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Zusammenfassung:

Migrane und andere primare Kopfschmerzsyndrome sind in der westlichen
Bevolkerung hochpravalent. Ein Groldteil dieser Patienten spricht nicht auf ein
konservatives Behandlungskonzept an. Die Occipitalnervstimulation (ONS)
bietet die Moglichkeit, bei diesen Patienten eine Schmerzlinderung
hervorzurufen. Wahrend der ONS Therapie spuren die Patienten in der Regel
eine durch die elektrische Stimulation induzierte Parasthesie. Die Bedeutung
der Parasthesie in Bezug auf den Therapieerfolg, eine mogliche Rolle eines
Placeboeffektes sowie die anatomische Lage der Elektroden im Verlauf des
nervus occipitalis sind bisher nicht verstanden. Des Weiteren waren bisherige
Studien nicht in der Lage, Pradiktoren fur einen Therapieerfolg zu finden. Um
diesen Fragestellungen nachzugehen, wurde im Rahmen dieser Arbeit eine
doppelt verblindete, durch unterschwellige Stimulation kontrollierte Studie bei

Patienten, die mit einer ONS therapiert werden, durchgefuhrt.

Patienten, die bereits mit einer ONS zur Therapie von verschiedenen Entitaten
eines primaren Kopfschmerzsyndromes behandelt wurden und seit mindestens
drei Monaten eine stabile Kopfschmerzsymptomatik aufwiesen, wurden in die
Studie aufgenommen. Der Studienaufbau sah drei Behandlungsarme vor:
Effektive Stimulation (Gruppe 1), unterschwellige Stimulation (Gruppe 2), bei
der die Amplitude des internen Pulsgenerators (IPG) geringfligig unterhalb der
Wahrnehmungsschwelle justiert wurde, und keine Stimulation (Gruppe 3), bei
der die Amplitude des IPG aus technischen Grinden auf die technisch niedrigst
maogliche und klinisch nicht mehr wirksame Einstellung justiert wurde. Sowohl
Patient als auch der arztliche Untersucher wurden verblindet und kannten die
jeweilige  Behandlungsgruppe nicht. Jeder Patient durchlief alle
Behandlungsgruppen. Die Schmerzstarke wurde durch Erfassung der Visuell
Analogen Skala (VAS) sowie mit dem McGill Pain Questionnaire (MGPQ)
erfasst. Die Lebensqualitat wurde mit einem validierten SF-36 (short form

questionaire 36) Fragebogen gemessen.



12 Patienten konnten zwischen Marz und Dezember 2012 rekrutiert werden.
Die mediane Kopfschmerzsymptomatik der untersuchten Kohorte lag zum
Zeitpunkt der Implantation des Neurostimulationssystems zur ONS bei 5.3
Jahren. Der mediane praoperative Wert auf der VAS (+- Standardabweichung
(SD)) lag bei 8.2 +- 1.22 Punkten. Unter optimalen Stimulationsparametern
konnte dieser Wert vor Einschluss in die Studie auf 1.6 +- 0.8 Punkte reduziert
werden. Unter effektiver Stimulation verbesserte sich der mittlere gemessene
praoperative VAS-Wert von 8,2 +- 1,5 Punkten signifikant (p<0.01) auf 1,35 +-
0,84 Punkte. Auch unter der unterschwelligen Stimulation konnte eine im
Vergleich zur Gruppe mit keiner Stimulation signifikante (p<0.01) Verbesserung
der Kopfschmerzsymptomatik von VAS 8,45 +- 0,99 Punkten auf 5,65 +- 2,11
Punkte erreicht werden. Zu keinem Zeitpunkt konnte eine signifikante
Veranderung der Lebensqualitat, gemessen anhand des SF-36 Fragebogens,

beobachtet werden.

Die ONS war im Rahmen dieser prospektiven, offenen und doppelt verblindeten
Studie eine hocheffektive Therapie bei konservativ austherapierten
Kopfschmerzsyndromen. Eine Parasthesie wird zur Erreichung einer
Schmerzreduktion nicht bendtigt, jedoch fuhrt eine Uberschwellige Stimulation
zu besseren Ergebnissen, sodass dies die Wichtigkeit einer korrekten

Elektrodenlage sowie adaquater Stimulationseinstellungen unterstreicht.
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1. Einleitung:

1.1 Volkswirtschaftliche Bedeutung des Kopfschmerzes

Kopfschmerzen sind in der deutschen Bevolkerung hochpravalent. Eine
Einjahrespravalenz von bis zu 70% wurde beschrieben [1]. Das entspricht
rechnerisch 56 Millionen Diagnosen eines Kopfschmerzsyndroms pro Jahr.
Dabei entfallen 18 Millionen Diagnosen pro Jahr auf die Migrane. Weitere 25
Millionen Falle pro Jahr werden als Spannungskopfschmerz diagnostiziert. Der
Rest entfallt auf andere, weniger pravalente Kopfschmerzsyndrome [2]. Dies
fuhrt zu erheblichen Fehlzeiten am Arbeitsplatz und zu einer reduzierten
Arbeitsproduktivitat. Die volkswirtschaftlichen Kosten durch Arbeitsausfall in
Folge einer Kopfschmerzepidose im Rahmen einer Migrane kénnen auf 15
Milliarden Euro pro Jahr hochgerechnet werden [3], [4]. Ein groRer Teil der
bundesweiten Hospitalisationen entfallt auf Kopfschmerzsyndrome, dabei
kommen insgesamt 90.000 Behandlungstage pro Jahr allein auf die Migrane
[5]. Die direkt und indirekt im Rahmen einer Kopfschmerzepisode
enstehenden Kosten werden in der gesamten Europaischen Union auf bis zu
20 Milliarden Euro geschatzt [3]. Hinzu kommen durch Ubermaligen
Analgetikagebrauch (iatrogen, durch Incompliance des Patienten oder Uber
freiverkaufliche Praparate) induzierte Folgeschaden. So lassen sich zum
Beispiel 30% aller Falle einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz mit einem
erhdhten Verbrauch von nichtsteroidalen Antirheumatika korrelieren [3].

In der Gesamtschau resultiert daraus eine erhebliche individuelle und

gesellschaftliche soziobkonomische Belastung, der es zu begegnen gilt.

1.2 Klassifikation

Die International Headache Society definiert in der von ihr publizierten
Klassifikation, der ”International Classification of Headache Disorders, 2nd
edition”, den primaren Kopfschmerz als eine Schmerzsensation, die im
Bereich des Kopfes, jedoch nicht als Symptom im Rahmen einer anderen zu

Grunde liegenden Erkrankung, auftritt [6].



Unter den primaren Kopfschmerzen werden die Migrane, trigeminoautonome
Kopfschmerzsyndrome, wie zum Beispiel der Cluster-Kopfschmerz, der
Spannungskopfschmerz sowie andere Kopfschmerzsyndrome wie die
Hemicrania continua, zusammengefasst [6], [7].

Im Gegensatz dazu tritt beim sekundaren Kopfschmerz eine
Schmerzsensation im Rahmen einer anderen Erkankung durch Reizung
nociceptiver Strukturen des Craniums auf. Beispiele hierflr sind degenerative
Veranderungen der Halswirbelsaule, Schadel-Hirn-Traumata,
Infektionskrankheiten wie die Meningitis oder die Herpes-zoster-Neuritis sowie
in seltenen Fallen intrakranielle Raumforderungen.

Der chronische Kopfschmerz wird durch die International Headache Society
als solcher definiert, der an mindestens 15 Tagen im Monat fur mindestens
vier Stunden Dauer auftritt. Diese Kopfschmerzsymptomatik muss fur
mindestens drei Monate in Folge bestanden haben [6].

Die Kopfschmerzerkrankungen werden anhand ihrer Intensitat, der Dynamik,
der Schmerzdauer, der Lokalisation sowie vegetativer Begleiterkrankungen

(Rhinorrhoe, Tranenlaufen, flush und andere) unterschieden.

