Chart der Studie (Abbildung 5) zu entnehmen.
Ein Proband musste von der Untersuchung ausgeschlossen werden, nachdem er
den GON-Block erhalten hatte. Er gab seine psychische Verfassung als Grund an,
nicht an der Studie teilnehmen zu konnen. Alle anderen eingeschlossenen
Probandinnen und Probanden konnten teilnehmen wie geplant (Abbildung 5). Zwei
Patientinnen, die an der zweiten Untersuchung nicht teilnehmen konnten, schickten
alle Fragebogen ausgefullt zurlck. Alle weiteren Patientinnen und Patienten

konnten in der Zweituntersuchung nach vier Wochen vollstandig untersucht werden.

Der primare Endpunkt lag vier Wochen nach der Intervention. Der Follow-up
Zeitraum acht und zwolf Wochen nach Intervention wurde mit bertcksichtig, um
mogliche langfristige Veranderungen zu beobachten, obgleich die grofite Reaktion
in den ersten vier Wochen zu erwarten war. Da ein Grofteil der Patientinnen und
Patienten nach den ersten vier Wochen ihre medikamentose Prophylaxe aufbauten
oder ausschlichen, ihre Akutmedikation veranderten oder einen wiederholten
GON-Block erhielten, sind die Follow-up-Werte lediglich von einer geringen Anzahl
der Teilnehmenden vorhanden (acht Wochen n=22, zwolf Wochen n=3) und stark
verzerrt, weshalb sie nicht in eine statistische Beurteilung einbezogen werden
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konnten (Abbildung 5). Aus ethischen Grunden wurden die Patientinnen und

Patienten nicht dazu angehalten ihre Medikation Uber einen langeren Zeitraum

beizubehalten.

[ Einschluss ]

Auf Eignung geprtft (n=87)

A 4

Ausgeschlossen (n=15)

+ Erflllt Einschlusskriterien nicht (n=6)
¢ Teilnahme abgelehnt (n=9)

¢ Andere Grinde (n=0)

A

Stratifiziert (n=72)

Gruppen-Zuordnung

v

v

Zuordnung: kein Schmerz
(n=11)

¢ Erhielten GON-Block
(n=11)

Zuordnung lokaler
Schmerz (n=29)

¢ Erhielten GON-Block
(n=29)

Zuordnung ausstrahlender
Schmerz (n=32)

¢ Erhielten GON-Block
(n=32)

Follow-up 4 Wochen

v

v

Analysiert (n=11)

¢ Ausgeschlossen von
Analyse (n=0)

Analysiert (n=28)

+ Lehnte zweite Untersuchung
ab, schickte aber alle
Fragebdgen (n=1)

¢ Lehnte Folge-Untersuchung
aufgrund psychologischer
Verfassung ab und musste
ausgeschlossen werden
(n=1)

v
Analysiert (n=32)

¢ Ausgeschlossen von
Analyse (n=0)

4 Lehnte zweite
Untersuchung ab, schickte
aber alle Fragebdgen
(n=1)

Follow-up 8 & 12 Wochen

[
:

v

v

¢ Lost to follow-up 8 Wochen
(Anderung der
prophylaktischen
Medikation) (n=5)

¢ Lost to follow-up 12
Wochen (Anderung der
prophylaktischen Medikation
oder keine Reaktion bei
Anfrage) (n=10)

+ Lost to follow-up 8 Wochen
(Anderung der
prophylaktischen
Medikation) (n=20)

¢ Lost to follow-up 12 Wochen
(Anderung der
prophylaktischen Medikation
oder keine Reaktion bei
Anfrage) (n=28)

¢ Lost to follow-up 8 Wochen
(Anderung der
prophylaktischen
Medikation) (n=24)

¢ Lost to follow-up 12 Wochen
(Anderung der
prophylaktischen Medikation
oder keine Reaktion bei
Anfrage) (n=30)

Abbildung 5: Flow-Chart in Anlehnung an CONSORT.

(CONSORT: Consolidated standards of reporting trials (Schulz et al., 2010); GON: greater

occipital nerve — Nervus occipitalis major).




3.2 Bestimmung der zu beriucksichtigenden Palpationspunkte -
Hauptkomponenten-Analyse und Komponentenmatrix

In der Berechnung der Hauptkomponenten mit den Items aller sechs
Palpationspunkte von C1 bis C3 kann gezeigt werden, dass in der
Komponentenmatrix die Palpationspunkte von C3 weniger auf die
Hauptkomponente laden, als die vier Palpationspunkte von C1 und C2 (Tabelle 1A).
Betrachtet man die zugehorigen Eigenwerte, so kann zwar ein starker
Richtungswechsel im Scree-Plott ab Komponente zwei gesehen werden
(Anhang 7.14), doch auch Komponente zwei hat einen Eigenwert >1,0 (Tabelle 2)
und liegt damit uber dem Cut-off-Wert, ab dem eine Komponente ausgeschlossen
werden sollte (Field, 2009). Es kann bei sechs Palpationspunkten nicht eindeutig
bestimmt werden, ob durch die Palpationspunkte eine oder zwei Komponenten
abgebildet werden. Die Punkte messen somit nicht eindeutig nur ein Konstrukt. Zur
Subgruppenzuordnung in der vorliegenden Untersuchung ist es notwendig auf ein

Konstrukt zu reduzieren.

Nachdem die Items entfernt wurden, welche weniger stark auf die erste
Komponente laden (C3 links und recht, Tabelle 1A), also nur noch die
Palpationspunkte von C1 und C2 berlcksichtigt wurden, ergibt sich weiterhin ein
Scree-Plott, der einen deutlichen Umkehrpunkt der Kurve nach Komponente eins
zeigt (Anhang 7.14). In der Hauptkomponenten-Analyse hat nun lediglich die erste
Komponente einen Eigenwert von Uber eins und unterscheidet sich damit deutlich
von den anderen Komponenten, deren Eigenwerte <1,0 sind (Tabelle 2). Es ist
demnach zu vermuten, dass es ein einziges Konstrukt ist, das durch die vier ltems
gemessen wird. In der zugehorigen Komponentenmatrix zeigt sich, dass alle vier
Items (Palpationspunkte von C1 und C2) stark auf diese eine Komponente laden

(Tabelle 1B). Die Punkte messen folglich das gleiche latente Konstrukt.
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Tabelle 1: Komponentenmatrix mit sechs und vier Palpationspunkten

Komponentenmatrix A

Komponentenmatrix B

6 Palpationspunkte

Komponente 1

Komponente 2

4 Palpationspunkte

Komponente 1

Palpation C1 re
Palpation C2 li
Palpation C2 re
Palpation C3 li
Palpation C3 re

Palpation C1 li

0,769
0,704
0,655
0,516
0,576

0,584

0,504

0,611

-0,590

Palpation C1 re
Palpation C2 li
Palpation C1 li

Palpation C2 re

0,829

0,750

0,701

0,584

Komponentenmatrix A: Ladung der sechs Palpationspunkte C1-3 unilateral links und rechts
auf die Komponenten 1 und 2, die Items mit der geringsten Ladung sind fett markiert;
Komponentenmatrix B: Ladung der vier Palpationspunkte C1-2 unilateral links und rechts
auf die Komponente 1.

In der Hauptkomponenten-Analyse konnte somit gezeigt werden, dass die

Segmente C1 und C2 dasselbe latente Konstrukt messen und daher fur die

Gruppenzuteilung die Schmerzantwort der vier Palpationspunkte zusammengefasst

werden konnen. C3 fugt sich nicht gleichermal3en deutlich ein und wird deshalb bei

der Gruppeneinteilung nicht berlcksichtigt (Tabelle 2). Cronbach’s Alpha zeigt fur

beide Konstrukt-Messungen laut Fiel (2009) eine als akzeptabel einzustufende

interne Konsistenz an (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Hauptkomponenten-Analyse und Eigenwerte

C1-C3 C1-C2
Komponente Anfingliche Eigenwerte Komponente Anféngliche Eigenwerte
Eigenwert % ftier Kumulierte Eigenwert % _der Kumulierte
Varianz % Varianz %

1 2,46 40,9 40,9 1 2,08 52,1 52,1
2 1,15 19,2 60,1 2 0,90 22,7 74,8
3 0,92 15,3 75,5 3 0,60 15,1 89,9
4 0,65 10,8 86,2 4 0,41 10,1 100
5 0,52 8,6 94,9
6 0,30 5,2 100

Cr‘;"lgﬁ;h's 0,707 C“Z‘lgﬁ‘;h's 0,685

Die Tabelle stellt die Hauptkomponenten-Analyse der Ergebnisse der manuellen Palpation
der Segmente C1— C3 (links) und der Segmente C1 — C2 (rechts) sowie den zugehdrigen
Cronbach’s-Alpha-Wert dar. (C1/C2/C3: erstes/zweites/drittes Halswirbelsdulensegment).
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3.3 Patienten — Demographische Daten und Baseline-Vergleichbarkeit
71 Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane (n=56) und episodisch
hochfrequenter Migrane (n=15) erfullten die Einschlusskriterien und die
Follow-up-Daten wurden analysiert (Abbildung 5). Insgesamt waren 89 % der
Teilnehmenden weiblich, 65 % berichteten Uber Kopfschmerzen wahrend der
Untersuchung und Intervention und 17 % wurden interiktal untersucht und
behandelt.

Zu Studienbeginn unterschieden sich die drei Gruppen (,kein Schmerz®, ,lokaler
Schmerz® und ,ausstrahlender Schmerz zum Kopf‘) weder hinsichtlich der
demographischen Daten, der Angaben in den Fragebdgen zu Studienbeginn noch
der Kopfschmerzcharakteristika signifikant (p>0,05; Tabelle 3 und Tabelle 4). Fur
die QST-Parameter MDT und MPT wurden keine signifikanten Unterschiede
gefunden (p>0,05, Tabelle 5). Allerdings unterschieden sich die Gruppen
hinsichtlich der PPTs an allen Teststellen signifikant (p<0,01), mit Ausnahme des
Musculus masseter (p=0,09). Die schmerzfreie Gruppe zeigte signifikant hohere
PPTs als beide andere Gruppen (Tabelle 5). Keiner der Teilnehmenden zeigte
Schmerz bei Pinselberihrung (Zeichen fur Allodynie). Detaillierte Informationen zu

den genauen QST-Werten sind Tabelle 5 abgebildet.

44



Tabelle 3: Demographische Daten Baseline

Kein Schmerz | Lokaler Schmerz | Ausstrahlender | Gruppen-
Demographische n=11 n=28 Schmerz n=32 |Unterschied
Daten und ?aseline-

rgehosen | et | © | oders | SO |oderss| SO | pWer
Diagnose (%CM) 82% 71% 84% 0,498
mit MOH 9% 43% 38% 0,146
Geschlecht (weiblich) 73% 89% 94% 0,144
Alter (Jahre) 41,5 11,2 43,0 15,7 45,8 12,3 0,574
BMI (kg/cm2) 24,1 4,8 24,9 5.4 25,2 4,6 0,820
NDI 30,6 15,8 29,7 10,7 34,3 16 0,441
PHQ-9 9,0 47 9,5 5,3 11,2 54 0,274
ASC-12 5,0 4,6 4,9 4,8 55 3,6 0,716

Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) bzw. prozentuale Verteilung der Diagnose,
der soziodemographischen Daten und der Werte der Fragebégen zu Studienbeginn fiir die
drei Gruppen ,kein Schmerz*, ,lokaler Schmerz” und ,ausstrahlender Schmerz zum Kopf*.
Die ANOVA wurde fiir normalverteilte Daten verwendet, der Kruskal-Wallis-Test fiir nicht-
normalverteilte Daten und der Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale Variablen. Wegen der
unterschiedlichen GruppengréBen wurde der Fisher's-Exakt-Test verwendet. (MOH:
Medikamenten-Ubergebrauch-Kopfschmerz; CM: chronische Migréne (verbleibender
Prozentsatz ist hochfrequente episodische Migréne); BMI: Body Mass Index; NDI: Neck
Disability Index; PHQ-9: Personal Health Questionnaire; ASC-12: Allodynie-Symptom-

Checkliste; MIDAS: Migraine Disability Assessment Score)
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Tabelle 4: Kopfschmerzcharakteristika Baseline

Kein Schmerz | Lokaler Schmerz | Ausstrahlender | Gruppen-

Kopfschmerz- n=11 n=28 Schmerz n=32 |unterschied
charakteristika
MW oder MW oder MW oder
o SD % SD % SD p-Wert
Kopfschmerzirequenz | ¢ g 8,3 17,1 7,2 16,2 6,3 0,923
(pro Monat)
Tage mit
Akutmedikation 6,3 4.6 8,0 43 8,3 6,1 0,573

(pro Monat)
Kopfschmerzen seit

) 21,6 16,2 24,0 14,9 23,6 14,3 0,899
(in Jahre)
rechts| 18% 21% 31%
Kopfschmerz ol 99 25% 22% 0,674
Seite
beide| 73% 54% A47%
Maximale
Kopfschmerz-Intensitat 8,1 1.7 8.4 17 8,2 18 0,918
Minimale
Kopfschmerz-Intensitat 3.3 1.3 3.4 2 3.5 2,3 0,967
4-Wochen MIDAS 32,5 23,5 33,4 19,4 33,2 19,9 0,978
0 -
%o von Migraneattacken,| 3 o | 444 | 385 39 443 | 419 0,958

die im Nacken beginnen

Nackenschmerz ohne
Kopfschmerzen in der 36% 25% 50% 0,224
Vorgeschichte

Nackenschmerz ohne

Kopfschmerz am Tag

des GON-Blocks und
der Untersuchung

0% 7% 13% 0,618

Kopfschmerzen am Tag
des GON-Blocks und 64% 68% 63% 0,944
der Untersuchung

Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) bzw. prozentuale Verteilung der
Kopfschmerzcharakteristika zu Studienbeginn fiir die drei Gruppen ,kein Schmerz*, ,lokaler
Schmerz” und ,ausstrahlender Schmerz zum Kopf*. Die ANOVA wurde fiir normalverteilte
Daten verwendet, der Kruskal-Wallis-Test fiir nicht-normalverteilte Daten und der Chi-
Quadrat-Test fiir kategoriale Variablen. Wegen der unterschiedlichen Gruppengré3en
wurde der Fisher’s-Exakt-Test verwendet. Maximale und minimale Kopfschmerzintensitét
wurde angegeben auf einer numerischen Ratingskala (0 — 10). (GON: greater occipital
nerve; MIDAS: Migraine Disability Assessment Score)
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Tabelle 5: Kérperliche Untersuchung Baseline

Kein Lokaler Ausstrahlen- Grubben-
Schmerz Schmerz der Schmerz pp .
. . _ _ unterschied
Koérperliche n=11 n=28 n=32
Untersuchung p-Wert  p-Wert  p-Wert
MW SD MW SD MW SD post post post
hoc* hoc** hoc***
Schmerz 0 0 | 186 | 142 | 32,3 | 19,5 | <0,0001 <0,001 0,003
Intensitat
PPT GON 0,4 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,010 0,001 1
PPT C2 0,4 0,2 0,2 0,1 0,2 0,1 <0,001 <0,001 1
MDT V1 -0,8 0,01 -0,7 0,1 -0,7 0,1
MPT V1 1,4 0,3 1,4 0,3 1,3 0,3
MPT C2 1,3 0,4 1,4 0,4 1,3 0,4
PPT M. 02 | 01 | 01 | 01| 01 | 01
Masseter
PPT V1 0,3 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,007 0,007 1