1.3 Migrane

Typischerweise kommt es bei der Migrane zu einer attackenweise
eintretenden Kopfschmerzsymptomatik, die auf der visuellen analogen Skala
(VAS) als heftig und qualitativ als pulsierend-pochend beschrieben wird [8].
Die Migrane tritt haufig einseitig auf, sie kann aber auch bei einem Drittel der
Patienten holokraniell vorkommen und nimmt bei korperlicher Belastung an
Intensitat zu [7], [8]. Wenn die Migrane unilateral symptomatisch wird, kann sie
innerhalb einer Attacke, aber auch von einer Attacke zur nachsten Attacke von
der einen Seite auf die andere Seite wechseln. Vegetative Begleitreaktionen
sind haufig mit einer Kopfschmerzattacke assoziiert. Fast immer ist die
Migraneattacke von einer Appetitlosigkeit begleitet. Weitere gastrointestinale
Begleitsymptome sind Nausea, die in 80% der Falle assoziiert ist, sowie
Vomitus, der mit 40-50% einhergeht. Ebenso haufig sind die in 60%
auftretende Lichtscheu (Photophobie) und die in 50% auftretende



Larmempfindlichkeit (Phonophobie). Eine Uberempfindlichkeit gegeniiber
Gerlchen (Hyperosmie, olfaktorische Intoleranz) kommt nur in 10% der Falle
vor. Die Dauer einer Migraneattacke betragt zumeist vier bis 72 Stunden,
wobei die Prodrominalphase mit Appetitlosigkeit und Abgeschlagenheit
wesentlich langer andauern kann [9]. In 10-15% der Falle liegt eine Migrane
mit Aura vor. Das bedeutet, dass die Kopfschmerzsymptomatik mit anderen
neurologischen Symptomen assoziiert ist. Hierbei ist klinisch-typisch ein
Gesichtsfeldausfall im Sinne eines Fortifikationsspektrums sowie eines
Flimmerskotoms, jedoch sind auch Gefluhlsstorung, Paresen oder
Sprachstérungen mdglich. Neurophysiologisches Korrelat ist hierbei eine
wandernde Depolarisationswelle (engl. cortical spreading depression) im
jeweiligen Brodmann-Areal. Analog zur oftmals vorkommenden Sehstoérung
geht diese wandernde Depolarisationswelle zumeist vom visuellen Cortex aus
[10], [11].

1.4 Clusterkopfschmerz

Trigeminoautonome Kopfschmerzsyndrome vom  Clusterkopfschmerztyp
(Synonym: Bing-Horton-Neuralgie) sind als solche definiert, die attackenartig
und streng einseitig auftreten [12]. Anatomisch wird das punctum maximum
retroorbital verortet. Die Schmerzintensitat wird auf der numerischen
Rangskala (NRS) bei 10/10 moglichen Punkten verortet (Null Punkte gibt
dabei eine Schmerzfreiheit an, zehn Punkte den maximal vorstellbaren
Schmerz) und bezeichnet damit subjektiv einen extremen
Vernichtungskopfschmerz [6], [13]. Der Schmerzcharakter wird als ,,bohrend”,
,,reillend”, ,,brennend” und ,,vernichtend” beschrieben. 25% aller Patienten
zeigen im Anfall Suizidgedanken [14]. Autonome Begleitreaktionen sind
obligat. Dazu zahlen die ipsilaterale konjunktivale Injektion und Lakrimation,
Rhinorrhoe und nasale Kongestion, ein ebenfalls ipsilateral eintretender
facialer Flush im Bereich des trigeminalen Versorgungsgebietes, ebenso ein
Horner-Syndrom bestehend aus der Trias von Miosis, Ptosis und
Enophthalmus. In gleicher Weise ist eine allgemeine Bewegungsunruhe mit

einer Clusterkopfschmerzattacke vergesellschaftet. Dies wird auch als ,,pacing



around’ bezeichnet. Die Clusterkopfschmerzattacken haben meist eine kurze
Dauer von 15 bis 180 Minuten. Sie kdnnen mehrmals taglich vorkommen. Die
Attacken zeigen eine zirkadiane Rhythmik mit einer klassisch nachtlichen
Haufung. Dabei kommen die meisten Attacken cirka 1 bis 2 Stunden nach
dem Einschlafen vor. Dies wurde mit dem Eintritt in die erste REM Phase
assoziiert [15]. Ebenso ist eine Haufung in den frGhen Morgenstunden in mehr
als 50% der Falle beschrieben worden. Intraindividuell treten diese Attacken
vorwiegend zur selben Tageszeit auf. Im jahrlichen Rhythmus treten die
meisten Attacken im Fruhjahr und Herbst [15].

Mit 80% leiden die meisten Patienten an der episodischen Form des
Clusterkopfschmerzes: Symptomatische Episoden von wenigen Wochen oder
Monaten Dauer werden von symptomfreien Intervallen unterbrochen. Die
beschwerdefreien Intervalle zwischen den symptomatischen Episoden kénnen
gelegentlich Monate bis zu mehrere Jahre betragen. Tritt kein solches
symptomfreies Intervall auf oder ist das Intervall kirzer als einen Monat, liegt
ein chronischer Clusterkopfschmerz vor. Innerhalb dieser symptomfreien
Intervalle kann in cirka der Halfte aller Falle ein einseitig betonter
Begleitkopfschmerz vorliegen [16].

Als Auslosefaktoren sind Alkohol, Histamin sowie Nitroglycerin etabliert [6].
Ebenso sind extreme emotionale Entaullerungen sowie Kkorperliche
Anstrengung als mogliche Triggerfaktoren gut beschrieben [17].

Eng verwandt mit dem Clusterkopfschmerz ist die Hemicrania continua. Auch
sie zahlt zu den trigeminoautonomen Kopfschmerzformen. Die Hemicrania
continua beschreibt ebenfalls einen Kopfschmerz im Versorgungsgebiet des
nervus trigeminus, der mit vegetativen Begleitreaktionen assoziiert ist, jedoch
als entscheidendes Unterscheidungsmerkmal die obligate

Behandlungsmadglichkeit durch Indometacin umfasst [18].

1.5 Spannungskopfschmerz

Der Spannungskopfschmerz wird als ein Kopfschmerz von subjektiv leichter
bis mittlerer Intensitat empfunden. Der Kopfschmerz wird meist holocephal

wahrgenommen und hat die Sensation von dumpf-drickendem Charakter. Im



Gegensatz zu den anderen primaren Kopfschmerzformen ist der
Spannungskopfschmerz  durch das Fehlen besonderer Merkmale
gekennzeichnet: Es treten in der Regel keine vegetativen Begleitreaktionen
wie Emesis oder Vomitus auf, kdrperliche Betatigung flhrt zu keinerlei
Aggravation der Kopfschmerzsymptomatik [6], [19]. Die Dynamik ist von einer
Dauer von Minuten bis Tagen gekennzeichnet [20].

1.6 Epidemiologie

Die zuvor beschriebenen Kopfschmerzformen der chronischen Migrane, des
Clusterkopfschmerzes, der Hemicrania continua, des
Spannungskopfschmerzes sowie der anderen primaren
Kopfschmerzsyndrome werden, so sie denn an mehr als 15 Tagen im Monat
auftreten, auch als chronischer taglicher Kopfschmerz (engl. chronic daily
headache, CDH) zusammengefasst [6].

Stovner und Andree haben 2010 eine Einjahrespravalenz des chronischen
taglichen Kopfschmerzes von 4% innerhalb der Bevolkerung Deutschlands
beschrieben. Auf die einzelnen Kopfschmerzformen entfallen dabei als grofite
Gruppen mit einer Einjahrespravalenz von 1,25% der chronische
Spannungskopfschmerz [21] und mit 0,5% bis 1,5% die chronische Migrane
[22]-[24]. Der ,neu aufgetretene tagliche Kopfschmerz® (engl. new daily-
persistent headache, NDPH) kommt mit einer Einahrespravalenz von 0,1%
seltener vor [21].

Der chronische Kopfschmerz entwickelt sich zumeist aus einem episodischen
Kopschmerz. Lainez und Monzon haben 2001 in einer retrospektiven Analyse
gezeigt, dass sich bei 92% aller Patienten mit chronischen Kopfschmerzen,
diese sich aus episodischem Kopfschmerz entwickelt haben. Dabei entfielen
72% der Patienten auf die episodische Migrane, 20% der Patienten entfielen
auf den episodischen Spannungskopfschmerz. Nur 8% der in der
retrospektiven Analyse beschriebenen Patienten stellten sich initial mit einem
chronischen primaren Kopfschmerzsyndrom vor [25].

Retrospektive Odds-ratio-Analysen haben diverse Risikofaktoren fur die

Entwicklung eines chronischen Kopfschmerzes identifiziert. Scher et alii haben



2003 in einer retrospektiven Analyse die Pravalenz des chronischen
Kopfschmerzes in Anbetracht des Geschlechtes untersucht. Hierbei hat sich
gezeigt, dass Frauen deutlich haufiger von chronischen taglichen
Kopfschmerzen betroffen sind. Insbesondere in der Untergruppe der Migrane
zeigt sich eine dreimal gehaufte Pravalenz fur Frauen [26]. In einer
Vorlauferstudie wurden von denselben Autoren niedrige Schulbildung,
Lebensphasen hoher emotionaler Belastung, sowie Ubergewicht, Diabetes
mellitus Typ 2 und Arthrose als weitere Risikofaktoren identifiziert [27].

Fur die Population in Deutschland haben Katsarava et alii 2011 in einer
epidemiologischen Studie die Punktpravalenz fur einen chronischen taglichen
Kopfschmerz mit 2,9% beziffert [24]. Dabei entfielen je nach verwendeter
Definitionskriterien 0,4% (nach Klassifikation der International Headache
Society [6]) bis zu 2,0% (nach den Kriterien einer chronifizierten Migrane nach
Katsarava et alii [24]) auf die Entitat einer chronischen Migrane.

Die Einjahrespravalenz aller Formen der Migrane, episodisch und chronisch,
liegt zwischen 10 und 15 % [23], [28]-[30]. Vor dem Einsetzen der Pubertat
betragt die Pravalenz der Migrane 4-5 %. Jungen und Madchen sind dabei
gleich haufig betroffen. Die hochste Inzidenz der Migraneattacken besteht
zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr. In dieser Lebensphase sind Frauen
dreimal haufiger betroffen als Manner [21], [29].

Fir die Formen des Spannungskopfschmerzes haben Stovner und Andree
2010 in einer epidemiologischen Studie eine Einjahrespravalenz in Hohe von
62,6% berechnet [21]. Korrespondierend dazu haben fur die Population in der
Bundesrepublik Deutschland Pfaffenrath et alii 2009 eine 6-Monatspravalenz
in Héhe von 31,5% festgestellt [23]. Frauen sind leicht haufiger betroffen als
Manner [31]. Der chronische Spannungskopfschmerz (cSK) hat die hdchste
Pravalenz zwischen dem 20. und 24. Lebensjahr sowie nach dem 64.
Lebensjahr [32]. Fir die chronische Form des Spannungskopfschmerzes ist
eine familiare Haufung beschrieben. Ist ein weiteres Familienglied betroffen,
ist die Wahrscheinlichkeit einer Entwicklung eines Spannungskopfschmerzes
dreimal hoher als in einer nicht betroffenen Familie [31], [32]. Spierings et al
haben 2000 beschrieben, dass 81% aller Patienten mit einem chronischen
Spannungskopfschmerz zuvor an einer episodischen Form desselben gelitten

haben [32]. Im Median entwickelte sich nach 10,7 Jahren aus einem



episodischen Spannungskopfschmerz ein chronischer
Spannungskopfschmerz. In 19% aller Falle trat ein chronischer
Spannungskopfschmerz de novo auf [32].

Genetische Faktoren, die die Entwicklung eines Spannungskopfschmerzes
begunstigen, sind bisher noch nicht gefunden worden [33].

Psychiatrische Komorbiditaten sind weit verbreitet [34]. Sie treten in 64% aller
Patienten mit einem cSK auf. Darunter sind die Depressionen mit 51%
fuhrend, gefolgt von Panikerkrankungen in 22% der Falle, Dysthymien in 8%
der Falle, sowie seltener generalisierte Angststérungen (1%). Ebenso sind

Schlafstérungen als Komorbiditat gehauft vorhanden [35].

1.7 Dimensionen der Schmerzwahrnehmung

Die Schmerzwahrnehmung ist ein komplexes sensorisches Phanomen,
welches assoziiert ist mit tatsachlichem oder potentiellem Gewebeschaden.
Sie wird durch fur das Individuum unangenehme nociceptive Stimuli gebahnt
und im weiteren Verlauf auf extraspinaler, spinaler sowie corticaler Ebene
prozessiert und moduliert. Bei letzterer Ebene spielen ebenso affektive,
emotionale, kulturelle und kognitive Aspekte eine Rolle. Aus diesem Grund
kann die allgemeine physiologische Prozessierung eines physikalischen
Reizes als “Schmerzwahrnehmung” beschrieben werden, die individuelle
kognitive Prozessierung und die Bedeutsamkeit fur den Patienten jedoch

nicht.



1.8 Makroanatomie:

Zielstrukturen zur Occipitalnervstimulation sind die nervi occipitales major et
minor. Der nervus occipitalis entspringt dem ramus dorsalis des cervicalen
Spinalnerven Il und entspringt diesem nach Verlassen des foramen
intervertebrale zwischen dem ersten und zweiten Halswirbel, den vertebrae
cervicales | et Il, atlas et axis. Er durchlauft das suboccipitale Dreieck
zwischen dem musculus obliquus capitis inferior und dem musculus
semispinalis capitis, durchbohrt den musculus trapezoideus nach cranial bis
zum vertex (Abbildung 1).

Die nervi occipitales major et minor sind gemischt sensorische und motorische
Nerven. lhre Funktion beinhaltet zum einen die sensorische Innervation der
regio occipitalis des Craniums (Abbildung 2), zum anderen die motorische
Innervation der musculi semispinalis, longissimus et splenius.

Der nervus occipitalis minor entspringt dem ramus ventralis des cervicalen
Spinalnerven [I, in manchen Individuen ebenfalls aus dem cervialen
Spinalnerven lll. Er verlauft entlang des posterioren Randes des musculus
sternocleidomastoideus und perforiert die fascia cervicalis, um weiter
retroauricular nach cranial zu verlaufen (Abbildung 1). Funktion ist die sensible
Innervation des Hinterhauptes zusammen mit dem nervus occipitalis major
(Abbildung 2).

Intraspinal liegt hochcervical eine enge anatomische Beziehung des cornu

dorsalis des Ruckenmarks mit dem nucleus nervi trigemini vor.
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1.9 Allgemeine Mikroanatomie und Physiologie des Schmerzes:

Einem nociceptivem Stimulus folgt eine Reihe elektrischer und chemischer
Ereignisse, die wie folgt eingeteilt werden konnen:

1.) Bei der Transduktion wird die physikalische, tatsachlich oder potentiell
gewebeschadigende Energie unterschiedlicher Modalitat (Temperatur, Druck,
Strahlung, Chemikalien) in eine elektrophysiologische Aktivitat umkodiert.

2.) Bei der Transmission wird diese nunmehr umkodierte Information Uber
das periphere Nervensystem hin zum Rickenmark und nachfolgend zum
Hirnstamm und Thalamus geleitet.

3.) Letztlich erfolgt durch die corticale Prozessierung eine Integration von
umkodierten physikalischen Schmerzstimuli und affektiver Informationen zu

der Sensation ,Schmerz".

1.9.1 Transduktion

Physiologisch spezialisierte, periphere sensorische Neurone reagieren auf
tatsachlich oder potentiell gewebeschadigende Stimuli, die Nociceptoren. Bei
diesen Nociceptoren handelt es sich um freiliegende, nicht myelinisierte
periphere Nervenendungen, die in fast allen Kérpergeweben gefunden werden
kénnen, vornehmlich jedoch in der Haut, den Muskeln und Gelenken, der
Cornea sowie den Organhauten, den viscera. Bei diesen Neuronen handelt es
sich um pseudounipolare Zellen, deren Somata sich im Hinterstrangganglion,
ganglion  spinale, respektive im ganglion trigeminale  befinden.
Gewebeschadigende physikalische Stimuli andern die Membranpermeabilitat
der freien Nervenendigungen und I6sen ein Aktionspotential aus. Dieses wird
von peripher weiter nach zentral geleitet. Potentiell gewebeschadigende
Stimuli kénnen von unterschiedlicher Modalitdt sein und umfassen unter
anderem Temperatur, Druck, Strahlung, Chemikalien.

Nociceptoren kénnen anhand der Geschwindigkeit des Aktionspotentiales in
verschiedene Typen eingeteilt werden:

Bei den C-Fasern handelt es sich um den am haufigsten vorkommenden
Subtyp. C-Typ Nociceptoren reagieren auf eine gro3e Bandbreite von

mechanischen, thermischen und chemischen gewebsschadigenden Stimuli.
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Die Geschwindigkeit des Aktionspotentiales ist vergleichsweise langsam und
betragt weniger als 3 Meter/Sekunde. Klinisch ist die Aktivitat der C-Typ
Nociceptoren mit einer schmerzhaften Sensation verbunden, die subjektiv als
,orennend” beschrieben wird. Cirka 15% aller C-Fasern sind ,stille”
Nociceptoren, das heilt, sie regieren physiologischer Weise nicht auf
gewebeschadigende  Stimuli, sondern werden erst nach einer
Gewebsschadigung oder Inflammation rekrutiert. Sie reagieren dabei mit
einem spontanen tonischen Aktivitatsmuster und / oder werden durch andere
sensorische  Stimuli  rekrutiert. Diese  Population wird flir die
pathophysiologischen Effekte der Allodynie (ein schmerzhaftes Empfinden
durch einen physiologisch nicht schmerzhaften Reiz) und Hyperpathie (eine
abnorm gesteigerte schmerzhafte Reaktion auf einen nociceptiven Reiz)
verantwortlich gemacht.