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und post-hoc fiir die Ergebnisse der
kérperlichen Untersuchung zu Studienbeginn fiir die drei Gruppen ,kein Schmerz®, ,lokaler
Schmerz” und ,ausstrahlender Schmerz zum Kopf®. Die ANOVA wurde fiir normalverteilte
Daten verwendet, der Kruskal-Wallis-Test flir nicht-normal verteilte Daten und der
Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale Variablen. Wegen der unterschiedlichen Gruppengré3en
wurde der Fisher's-Exakt-Test verwendet. Post-hoc-p-Werte sind Bonferroni-korrigiert
zwischen den Gruppen: * “kein Schmerz“ versus ‘“lokaler Schmerz®, ** ,kein Schmerz”
versus ,ausstrahlender Schmerz zum Kopf* und *** ,lokaler Schmerz“ versus
,ausstrahlender Schmerz zum Kopf‘. Schmerzintensitdt wurde gemessen auf einer
numerischen Ratingskala (0 — 100) als Reaktion auf manuelle Palpation. Signifikante
p-Werte sind fett markiert. (MDT: mechanische Detektionsschwelle; MPT: mechanische
Schmerzschwelle; M.: Musculus; PPT: Druckschmerzschwelle; Daten fiir MDT, MPT und
PPT sind nach logarithmischer Transformation dargestellt. V1: Rezeptorfeld des ersten
Trigeminusastes; GON: greater occipital nerve — Nervus occipitalis major)
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3.4 Unterschiede zwischen Gruppen fiir prozentuale Veranderung der
Kopfschmerzfrequenz

Beziglich der Hauptfragestellung (Hypothesen HO/H1) zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen betreffend der prozentualen Veranderung der
Kopfschmerzfrequenz von vier Wochen vor zu vier Wochen nach der Intervention.
Im Detail zeigen die Subgruppen eine mittleren Differenz von 29,1 % (SD 30,2) in
der Gruppe ohne Schmerzen, 7,9 % (SD 19,7) in der Gruppe mit lokalen Schmerzen
und 12,6 % (SD 23,2) in der Gruppe mit ausstrahlenden Schmerzen, analysiert mit
einer ANOVA (F[2,71]=3,361; p=0,041). Der post-hoc-Vergleich zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe ohne Schmerzen und der Gruppe
mit lokalen Schmerzen (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Gruppenunterschiede fiir die prozentuale Verdnderung der
Kopfschmerzfrequenz nach vier Wochen.

Unterschiede zwischen den Gruppen fiir die Zielgréf3e ,prozentuale Verédnderung der
Kopfschmerzfrequenz“ der drei Gruppen ,kein Schmerz®, ,okaler Schmerz“ und
,ausstrahlender Schmerz zum Kopf“. Der p-Wert stellt die Bonferroni-korrigierte Differenz
zwischen den Gruppen ,kein Schmerz” und ,lokaler Schmerz*“ dar. Fehlerbalken zeigen den
Standardfehler des Mittelwertes an.
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3.5 Anderung der Migrane-Haufigkeit und Wirkung des GON-Blocks
Neben der  signifikant  starkeren prozentualen  Veranderung  der
Kopfschmerzfrequenz in der Gruppe ohne Schmerzen bei manueller Palpation
zeigte sich in allen Gruppen eine Wirkung des GON-Blocks. Die gesamte
Stichprobe zusammengenommen zeigte im Pra-Post-Vergleich, berechnet mit
einem Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben, eine signifikante Reduktion der
Kopfschmerztage pro Monat nach dem GON-Block (p<0,0001). Dies entspricht
einer prozentualen Veranderung von 13,3 % (SD 23,8) bzw. einer Reduktion um 2,0
(SD 3,6) Tagen pro Monat. In der gesamten Stichprobe waren 24 % der
Patientinnen und Patienten Responder auf den GON-Block, verstanden als eine
mindestens 30-prozentige Reduktion der Kopfschmerzfrequenz (Kapitel 2.6). Die
Reduktion der Kopfschmerztage innerhalb der Gruppen von der Baseline bis zum
zweiten Messzeitpunkt, berechnet mit einem abhangigen t-Test, war in allen drei
Gruppen signifikant (Tabelle 6). Hier zeigte sich eine Veranderung von 4,1 Tagen
(SD 4,8; p=0,018) in der Gruppe ohne Schmerz, 1,2 Tagen (SD 2,6; p=0,024) in der
Gruppe mit lokalen Schmerzen und 2,0 Tagen (SD 3,7; p=0,005) in der Gruppe mit
ausstrahlenden Schmerzen zum Kopf.
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Tabelle 6: Kopfschmerzcharakteristika vier Wochen Follow-up

Ausstrahlender

Kein Schmerz | Lokaler Schmerz Sch Gruppen-
Kopfschmerz- n=11 n=28 chmerz unterschied
charakteristika n=32
4 Wochen Follow-up )y oqer MW oder MW oder
% SD % SD % SD p-Wert
Kopfschmerzfrequenz 12,8 9,2 15,9 7,8 14,3 6,8 0,500
4-Wochen MIDAS 19,8 17,8 247 22,4 23,5 19,9 0,822
Dauer der Taubheit 1,4 1,5 24 1,9 1,8 1,2 0,061
Reduktion an 4.1 48 1,2 2,8 2,0 37 0,740
Kopfschmerztagen
Prozentuale
Veranderung der 29,1 30,2 7,9 19,7 12,6 23,2 0,041*
Kopfschmerzfrequenz
MIDAS Veranderung 12,8 16,8 9,3 15,7 9,6 12,4 0,978
GROC 3,5 2,5 1,6 2,8 2,1 24 0,216
Responder o o o
30% besser 45% 11% 28% 0,047

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) bzw. prozentuale Verteilung und post-hoc der
Kopfschmerzcharakteristika bei 4-wéchigem Follow-up fiir die drei Gruppen ,kein
Schmerz®, ,lokaler Schmerz® und ,ausstrahlender Schmerz zum Kopf“. Die ANOVA wurde
ftir normalverteilte Daten verwendet, der Kruskal-Wallis-Test fiir nicht-normalverteilte Daten
und der Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale Variablen. Wegen der unterschiedlichen
GruppengréBen wurde der Fisher’'s-Exakt-Test verwendet. *Bonferroni korrigierter post-
hoc-p-Wert zwischen den Gruppen "kein Schmerz" versus "lokaler Schmerz": p=0,036.
Signifikante p-Werte sind fett markiert. (MIDAS: Migraine Disability Assessment Score;
GROC: Global Rating Of Change)
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3.6 Beeintrachtigung durch Migrane und subjektiv empfundene
Veranderung

Insgesamt zeigten die Migranepatientinnen und -patienten nach dem GON-Block
uber alle Gruppen hinweg eine Verringerung der Migrane-Beeintrachtigung mit
einer durchschnittlichen Reduktion des 4-wochigen MIDAS um zehn Punkte von der
Baseline bis zur Nachbeobachtung (SD 14,3; p<0,0001), berechnet mit dem
Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben. Die signifikante Reduktion ist in allen
drei Gruppen konsistent, berechnet mit einem abhangigen t-Test. Der MIDAS zeigte
eine mittlere Veranderung von 12,8 (SD 16,8; p=0,03) in der Gruppe ohne Schmerz,
9,1 (SD 15,4; p=0,004) in der Gruppe mit lokalem Schmerz und 9,7 (SD 12,6;
p=0,0001) in der Gruppe mit ausstrahlendem Schmerz zum Kopf. Diese
Veranderungen im MIDAS sind nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen (p=0,978).

Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant fur die GROC-Ratings (H [2]=1,9;
p=0,216). Betrachtet man zwei Punkte auf der GROC-Skala als minimale klinisch
relevante Veranderung (Kamper et al., 2009), so berichteten n=39 Patienten von
keiner Veranderung, n=3 von einer Verschlechterung und n=29 von einer
Verbesserung. Alle Patientinnen und Patienten, die Uber eine Verschlechterung
berichteten, gehorten zur Gruppe mit lokalen Schmerzen. Die beiden sekundaren
Endpunkte GROC und MIDAS korrelierten mit der prozentualen Veranderung der
Kopfschmerzhaufigkeit: GROC r=0,435; p=0,00015; 4-Wochen-MIDAS r=0,369;
p=0,002. Detaillierte Informationen zu den Kopfschmerzcharakteristika bei
4-wochiger Nachbeobachtung sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.
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3.7 Explorative Analyse von Pradiktoren fiur die prozentuale
Veranderung der Kopfschmerzfrequenz

Um die Pradiktion weiter zu prazisieren wurden die folgenden Variablen in ein
lineares Ruckwartsregressionsmodell eingegeben, da von ihnen aus der Literatur
(Bogduk, 2001; May und Schulte, 2016; Nahman-Averbuch et al., 2018; Peng und
May, 2019) (Kapitel hierzu 1.1.4 und 1.4) und der Vorannahme der vorliegenden
Untersuchung abgeleitet, ein Einfluss auf das Ergebnis vermutet wurde:

o PPT Uber GON*

e PPT Uber C2°

o ,Kopfschmerzen am Tag des GON-Blocks*

e ,prozentualer Anteil der Migraneattacken, die im Nacken beginnen”
o ,Kopfschmerzhaufigkeit zu Studienbeginn®

Baseline-Werte von NDI, PHQ-9, ASC-12.

Die abhangige Variable in dieser Ruckwertregression war die Zielgrofie
,prozentuale Anderung der Kopfschmerzhaufigkeit‘ aus der Hauptuntersuchung.

Durch die Ruckwarts-Eliminierung wurde das Grundmodell der Regression in
sieben Schritten, unter Berucksichtigung der Signifikanzwerte des t-Tests des
jeweiligen Pradiktors (Field, 2009), reduziert auf ein ,bestes Modell* mit statistisch
signifikanten unabhangigen Variablen und dem groten F-Wert. Von den
ursprunglichen unabhangigen Variablen zeigten im besten Modell die
unabhangigen Variablen ,Kopfschmerzen am Tag des GON-Blocks* (p=0,01) und
die ,PPT auf C2" (p=0,002) einen signifikanten Einfluss auf die abhangige Variable
,prozentuale Anderung der Kopfschmerzhaufigkeit* (Tabelle 7). Beide Variablen
hatten einen vergleichbaren Einfluss auf das Regressionsmodell und beeinflussten
die prozentuale Veranderung der Kopfschmerzfrequenz mit einem standardisierten
Beta von 0,35 (PPT auf C2) und -0,29 (Kopfschmerz am Tag des GON-Blocks)
(R2=0,204; bereinigtes R2=0,181; F=8,72). Alle weiteren Pradiktoren hatten keinen
signifikanten Einfluss auf das Modell.
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Tabelle 7: Riickwiértsregressionsmodell fiir die prozentuale Verdnderung der
Kopfschmerzfrequenz

Unabhéangige Reg.- i 2 adjust. i
Variablen Koef.B | SEB | Beta | p-Wert | R re  Wert
Grundmodell 0,021 0,243 0,146 2,491
Konstante 15,26 11,88 0,204
Beginn im Nacken % 0,01 0,07 0,01 0,930
Kopfschmer;frequenz -0.20 0.45 -0.06 0,660
Baseline
NDI -0,37 0,22 -0,22 0,099
PHQ-9 0,57 0,61 0,13 0,353
ASC-12 0,27 0,73 0,05 0,717
Kopfschmerzen am
Tag des GON-blocks | ~12°7 | 587 | -0.25 | 0,036
PPT C2 68,10 28,88 0,43 0,022
PPTGON -10,32 26,96 -0,07 0,703
Bestes Modell 7 <0,001 0,204 0,181 8,721
Konstante 8,8 6,01 0,147
Kopfschmerzen am
Tag des GON-blocks -14,16 5,36 -0.29 0,010
PPT C2 56,21 17,29 0,35 0,002

In dieser Tabelle ist das Grundmodell und das beste Modell der Riickwértsregression
abgebildet.  Abh&ngige  Variable ist die ,prozentuale  Verédnderung  der
Kopfschmerzfrequenz®. (NDI: Neck Disability Index; PHQ-9: Patient Health Questionnaire;
ASC-12: Allodynie-Symptom-Checkliste; GON: Greater occipital nerve; PPT C2 /GON:
pressure pain threshold auf dem Querfortsatz des zweiten Halswirbels/auf dem GON; Reg.
Keof. B: Regressionskoeffizient Beta; SE B: Standardfehler von Beta; R?: R-quadrat; adjust.
R?: adjustiertes R-quadrat)

Nach der RuUckwarts-Eliminierung wurde ein weiteres Regressionsmodell
angewendet, in dem die signifikanten Variablen der Ruckwartsregression und deren
Wechselwirkung eingesetzt wurden. Dieser Schritt ist notwendig, da die Pradiktoren
in Interaktion zueinander stehen und der Einfluss der abhangigen Variablen auf die
unabhangige Variable durch diese Interaktion beeinflusst wird. Unter
Berucksichtigung der Wechselwirkung der beiden signifikanten unabhangigen
Variablen (Kopfschmerz am Tag des GON-Blocks und PPT auf C2) in einem
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linearen Regressionsmodell zeigte sich, dass Patientinnen und Patienten, die am
Tag der Untersuchung schmerzfrei waren, einen umso grofderen Nutzen durch den
GON-Block hatten, je hoher die PPT Uber C2 lag (Abbildung 7). Die Abbildung
veranschaulicht die Wechselwirkung zwischen PPT auf C2 und dem Auftreten von
Kopfschmerzen am Tag des GON-Blocks nach einem linearen Regressionsmodell.
Dieses kombinierte Regressionsmodell erklart 27 % (bzw. 24 % adjustiert) der
Varianz und ist signifikant (p=0,00078) mit einem standardisierten Beta von -0,27
fur die Interaktion (R2=0,274; bereinigtes R?=0,242; F= 8,44). Patientinnen und
Patienten mit Kopfschmerzen am Tag des GON-Blocks unterschieden sich
hinsichtlich der PPT Uber C2 nicht von Patientinnen und Patienten ohne
Kopfschmerzen (p=0,96). In allen Gruppen war der Prozentsatz der Patientinnen
und Patienten, die am Tag des GON-Blocks Uber Kopfschmerzen berichteten,
gleich (p=0,944). Die post-hoc berechnete Power der Regression betrug 0,995 mit
einem Alpha-Fehler von 0,05 bei einer Effektgroe von 0,406.

70

2 =
50 R?=10,4738

30

R?=0,0217

PROZENTUALE VERANDERUNG
DER KOPFSCHMERZFREQUENZ
S

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

PPT C2

® Kein Kopfschmerz Kopfschmerz

Abbildung 7: Kombiniertes Regressionsmodell.