Ab Fasern zeichnen sich durch eine vergleichsweise schnelle Geschwindigkeit
der Aktionspotentialweiterleitung aus. Sie betragt 5-30 Meter/Sekunde. Der
erhdhten Geschwindigkeit liegt eine Myelinisierung des Axons und eine
saltatorischen Reizweiterleitung zugrunde. Klinisch ist die Aktivitat der Ad
Fasern mit einem subjektiv ,kurzen®, ,scharfen”, ,einschiellenden“ Schmerz
assoziiert. Die Nervenendigungen der Ad Fasern reagieren vornehmlich auf

mechanische und thermische Reize.

1.9.2 Transmission

Sobald die Energie eines Stimulus von den Nociceptoren in ein
elektrophysiologisches Signal umkodiert worden ist, wandert das generierte
Aktionspotential entlang des Axons von peripher nach zentral. Wie zuvor
erortert, handelt es sich hierbei um pseudounipolare Zellen, deren Somata
sich im Hinterstrangganglion (ganglion spinale, dorsal root ganglion) befinden.
Die sogenannte ,T-junction“ der pseudounipolaren Zellen fungiert dabei als
Low-Pass-Filter, das bedeutet, dass niedrige Aktionspotentialfrequenzen
weiter nach spinal geleitet werden, wahrend hochfrequente Signale nicht
passieren und herausgefiltert werden [37]. Dabei ist die niedrigste Frequenz,

bei der Aktionspotentiale die T-junction passieren konnen bei C-Fasern
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Transmission. Hier
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langsamen C-Fasern (griin). Moduliert wird die Signaltransmission
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geringer als bei Ad -Fasern [37]. Der proximale Anteil des pseudounipolaren
Neurons fuhrt durch den ramus dorsalis in die medulla spinalis, wo er eine
Synapse mit einem sekundaren Neuron im Hinterhorn, cornu dorsalis, bildet.
Hier konvergieren sie ebenfalls mit deszendierenden Fasern aus dem
Hirnstamm, die die nociceptive Signaltransmission weiter modulieren.

Die Somata der sekundaren Neurone liegen in der spinalen grauen Substanz.
Die weiRe Substanz fuhrt die aszendierenden und deszendierenden Fasern.
Die spinale graue Substanz wurde 1952 von Bror Rexed anhand der
zelluldaren Mikrostruktur in 10 Laminae eingeteilt [38]. Die Laminae | bis VI
werden dem cornu dorsalis zugerechnet. In der ipsilateralen Lamina | (nucleus
postomarginalis) und in der Lamina |l (substantia gelatinosa) konvergieren die
Axone der AS - und C-Fasern. Einige Ad -Fasern enden jedoch auch in der
Lamina V. Interneurone, die exzitatorisch oder inhibitorisch wirken kdnnen,
liegen in den laminae V et VI und modulieren die Signaltransmission. Neben
den nociceptiven Neuronen gibt es Neurone, die nicht auf schmerzhafte
Stimuli reagieren. Sie werden innociceptive Neurone oder auch low-threshold
(LT) Neurone genannt und sind in den laminae Il et IV zu finden. Daneben
sind wide dynamic range (WDR) Neurone in der Lamina V zu finden. Auf diese
Neurone konvergiert eine grolde Bandbreite diverser peripherer Neurone mit
einem grolden rezeptiven Feld, daher auch wide dynamic range genannt.
Nociceptive und innociceptive Stimuli des rezeptiven Feldes |6sen hier eine
exzitatorische Stimulation der WDR Neurone aus, die mit einem linearen
Anstieg der Aktionspotentialfrequenz antworten. In benachbarten rezeptiven
Feldern flhrte eine Aktivierung von innociceptiven AB -Fasern zu einer
Inhibition.  Mutmalilich Uber diesen Mechanismus wird die Wirkung der
transcutanen elektrischen Nervenstimulation (TENS) sowie der analgetischen
Wirkung von mechanischer Reibung des Schmerzareales (zum Beispiel das
Streichen der Hand Uber der Haut eines Schmerzareales) erklart.

Ausgehend vom cornu dorsalis erfolgt die weitere Signaltransmission uber
verschiedene tractus (siehe Abbildung 3). Der bedeutsamste tractus ist hierbei
der tractus spinothalamicus. Ausgehend von Neuronen der laminae | et V
kreuzen zirka 90% der Axone innerhalb des spinalen Segmentes auf die

kontralaterale Seite. Die Axone der Neurone der Lamina | projizieren auf die
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pars posterior des nucleus ventromedialis thalami. Hier wird die autonome und
emotionale Perzeption der Schmerzsensation mediiert. Die Neurone der
laminae V bis VII projizieren auf die pars ventralis des nucleus posterolateralis
thalami. Hier wird die diskriminative Perzeption der Schmerzsensation
gebahnt.

Der tractus spinomesencephalicus fuhrt ausgehend von der lamina | zur
formatio reticularis sowie zum zentralen Hohlengrau des Mesencephalons
(periaqueductal and periventricular gray matter, PAG/PVG). Hier werden
deszendierende Neurone aktiviert, die die Signaltransmission weiter
modulieren.

Der tractus spinoparabrachialis fuhrt ausgehend vom cornu dorsalis hin zum
Hypothalamus sowie Uber den nucleus parabrachialis hin zur Amygdala und
bahnt die emotionalen und affektiven Komponenten der

Schmerzwahrnehmung [39].

1.9.3 Integration nociceptiver Signale im medialen und lateralen

corticalen Schaltkreis:

Wie bereits erldutert, zieht der Groldteil aller Axone uber den tractus
spinothalamicus sowie den fractus paleospinothalamicus zu den nuclei
thalami. Diese thalamischen Kerngebiete, namentlich pars posterior nuclei
ventromedialis thalami et pars ventralis nuclei posterolateralis thalami,
projizieren in verschiedene distinkte Areale der GroR3hirnrinde und flUhren zur
bewussten Wahrnehmung des Schmerzes. Es werden dabei zwei Systeme
unterschieden:

1. Das laterale System entspringt vom pars ventralis nuclei posterolateralis
thalami und ist mit einer hohen raumlichen Auflosung und diskriminativen
Perzeption der Schmerzsensation assoziiert.

2. Das mediale System entspringt dem pars posterior nuclei ventromedialis
thalami und zeichnet sich durch die Bahnung der affektiven und emotionalen
Komponenten der Schmerzwahrnehmung aus.

Die Kernkomplexe des Ilateralen Systemes des Thalamus zur
Schmerzwahrnehmung konnen in weitere Kerngebiete aufgeteilt werden, die

auch als ventrobasaler Kernkomplex bezeichnet werden. Namlich dem
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nucleus ventralis posteriolateralis, in dem die Afferenzen aus der Ruckenmark
mit dem fractus spinothalamicus konvergieren, dem nucleus ventralis
posteriomedialis, in dem die Afferenzen des ganglion trigeminale
konvergieren, sowie dem nucleus ventralis posterior inferior. Die Neurone des
nucleus ventralis posteriolateralis sowie des nucleus ventralis posteriomedialis
projizieren vornehmlich in den primaren somatosensorischen Cortex (S1,
welches mit den Brodmann-Arealen 1,2,3 korreliert). Die Neurone des nucleus
ventralis  inferior ~ projizieren  vornehmlich in den  sekundaren
somatosensorischen Cortex, dem sensiblen Assoziationsareal (S2, welches
mit den Bordmann-Arealen 40+43 entspricht).

Der Kernkomplex des medialen Systems des Thalamus besteht aus dem
nucleus medialis dorsalis pars ventralis caudalis sowie aus den interlaminaren
nuclei centralis medialis et centralis lateralis et parafascicularis. Die
nociceptiven Neurone projizieren in den gyrus cinguli als Teil des limbischen
Systemes. Ebenso werden der anteriore cingulare Cortex (ACC) sowie der
insulare Cortex aktiviert (1C).