Gruppiertes Streudiagramm fiir den Einfluss von Kopfschmerzen am Tag des GON-Blocks
und der Druckschmerzschwelle auf C2 (kg/cm2) auf die prozentuale Verdnderung der
Kopfschmerzfrequenz. Die PPT war logarithmisch transformiert. (PPT: pressure pain
threshold; GON: greater occipital nerve; C2: Querfortsatz des zweiten Halswirbels; R?:
Bestimmtheitsmal3 der Regressionsgeraden)
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3.8 Nebenwirkungen

Im Rahmen der telefonischen Kontaktaufnahme nach 24h wurden Nebenwirkungen
erhoben, um mogliche Verzerrungsfaktoren und Risiken im Studienverlauf zu
erkennen und zu dokumentieren. Fur den GON-block werden nur geringe uns
weitgehend harmlose Nebenwirkungen berichtet. Acht Patientinnen und Patienten
berichteten Uber unerwinschte Nebenwirkungen, wobei zwei der Patientinnen
mehrere Symptome nannten. Sechs dieser Personen berichteten eine Rétung des
Gesichts am folgenden Tag, zwei berichteten eine lokale Empfindlichkeit der
Injektionsstelle und zwei berichteten ein Schwindelgefuhl.
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4 Diskussion

Die hervorzuhebenden Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sind zum einen,
dass die Subgruppeneinteilung von Luedtke und May (2017) bestatigt werden
konnte. Bezuglich der Hauptfragestellung wurde festgestellt, dass die Gruppen sich
in ihrer Reaktion auf den GON-Block signifikant unterscheiden. Die HO-Hypothese
wird abgelehnt und die H1-Hypothese angenommen. Der GON-Block konnte eine
mittlere Reduktion von zwei Kopfschmerztagen im Monat bewirken und eine
deutlich starkere Reduktion der Kopfschmerzfrequenz in einer Gruppe von
Patientinnen und Patienten ohne schmerzhafte Reaktion bei manueller Palpation
der oberen HWS. In einer explorativen Analyse konnte zum anderen mittels
Regression gezeigt werden, dass die Patientinnen und Patienten, die weniger
Druckschmerz im Bereich von C2 empfinden, insbesondere an Tagen ohne
Kopfschmerzen von einem GON-Block profitieren.

4.1 Effektivitat des GON-Blocks

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung bestatigen die Wirkung eines
GON-Blocks auf die Migranehaufigkeit. Der Haupteffekt (fur alle drei Gruppen
zusammen) war eine signifikante Reduktion nicht nur fur die Kopfschmerzfrequenz,
sondern auch hinsichtlich der Beeintrachtigung durch Migrane (MIDAS), und konnte
damit die Ergebnisse fruherer Studien bestatigen (Ashkenazi et al., 2008; Cuadrado
et al., 2017; Gul et al., 2017; Inan et al., 2015; Tang et al., 2017). Obwohl dieses
Ergebnis statistisch signifikant ist, ist es fraglich, ob eine zweitagige Reduktion der
Kopfschmerztage als klinisch relevant angesehen werden kann, da es sich bei
einem GON-Block um eine invasive Intervention handelt. Zwar sind von einem
GON-Block nur seltene und geringe Nebenwirkungen bekannt (Tang et al., 2017,
Kapitel 1.3) und auch in der vorliegenden Untersuchung wurden nur wenige, leichte
Nebenwirkungen festgestellt, jedoch wurden ahnlich starke Effekte fur nicht-
invasive Interventionen wie aerobes Ausdauertraining (Hanssen et al., 2018; Krall
et al.,, 2018) und Entspannungstechniken (Meyer et al., 2016) berichtet. Ferner
erreichen physiotherapeutische Interventionen ahnliche Verbesserungen in der
Kopfschmerzfrequenz (Falsiroli Maistrello et al., 2018; Luedtke et al., 2020). Da in
all diesen weniger invasiven Ansatzen Ubungen angeleitet werden, die die

Betroffenen langfristig anwenden kdnnen, ist Uberdies ein langer anhaltender Effekt
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und eine hohere Selbstwirksamkeit zu erwarten (Kindelan-Calvo et al., 2014). Das
kann sich wiederum auf die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten
auswirken. Bei der Bewertung des sekundaren Endpunkis der selbst
wahrgenommenen Veranderung (GROC), gaben 29 Personen (41 %) eine
minimale, klinisch relevante Veranderung von zwei oder mehr Punkten auf einer
Skala von -7 ("extrem schlechter") bis +7 ("extrem besser") an (de Vet et al., 2011,
Kamper et al., 2009). Alle Gruppen hatten im Mittel einen Wert von Uber 2. Zuvor
wurde gezeigt, dass dieser Wert fur physiotherapeutische Interventionen bei 3 lag
und noch nach drei Monaten nach Therapieende mit 2 angegeben wurde (Luedtke
et al.,, 2020). Basierend auf statistischen Ergebnissen und der subjektiven
Beurteilung durch die Patientinnen und Patienten gilt es nach wie vor den moglichen
Nutzen des GON-Block fur die praventive Behandlung von Migrane mit den

Patientinnen und Patienten abzuwagen.

4.2 Prozentuale Veranderung der Kopfschmerzfrequenz

Das Hauptziel dieser Untersuchung war zu Uberprufen, ob bestimmte Untergruppen
von Migranepatientinnen und -patienten mehr von einem GON-Block profitieren,
sowie zu untersuchen, ob ein physiotherapeutisches Untersuchungsverfahren
solche Untergruppen von Respondern bestimmen kann. Kontrar zur a-priori-
Hypothese unterschied sich die Gruppe, die mit ausstrahlendem Schmerz zum Kopf
auf die manuelle Palpation der oberen HWS reagierte, nicht von den beiden
anderen Gruppen. Hingegen zeigte die Gruppe ohne Schmerzreaktion die groliere
Reduktion der Kopfschmerzfrequenz als die beiden schmerzhaften Gruppen. Diese
Ergebnisse scheinen im Gegensatz zu einer frGheren Studie zu stehen, in der
Empfindlichkeit im Bereich der GON-Region als pradiktiv fur eine positive Reaktion
auf den GON-Block beobachtet wurde (Afridi et al., 2006, Kapitel 1.3.2). Die
Forscher untersuchten verschiedene Arten von chronischen Kopfschmerzen,
darunter waren 54 von 101 Patientinnen und Patienten, bei denen eine Migrane
diagnostiziert wurde. Es wurde nicht berichtet, wie die Empfindlichkeit im Bereich
des GON beurteilt wurde oder ob die Teilnehmenden am Tag der Intervention
Kopfschmerzen hatten. Weiterhin gab es keine Differenzierung zwischen den
Kopfschmerztypen. Daher ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse nur begrenzt
moglich.
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Es ist fur die Betrachtung der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zu
beachten, dass die Gruppe ohne Schmerzen bei der Palpation der HWS trotz einer
langen Rekrutierungsphase die Gruppe mit den wenigsten Teilnehmenden blieb.
Die geschatzte Stichprobengrolie wurde mit einer unregelmafdigen Verteilung uber
die drei stratifizierten Gruppen erreicht, was zu einer reduzierten Power flur die
ANOVA-Berechnung fuhrte. Der wahrscheinlichste Grund dafur ist, dass
Patientinnen und Patienten, die nie uber Nackenprobleme im Zusammenhang mit
ihrer Migrane klagten, kein intuitives Konzept eines ursachlichen Zusammenhangs
zwischen Nacken- und Kopfschmerzen hatten und daher einen bilateralen
GON-Block mit hoherer Wahrscheinlichkeit ablehnten. Daruber hinaus kénnten
diejenigen, die aufgrund ihrer Symptome einen Einfluss des zervikalen oder
okzipitalen Systems kannten oder vermuteten, ein hoheres Interesse an der
Teilnahme an der Studie gehabt haben. Eine andere Erklarung ist, dass
Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane im Allgemeinen starker
sensibilisiert sind (Peng und May, 2019). Dass in der vorliegenden Untersuchung
stark betroffene Patientinnen und Patienten mit chronischer und episodisch
hochfrequenter Migrane untersucht wurden, kann folglich begrinden, warum die

schmerzfreie Gruppe die kleinste in dieser Population blieb.

Kritisch betrachtet kann die Tatsache, dass die Gruppe von schmerzfreien
Migranepatientinnen und -patienten weniger Teilnehmende aufwies, die Daten
verzerrt haben. Die Homogenitat innerhalb der Gruppe wurde jedoch uberpruft und
bestatigt. Die Gruppe war konsistent, wies keine Ausreiler auf und unterschied sich
hinsichtlich der Varianz nicht von den anderen Gruppen.

Die explorativen Analysen, in welche alle Daten unabhangig von der
Gruppenzugehdrigkeit einbezogen wurden, bestatigten weiterhin deutlich die
Ergebnisse der Hauptuntersuchung: Je weniger schmerzempfindlich der Nacken
der Patientinnen und Patienten war und je weniger Kopfschmerzen sie zeigten,
desto besser war die Wirkung des GON-Blocks. Die Regression hatte eine hohe
statistische Power und umfasste 71 Teilnehmende. Die Ergebnisse der Regression
deuteten auf eine Interaktion von drei Faktoren hin: PPT uber C2 in Wechselwirkung
mit Kopfschmerzen am Tag des GON-Blocks und der Einfluss der Interaktion dieser
beiden Variablen auf die Kopfschmerzfrequenz. Diese Interaktion zeigte, dass
insbesondere diejenigen, die am Tag des GON-Blocks keine Schmerzen hatten,
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eine bessere Wirkung durch den GON-Block hatten, je hoher der PPT-Wert Uber
C2 war. Tatsachlich war die Interaktion von PPT Uber C2 und Kopfschmerzen
wahrend der Intervention die Kombination von Pradiktoren, die die Ergebnisse am
besten erklarte.

Dass die Druckempfindlichkeit einen Einfluss hat, zeigt sich ebenfalls in den
PPT-Unterschieden der drei stratifizierten Gruppen. Nicht nur der PPT-Wert Uber
C2, sondern auch die PPT-Ergebnisse uber GON und V1 wiesen darauf hin, dass
Patientinnen und Patienten in der schmerzfreien Gruppe signifikant weniger
empfindlich waren, als die beiden Gruppen mit lokalen und zum Kopf
ausstrahlenden Schmerzen. Es gab keine signifikanten Gruppenunterschiede fur
die MPT, was mit den Ergebnissen einer Meta-Analyse Ubereinstimmt, die fur die
MPT keine Unterschiede zwischen Migranepatientinnen und -patienten und
gesunden Kontrollpersonen zeigte (Nahman-Averbuch et al., 2018).

4.3 Potentielle Erklarungsmodelle

4.3.1 Zentrale und periphere Sensibilisierung

Periphere und zentrale Sensibilisierung sind Zustande des Nervensystems, die
haufig im Zusammenhang mit chronischen Schmerzzustanden, einschliel3lich der
Migrane diskutiert werden (Dodick und Silberstein, 2006; Goadsby, 2005; Lipton et
al., 2008). Es wurden bereits haufig veranderte sensorische Reaktionen von
Migranepatientinnen und -patienten im zervikalen muskuloskelettalen Bereich
berichtet (Carvalho et al., 2019; Luedtke et al., 2018a; Szikszay et al., 2019). In der
vorangegangenen Stratifizierungsstudie (Luedtke und May, 2017) wurde eine
Korrelation zwischen der Kopfschmerzhaufigkeit und der Schmerzprovokation bei
der manuellen Palpation beschrieben, was darauf hinweist, dass Patientinnen und
Patienten mit einer Schmerzantwort starker betroffen waren. Da es sich bei der
Migrane um eine Erkrankung mit unterschiedlichen sensorischen Schwellenwerten
in den verschiedenen Migranephasen handelt (Peng und May, 2019, 2018;
Scholten-Peeters et al., 2020), konnen die Patientinnen und Patienten als umso
anfalliger fur eine sensorische Nackenfunktionsstorung angesehen werden, je
hoher die Kopfschmerzfrequenz ist und je naher sie zeitlich einer Attacke kommen.
Bartsch und Goadsby (2002, Kapitel 1.2) beschrieben, dass bei Migrane

ausstrahlende Schmerzen durch zentrale Sensibilisierung auf Neuronen zweiter
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Ordnung entstehen. Tatsachlich waren die Patientinnen und Patientin in den
Gruppen mit lokalen Schmerzen oder ausstrahlenden Schmerzen empfindlicher
gegenuber einer manuellen Palpation, obwohl sich die Gruppen bei der
Eingangsbeurteilung hinsichtlich der Kopfschmerzhaufigkeit oder der Anzahl iktaler
oder interiktaler Patientinnen und Patienten nicht unterschieden. Eine mogliche
Erklarung fur die Schmerzantwort ist, dass der Nacken und die Innervation des
Nackens in den schmerzhaften Gruppen etwas starker "sensibilisiert" sind, als in
der schmerzfreien Gruppe, obwohl im ASC-12-Fragebogen (Jakubowski et al.,
2005) nur eine leichte kutane Uberempfindlichkeit jedoch keine Pinselallodynie
festgestellt wurde. Beide stellen Indikatoren fur Allodynie und damit fur eine zentrale
Sensibilisierung dar (Lipton et al.,, 2008). Allerdings sind diese Indikatoren
moglicherweise nicht sensitiv genug, um Unterschiede zwischen unterschiedlichen
hyperalgetischen Zustanden zu erkennen, wenn nicht eine deutliche Allodynie
vorliegt. Wie auch bei anderen chronischen Schmerzprozessen (Woolf, 2011) ist
bei chronischer Migrane das schmerzhemmende System von Bedeutung. Es ist zu
vermuten, dass eine Storung der deszendierenden schmerzmodulierenden
Systeme vorliegt (May und Schulte, 2016). Mit der Veranderung von episodischer
zu chronischer Migrane geht eine Sensibilisierung des Neurons zweiter Ordnung
einher, dessen Zellkorper im trigeminalen Nucleus caudalis liegt und zu einer
Allodynie der Haut fuhren kann (Bigal und Lipton, 2008). Eine
Schmerzuberempfindlichkeit/Hyperalgesie aus der Trigeminusregion konnte sich
Uber den TCC auf das obere zervikale System (GON) ausdehnen (Bartsch und
Goadsby, 2003b) und Ausdruck eines ,widespread-pain“ (Ausbreitung eines
Schmerzareals) und einer Hyperalgesie sein, wie sie fur andere chronische
Schmerzzustande bekannt ist (Courtney et al., 2017). Die vorliegenden Ergebnisse
deuten folglich darauf hin, dass ein GON-Block in einem peripher oder zentral
sensibilisierten System weniger wirksam sein konnte und nur in einem weniger
veranderten Zentralnervensystem eine Wirkung haben konnte. Diese Betrachtung
wirde darauf hinweisen, dass die Stratifizierung durch Palpation und
Schmerzantwort nicht den Einfluss des Nackens, sondern die Starke der
Sensibilisierung bestimmt. Der Bestatigung der durch manuelle Palpation der HWS
moglichen Pradiktion des GON-Blocks bleibt von dieser Erklarung der Ergebnisse

unbeeinflusst.
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4.3.2 Beteiligung zentraler Strukturen

Es hat sich gezeigt, dass der Thalamus bei Migranepatientinnen und -patienten mit
extracephaler Allodynie wahrend einer Attacke bei noxischen Reizen aktiver ist, als
bei Migranepatientinnen und -patienten ohne Allodynie (Burstein et al., 2010;
Scholten-Peeters et al., 2020). Diese Beteiligung des Thalamus ist auch fur andere
chronische Schmerzerkrankungen bekannt (Ayoub et al., 2018; Groh et al., 2018).
Moglicherweise trifft dies besonders fur die Gruppen zu, die mit Schmerz auf die
Palpation reagieren und sensibilisierter sind. Daruber hinaus beschreibt die
thalamische Konvergenztheorie die Ursache von ausstrahlendem Schmerz durch
eine Konvergenz von Afferenzen nicht im Hirnstamm sondern in hOheren kortikalen
Ebenen (Arendt-Nielsen und Svensson, 2001). Es ware folglich moglich, dass ein
peripher ansetzender GON-Block nicht stark genug ist, um bei dieser Untergruppe
von Patientinnen und Patienten praventiv zu wirken, da er nur uber einen
offensichtlichen anatomischen Zusammenhang via TCC auf den STN abzielen kann
(Bartsch und Goadsby, 2002; Busch et al., 2006) und keinen direkten Einfluss auf
hohere Hirnareale hat, die in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurden. Diese
Betrachtung konnte erklaren, warum die Wirkung in der Gruppe ohne

Schmerzantwort besser auf den peripher ansetzenden GON-Block reagiert.