Das mediale und laterale System des Thalamus hemmen sich gegenseitig
uber inhibitorische Interneurone, ein Mechanismus, der ,reziproke Hemmung*
genannt wird. Die inhibitorischen Interneurone liegen im nucleus reticularis
thalami. Eine dort liegende Lasion (zum Beispiel ein cerebraler Insult oder ein
Multiple-Sklerose-Herd) kann zu einem komplexen thalamischen Schmerzbild

(Zentraler Schmerz, Thalamusschmerz) fihren.

1.9.4 Kontrollschrankentheorie

1965 haben Melzack und Wall postuliert, dass es neben dem unidirektionalen
aszendierenden Faserbahnen ein weiteres modulierendes Netzwerk gebe,
das auf spinaler Ebene als auch durch deszendierende Faserbahnen die
Signaltransmission von nociceptiven Signalen nach zentral moduliert [40].
Nach dem Modell der postulierten Kontrollschrankentheorie des Schmerzes
(gate control theory of pain) werden nociceptive Signale zuerst durch einen

Kontrollmechanismus moduliert, bevor sie weiter nach zentral geleitet werden
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der von Melzack und Wall 1965
postulierten Kontrollschrankentheorie [40].

wie zuvor erlautert, werden nociceptive Signale durch Ad -Typ und C-Typ
Fasern transmittiert. Sie konvergieren auf eine Transmissionszelle, die die
Information weiter nach zentral leitet. Auf spinaler Ebene wird diese
Transmission durch ein inhibitorisches Interneuron moduliert. Die grofen
myelinisierten Ad Fasern flhren zu einem exzitatorischen postsynaptischen
Potential (EPSP) an der Zellmembran auf der Transmissionszelle sowie auf
dem Interneuron. Die kleinen unmyelinisierten C-Typ Fasern (small diameter
fibers) flUhren zu einem exzitatorischen postsynaptischen Potential an der
Zellmembran der Transmissionszelle, jedoch zu einem inhibitorischen
postsynaptischen Potential (IPSP) auf dem Interneuron. Dadurch steigert die
Aktivitat der Ad -Typ Fasern die Inhibition des Interneurons, wahrend die
Aktivtat der C-Typ Fasern die Inhibition hemmit.

Dieses Kontrollschrankensystem wird ferner durch deszendierende zentrale
Fasern weiter moduliert (siehe Abbildung 4). In der Abbildung steht ,L“ dabei
fur groRe unmyelinisierte Fasern (large diameter fiber), ,S* fur kleine
myelinisierte Fasern (small diameter fiber). Beide Fasern konvergieren auf

eine Transmissionszelle (central transmission cell, ,T%) in der substantia
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gelatinosa, mit der sie eine exzitatorische axosomatische Synapse bilden (+).
Diese Exzitation wird durch ein Interneuron moduliert (SG) durch
axosynaptische Inhibition (-). Diese Inhibition wird durch die Aktivitat von L-
Typ Fasern gesteigert, wahrend die Aktivitat von S-Typ Fasern die Inhibition
hemmt. Das Kontrollschrankensystem (gate control system) wird durch eine
zentrale Kontrolle (central control) moduliert. Die Transmissionszelle
wiederum projiziert zur einer nachgeschalteten Ausflhrungseinheit (action

system).

1.9.5 Deszendierende modulierende Fasern

Nach der Kontrollschrankentheorie spielt die deszendierende Modulation eine
entscheidende Rolle in der Weiterleitung nociceptiver Signale auf spinaler
Ebene. Der Hirnstamm ist in diese deszendierende Modulation mal3geblich
eingebunden. Ausgehend vom somatosensorischen Cortex und Thalamus
wird die deszendierende Modulation in der medulla oblongata in der medulla
rostroventromedialis verschaltet und projiziert zum cornu dorsalis des
Rickenmarkes. Weiter moduliert wird die Signaltransmission auf spinaler
Ebene durch Afferenzen aus dem zentralen Hohlengrau (periventricular /
periaquaeductal grey area, PVG/PAG), dem nucleus tractus solitarius (NTS)
sowie dem nucleus parabrachialis. Sie zusammen formen die sogenannte
spinobulbospinale Schleife. Die Dysbalance zwischen der deszendierenden
Modulation durch den Hirnstamm, der intraspinalen Modulation durch
Interneurone und der Signaltransmission auf spinaler Ebene tragt zur
Aufrechterhaltung chronischer Schmerzzustande bei. Im deszendierenden
System sind Serotonin, Noradrenalin sowie endogene Opioide die wichtigsten
Transmitter. Daraus wird bereits jetzt ersichtlich, dass Antidepressiva und
Opioide eine entscheidende Rolle in der Therapie von chronischen

Schmerzzustanden spielen.
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1.10 Allgemeine Pathophysiologie des Kopfschmerzes

Zu den im Rahmen einer Kopfschmerzepisode maoglichen schmerzhaften
kranialen Strukturen zahlen insbesondere die dura mater und die kranialen
Gefalle [41]. Patienten, die eine Kopfschmerzepisode erleiden, verorten
oftmals das punctum maxinum des Schmerzes im Bereich der Stirn im
anatomischen Versorgungsgebiet des nervus trigeminus pars opthalmicus.
Ebenso wird auch das Hinterhaupt oftmals als punctum maximum des
Schmerzes verortet, also im anatomischen Versorgungsgebiet der nervi
occipitales [42].

Allerdings beschrieb bereits Harvey Cushing in einer retrospektiven Analyse
einer Kohorte von Patienten mit cerebellaren Astrozytomen seine
Beobachtung, dass Raumforderungen der fossa posterior oftmals mit einer
vom Patienten frontal empfundenen Kopfschmerzsymptomatik einhergingen
[43]. Ein Phanomen das gleichsam von Dandy beschrieben wurde [44]. Dies
ist nicht zu verwechseln mit einer holocephalen Kopfschmerzsymptomatik bei
Einengung des vierten Ventricels und Ausbildung eines sekundaren
Hydrocephalus occlusus.

Im Rahmen von intraoperativen Teststimulationen bei der Druchfihrung von
neurochirurgischen Operationen konnte ebenso gezeigt werden, dass eine
elektrische Stimulation von cervicalen nervosen Strukturen eine subjektive
Schmerzsensation im Bereich der Stirn zu induzieren vermag. So beschrieb
Kerr 1961 ebenfalls das Phanomen, dass Raumforderungen der fossa
posterior oftmals mit einer frontalen Kopfschmerzsymptomatik einhergehen.
Im Rahmen von ihm durchgefuhrter Operationen zur Resektion von Tumoren
der fossa posterior erfolgte unter den Kautelen einer durchgeflhrten
Wachoperation die elektrische Stimulation der cervicalen spinalen Wurzeln C1
und C2 in insgesamt drei Patienten. Insbesondere eine elektrische Stimulation
der Nervenwurzel C1 konnte eine Schmerzsensation im Bereich der Orbita
und der Stirn bei allen Patienten induzieren [45]. Da die Nervenwurzel nicht an
der nervalen Versorgung der Orbia beteiligt ist, muss von einem zentralen
Mechanismus ausgegangen werden. Gleichsam kann eine perkutane
Stimulation des nervus occipitalis major eine frontale

Kopfschmerzsymptomatik auslosen [46].
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Die nociceptiven Afferenzen der dura mater kbnnen zum trigeminocervicalen
Komplex zurlckverfolgt werden. Hierbei konnte die Ausdehnung des
trigeminocervicalen Komplexes im Tiermodel von Ratte, Katze und Affe vom
nucleus nervi trigemini spinalis pars caudalis bis hin zu den spinalen
Segmenten C2-C3 zurlckverfolgt werden [47]-[49]. Die exakte Ausdehnung
im Menschen ist noch unklar. Elektrophysiologisch konnte eine Konvergenz
duraler trigeminaler und cervicaler occipitaler Afferenzen gezeigt werden [50].
Zusammengefasst wird dies in der Konvergenz-Projektions-Theorie [51]. Sie
spiegelt das klinische Phanomen wieder, dass cervicale oder trigeminale
Schmerzen, induziert durch einen nozizeptiven Reiz in einem distinkten
Gewebe, als einem anatomisch entfernten rezeptiven Feld zugehorig
empfunden wird. Beispiele hierfur sind zum einen die bereits erwahnte frontale
Kopfschmerzsymptomatik durch Raumfoderungen der fossa posterior, zum
anderen prodrominal vor einer fulminanten Migrandeattacke -eintretende

occipitale Schmerzen.

1.11 Spezielle Pathophysiologie der Migrane

Die Pathophysiologie der Migrane involviert eine Kombination sowohl aus
Aktivierung der Nociceptoren schmerzempfindlicher intracranieller Strukturen
als auch durch eine Alteration des endogenen Schmerzkontrollsystemes im
Sinne der Kontrollschrankentheorie nach Wall und Melzack [40].