4.3.3 Schmerzmodulation und Migrane-Phasen

Die paradigmengestutzte Untersuchung der endogene Schmerzmodulation konnte
zeigen, dass diese in der trigeminalen Region von Migranepatientinnen und
-patienten gestort ist (Szikszay et al., 2019), was auf eine veranderte
Schmerzmodulation im trigeminalen System von Migranepatientinnen und
-patienten hindeuten wuirde. Darlber hinaus steht die messbar gestorte endogene
Schmerzmodulation in Zusammenhang mit chronischen Schmerzzustanden
(Kennedy et al., 2016) und zentraler Sensibilisierung (Courtney et al., 2017). Die
Patientinnen und Patienten in der genannten Studie wurden in der interiktalen
Phase und in der Trigeminusregion im Vergleich zu einer extra-trigeminalen Region
(volarer Unterarm) untersucht, jedoch nicht im Okzipital- oder Zervikal-Bereich
(Szikszay et al., 2019). Da die Patientinnen und Patienten der vorliegenden Arbeit
hauptsachlich iktal und insgesamt stark betroffen waren und ferner bekannt ist, dass
die Wahrnehmungsschwellen Uber den Migranezyklus schwanken (Peng und May,
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2018), konnte die Beeintrachtigung der Schmerzmodulation in der Population der

vorliegenden Untersuchung noch starker ausgepragt sein.

Daneben spielt das PAG anscheinend in der deszendierenden Schmerzmodulation
und -inhibition eine wichtige Rolle (Kapitel 1.1.3). Wiederkehrende Attacken
konnten das schmerzmodulierende System storen und so die Schwelle fur die
Attacken senken und zur Chronifizierung betragen. Die Ergebnisse von Solstrand
Dahlberg und Kollegen (2018) lassen vermuten, dass Migranepatientinnen und
-patienten eine verminderte Unterdrickung auf noxische Reize im Gesicht (V1) und
eine weniger effektive Schmerzhemmung vorweisen. Es konnte sowohl eine
verminderte Schmerzinhibition als auch eine verstarkte Faszilitation vorliegen
(Solstrand Dahlberg et al., 2018). Auch in dieser Studie wurden die Schmerzreize
nur im Bereich von V1 und nicht im Versorgungsgebiet des GON gesetzt, es lasst
sich folglich nur hypothetisieren ob diese Ergebnisse auch auf das
Innervationsgebiet des GON und damit auf die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung Ubertragbar sind. Weiterhin wird die mogliche Beteiligung des PAG
mit vermehrter Allodynie wahrend der Attacken in Verbindung gebracht (Goadsby
und Holland, 2019).

Des Weiteren konnten Moulton und Kollegen (2008) =zeigen, dass
Migranepatientinnen und -patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
interiktal eine veranderte absteigende Modulation mit einer Hypofunktion eines
schmerzmodulierenden Bereiches im Hirnstamm zeigen. Auch sie vermuten eine
daraus resultierende verminderte deszendierende Modulation oder eine verstarkte

Faszilitation.

Daruber hinaus zeigten chronische Migranepatientinnen und -patienten eine hohere
Aktivitat im Hypothalamus im Vergleich zur Kontrollgruppe mit episodischer Migrane
(Moulton et al., 2008; Schulte et al., 2017). Es wird vermutet, dass durch den
vermehrten oxidativen Stress, der durch haufige Schmerzattacken entsteht, die
Schmerzmodulation verandert werden konnte (Kapitel 1.1.3). Die vermehrte
hypothalamische Aktivitat in chronischer Migrane weist auf eine reduzierte Schwelle
fur eine Attacken-Entwicklung hin und kann zusammen mit epidemiologischen
Faktoren die Anfalligkeit fur erneute Attacken verstarken (Schulte et al., 2017).

Weiterhin erreichen chronische Migranepatientinnen und -patienten vermutlich in
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der verkurzten interiktalen Phase nicht eine so hohe Schwelle wie episodische
Migranepatientinnen und -patienten (May und Schulte, 2016). Es wird
angenommen, dass diese hohere Aktivitat des vorderen Hypothalamus die
Entstehung von Migraneattacken beeinflusst und dass diese Aktivitatsveranderung
mit der Kopfschmerzhaufigkeit zunimmt (Schulte et al., 2017).

Diese Mechanismen kdnnten in den schmerzhaften Gruppen starker sein als in der
schmerzfreien Gruppe, was die erhdhte Schmerzantwort begriandet. Daher konnte
ein System, das sich permanent im Zustand einer bevorstehenden Attacke befindet
und gleichzeitig eine verminderte deszendierende Schmerzmodulation hat, durch
eine lokale Intervention weniger beeinflussbar sein. Die schmerzfreie Gruppe
konnte sich folglich in ihrer Pathophysiologie — bezogen auf unterschiedlichen
zentralen Strukturen und Prozesse — von den Gruppen unterscheiden, die mit
Schmerz reagieren, und somit mehr von einer gezielten Beeinflussung des TCC

uber den GON-Block profitieren als die schmerzhaften Gruppen.

4.3.4 Peripherer Wirkungsmechanismus des GON-Blocks

Die Theorie von peripheren Triggern von Migrane wird in der aktuellen Literatur
immer haufiger abgelehnt (Goadsby, 2019). Die Studien, die in aktuellen Reviews
und Meta-Analysen (Inan et al., 2019; Shauly et al., 2019; Tang et al., 2017)
zusammengefasst wurden (Kapitel 1.3), untersuchten nicht den GON selbst als
periphere Zielstruktur des GON-Block, sondern seine Wirkung als Zugang zum
zentralen Nervensystem (Khansa und Janis, 2019). Ein mogliches Defizit ist folglich,
dass in den Studien nicht berucksichtigt wurde, ob bei den Probandinnen und
Probanden der Ursprung der Migrane in einer okzipitalen Trigger-Stelle liegt oder
eine heterogene Population mit unterschiedlichen Ausgangspunkten der Migrane
untersucht wurde (Khansa und Janis, 2019). Es wird kritisiert, dass bisherige
Studien nicht untersuchten, ob es Subgruppen von Migranepatientinnen und
-patienten gab, die einen moglichen verstarkenden Faktor aus dem GON oder
dessen Innervationsgebiet hatten.

Die vorliegende Arbeit hat erstmals untersucht, ob sich bezuglich des Nackens
klinisch erfassbar unterschiedliche Gruppen von Migranepatientinnen und
-patienten in der Wirkung des GON-Blocks unterschieden. Der GON-Block, der in
dieser Studie durchgefuhrt wurde, zielt ebenfalls auf den peripheren Nerv. Die
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schmerzhaften Gruppen konnten eine starkere Beteiligung der C2-Wurzel und
demnach einen vermehrten zervikalen Faktor aufweisen. Eine periphere
Nervenblockade wird vermutlich den nozizeptiven Input von der Wurzel nicht
ausreichend reduzieren und dies wurde erklaren, warum der GON-Block in den
schmerzhaften Gruppen nicht effizient ist. Analog wurde in einer kurzlich
durchgefuhrten doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie gezeigt, dass
die Wirkung eines proximalen GON-Blocks etwas starker und langer anhaltend ist
als die eines distalen GON-Blocks (Flamer et al., 2019), wobei sowohl eine
periphere/distale Injektion (auf Hohe der Linea nuchae), als auch eine
zentrale/proximale Injektion (auf Hohe von C2) eine signifikante Verbesserung
bewirken konnte (Flamer et al., 2019). Auch fur andere Nervenwurzel-Schmerzen
wird lokaler/proximaler injiziert (lyer und Kim, 2016; Kreiner et al., 2014).

Zusammenfassend konnen die Ergebnisse so interpretiert werden, dass diejenigen
Patientinnen und Patienten, die mit einer groReren Reduktion der
Kopfschmerzfrequenz auf den GON-Block reagieren, weniger zervikal sensibilisiert
und weniger hyperalgetisch sind. Eine mogliche Ursache hierfur kdnnte eine
veranderte Schmerzmodulation sowie zentral veranderte pathophysiologische
Ablaufe mit veranderter Aktivitat von Hypothalamus und Thalamus sowie
veranderter Konnektivitat des PAG sein. Fur Patientinnen und Patienten, bei denen
die zentralen Mechanismen starker verandert sind, konnte ein einmaliger peripherer
GON-Block nicht stark genug sein. Von anderen chronischen
Schmerzerkrankungen, wie unspezifischen chronischen Ruckenschmerzen, ist
bekannt, dass Therapieansatze nicht mehr Uber lokal ansetzende Interventionen
alleine greifen (Chenot et al., 2017). Erganzend werden Therapien eingesetzt, die
psychosoziale Faktoren vermehrt integrieren und zentrale
Sensibilisierungsprozesse abbauen sollen (Bundeséarztekammer (BAK) et al., 2017;
Butler und Moseley, 2016; Louw et al., 2011).

4.4 Unterstutzende Therapieverfahren

Ausgehend von der Schlussfolgerung, dass diejenigen Patientinnen und Patienten,
die zervikal mehr sensibilisiert sind, weniger gute Effekte des peripheren
GON-Blocks zeigen, ist zu erortern, welche Therapiekonzepte fur diese
Patientinnen und Patienten in den schmerzhaften Gruppen adaquat sein konnen.
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Fir andere chronische Schmerzerkrankungen werden erfolgreich multimodale
Therapiekonzepte eingesetzt und in Leitlinien empfohlen (Bundesarztekammer
(BAK) et al., 2017; Butler und Moseley, 2016; Louw et al., 2011). Hierzu gehdren
Schmerz-Edukation,  Verhaltenstherapie, Ernahrung, Physiotherapie und
psychologische Behandlungen, die einzeln sowie kombiniert angeboten werden
kobnnen und parallel zu pharmakologischen Therapien angewendet werden
(Kindelan-Calvo et al., 2014). Fur Migrane ist bekannt, dass viele nicht-
pharmakologische Interventionen Erfolge in der Reduktion der Kopfschmerztage
erzielen (Kapitel 4.1), die in multimodalen Konzepten gebundelt werden sollten.
Physiotherapie, Ausdauertraining, Entspannungstherapie, Aufklarung und
Verhaltenstherapie kdnnen so die pharmakologische Therapie soweit unterstutzen,
dass mdglicherweise eine geringere Dosierung moglich ist (Hedborg und Muhr,
2012) oder Schmerzintensitat und Frequenz gesenkt, Sensibilisierungsprozesse
reduziert und die Lebensqualitat gesteigert werden kdonnen (Kindelan-Calvo et al.,
2014).

4.5 Charakterisierung der Gruppe mit ausstrahlendem Schmerz
Besonders interessant schien bei der Aufstellung der Hypothese nicht nur die
Unterscheidung zwischen Migranepatientinnen und -patienten mit und ohne
Schmerzantwort auf Palpation. In der Hypothese wurde darUber hinaus vermutet,
dass sich Patientinnen und Patienten mit ausstrahlendem Schmerz zum Kopf
besonders von den anderen unterscheiden werden, da sie mutmalllich eine
starkere Beteiligung des GON haben. Ob dieser ausstrahlende Schmerz als
Ubertragener (referred) oder projizierter Schmerz verstanden werden kann, wird von
MeRlinger und Kollegen diskutiert (MeRlinger et al.,, 2016). Dabei ist ein
ubertragener Schmerz Uber die Konvergenz-Theorie (Kapitel 1.2.3) zu erklaren,
wahrend ein projizierter Schmerz, wie bei einer Wurzelreizung, entlang eines
Nerven ausstrahlt. Moglich konnte dies uber Kollateralen des Nervus trigeminus
sein, die durch Suturen des Craniums das auflere okzipitale Periost und tiefe
okzipitale Muskulatur versorgen (Melilinger et al., 2016).

Neben der Theorie der trigeminozervikalen Konvergenz bestehen Untersuchungen,
die einen extrakraniellen Ursprung von Migrane nahelegen. Burstein und Kollegen
(2017) postulieren, dass intrakranielle Meningen und das extrakranielle Periost
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sowie perikranielle Muskeln anatomisch verbunden sind. Sie gehen davon aus,
dass trigeminale sensorische Fasern Aktionspotentiale sowohl antidrom als auch
orthodrom senden konnen und Schmerzsignale von perikraniellen Strukturen,
Periost, Nervenfaszien und Nerven den STN Uber zwei Wege — den trigeminalen
und den zervikalen — erreichen konnen (Burstein et al., 2017). Demnach konnten
primare Kopfschmerzen durch extrakranielle Mechanismen wie Traumen und

chronische Muskelspannung ausgelost werden.

MeRlinger und Kollegen sowie Schueler und Kollegen berichten in mehreren
Untersuchungen ebenfalls, dass neben der Verbindung im TCC auch kollaterale
Afferenzen des trigeminalen Systems existieren, die bis in extrakranielle Strukturen
fuhren. Sowohl mit Tracing-Studien an Ratten und humanen Praparaten als auch
mit nozizeptiven, elektrischen und mechanischen Stimuli konnten sie nachweisen,
dass diese Nervenfasern bis in die Nackenmuskulatur, das extrakranielle Periost
und den Musculus temporalis verlaufen und in das Ganglion trigeminale projizieren.
Nozizeptive extrakranielle Reize I6sen eine erhdhte intrakranielle Ausschuttung von
CGRP aus und fuhren damit zu einer Vasodilatation im Bereich der Meningen
(MeRlinger et al., 2016; Schueler et al., 2014, 2013). Demnach kdnnte Kopfschmerz
von tiefen extrakraniellen Strukturen ausgelost oder durch Irritation und Stimulation

dieser Strukturen getriggert werden.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Patientinnen und Patienten mit chronischem
Kopfschmerz, der von einer Empfindlichkeit der Nackenmuskulatur begleitet wird,
ein erhohtes Aufkommen von proinflammatorischen Genen im Periost aufweisen.
Dies lasst vermuten, dass die Nervenfasern des Periosts von einer lokalen
Inflammation umgeben sind. Dadurch konnte die Schwelle von trigeminalen
Nozizeptoren gesenkt werden, die das extrakranielle Periost durch Suturen Uber
Aste intrakranieller meningealer Nozizeptoren erreichen (Burstein et al., 2017).

Diese Untersuchungen stellen neben dem Modell der trigeminozervikalen
Konvergenz ein alternatives Modell extrakranieller Ursachen fur Kopfschmerz zur
neuroanatomischen Erklarung der Zusammenhange dar, konnen aber die

Schmerzreaktion auf zervikale Palpation nicht abschlielend einordnen.