Bei den nociceptiven intracraniellen Strukturen handelt es sich um einen
Plexus kleiner myelinisierter und groRer unmyelinisierter Fasern [52], die die
grolien cerebralen Gefalde, die grolen vendsen Sinus, die pialen Gefalte und
die dura mater umgeben. Sie entspringen dem pars ophthalmicus des
ganglion trigeminale [53]. Diese die Gefalle innervierenden trigeminalen
Fasern enthalten Substanz P sowie calcitonin gene-related peptide (CGRP)
[54]. Aus intraoperativen Untersuchungen wahrend neurochirurgischer
Wachoperationen weild man, dass eine Stimulation cranieller Gefalte wie zum
Beispiel des sinus sagitalis superior eine schmerzhafte Sensation auszulosen
vermag [55]. Der Schmerz wird dabei dem Kopf zugehdrig empfunden [55].

Ebenso |6st eine angiographische Ballondilatation der gro3en cerebralen
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GefalRe eine schmerzhafte Sensation aus, die vom Patienten anatomsich
dem Versorgungsgebiet des pars ophthalmicus des nervus trigeminus
zugeordnet wird [56],[57]. Umgekehrt 10st eine angiographische
Ballonokklusion der ipsilateralen arteria carotis bei Patienten mit einer akuten
Migraneattacke in zwei Drittel der Falle eine Schmerzlinderung aus [58]. Diese
Beobachtungen haben zu der Annahme gefuhrt, dass der nervus trigeminus in
die Pathophysiologie des Migrane eingebunden ist. Dies ist konsistent mit der
Beobachtung, dass es als Epiphanomen im Rahmen der Aktivierung eines
trigemino-autonomen Reflexes zu einer Dilatation intracranieller Gefale
kommt [59], [60].

Markowitz et al haben im Tiermodell der Ratte gezeigt, dass eine elektrische
Stimulation des ganglion trigeminale zu einer Plasma-Protein-Extravasation
(PPE) der intracraniellen Gefalke sowie einer Mastzelldegranulation im
Bereich der dura mater und zu einer Thrombozytenaggregation im Bereich der
postkapillaren Venolen fuhrt [61]. Dieser Mechanismus wird als sterile
neurogene Inflammation bezeichnet [62]. Obgleich die Plasma-Protein-
Extravasation nach elektrischer Stimulation des ganglion trigeminale durch
Applikation von Sumatriptan blockierbar ist, tritt umgekehrt im Falle einer
akuten Attacke einer Migrane oder eines Clusterkopfschmerzes keine PPE auf
[63], [64]. Ebenso ist eine Blockade der neurogenen PPE nicht pradiktiv fur
eine Therapie der Migrane im Menschen. Dies haben bisher durchgeflhrte
klinische Studien zur Evaluation der Wirksamkeit von Substanz-P
Antagonisten sowie spezifischer PPE-Antagonisten mit negativem Ergebnis
gezeigt [65], [66]. Aufgrund dieser Studien wird die Rolle der Protein-Plasma-
Extravasation mitlerweile nicht als maf3geblich angesehen [67].

Neben der PPE fuhrt eine elektrische Stimulation des ganglion trigeminale im
Tiermodell der Katze als auch im Menschen zu einer Zunahme des
extracerebralen Blutflusses [68], [69] sowie zu einer lokalen Erhéhung der
Konzentration von Substanz P und CGRP [70].

Da die elektrische Stimulation des ganglion trigeminale kein ausschlieBlich
nociceptiver Reiz ist, scheint die Stimulation des sinus sagitalis superior, der
im Menschen bekanntermalien zu einer reinen schmerzhaften Sensation fuhrt,
besser geeignet. Im Tiermodell der Katze 16st eine Stimulation des sinus

sagitalis superior eine Erhohung des cerebralen Blutflusses aus. Dieser

20



Mechanismus wird trigeminovaskulare Aktivierung genannt. Die fur die
Nociception spezifischere Stimulation des sinus sagitalis superior 10st dabei
eine ausgepragtere Erhdhung des cerebralen Blutflusses aus als eine
vergleichbare elektrische Stimulation des ganglion trigeminale [71].

Als wichtige Struktur der trigeminovaskularen Aktivierung wurde eine
Faserbahn entlang des nucleus salivatorus superior, die durch die pars
petrosa superficialis major des nervus facialis verlauft [72], ausgemacht [73].
Bei einer dort durchgefuhrten elektrischen Stimulation erfolgt eine
Ausschlttung von vasoaktivem intestinalem Polypeptid (VIP), einem potenten
vasodilatatorischen Agens [74].

Eine Stimulation des sinus sagitalis superior erhdht sowohl den cerebralen
Blutfluss, als auch die laborchemisch messbare Konzentration von CGRP im
Blut der vena jugularis [75]. Im Menschen ist die im Blut laborchemisch
messbare Konzentration an CGRP wiederum erhoht in der akuten
Schmerzphase einer Migrane [76], als auch eines Clusterkopfschmerzes [77],
als auch einer chronischen paroxysmalen Hemicranie [70] und eines
Spannungskopfschmerzes [78].

Tierstudien in der Katze und im Affen haben auf eine nociceptive Stimulation
des sinus sagitalis superior hin folgend eine Induktion von cFOS im nucleus
trigeminalis caudalis sowie im spinalen Hinterhorn auf Hohe der Segmente C1
und C2 gezeigt [79]. Dies spricht flr eine anatomisch-funktionelle Konvergenz

cervicaler (insbesondere auf Hohe C2) und dural trigeminaler Neurone.

1.12 Neurogener versus vaskularer Mechanismus

Die dominierende Theorie zur Pathophysiologie der Migrane wurde 1948 von
Wolff aufgestellt. Wolff formulierte das Konzept einer durch Vasodilatation der
kranialen Gefalde induzierten Schmerzsensation [80].

Diverse Autoren haben im Rahmen von histologischen Untersuchungen
gezeigt, dass kraniale Gefalke einer komplexen Innervation sowohl durch
efferente sensorische Nervenfasern als auch durch afferente sympathische

und parasympathische Nervenfasern unterliegen [81]-[84].
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Es bleibt jedoch unklar, ob im Rahmen der Pathophysiologie der Migrane die
Vasodilatation im Sinne einer vaskularen Genese ursachlich fur die
Schmerzsymptomatik ist oder ob die Vasodilatation ein Epiphenomen einer
neurogenen Genese ist [59], [60], [85]—[88].

Tunis und Wolff haben 1953 gezeigt, dass mit der klinischen
schmerzlindernden Wirkung von Ergotamin eine Vasokonstriktion der
kranialen Gefalde eintritt [89], [90]. Dabei wurde eine proportionale Korrelation
der Schmerzstarke (gemessen auf einer visuellen analogen Skala) mit der
(dopplersonographisch gemessenen) Pulsamplitude Uber der arteria
temporalis beobachtet.

Horton beschrieb kurz darauf erstmals, dass eine regelmaflige Einnahme von
Ergotpraparaten zu einem ,ergot cycle” fuhre, einem Ergotamin induzierten
circulus vitiosus. Dabei kame es bei der durch Ergotamin induzierten
Vasokonstriktion zu einer reflektorischen Vasodilatation. Die daraufhin
eintretende Schmerzsymptomatik wird erneut mit Ergotamin behandelt, was
zu einer erneuten reflektorischen Vasokonstriktion fihre. Dies mundet in
einem circulus vitiosus aus chronischen Kopfschmerzen. Diese
Kopfschmerzen seien medikamentés nicht anders kupierbar als durch ein
Absetzen von Ergotamin und einer nachfolgenden Normalisierung der
Veriabilitat der Gefaldkonstriktion [91].

Mehrere Studien haben systematisch untersucht, dass bekannte vasoaktive
Neurotransmitter gleichformig zu einer hamodynamischen Kkranialen
Vasodilatation und einer migranésen Schmerzsymptomatik fihren.

Thompson et alii haben 2004 gezeigt, dass die Gabe von Stickstoffmonoxid
NO zu einer cranialen Vasodilatation, gemessen mittels transcraniellem
Doppler und einer Triggerung von genuinen Migraneattacken fuhrt [92], [93].
Lassen et al haben 1995 gezeigt, dass eine Gabe von Histamin Uber den H1
Rezeptor und eine dadurch getriggerte Ausschittung von NO zu einer
Induktion von Kopfschmerzen und kranialen Vasodilatation flhrt [94].