66



Ausstrahlender Schmerz kann im Zusammenhang mit Hyperalgesie durch
periphere sowie zentrale Sensibilisierung entstehen (Arendt-Nielsen und Svensson,
2001), wobei die zentrale Ubererregbarkeit von Dorsalhorn und Hirnstamm durch
nozizeptive Aktivitat die ausstrahlenden Schmerzen und die Hyperalgesie erklart
(Arendt-Nielsen und Svensson, 2001). Da der ausstrahlende Schmerz oft mit einer
leichten Latenz auftritt (der Druck wurde immer fur finf Sekunden gehalten) kann
temporale Summation den Effekt verstarken (Arendt-Nielsen und Svensson, 2001).
Fur den in der vorliegenden Arbeit beschriebenen ausstrahlenden Schmerz konnte
folglich am ehesten vermutet werden, dass es sich um einen Ubertragenen Schmerz
handelt, der durch eine Ubererregbarkeit auf Hirnstammebene verstarkt wird. Die
beiden schmerzhaften Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant bezuglich der
primaren Fragestellung zur prozentualen Veranderung der Kopfschmerzfrequenz.
Die Hohe der PPT an GON, V1 und C2 unterschied sich hingegen signifikant
zwischen den beiden Gruppen. Es kann vermutet werden, dass beide
Schmerzgruppen durch die Migrane eine Sensibilitat entwickelt haben, die sich im
klinischen Bild durch lokalen und ausstrahlenden Schmerz unterscheidet. Ferner
gab es Patientinnen und Patienten, die sowohl lokalen als auch, an einer anderen
Palpationsstelle, ausstrahlenden Schmerz zeigten. Diese wurden der Gruppe
.=ausstrahlender Schmerz® zugeordnet. Moglicherweise entstand dadurch eine
Uberschneidung beider Gruppen.

Ferner konnte die Ausstrahlung eine normale physiologische Reaktion sein, die
durch eine zentrale Sensibilisierung (Kapitel 1.1.4) verstarkt wird. Bogduk und
Govind (2009) beschrieben, dass obere zervikale Segmente, die mit Salzlosung
angespritzt werden, bis in das Versorgungsgebiet von V1 ausstrahlen. In der
Untersuchung von Luedtke und May (2017) zeigten 15 % der gesunden
Teilnehmenden ebenfalls eine ausstrahlende Reaktion. Ob der ausstrahlende
Schmerz im Vergleich zum lokalen Schmerz lediglich ein Zeichen einer starkeren
Sensibilisierung ist, oder ob er eine starkere Beteiligung des GON in der
Pathophysiologie der Migranepatientinnen und -patienten zeigt, kann nicht
abschliefend gesagt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit scheinen
jedoch darauf hinzudeuten, dass die Nackenempfindlichkeit eher ein Symptom der
allgemeinen Sensibilisierung ist, als dass sie ursachlich oder beitragender Faktor
fur die Migraneattacken ist.
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Bei einer intrakraniellen Entzindung kann es zu Nackensteifigkeit und Schmerzen
der Nackenmuskulatur kommen, wie es auch von einer Meningitis bekannt ist (Putz
et al., 2013). In der Folge kann es zu Einschrankungen der Beweglichkeit durch den
erhohten Muskeltonus kommen. Die sensibilisierte und hypertone Muskulatur kann
dann selbst zu bewegungsabhangigen Schmerzen fiihren. Ahnlich wird es von Blau
fur die Migrane vermutet (Blau und MacGregor, 1994). Diese Hypothese kann das
haufige Auftreten von Bewegungseinschrankungen und muskuloskelettalen
Befunden von Migranepatientinnen und -patienten erklaren. Folglich waren die
Nackenbeschwerden von Migranepatientinnen und -patienten als Symptom der
Migrane aufzufassen. Die vorliegenden Ergebnisse konnen diese Vermutung

unterstitzen.

Die starke Verknupfung von Ubertragenem Schmerz wird haufig zwischen V1 und
GON berichtet. Deutlich seltener jedoch wird Ubertragener oder ausstrahlender
Schmerz zwischen V1 und den beiden Asten des Trigeminus V2 und V3 berichtet,
obwohl dies Nervenaste desselben Nervs sind, aber offenbar in der Verschaltung
im TCC weniger Konvergenzen zu V1 aufweisen als der GON. Klinisch zeigt sich
dieser Unterschied darin, dass zwar bis zu 76 % der Migranepatientinnen und
-patienten Nackenbeschwerden berichten, hingegen je nach Studie nur 2,3 %
(Ziegeler und May, 2019) bis 8,9 % (Yoon et al., 2010) Gesichtsschmerzen nennen.
Es scheint demnach so, als ware der erste Ast des Nervus trigeminus vom
restlichen trigeminalen System zu unterscheiden. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit konnten zeigen, dass sich die PPT auf V1, auf dem GON und auf C2 Uber
die Gruppen hinweg unterscheiden und signifikant in der Gruppe ohne
Schmerzreaktion auf manuelle Palpation am geringsten sind. Lediglich die PPT auf
dem Musculus masseter, die zur Erfassung von V3 und Gesichtsschmerzen
erhoben wurde, verhalt sich anders und unterscheidet sich unter den Gruppen nicht.
Es wird also weiterhin der Zusammenhang von V1 und dem GON sowie die
Relevanz der Subgruppen bestatigt, wenn auch die Ergebnisse nicht der
ursprunglichen Hypothese entsprechen.

4.6 Stratifizierungsmethode
Bisher ist die Stratifizierung von Migranepatientinnen und -patienten in Subgruppen
anhand ihrer Reaktion auf manuelle Palpation keine anerkannte Methode, sondern
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die das Ergebnis einer Studie. Die Unterteilung durch manuelle Untersuchung in
Subgruppen ist als solche durch eine Untersuchung (Luedtke und May, 2017) im
Zusammenhang mit dem zervikalen muskuloskelettalen System beschrieben und
lasst auf zervikale Komponenten schlief3en. Jedoch muss bedacht werden, dass die
Schmerzprovokation durch Palpation nicht zwingend eine Dysfunktion der Region
oder der oberen Segmente der HWS darstellt, sondern auch ein Zeichen von
Schmerzsensitivitat sein konnte; also eine lokale nozizeptive Provokation des
zentral sensibilisierten TCC (Jull und Hall, 2018). Ein Anhaltspunkt darauf kann
sein, dass auch Patientinnen und Patienten mit Spannungskopfschmerz mit
ausstrahlenden Schmerzen zum Kopf auf diese Palpation reagieren (Watson und
Drummond, 2012). Dennoch konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden,
dass die Subgruppen sich in ihrer Reaktion auf einen peripheren GON-Block
unterscheiden. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die Stratifizierung nach
Luedtke und May (2017) Klinisch relevante Subgruppen beschreibt. Die
pathophysiologischen Unterschiede dieser Gruppen und der Einfluss des zervikalen
Systems bleiben Ziel weiterer Forschung.

Erganzend konnte gezeigt werden, dass fur die Gruppenbildung, wie von Luedtke
und May (2017) vorgeschlagen, die Palpation der Segmente C1 — C2 einbezogen
werden sollten. Die Palpation von C3 hingegen ist klinisch nicht in einem
gemeinsamen Konstrukt abbildbar. Fur zukdnftige Untersuchungen der
Subgruppen und Gruppeneinteilung wird die unilaterale Palpation von C1 und C2

empfohlen, nicht aber von C3.

4.7 Migrane Klassifikation in der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde neben chronischer Migrane auch episodisch
hochfrequente Migrane eingeschlossen und explizit MOH zugelassen. In der
neuesten Klassifikation der ICHD-3 (Headache Classification Committee of the IHS,
2018), die Grundlage der Einschlusskriterien fur die vorliegenden Untersuchung
war, gibt es zwei flir den Einschluss der Teilnehmenden relevante Anderungen: Es
werden nur acht anstatt 15 Tage mit migraneartigen Symptomen zugrunde gelegt.
Alle weiteren Tage konnen auch den Charakter von Spannungskopfschmerz
aufweisen. Zusatzlich kann MOH explizit parallel als zweite Diagnose gestellt
werden. MOH schloss in vorheriger Klassifikation eine chronische Migrane aus
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(Headache Classification Committee et al., 2006). Dieser Ausschluss fuhrte dazu,
dass in bisherigen Studien MOH per Definition nicht bertcksichtigt wurde, wenn
chronische Migrane untersucht wurde (May und Schulte, 2016). Dabei ist der grof3te
Risikofaktor fur die Entwicklung einer chronischen Migrane ein Medikamenten-
Ubergebrauch (Bigal et al., 2008). Auf der anderen Seite ist auch eine ineffektive
akute Medikation ein Risikofaktor. Chronische Migrane und MOH sind folglich eng
verbunden, weshalb MOH in der vorliegenden Arbeit eingeschlossen wurde. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Gruppen sich bezuglich der Haufigkeit eines MOH
nicht unterschieden (p=0,146).

In dieser Arbeit ist des Weiteren episodisch hochfrequente Migrane relevant,
definiert als Migrane mit Kopfschmerzen an mehr als acht und weniger als 15 Tagen
(Chalmer et al., 2019). Patientinnen und Patienten mit diesem Kriterium werden als
ahnlich stark betroffen beschrieben wie chronische Migranepatientinnen und
-patienten und haben ein erhohtes Risiko einer Verschlechterung zu chronischer
Migrane (Chalmer et al., 2019). Ob ein ,Cut-Off-Wert* von 15 Kopfschmerz-Tagen
zur Definition von chronischer Migrane passend ist, wird diskutiert (Chalmer et al.,
2019; Goadsby et al., 2017; Peng et al., 2020).

4.8 Limitationen

4.8.1 Verzerrungsrisiko und externe Validitat

Eine Einschrankung der vorliegenden Arbeit ist, dass keine Placebo-Intervention
oder Kontrollbehandlung vorgesehen war. Das primare Ziel war nicht die
Untersuchung der Wirksamkeit des GON-Blocks, sondern die mdgliche Vorhersage
einer Subgruppe von Respondern auf den GON-Block. Uberdies erhielten alle
Patientinnen und Patienten die gleiche Intervention von denselben Personen und
wurden auf die gleiche Weise von nur einer Untersucherin untersucht. Ferner
reagierten alle Patientinnen und Patienten, obwohl sie die gleiche Intervention
erhielten, in Korrelation zu ihrer korperlichen Veranderung (Subgruppe)
unterschiedlich, was auf einen vom Placeboeffekt unabhangigen Basiseffekt
hindeutet. Dieser Effekt konnte durch eine unterschiedliche Pathophysiologie der
Patientinnen und Patienten verursacht sein, die bei manueller Palpation keine

Schmerzen haben.
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Der GON-Block wurde durch zwei Arzte und eine Arztin injiziert, die strikt
standardisiert nach Protokoll handelten. Sie waren gleichermal3en erfahren in der
Anwendung des GON-Blocks bei Migranepatientinnen und -patienten. Dennoch
kdnnte es einen Einfluss gehabt haben, mit welcher Uberzeugung der GON-Block
vermittelt wurde und dass jeder Behandelnde minimal anders injiziert. Es wurde
dokumentiert, wer die Injektion durchgefiihrt hat und die Arzte und die Arztin waren
gegenuber den Untersuchungsergebnissen verblindet. Der Einfluss wurde Uberpruift
und es wurde kein Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich des Arztes
festgestellt, der die Intervention durchfuhrte (p=0,879).

Es ist zu berucksichtigen, dass die Ergebnisse im Hinblick auf die externe Validitat
mit Vorsicht zu betrachten sind: erstens bestand die Stichprobe aus einer Gruppe
von Patientinnen und Patienten, die alle aus derselben Ambulanz kamen, und
zweitens konnten Patientinnen und Patienten, bei denen der eigene Verdacht auf
eine Beteiligung der HWS-Region bestand, eher an der Studie teilgenommen
haben.

4.8.2 Subjektiv empfundene Veranderung und Patientenperspektive
Klinische Studien zu Schmerzen sind immer durch Verzerrungen begrenzt,
angesichts der kognitiven, emotionalen und sozialen Aspekte der Erkrankung.
Schmerz ist eine multidimensionale und hoch individualisierte Wahrnehmung, die
schwer zu quantifizieren und in einem klinischen Umfeld zu validieren ist (Arendt-
Nielsen und Svensson, 2001). Gerade die subjektiven Werte des GROC sind
sowohl von hoher Bedeutung als auch mit Zurickhaltung zu betrachten. Einerseits
konnen sie durch starke Verzerrungen, wie sie durch die Therapeut-/Arzt-
Patientenbeziehung und durch soziale Erwunschtheit entstehen konnen, verursacht
sein. Andererseits kdnnen Faktoren erfasst werden, die durch quantitative Werte,
wie die Anzahl von Kopfschmerztagen, nicht berlcksichtigt werden. Bezuglich des
subjektiven Outcomes unterscheiden sich die Gruppen nicht mehr signifikant.

Neben den rein quantitativen Werten von Frequenz, Intensitat und Dauer sollten in
kunftigen Studien subjektive Werte und die Lebensqualitat erfasst werden. Daruber
hinaus konnen qualitative Forschungskonzepte die subjektive Sicht der
Patientinnen und Patienten mehrdimensional abbilden, wahrend sie mit einem

GROC nur quantitativ erfasst werden kann.
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4.9 Schlussfolgerung und Ausblick

Anhand der vorliegenden Ergebnisse und der unterschiedlichen Reaktionen der
Subgruppen konnten periphere anatomische Verbindungen gleichermalien wie
zentrale Verbindungen die Wirkung des GON-Blocks beeinflussen. Es wird deutlich,
dass sich durch einen GON-Block uber alle Gruppen hinweg ein Effekt zeigt, sich
dabei aber die Gruppen in Abhangigkeit ihrer klinischen Reaktion auf Palpation der
oberen HWS unterscheiden und damit die Hypothese H1 angenommen wird. Dies
konnte eine periphere Sensibilisierung begrindet sein, die bei den Gruppen mit
Schmerzreaktion starker vertreten ist.

Die zentrale Sensibilisierung im TCC spielt eine entscheidende Rolle bei der
Migrane und ihrer individuellen Entwicklung. Diese Zusammenhange konnen dazu
beitragen, dass Migrane chronisch wird oder chronisch bleibt. Ziel eines
GON-Blocks ist es, diesen Zustand zu unterbrechen. Nach der Betrachtung der
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit muss nun tUberlegt werden, ob dies nur moglich
ist, wenn ein System noch nicht zu stark sensibilisiert ist. Die Gruppen, die bei
Palpation der oberen HWS einen lokalen oder ausstrahlenden Schmerz zum Kopf
zeigen, haben vermutliche eine verstarkte zervikale oder zentrale Sensibilisierung
und eine veranderte Schmerzverarbeitung. Die Ergebnisse konnen lediglich eine
Aussage fur diese spezifische Gruppe und die Fragestellung nach der Vorhersage
der Wirksamkeit des GON-Blocks treffen. Es kann jedoch nicht abschlieRend eine
Schlussfolgerung zu den klinischen Verbindungen von zervikalem und trigeminalem

System getroffen werden.

Die vorliegenden Daten legen nahe, den GON-Block bei weniger betroffenen,
weniger empfindlichen Patientinnen und Patienten und vorzugsweise nicht an
einem Kopfschmerztag anzuwenden. Patientinnen und Patienten, die keine
schmerzhafte Reaktion auf eine Palpation gezeigt haben, konnten am starksten
durch die Behandlung mit einem GON-Block profitieren, da sie die signifikant
starkste prozentuale Reduktion der Kopfschmerzfrequenz zeigten.

Eine kurzlich durchgeflhrte Studie hat einen phanotypischen Unterschied zwischen
Patientinnen und Patienten mit iktalem Nackenschmerz und Patientinnen und
Patienten ohne iktalen Nackenschmerz bezuglich interiktaler
Schmerzempfindlichkeit der Nackenregion gezeigt (Hvedstrup et al., 2019). Diese
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Unterscheidung konnte eine sinnvolle Erganzung zu den aktuellen Daten sein und
es sollte untersucht werden, ob Patientinnen und Patienten mit iktalen
Nackenschmerzen sich in der Reaktion auf einem GON-Block von denjenigen ohne
Nackenschmerzen unterscheiden. Moglicherweise ist zur klinischen Beurteilung
insbesondere die interiktale Phase interessant, da in der vorliegenden
Untersuchung besonders die Patientinnen und Patienten, die an dem Tag keine
Kopfschmerzen hatten, eine deutlichere Pradiktion in Abhangigkeit von der PPT

zeigen.

Daruber hinaus konnten zukunftig Untersuchungen der drei Subgruppen im fMRT
Aufschluss daruber geben, ob die Pathophysiologie sich bezlglich schmerzhafter
Reize unterscheidet sowie Forschungen zur unterschiedlichen

Schmerzverarbeitung der drei Gruppen angestrebt werden.
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5 Zusammenfassung

Die hohe Pravalenz von Nackenschmerzen und die Bedeutung des
trigeminozervikalen Komplexes bei Migrane sind von hohem klinischem und
pathophysiologischem Interesse. Die Behandlung mit einem Block des Nervus
occipitalis major (GON) scheint bei einigen Patientinnen und Patienten wirksamer
zu sein als bei anderen. Ziel dieser Beobachtungsstudie war es zu untersuchen, ob
die Reaktion auf die manuelle Palpation der oberen Halswirbelsaule die
Wirksamkeit des GON-Blocks vorhersagt.

Patientinnen und Patienten, die von einem Arzt oder einer Arztin zur Linderung ihrer
Migranesymptome mit einem GON-Block behandelt werden sollten, wurden durch
manuelle Untersuchung in drei Gruppen stratifiziert: Patientinnen und Patienten
ohne Schmerzreaktion auf manuelle Palpation der oberen Halswirbelsaule, mit
lokalen Schmerzen und mit Schmerzen, die zum Kopf ausstrahlen. Primares
ZielgroRe war die prozentuale Veranderung der Kopfschmerzfrequenz. Zusatzlich
wurden Items der quantitativen sensorischen Testung sowie Fragebdgen

einbezogen.

87 chronische Migranepatientinnen und -patienten wurden konsekutiv rekrutiert. 71
davon wurden untersucht, in Analysen einbezogen und in die drei Gruppen ,kein
Schmerz® (n=11), ,lokaler Schmerzen® (n=28) und ,ausstrahlender Schmerz zum
Kopf* (n=32) stratifiziert. Insgesamt erfuhren die Patienten eine durchschnittliche
Reduktion der Kopfschmerztage um 1,9 pro Monat (SD 3.4, p<0,0001). Die
Gruppen unterschieden sich signifikant in der prozentualen Veranderung der
Kopfschmerzfrequenz (p=0,041), wobei die schmerzfreie Gruppe entgegen der
ursprunglichen Hypothese die grof3te Reduktion zeigte. Die Druckschmerzschwelle
uber C2 und Kopfschmerzen am Tag der Intervention beeinflussten die prozentuale
Veranderung der Kopfschmerfrequenz signifikant (R? 0,27, p=0,00078).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der GON-Block besonders wirksam
zu sein scheint, je weniger druckempfindlich die Migranepatientinnen und -patienten
im oberen Nacken am Tag der Intervention sind, insbesondere wenn sie zu diesem
Zeitpunkt kopfschmerzfrei sind. Ein Grund scheint zu sein, dass die Patientinnen
und Patienten, die mit Schmerz auf die Palpation reagieren, eine zentrale
Sensibilisierung ausgebildet haben und dadurch die Wirkung des peripheren
GON-Block reduziert ist.
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7 Anhange

7.1 Klassifikation Migrane

International Classification of Headache Disorders ICHD3, deutsche Ubersetzung:

Diagnostische Kriterien fiir Migrane ohne Aura ICHD 1.1

A Mindestens finf Attacken, welche die Kriterien B bis D erftillen

Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4 bis 72 Stunden

B anhalten
Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden vier Charakteristika auf:
einseitige Lokalisation
c pulsierender Charakter

mittlere oder starke Schmerzintensitat
Verstarkung durch kérperliche Routineaktivitaten (z.B. Gehen oder
Treppensteigen) oder fiihrt zu deren Vermeidung

o=

Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:

D 1. Ubelkeit und/oder Erbrechen
2. Photophobie und Phonophobie

E Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose”

Diagnostische Kriterien fiir chronische Migrane ICHD 1.3

Kopfschmerz, der Gber mehr als 3 Monate an 15 oder mehr Tagen/Monat auftritt und der
an mindestens 8 Tagen/Monat die Merkmale eines Migranekopfschmerzes aufweist.

Kopfschmerz (migraneartig oder spannungstypartig) an 215 Tagen/Monat Gber >3

A Monate, welcher Kriterium B und C erfullt

Auftreten bei einem Patienten, der mindestens flinf Attacken gehabt hat, welche die
B Kriterien B bis D fiir eine 1.1 Migrédne ohne Aura und/oder die Kriterien B und C fur
eine 1.2 Migrane mit Aura erfullt

An =8 Tagen/Monat tber >3 Monate, wobei einer der folgenden Punkte erfillt ist:

1. Kriterium C und D fiir eine 1.1 Migréane ohne Aura

C 2. Kriterium B und C flr eine 1.2 Migrane mit Aura

3. Der Patient geht bei Kopfschmerzbeginn von einer Migrane aus und der
Kopfschmerz Iasst sich durch ein Triptan- oder Ergotaminderivat lindern

D Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose

(ICHD-3 Deutsche Ubersetzung, 2018)
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7.2 Ethikvotum

;

ETHIK-KOMMISSION DER
ARZTEKAMMER
HAMBURG

e

Herrn

aft des dffentliches

Prof. Dr. med. Arne May
Institut fur systemische Neurowissenschaften
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Hamburg-Eppendorf
Martinistr. 52
20246 Hamburg
23.10.2018

Unsere Bearb.-Nr.: PV5757

Studie: Subgrouping migraine patients by manual examination — a potential
marker to predict treatment outcomes after greater occipital nerve block?
Kann der Effekt eines GON-Blocks durch die vorherige manuelle
Untersuchung der oberen Halswirbelsaule vorhergesagt werden?

Neuer Titel: Subgrouping headache and facial pain patients by manual examination -
a potential marker to predict treatment outcomes after greater occipital
nerve block? .

Revid. Unterlagen: Amendment- Einschluss weitere Diagnosen

Sehr geehrter Herr Professor May,

den Eingang lhres Schreibens vom 09.10.2018 (eingegangen am 16.10.2018) mit den darin
erwahnten Anlagen bestatigen wir.

Die Ethik-Kommission hat die eingereichten Unterlagen geprift und erhebt keine Einwénde
gegen eine Fortiihrung der Studie. Das bereits mitgeteilte positive Beratungsergebnis bleibt
hiervon unberiihrt.

Die Kommission erlaubt sich jedoch folgende Hinweise:

1. Auf den Fragebdgen (auBer dem  Kopfschmerzfragebogen) fehlt eine
Zuordnungsmoglichkeit fur die Teilnehmer (Pseudonym).

2. Der Begriff ,GON-Block" in der Uberschrift der Patienteninformation und
Einwilligungserkldrung  solite laienverstandlich  durch  ,Blockade des grofien
Hinterhauptsnerven® ersetzt werden (vgl. unser Schreiben vom 23.04.2018). Zudem muss
in Hinblick auf die Erweiterung der eingeschlossenen Diagnosen der deutsche Titel
nochmal komplett vom Englischen ins Deutsche Ubersetzt werden.

3. Dariiber hinaus fehlen in der Patienteninformation und Einwilligungserklarung weiterhin
die Detailangaben zur Wege-Unfall-Versicherung, diese sind zu ergénzen (vgl. unser
Schreiben vom 23.04.2018).

Mit freundlichen GriiRen
im Auftrag der Ethik-Kommission

A S v N~ (':;C:
4ike Habeck-Heyer, Dipl.-Dok. Janine Muiller
eschéftsfuhrung Projektmanagement
WeidestraBe 122 b | 22083 Hamburg
Bankverbindung: Deutsche Apotheker- und Arztebank Telefon: 040720 22 99-240 | Fax: 040720 22 99-410
IBAN: DE71 3006 0601 0001 3461 13 | BIC: DAAEDEDDXXX ethik@aekhh.de | wwwaerztekammer-hamburg.de
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7.3 Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Universitatsklinikum I Institut fiir Systemische

. Zentrum fiir experimentelle
Hamburg-Eppendorf Neurowissenschaften

Medizin

Prof. Dr. Christian Blichel

X MartinistraRe 52
Direktor

D-20246 Hamburg
Telefon: (040) 74105-9094
Telefax: (040) 74105-7654
http://www.uke.de/headache
Prof. Dr. A. May Kopfschmerzambulanz UKE
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf; Martinistrasse 52; D-20246 Hamburg

Ansprechpartner

Prof. Dr. Arne May
Leiter der Kopfschmerzambulanz

Tel: 040-74105-2780
Durchwahl: 040-74105-9899
Fax: 040-74105-9955

Patienteninformation und Einwilligungserklarung

Subgrouping headache and facial pain patients by manual examination — a

potential marker to predict treatment outcomes after greater occipital nerve
block?

Kann der Effekt einer Blockade des grofen Hinterhaupsnervs durch die

vorherige manuelle Untersuchung der oberen Halswirbelsdule vorhergesagt
werden?

(Version 1.3, 29.8.2018)

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer dieser Studie,

die Arbeitsgruppe Schmerz und Kopfschmerz des Institutes fiir Systemische Neurowissenschaften am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf untersucht unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. May in

einer wissenschaftlichen Studie den Einfluss der Halswirbelsdule auf Migrane, Kopf- und Gesichts-
schmerz.

Wissenschaftlicher Hintergrund dieser Studie:

Kopf- und Gesichtsschmerzen und viele der begleitenden Symptome werden dem trigeminalen Sys-
tem, einem Nervensystem, das Kopf und Gesicht sensibel versorgt, zugeordnet. Der Einfluss der Ner-
ven, die aus dem Bereich der oberen Halswirbelsdule entspringen, insbesondere des N. occipitalis
major, wird derzeit wissenschaftlich diskutiert und ist Gegenstand dieses Projektes. Aus Tierversu-
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lich im Hirnstamm zusammenlaufen; man nennt das den trigeminozervikale Komplex. Klinisch lasst
sich das Zusammenspiel trigeminaler und zervikaler Reizverarbeitung durch die hohe Korrelation von
Nackenschmerzen und Kopf- und Gesichtsschmerz, sowie durch das Auftreten von Kopfschmerzen im
Zusammenhang mit Erkrankungen oder Verletzungen der Halswirbelsaule belegen. Man kann davon
ausgehen, das der N. trigeminus und aus der Halswirbelsdule stammende Nerven nicht nur anato-
misch im trigeminozervikalen Komplex zusammenlaufen, sondern auch funktionell miteinander ver-
schaltet sind. Die Verschaltung dieser beiden Nervensysteme ist ein Erklarungsmodell fiir die Wir-
kungsweise des sogenannten GON-Blocks, einer Injektion an den N.occipitalis major, die bei chroni-
schen Kopf- und Gesichtsschmerzen eingesetzt wird, wenn vorbeugende Medikamente wirkungslos
oder kontraindiziert sind.

Ziel dieser Studie:

Die geplante Studie soll dazu beitragen, den Wirkmechanismus des GON-Blocks und gleichzeitig den
Einfluss der oberen Halswirbelsaule auf die Kopf- und/oder Gesichtsschmerzhaufigkeit besser zu ver-
stehen. Insbesondere soll untersucht werden, ob bei Patienten mit einer groReren Empfindlichkeit
der Halswirbelsdule eine andere Wirkung durch die Injektion erzielt wird, als bei Personen mit un-
empfindlicher Halswirbelsdule. Die Ergebnisse konnten dazu beitragen, in Zukunft besser entschei-
den zu konnen, fir welche Kopf- und Gesichtsschmerz-Patienten ein GON-Block als wirksames Mittel
zur Pravention empfohlen werden sollte.

Verfahren die in der Studie eingesetzt werden:

Untersuchung der Empfindlichkeit der Halswirbelsdule und des Gesichts:

Anhand eines Sets von dinneren und dickeren Plastikfaden (von Frey Filamente) und einem Pinsel
wird die Wahrnehmungsempfindlichkeit in Threm Nacken und Gesicht getestet. Ohne dass Sie sehen
kdénnen, welches Gerat verwendet wird, werden Sie gebeten zu duern, sobald Sie eine Beriihrung
splren. Die Filamente werden dabei in zufalliger Reihenfolge im Wechsel mit dem Pinsel mehrfach
sanft aufgesetzt. Dieser Test ist vollkommen schmerzfrei und dauert ca. 5 Minuten.

Druckschmerzschwellen werden bestimmt anhand eines Gerdtes, mit dem ein langsam steigender
Druck an verschiedenen Stellen Ihres Nackens und Gesichts ausgelibt wird. Sie werden aufgefordert,
den Moment anzuzeigen, an dem sich das Gefiihl von Druck zu einem Gefiihl von Schmerz verandert.
Der Test ist damit sofort beendet und wird pro Stelle 3x wiederholt (Dauer ca. 5 Minuten).

Manuelle Untersuchung der Halswirbelsaule:

Bei diesem Standardverfahren der Physiotherapie wird die Beweglichkeit und Druckempfindlichkeit
lhrer oberen Halswirbelsaule untersucht. Sie liegen in Bauchlage auf einer Therapieliege, wahrend
eine erfahrene Physiotherapeutin mit Zusatzausbildung in Manueller Therapie lhre Nackenwirbel
vorsichtig bewegt. Sie werden dabei aufgefordert jegliche Druckempfindlichkeit sofort zu dussern.
Bei einer Schmerzwahrnehmung ist der Test sofort beendet. Diese Untersuchung dauert ca. 5 Minu-
ten.

GON-Block:

Den GON-Block erhalten Sie nicht im Rahmen der Studie sondern als klinische Intervention zur Re-
duktion lhrer Kopf- und/oder Gesichtsschmerzen. Eine Aufklarung zu der Intervention erhalten Sie
demnach von dem behandelnden Neurologen.
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Wie lauft die Untersuchung ab?

An dem ersten Untersuchungstag haben Sie zunachst die Méglichkeit mit dem oder der Studienver-
antwortlichen offene Fragen zu klaren. Wenn Sie sich zur Teilnahme an der Studie entschlossen ha-
ben, werden Sie gebeten, die zugehorigen Einwilligungserklarungen zu unterzeichnen. Eine Kopie
dieser Teilnehmerinformation sowie auch der von lhnen unterschriebenen studienspezifischen Ein-
verstandniserklarung wird Ihnen ausgehandigt.

Sie erhalten dann einige Fragebdgen zu Ihrer Person und zu lhrer Erkrankung. Das Ausfiillen dauert
ca. 15 Minuten. Danach erfolgt die oben beschriebene Untersuchung der Halswirbelsdule bevor der
Arzt den Gon-Block durchfihrt.

Am zweiten Untersuchungstag - 4 Wochen nach dem GON-Block - wird der gesamte Untersuchungs-
ablauf (ohne den GON-Block) wiederholt.

Wahrend der gesamten Untersuchung besteht kontinuierlicher Kontakt zu unseren Mitarbeitern. Sie
kénnen die Studie jederzeit ohne Angabe von Grunden abbrechen ohne dass dadurch Nachteile fir

Sie entstehen.
Ist ein Risiko mit der Untersuchung verbunden?