Kruuse et alii haben 2006 gezeigt, dass der bekannte kraniale Vasodilatator
Dipyridamole zu einer Induktion von migrandsen Schmerzen in Patienten mit
Migrane ohne Aura fuhren kann [95].

Somit zeigen alle klinisch bekannten Induktoren von migrandésen Attacken

eine dilatatorische Wirkung auf das kraniale Gefal3system [93]-[95]. Allein
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das Sildenafil zeigt als Ausnahme davon eine klinische Induktion migrandser
Schmerzen ohne eine dabei kraniale Vasodilatation auszuldsen [96].

Ein weiteres Neuropeptid, das eine kraniale Vasodilatation auslost, ist das
"Pituitary adenylate cyclase actvating peptide-38" (PACAP38). Birk et alii
berichteten 2007 von der vasodilatativen Potenz des PACAP38 bei gesunden
Probanden. Diese Studie bezog sich allerdings lediglich auf die
hamodynamische Wirkung des PACAP38 [97].

Schytz et alii berichteten 2009, dass eine intravendse Infundierung von
PACAP38 zu leichten bis mittleren Kopfschmerzen bei gesunden Probanden
als auch bei Probanden mit vorbekannter Migrane flihre. Insbesondere
berichteten im Rahmen dieser Stude 50% aller an einer Migrane leidenden
Patienten von einer Induktion migranéser Schmerzen einige Stunden nach
Infundierung des PACAP38 [98].

PACAP38 gehort physiologisch wie das vasoaktive intestinale Peptid, VIP, als
parasympathisches Neuropeptid zu der Secretin / Glucagon Superfamilie.
Analog fuhrt es zu einer kranialen Vasodilatation [99].

Jedoch haben Rahmann et alii 2008 gezeigt, dass eine intravendse
Infundierung von vasoaktivem intestinalen Peptid zu einer signifikant
gesteigerte kranialen Vasodilatation fuhre, jedoch keine migrandsen
Schmerzen induziere [100].

Somit ist anzunehmen, dass der Pathomechanismus der Migrane weniger auf
einer kranialen Vasodilatation beruht, als auf einer Rezeptoraktivierung. In
diesem Fall ware die Vasodilatation das Epiphenomen einer neuralen
Pathogenese.

Diese Vermutung wird untermauert vom Verhalten des kranialen
Gefallbaumes bei Patienten mit chronischer Migrane. Wie bereits zuvor
beschrieben, wurde von Tunis und Wolff 1953 gezeigt, dass nach Einnahme
von Ergotpraparaten die schmerzlindernde Wirkung bei Probanden mit
vorbekannter chronischer Migrane einhergeht mit einer kranialen
Vaskonstriktion. Eine genauere Beobachtung der zeitlichen Dynamik dieses
Effektes durch Olesen et alii 1990 zeigte, dass die Hamodynamik sich
unabhangig von der Schmerzdynamik verhielt. Insbesondere zeigte sich
innerhalb der Akutphase einer schmerzhaften Migraneattacke keine

Veranderung des Vasotonus [101].
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Bei durch Neuropeptid induzierten Kopfschmerzen liegt ebenfalls ein
Missverhaltnis der Dynamiken vor. In der von Schynz et al 2008 beobachteten
Probandenkohorte mit vorbekannter Migrane trat bei Infusion von PACAP38
innerhalb von 20 Minuten eine Anderung der maximalen transkraniell
dopplersonographisch gemessenen Flussgeschwindigkeit der arteria cerebri
media ein. Eine Induktion migrandoser Schmerzen trat jedoch mitunter erst
nach bis zu sechs Stunden nach intravendser Infusion des Agens auf.
Aktuellere MR angiographische Untersuchungen der kranialen Gefalde zeigen
keinen Zusammenhang mehr zwischen der intra- und extrakranialen
Hamodynamik und der Einnahme von Triggersubstanzen. So haben
Schoonman et al 2008 mit einer 3 Tesla MR gestltzten Angiographie der
intra- und extrakraniellen Gefalde keinen Zusammenhang feststellen konnen
zwischen einer Veranderung der dortigen Hamodynamik und der Einnahme
von NO als migrandse Triggersubstanz [88].

Neuere funktionelle MRT-Studien zeigen wahrend der Migraneattacke eine
Veranderung der Funktion von Hirnstamm und subkortikalen Strukturen [60],
[102]-[105].

Welller et alii haben 1995 gezeigt, dass wahrend einer Migraneattacke ein
erhohter zerebraler Blutfluss im Cingulum, dem auditiven und assoziativen
Cortex und im Hirnstamm auffallig war. Nach intravenoser Gabe von
Sumatriptan und Durchbrechung der migranésen Kopfschmerzsymptomatik
mit Phonophobie und Photophobie konnte im Hirnstamm eine persistierende
Restaktivitdat (durch den im PET gemessenen erhdhten lokalen Blutfluss)
festgestellt werden. Diese Daten deuten auf eine Imbalance der Aktivitat der
Hirnstammnuclei zur Regulation der Antinociception und gegebenenfalls
nachfolgend der Vasodynamik hin [102].

Bahra et alii untersuchten 2001 in einer Fallstudie die cerebrale Aktivitat
ebenfalls mittels Positronenemissionstomographie nach medikamentoser
Induktion einer Kopfschmerzattacke bei einem Patienten, der sowohl an
Clusterattacken als auch  Migraneattacken litt. ~ Die induzierte
Kopfschmerzattacke entsprach einem migranésen Schmerzbild. Es zeigte sich
eine Aktivierung des dorso-rostralen Hirnstammes. Diese Aktivitat persistierte

nach klinischer Durchbrechung der Attacke mittels Sumatriptan [103].
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Denuelle et alii festigten diese Datenlage mit einer PET Untersuchung bei
sieben Patienten. Hierbei zeigte sich wahrend einer Migraneattacke eine
Aktivierung von Mittelhirn, Pons und Hypothalamus. Die Aktivitat in diesen drei
Strukturen persistierte nach klinischer Durchbrechung der migranésen
Schmerzen durch Sumatriptan [106].

Eine ebenfalls von Afridi 2005 durchgefihrte PET Untersuchung verortete die
pathologische Aktivitat im dorsalen Pons [104], [105].

So denn die beschriebene Vasodilatation als Epiphdnomen einer neuralen
Pathogenese beschriecben werden kann, st therapeutisch eine
medikamentdse Induktion einer Vasokonstiktion nicht zielfihrend. Reine
Neuromodulativa wie die kurzlich entwickelten CGRP Rezeptor Antagonisten,
sogenannte Gepane, zeigen in den ersten Studien eine suffiziente
analgetische Wirkung ohne vasokonstriktorische Begleitreaktion [107]. Ebenso
erscheint in diesem Lichte eine elektrische neuromodulative Therapie, wie

zum Beispiel die Occipitalnervstimulation, aussichtsreich.
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1.13 Ubersicht der medikamentdsen Verfahren zur

Allgemeintherapie von Kopfschmerzsyndromen:

1.13.1 WHO Stufenschema der Schmerztherapie

Stufe  Substanzklasse Beispiele

_ Nicht opioid Analgetika Paracetamol, Diclofenac, Metamizol
Niederpotente Tramadol, Tilidin
Opioidanalgetika
+ Stufe 1

K] Hochpotente Morphin, Hydromorphin, Oxycodon,
Opioidanalgetika Fentanyl
+ Stufe 1
Interventionelle Occipitalnervstimulation

. Methoden

Schematische Darstellung der stufenweisen Schmerztherapie nach dem
Stufenschema der Weltgesundheitsorganisation. Jeder dieser Stufen kann
ebenfalls mit adjuvanten Therapeutika, wie zu Beispiel Antiepileptika oder

tricyclische Antidepressiva, kombiniert werden.

1.13.2 Nicht-Opioidanalgetika:

Die Klasse der Nicht-Opioidanalgetika bezeichnet alle Analgetika, die nicht mit
dem Opioidrezeptor wechselwirken. Man unterscheidet diese Gruppe anhand
ihrer chemischen Eigenschaften und neben der Analgesie auch auftretenden
Antipyrese und Antiphlogistik in drei verschiedene Gruppen [108]: Saure
antipyretische  antiphlogistische  Analgetika, nicht-saure antipyretische
antiphlogistische  Analgetika, Analgetika ohne antipyretische oder
antiphlogistische Wirkung. Beispiele fur diese Substanzklasse sind
Acetylsalicylsaure (ASS), Ibuprofen, Diclofenac. Die meisten dieser

Medikamente entfalten zusatzlich eine antipyretische und / oder

26



antiphlogistische Wirkung. Aufgrund letzterer Wirkung werden viele dieser
Wirkstoffe auch Nicht-Steroidale-Anti-Rheumatika (NSAR, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID) genannt.