Die Untersuchung der Empfindlichkeit der Halswirbelsaule folgt einem etablierten, standardisierten
Protokoll, der Quantitativen Sensorischen Testung, das in der Forschung und auch klinisch seit vielen
Jahre eingesetzt wird. Es birgt keine Risiken. Einige der Tests basieren auf Schmerzangaben, d.h. sie
werden eine Schmerzwahrnehmung spiren. Sobald Sie diese geduBert und quantifiziert haben (auf
einer Skala von 0-10 oder 0-100), ist der Test sofort beendet.

Die manuelle Untersuchung der Halswirbelsdule ist ein Routineverfahren aus der Physiotherapie. Es
ist hervorzuheben, dass im Gegensatz zur Chiropraktik keine ruckartigen Bewegungen durchgefiihrt
werden und keine Gerdusche entstehen. Die Bewegungen und der Druck erfolgen langsam und sanft
und sie haben jederzeit Kontrolle liber die Bewegung. Auch hier kann eine Schmerzprovokation ent-
stehen, sobald sie diese duRern ist der Test beendet.

Die Studie berticksichtigt zudem stets den Grundsatz, dass die Belange der Versuchsperson selbstver-
standlich Vorrang haben mussen (vgl. dazu Ziff.l.5,6 1. 4 und 6; revidierte Deklaration von Helsinki).
Die Zahl der Versuchsteilnehmer wird auf das unbedingt notwendige Mal beschréankt.

Fir den duRerst unwahrscheinlichen Fall, dass, wider Erwarten, Komplikationen auftreten, sind die
Versuchsteilnehmer fiir die gesamte Dauer der Studie lber die Haftpflichtversicherung des UKE ver-
sichert. Eine zusatzliche Wege-Unfallversicherung deckt die An- und Anreise zu den erforderlichen
Untersuchungen ab.
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Unter welchen Umsténden darf ich bzw. darf ich nicht an der Studie teilnehmen?

Einschlusskriterien:

o chronische Migrane diagnostiziert anhand IHS Kriterien (Version Il1) von ei-
nem auf Kopfschmerzen spezialisierten Arzt der Kopfschmerzambulanz des
UKE

e  GON-Block zur Pravention von Migradne, Clusterkopfschmerz oder Gesichts-
schmerz empfohlen

e mindestens 18 Jahre alt

e Schmerzkalender iber mindestens die vergangenen 4 Wochen vorhanden

Ausschlusskriterien:

e keine diagnostizierte Pathologie der Halswirbelsdule

e kein Trauma (z.B. Schleudertrauma) der Halswirbelsaule in der Vergangenheit

e Schwangerschaft, Stillzeit

e pro Monat zum Ausschluss eines Medikamenten-Ubergebrauchskopfschmerz

e aus medizinischer Sicht relevante internistische, psychiatrische oder neurolo-
gische Vorerkrankungen

e Missbrauch von Alkohol und/oder Drogen

Welchen Nutzen haben Sie von der Untersuchung?

Da die Untersuchung eine Grundlagenarbeit zum Verstandnis der funktionellen Interaktion zwischen
dem N. occipitalis major sowie dem N. trigeminus dient, haben Sie selbst keinen direkten Nutzen
durch lhre Teilnahme. Sie helfen aber zu einem besseren Verstandnis der Ursachen und Behand-
lungsmoglichkeiten von Kopfschmerzerkrankungen beizutragen.

Ist die Teilnahme freiwillig, kann ich sie widerrufen?

Die Teilnahme an dieser Studie ist absolut freiwillig. Durch Ihre Bereitschaft an dieser Studie teilzu-
nehmen unterstitzen Sie maBgeblich die neurowissenschaftliche Grundlagenforschung von primaren
Kopfschmerzerkrankungen. Sie kénnen Ihre Teilnahme jederzeit, auch wahrend der Untersuchung,
ohne Angabe von Griinden widerrufen. Hieraus entstehen Ihnen keine Nachteile firr eine eventuelle
weitere drztliche Betreuung und Behandlung.

Die von Ihnen erhobenen Daten werden ausschlieBlich zum Zweck der Durchfiihrung der Studie ge-
speichert und ausgewertet.
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Die im Rahmen des Forschungsvorhabens nach Einwilligungserklarung des Studienteilnehmers erho-
benen personlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der Schweigepflicht und den daten-
schutzgesetzlichen Bestimmungen. Sie werden in Papierform und auf Datentragern am Institut flr
systemische Neurowissenschaften aufgezeichnet und pseudonymisiert® (verschliisselt) fiir die Dauer
von 10 Jahren gespeichert. Bei der Pseudonymisierung (Verschliisselung) werden der Name und an-
dere Identifikationsmerkmale (z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B. eine mehrstellige Buchsta-
ben- oder Zahlenkombination, auch Code genannt, ersetzt, um die Identifizierung des Studienteil-
nehmers auszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren.

Zugang zu dem ,Schlussel”, der eine personliche Zuordnung der Daten des Studienteilnehmers er-
maoglicht, haben neben dem Studienleiter nur von diesem ausdriicklich dazu autorisierte Personen
des Institutes fir systemische Neurowissenschaften. Sobald der Forschungszweck es zuldsst, wird der
Schliissel geléscht und die erhobenen Daten damit anonymisiert?.

Die Auswertung und Nutzung der Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbeiter erfolgt in
pseudonymisierter Form. Die Veroffentlichung der Studienergebnisse erfolgt ausschlieRlich in ano-
nymisierter Form.

Die Studienteilnehmer haben das Recht, Gber die von ihnen erhobenen personenbezogenen Daten
Auskunft zu verlangen. Sie werden iber moglicherweise anfallende personenbezogene Ergebnisse
der Studie informiert.

Wenn bei den Untersuchungen der Studienteilnehmer neben der eigentlichen Befundung etwas zu-
tage kommt, was mit der aktuellen Studie bzw. der Erkrankung, die der Grund fiir die Untersuchung
war, nichts zu tun hat und somit zusatzlich auffallt (Zufallsbefund), wird der Studienteilnehmer davon
in Kenntnis gesetzt und ihm Unterstiitzung bei der diagnostischen Abklarung angeboten. Wer tiber
Zufallsbefunde nicht informiert werden maéchte, kann an dieser Studie gleichwohl teilnehmen.

Im Falle des Widerrufs der Einwilligungserklarung werden die bereits erhobenen Daten geldscht oder
anonymisiert? und in dieser Form weiter genutzt. Eine Léschung bereits anonymisierter Daten ist
nicht moglich.

Dieses Forschungsvorhaben ist durch die zustdandige Ethik-Kommission ethisch und fachrechtlich
beraten worden.

1 Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die Identifi-
zierung des Betroffenen auszuschlieRen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 6a Bundesdatenschutzgesetz).

2 Anonymisieren ist das Verdndern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben tiber persénliche oder sachliche Verhéltnisse
nicht mehr oder nur mit einem unverhaltnismaRig groRen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten oder bestimmbaren
nattirlichen Person zugeordnet werden kénnen (§ 3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz)
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Art der Daten Studienspezifische Krankheitsspezifische Personenbezogene
Daten Daten Daten
Beispiele Palpationsergebnis, Joint MIDAS, NDI, PHQ, Name, Geburtdatum,
position error, Qualitat, Dauer, Frequenz Alter, Geschlecht, etc
Schmerzschwellen, von der Kopfschmerzen
Frey Filamente
Ort der Speicherung Institut fir Systemische Institut fir Systemische Institut fir Systemische
Neurowissenschaften Neurowissenschaften Neurowissenschaften
Pseudonymisierung ja ja nein
Zugriff auf den Studienmitarbeiter Studienmitarbeiter -
Pseudonymisierungs-
schliissel
Zugriff auf die Daten Studienmitarbeiter Studienmitarbeiter Studienmitarbeiter
Verantwortliche/r Dr. Kerstin Lldtke, Dr. Kerstin Ludtke, Prof. | Dr. Kerstin Liidtke, Prof.
Prof. Dr. Arne May Dr. Arne May Dr. Arne May

Tabelle 1: Ubersicht (iber den Zugang, die Pseudonomisierung und die Speicherung im Rahmen der Studie

erhobenen Daten.
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Einwilligungserklarung:

Name:

Geburtsdatum:

Datum der Aufklarung:

Straflde und Hausnummer:

Postleitzahlen und Stadt:

Telefonnummer:

Email:

Ich willige in die Teilnahme an dem oben beschriebenen Forschungsvorhaben ein: ja / nein

Ich willige in den oben beschriebenen Datenschutz fur dieses Forschungsvorhaben ein: ja /
nein

Ich willige ein, dass mein Hausarzt (Name, Anschrift)
Uber meine Teilnahme an der Studie informiert wird:

ja/lnein
Alle meine Fragen wurden ausreichend beantwortet: ja/ nein
Ich méchte Uber Zufallsbefunde informiert werden? jal nein

Eine Kopie der Information und Einwilligungserklarung wurde mir ausgehandigt.

Hamburg, den e

Patientin/Patient e

Aufklarende(r) StudIENIEItEr/=iN ..o

Unterschrift Studienleiter/-in  .........ooeeeieieeieeeeee e

(Unterschrift Studienleiter/-in, zugleich Beglaubigung der obigen Unterschriften)
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7.4 Kopfschmerzfragebogen

Datum:
Probandennummer:

FRAGEBOGEN KOPF- ODER GESICHTSSCHMERZEN UND PHYSIOTHERAPIE

1. Alter:

2. Geschlecht:
o weiblich o mannlich

3. Haben Sie aktuell Kopfschmerzen oder Gesichtsschmerzen?
oja o nein
Wie lange ist die letzte Schmerzattacke her? Tage

4. Auf welcher Seite sind ihre Kopfschmerzen oder Gesichtsschmerzen fiir gewoéhnlich?
o rechts
o links
o beidseits

5. Wie stark sind lhre Kopfschmerzen oder Gesichtsschmerzen maximal auf einer Skala von 0
bis 10?

6. Wie stark sind lhre Kopfschmerzen oder Gesichtsschmerzen minimal auf einer Skala von 0
bis 10?

7. Wie viele Schmerz-Attacken habe sie ca. am Tag
8. Insgesamt leiden Sie unter Kopfschmerzen oder Gesichtsschmerzen seit: Jahren

9. Haben Sie aktuell Nackenschmerzen?
oja o nein

10. Gibt es einen Ausloser fiir Ihre Kopf-, Gesichts- oder Nackenschmerzen, z.B. einen Unfall
0.a.?
oja o nein

Wenn ja:
Was war der Ausléser?

Wann ist das geschehen?

11. Haben Sie eine diagnostizierte Kieferproblematik
oja o nein

12. Haben Sie eine Aufbissschiene?
oOja o nein

Wenn ja:
Tragen Sie diese? ocja o©nein

13. lhre KérpergroRe in cm lhr Kérpergewicht in kg

14. Welche korperlichen Symptome treten zusitzlich zum Kopf- oder Gesichtsschmerz auf

- gar keine o
- Ruhebediirfnis u]
- Ubelkeit o
- Erbrechen m]

- Uberempfindlichkeit der Haut/Kopfhaut o
- Zunahme b. Belastung/beim Blicken/Niesen/Pressen/Anstrengung etc. o

- Schwindel u]
- Bewegungsunruhe o
- Nackenschmerzen u]
- Nackenschmerzen auch ohne KS o
- sonstige ]
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7.5 MIDAS

Datum:

Fragebogen

Probandennummer:

Midas Fragebogen

Anleitung: Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen iiber ALLE Kopfschmerzattacken,
die Sie in den letzten 4 Wochen hatten. Fiillen Sie das Késtchen neben jeder Frage mit der
entsprechendenZahl aus. Schreiben Sie 0, wenn die Antwort negativ ist.

An wie vielen Tagen in den letzten 4 Wochen sind Sie wegen
Kopfschmerzen nicht zur Arbeit oder zur Schule gegangen? Tage

An wie vielen Tagen war in den letzten 4 Wochen

Ihre Leistungsfahigkeit am Arbeitsplatz oder

in der Schule um die Hélfte oder mehr

eingeschréankt?

Zihlen Sie die Tage, die Sie bei Frage 1 angaben, NICHT dazu!!! Tage

An wie vielen Tagen in den letzten 4 Wochen
konnten Sie wegen IThrer Kopfschmerzen keine Hausarbeit verrichten? Tage

An wie vielen Tagen in den letzten 4 Wochen
war Thre Leistungsfahigkeit im Haushalt um die Hélfte oder mehr eingeschrankt?
Zihlen Sie die Tage, die Sie bei Frage 3 angaben, NICHT dazu!!! Tage

An wie vielen Tagen in den letzten 4 Wochen
haben Sie an familidren, sozialen oder Freizeitaktivititen
wegen Threr Kopfschmerzen nicht teilnehmen kénnen? Tage

Ergebnis: Tage
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7.6 Neck Disability Index

YYFOMT

Fortbildungen fiir orthopadische Medizin und manuelle Therapie

Neck Disability Index — deutsche Version
Der folgende Fragebogen dient der Erfassung von Beschwerden und Problemen bei
alltaglichen Aktivitaten, die durch lhre Halswirbelsdule verursacht werden.
Bitte beantworten Sie alle Fragen gemaR Ihrem aktuellen Zustand. Sollten Sie
momentan keine Beschwerden haben, dann bewerten Sie die Fragen entsprechend

Ihrem Zustand in der vergangenen Woche.

Sollten zwei Aussagen auf lhren aktuellen Zustand zu treffen, kreuzen Sie bitte nur
die Aussage an, die am ehesten zu trifft.
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YYFOMT

Fortbildungen fiir orthopadische Medizin und manuelle Therapie

Nr.

Frage

| A

Schmerzintensitat

Momentan habe ich keine Schmerzen

Der Schmerz ist momentan sehr gering

Der Schmerz ist momentan ertraglich

Der Schmerz ist momentan stark

Der Schmerz ist momentan sehr stark

Der Schmerz ist momentan unvorstellbar stark

Korperliche Fiirsorge (z.B. Waschen, Anziehen)

Normalerweise kann ich fiir mich selber sorgen - ohne zusatzliche Schmerzen

Normalerweise kann ich fiir mich selber sorgen - aber es 16st Schmerzen aus

Flir mich selber zu sorgen ist schmerzhaft, ich bin dabei langsam und vorsichtig

Ich schaffe es fiir mich selber zu versorgen, brauche aber Hilfe

Wenn ich fiir mich sorge, brauche ich bei den meisten Dingen taglich Hilfe

Ich bleibe im Bett, ziehe mich nicht an und wasche mich nur mit Miihe

Heben

Ich kann schwere Gegenstande ohne zuséatzliche Schmerzen heben

Ich kann schwere Gegenstande heben, dies |0st aber zusatzliche Schmerzen aus

Wegen der Schmerzen kann ich keine schweren Gegenstdande vom Boden heben.
Wenn sie ideal positioniert sind (z.B. auf dem Tisch) geht es aber durchaus

Wegen den Schmerzen kann ich keine leichten oder mittelschweren Gegenstdande
vom Boden heben. Wenn sie ideal positioniert sind (z.B. auf dem Tisch) geht es aber
durchaus

Ich kann nur leichte Gegenstdande heben

Ich kann keine Gegenstdande heben oder tragen

Lesen

Ich kann uneingeschrankt lange lesen ohne dabei Nackenschmerzen zu verspiiren

Ich kann mit geringen Nackenschmerzen uneingeschrankt lange lesen

Ich kann mit ertraglichen Nackenschmerzen uneingeschrankt lange lesen

Ich kann aufgrund meiner Nackenschmerzen nicht viel lesen

Ich kann aufgrund meiner Nackenschmerzen kaum lesen

Ich kann aufgrund meiner Nackenschmerzen nicht lesen

Kopfschmerzen

Ich habe keine Kopfschmerzen

Ich habe leichte Kopfschmerzen, die unregelmaRig auftreten

Ich habe ertragliche Kopfschmerzen, die unregelmaRig auftreten

Ich habe ertragliche Kopfschmerzen, die regelmaRig auftreten

Ich habe starke Kopfschmerzen, die regelmaRig auftreten

Ich habe fast standig Kopfschmerzen
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Fortbildungen fiir orthopadische Medizin und manuelle Therapie

Nr. | Frage ‘ A

6 | Konzentration
Ich kann mich ohne Probleme konzentrieren
Ich kann mich mit geringen Schwierigkeiten konzentrieren
Ich habe einige Schwierigkeiten mich zu konzentrieren
Ich habe starke Schwierigkeiten mich zu konzentrieren
Ich habe sehr starke Schwierigkeiten mich zu konzentrieren
Ich kann mich nicht konzentrieren

7 | Arbeit
Ich kann so viel arbeiten wie ich will
Ich kann nicht mehr als meine taglich Arbeit verrichten
Ich kann nur einen Teil meiner taglichen Arbeit verrichten
Ich kann meine tagliche Arbeit nicht verrichten
Ich kann fast keine Arbeit verrichten
Ich kann keine Arbeit verrichten

8 | Auto fahren
Ich kann mein Auto ohne Nackenschmerzen fahren
Ich kann mein Auto mit geringen Nackenschmerzen so lange wie ich méchte fahren
Ich kann mein Auto mit ertraglichen Nackenschmerzen so lange wie ich mochte
fahren
Aufgrund meiner Nackenschmerzen kann ich mein Auto nicht so lange fahren wie ich
will
Aufgrund meiner Nackenschmerzen kann ich selber kaum Auto fahren
Aufgrund meiner Nackenschmerzen kann ich selber nicht Auto fahren

9 | Schlafen
Ich habe keine Schwierigkeit im Schlaf
Mein Nachtschlaf ist sehr gering erschwert (<1 Stunde schlaflos)
Mein Nachtschlaf ist gering erschwert (1-2 Stunden schlaflos)
Mein Nachtschlaf ist ertraglich erschwert (2-3 Stunden schlaflos)
Mein Nachtschlaf ist stark erschwert (3-5 Stunden schlaflos)
Mein Nachtschlaf ist vollig gestort (5-7 Stunden schlaflos)

10 | Freizeitaktivitdt (FA) - Erholung

Ich kann mich in allen FA ohne Nackenschmerzen engagieren

Ich kann mich in allen FA mit wenig Nackenschmerzen engagieren

Aufgrund meiner Nackenschmerzen kann ich mich nicht in allen FA engagieren

Aufgrund meiner Nackenschmerzen kann ich mich nur in wenigen FA engagieren

Aufgrund meiner Nackenschmerzen kann ich kaum FA durchfiihren

Aufgrund meiner Nackenschmerzen kann ich keine FA durchfiihren
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YYFOMT

Fortbildungen fiir orthopadische Medizin und manuelle Therapie

Auswertung:

e Geringe Beschwerden werden mit 0, die starksten Beschwerden mit maximal
5 Punkten bewertet. Die Maximalpunktzahl betragt somit 50 Punkte.

® Die erreichte Punktzahl wird zunachst durch die mogliche Gesamtpunktzahl
geteilt. Dieser Wert wird mit 100% multipliziert und ergibt den Score
o (Aktuelle Einschrankung : 50) X 100% = Score im NDI

e Der NDI kann sowohl in der Erstbefundung als auch in der Verlaufskontrolle
verwendet werden.

® Ein Score von <=8% kennzeichnet Patienten mit einer geringen Symptomatik

e Ein Score von >40 kennzeichnet Patienten mit einer sehr schweren
Symptomatik, der auch eine Chronifizierung begiinstigt (zum Beispiel bei
Schleudertraumapatienten).

e Die minimal messbare Verdnderung betrdgt 5 Punkte oder 10% der
Gesamtpunktzahl (Vernon et al. 1991). Die minimal klinisch relevante
Veranderung wird in Studien mit unterschiedlichen Werten angegeben und
liegt zwischen 3,5-9,5 (Schellingerhout et al. 2012). Nach Jorritsma et al.
(2012) sollte die Veranderung 8,4 Punkte fiir ein klinisch relevantes Ergebnis
betragen.

Jorritsma W, Dijkstra PU, de Vries GE et al. Detecting relevant changes and responsiveness of Neck
Pain and Disability Scale and Neck Disability Index. European Spine Journal. 2012; 21: 2550.

Schellingerhout JM, Verhagen JM, Heymans HM et al. Measurement properties of disease-specific
guestionnaires in patients with neck pain: a systematic review. Qual Life Res. 2012; 21: 659.

Vernon, H., & Mior, S., The Neck Disability Index: a study of reliability and validity. Journal of
Manipulative and Physiological Therapeutics. 1991; 14: 409.

Ritchie C, Hendrikz J, Kenardy J et al. Derivation of a clinical prediction rule to identify with chronic
moderate/severe disability and full recovery following whiplash injury. Pain. 2013; 154: 2198.
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7.7 PHQ-9 Fragebogen

GESUNDHEITSFRAGEBOGEN FUR PATIENTEN

(PHQ-9)

An mehr
Wie oft fiihlten Sie sich in den letzten 2 Wochen durch Uber- An als der
die folgenden Beschwerden beeintrachtigt? haupt  einzelnen Hilfte  Beinahe
(Bitte kreuzen Sie die fiir Sie passende Antwort an) nicht Tagen der Tage jeden Tag
1. Wenig Interesse oder Freude an Ihren Aktivitaten 0 1 2 3
2. Niedergeschlagenheit, Bedriicktheit oder Hoffnungslosigkeit 0 1 2 3
3. Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, oder
0 1 2 3
vermehrter Schlaf
4. Mudigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu haben 0 1 2 3
5. Verminderter Appetit oder libermassiges Bedurfnis zu 0 1 2 3
essen
6. Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, ein Versager zu
. . 2. - 0 1 2 3
sein oder die Familie enttduscht zu haben
7. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z. B. beim
) 0 1 2 3
Zeitunglesen oder Fernsehen
8. Waren |hre Bewegungen oder lhre Sprache so

verlangsamt, dass es auch anderen aufgefallen sein

kénnte? Oder waren Sie im Gegenteil eher ,zappelig” oder 0 1 2 3
ruhelos und hatten dadurch einen starkeren

Bewegungsdrang als sonst?

©

. Gedanken, dass Sie lieber tot wéren oder sich Leid zufligen
mdchten

FOR OFFICE CODING __0 + + +

=Total Score:

Wenn eines oder mehrere der bisher in diesem Fragebogen beschriebenen Probleme bei lhnen
vorliegen, geben Sie bitte an, wie sehr diese Probleme es Ihnen erschwert haben, lhre Arbeit zu
tun, lhren Haushalt zu regeln oder mit anderen Menschen zurecht zu kommen:

Uberhaupt Etwas Relativ stark Sehr stark
nicht erschwert erschwert erschwert
O O O O

Entwickelt von Dr. Robert L. Spitzer, Dr. Janet B.W. Williams, Dr. Kurt Kroenke und Kollegen, mit Unterstiitzung von Pfizer
Inc. Es ist keine Erlaubnis zur Vervielféltigung, Ubersetzung, Anzeige oder Weiterverbreitung erforderlich.
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7.8 GROC Fragebogen

Datum:
Probandennummer:

Globale Einschitzung des Behandlungseffektes

Sie haben vor ca. 4 Wochen einen GON-Block erhalten. Wie wiirden Sie den Effekt der
Therapie auf Ihren Schmerzen bewerten? Bitte kreuzen Sie das am ehesten zutreffende
Ké&stchen an.

-7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7
sehr starke kein sehr starke
Verschlechterung Effekt Verbesserung

Kamper et al., 2009
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7.9 ASC-12 Fragebogen

Datum:
Probandennummer:

Allodynie Symptom Checkliste (ACS-12)

Jakubowski et al., 2005- eigene Ubersetzung Miriam Striehl 2018

Frage: Wie haufig haben Sie Nicht auf | Nie Selten Weniger | Inder
wahrend ihrer starksten mich alsin der | Halfte
Kopfschmerzen eine zutreff- Halfte aller Falle
unangenehme Empfindung oder | end aller oder
verstarkte Schmerzen bei Falle ofter
folgenden Handlungen?
Score: 0 Score: 0 Score: 0 Score: 1 Score:2
Tragen einer Kette
Tragen von Ohrringen
Tragen einer Brille
Tragen von enger Kleidung
Tragen eines Zopfes
Tragen von Kontaktlinsen
Gesicht rasieren
Duschen
Haare kimmen
Ablegen des Kopfes auf ein Kissen
Kalte
Hitze
Total Score:
Summe:
Allodynie Summe
Keine 0-2
Mild 3-5
Mittelgradig 6-8
Hochgradig 9 oder mehr
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7.10 Dokumentationsbogen

Probandennummer: Datum:
Test Ergebnis Bem
erku
ng?
Active range E F
of motion Cx Limitiert ja / nein Limitiert ja / nein
Schmerzja / nein Schmerzja / nein
LF1 LFr
Limitiert ja / nein Limitiert ja / nein
Schmerzja / nein Schmerzja / nein
Rot1 Rotr
Limitiert ja / nein Limitiert ja / nein
Schmerz ja / nein Schmerzja / nein
Von Frey V1 links V1 rechts
Filamente Start: 16mN von Frey Start: 16mN von Frey
Schmerz ja/nein Schmerz ja/nein
Taktile Uberschwellig/sp
detektions- Uberschwellig/spii iirbar
schwelle rbar unterschwellig mN
unterschwellig mN ‘ mN
MDT | i mN |
mN | ] mN
| o |
Allodynie V1 links V1rechts
Pinsel Schmerzhaft ja / nein Schmerzhaft ja / nein
Algometer V1 links V1 rechts
Druckschmerz- = 1. Messung 1. Messung
Schwelle
2. Messung 2. Messung
3. Messung 3. Messung
Algometer Masseter links Masseter rechts
Druckschmerz- = 1. Messung 1. Messung
Schwelle
2. Messung 2. Messung
3. Messung 3. Messung
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Probandennummer:

PinPrick
Mechanische
Schmerz-

Schwelle

MPT

Algometer

Druckschmerz-
Schwelle

Pin Prick
Mechanische
Schmerz-

Schwelle

MPT

Allodynie

Pinsel

V1 links
Start: 8mN Pin Prick
Schmerzhaft ja/nein

Spitz
Stumpf mN

‘ mN

mN|

l mN

[ o]

Protuberantia Occipitalis linie zum
Mastoid Li GON, empfindlichster Punkt

1. Messung
2. Messung

3. Messung

C2 links
1. Messung
2. Messung
3. Messung
C2 links

Start: 8mN Pin Prick

Spitz
Stumpf mN

V1 rechts
Start: 8mN Pin Prick

Datum:

Spitz
Stumpf mN

mN|

[ o]

Protuberantia Occipitalis Linie zum

Mastoid Re GON, empfindlichster Punkt

1. Messung
2. Messung

3. Messung

C2re

1. Messung
2. Messung
3. Messung
C2 rechts

Start: 8mN Pin Prick

Spitz
Stumpf mN

‘ mN

| mN

mN|

mN|

‘ mN

| mN

C2 links

Schmerzhaft ja / nein

[ mN]

C2 rechts

Schmerzhaft ja / nein
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Probandennummer:

Manual joint
palpation
Co-3

Reproduction
and resolution

Cervicogenic
slump

(Nur Bei
Beschwerden
oberhalb BWS
Knieflex)

DIAGNOSE:

C1 - unilateral li
Schmerzprovokation: ja/nein
Ausstrahlend ja / nein
Bekannter Schmerz? ] /N
Resolution max 5 Sek? J/ N
NRS

C2 - unilateral li
Schmerzprovokation: ja/nein
Ausstrahlend ja / nein
Bekannter Schmerz? J/ N
Resolution max 5 Sek? J/ N
NRS

C3 - unilateral li
Schmerzprovokation: ja/nein
Ausstrahlend ja / nein
Bekannter Schmerz? J/ N
Resolution max 5 Sek? J/ N
NRS

links: Knie-Ext

Schmerz ja/nein

NRS:

wo?

Entlastung bei Knieflex ja/nein

Datum:

C1 - unilateral re
Schmerzprovokation: ja/nein
Ausstrahlend ja / nein
Bekannter Schmerz? J/ N
Resolution max 5 Sek? J/ N
NRS

C2 - unilateral re
Schmerzprovokation: ja/nein
Ausstrahlend ja / nein
Bekannter Schmerz? J/ N
Resolution max 5 Sek? J/ N
NRS

C3 - unilateral re
Schmerzprovokation: ja/nein
Ausstrahlend ja / nein
Bekannter Schmerz? J/ N
Resolution max 5 Sek? J/ N
NRS

rechts: Knie-Ext

Schmerz ja/nein

NRS:

wo?

Entlastung bei Knieflex ja/nein
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7.11 Dokumentation von Taubheit nach 30 Minuten und Befinden nach
24 Stunden

Probandennummer:
Datum:
Zeitpunkt GON: Zeitpunkt Testung:

Taubheit 30 Minuten nach GON

GON-Block

[ | Volistandige Anisthesie
Unvollstandige Anidsthesie

Telefonat 24h nach GON-Block: Wie lange war es taub?
Hatten Sie eine Kopfschmerz-Attacke?

116



7.12 Pin-Prick — Auszug aus dem Benutzerhandbuch

3. Bestandteile eines Sets
« 7 verschiedene Nadelreiz-Stimulatoren mit standardisierten Stimulusintensitéten
+ Set fiir leichte Beriihrungsreize:
+ Biirste: SenseLab™ Brush-05
«  Wattestab: Bottger 09.143.9105
«  Wattebausch (Q-Tip) an einem elastischen Kunststoff-Streifen
«  Metronom als Taktgeber bei Wind-Up-Messungen: Korg MA-1
+  Aufbewahrungsbox
+ Benutzerhandbuch mit Priifzertifikat
Stimulatoren
fiir leichte
Beriihrungs-
reize
Dieser Bereich
Nadelreiz- der Box ist
Stimulatoren bewusst frei
gehalten, damit
etwaige
& ausgefahrene
g ‘ Nadeln nicht
£ verbogen
Metronom—»-§ ‘ werden. Bitte
legen Sie hier
keine
Gegenstinde
ab.
Abbildung 1. Komplettes PinPrick Stimulator Set
MRC Systems GmbH Version: 3 —28.6.2010 Seite 3 von 12

Benutzerhandbuch MRC System GmbH, Heidelberg, Version 3, 2010
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7.13 Quantitative sensorische Testung — exemplarische Abbildung

A: Taktile Detektionsschwelle mittels von Frey Haar; B Mechanische Schmerzschwelle
mittels Pin-Prick; C Pinsel-Allodynie; A-C Testung im innervationsgebiet des ersten Ast des
Nervus trigeminus; D Druckschmerzschwelle (ber dem Nervus occipitalis major (GON);
eigene Bilder.
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7.14 Scree-Plot fur sechs und vier Palpationspunkte

Screeplott 6 Palpationspunkte

2.5

15

Eigenwerte

0.5

0 1 2 3 4 5 6 7
Komponente

Screeplott 4 Palpationspunkte
2.5

15

Eigenwerte

0.5

Komponenten
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