1.13.3 NSAR

Kirthi et alii fasten 2010 in einem Cochrane Review insgesamt 13
randomisierte, kontrollierte klinische Studien (randomized controlled trials,
RCTs) zusammen. Dabei wurde jeweils die Wirkung von Acetylsalicylsaure
(ASS) in einer Dosierung von 900-1000mg als Monotherapie oder in
Kombination mit 10mg Metoclopramid untersucht. Hierbei konnte eine
Wirksamkeit von 1000mg Acetylsalicylsdure fir die akute Migraneattacke
festgestellt. werden Die Wirkung von 1000mg Acetylsalicylsaure sei
vergleichbar der Wirkung von Sumatriptan in einer Dosierung von 50-100mg
[109]. Derry et alii haben 2000 in einem Cochrane Review insgesamt 10 RCTs
mit 1000 mg Paracetamol als Monotherapie oder in Kombination mit 10 mg
Metoclopramid untersucht. Dabei wurde eine Wirksamkeit der Gabe von

1000mg Paracetamol fur die akute Migraneattacke festgestellt [110].

1.13.4 Serotonin-5-HT1s/10-Rezeptoragonisten (sog. Triptane)

Serotoninrezeptoragonisten, zum Beispiel das Sumatriptan, sind das Mittel der
Wahl zur medikamentosen Therapie einer Migraneattacke. Durch den sehr
spezifischen Wirkmechanismus sind die Triptane beim Spannungskopfschmerz
wirkungslos. Wirkmechanistisch erfolgt eine Aktivierung der auf den cerebralen
Gefalken vorkommenden 5-HT1s/10-Rezeptoren und Induktion einer cerebralen
Vasokonstriktion [111]. Im Rahmen mehrerer Metaanalysen konnte die
Wirksamkeit der Triptane zur Akuttherapie der Migraneattacke in oraler,

intravenoser sowie nasaler Applikationsform belegt werden [112].
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1.13.5 Antiepileptika

In der prophylaktischen Therapie kann die medikamentose Therapie auch
Antiepileptika umfassen. Dazu gehdren das Topiramet, die Valproinsaure,
Lamotrigin und Levetiracetam. Insbesondere das Topiramat konnte seine
Wirksamkeit im Rahmen mehrerer randomisierter Studien belegen [113]-
[115].

1.13.6 Betablocker

Ebenfalls zur prophylaktischen Therapie sind Betablocker geeignet.
Insbesondere das nicht-selektive lipophile Propranolol konnte in mehreren
randomisierten Studien seine Wirksamkeit beweisen [116]. Wirkmechanistisch
wird vermutet, dass nach Ubertritt des lipophilen Propranolols tiber die Blut-
Hirn-Schranke eine Hemmung der zentralen catecholaminergen Aktivitat
auftrete. Dies erklart Ubliche zentralnervose Nebenwirkungen wie Depression

und Fatigue.

1.13.7 Botox

Die Wirkung von Botox wird kontrovers diskutiert. Silberstein et alii haben
2000 in einer randomisierten Studie mit 30 Patienten gezeigt, dass die
Injektion von 25 Internationelen Einheiten (IE) Onabotuliniumtoxin A zu einer
signifikanten Verbesserung der Migranesymptomatik fihrt als ein im
Verleichsarm der Studie injiziertes Plazebo. Dieser Effekt war allerdings in
einer Dosierung von 75 IE nicht mehr nachweisbar [117]. Es wurden drei
randomisierte Studien verdffentlicht [118]-[120], zum Teil mit mehr als 400
eingeschlossenen Patienten, die jeweils keine Uberlegenheit von Botulinum-
Toxin im Vergleich zu Placebo zeigten. Die American Academy of Neurology
schlussfolgert in ihrem Bulletin, dass Botulinum-Toxin wahrscheinlich in der
Therapie der episodischen Migrane unwirksam ist [121].

Shuhendler et alii haben 2009 im Rahmen einer Metaanalyse, die insgesamt 8
randomisierte kontrollierte Studien und insgesamt 1601 Patienten einschloss,

die Wirksamkeit von Botulinum-Toxin untersucht. Hierbei hat sich kein
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signifikanter Effekt fur die Applikation von Botulinum-Toxin im Rahmen einer
prophylaktischen Therapie der episodischen Migrane gezeigt [120].

Beim Einsatz von Botulinum-Toxin im Rahmen der prophylaktischen Therapie
der chronischen Migrane haben mehrere Studien eine signifikante Reduktion
der Kopfschmerztage wie auch der Belastung durch Kopfschmerzen gezeigt.
So haben im Rahmen von zwei im Studiendesign identischen Untersuchungen
Aurora und Diener 2010 ihre Ergebnisse zur Effektivitat der Anwendung von
Onabotulinumtoxin A zur Prophylaxe von Kopfschmerzattacken in
erwachsenen Patienten mit chronischer Migrane publiziert [122], [123]. Beide
Studien werden unter dem Namen PREEMPT (Phase Il REsearch Evaluating
Migraine Prophylaxis Therapy) zusammengefasst [124]. Dabei erfolgten die
Untersuchungen in Weise einer doppelt verblindeten, randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie. Nach Randomisierung wurden die Patienten zwei
Injektionenszyklen im Abstand von jeweils 12 Wochen zugefuhrt. Die Injektion
erfolgte in insgesamt sieben Muskelareale (musculus corrugator, musculus
procerus, musculus frontalis, musculus occipitalis, sowie das cervicale
paraspinale Areals sowie im Bereich des musculus trapezius). Zur Injektion
wurde entweder Onabotulinumtoxin A oder eine 0.9%ige Kochsalzlésung
verwendet. Nach 28 Tagen erfolgte die Datenerhebung der primaren und
sekundaren Endpunkte. Im Anschluss folgte eine "open label’-Phase.

Im Rahmen der PREEMPT 1 Studie konnte eine signifikante Reduktion der
Kopfschmerztage, der kummulierten Anzahl der Stunden, unter denen die
Patienten unter Kopfschmerzen litten, gezeigt werden. Der primare Endpunkt
der Studie, einen signifikanten Unterschied zwischen der Anzahl der
Kopfschmerzepisoden zwischen Placebo und Verum Gruppe zu zeigen,
konnte jedoch nicht erreicht werden [122].

Bei der PREEMPT 2 Studie zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit des
Onabotulinumtoxin A gegenuber Placebo in Bezug auf den primaren Endpunkt
der Studie, der Attackenfrequenz in einer Periode von 28 Tagen im Vergleich
zur Anfangsuntersuchung bei Studieneinschluss [123].

In der gepoolten Analyse beider Studien  konnte auf die Datensatze von
insgesamt 1384 Patienten zugegriffen werden.  Der primare Endpunkt der
Studie, einen signifikanten Unterschied zwischen der Anzahl der

Kopfschmerzepisoden zwischen Placebo- und Verum-Gruppe im Zeitraum von
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28 Tagen zu zeigen, konnte erreicht werden. Es zeigte sich eine statistisch
signifikante Gruppendifferenz mit weniger Kopfschmerztagen in der Botox-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (-8.4 vs -6.6; P < .001). Allerdings
ist anzumerken, dass ebenfalls die Kontroligruppe eine Reduktion an
Kopfschmerztagen aufwies. Dies mag zum einen im Placeboeffekt
begrindet sein, zum anderen jedoch auch in einer moglichen
therapeutischen Wirksamkeit einer subkutanen Injektion per se durch die
mechanische subkutane Reizung mit nachfolgender Modulation der

Aktivitat des nervus occipitalis major.
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1.14 Ubersicht der chirurgischen Therapien von

Kopfschmerzsyndromen

1.14.1 Neurolyse des nervus occipitalis major

Als Ursache fur cervicogenen Kopfschmerz wurde von Bovim et alii eine
Einengung des nervus occipitalis major im peripheren Verlauf postuliert. Diese
solle vor allem durch die nuchale Muskulatur, im Speziellen im Durchgang
durch den musculus trapezoideus, bedingt sein. Die Autoren sehen daher eine
Neurolyse des nervus occipitalis major als mdgliche Therapieoption an.
Neurochirurgisch erfolgt dabei eine Praparation des nervus occipitalis major
im Verlauf der nuchalen Muskulatur, im Bereich des Durchtrittes des sensiblen
Astes der nervus occipitalis major durch den musculus trapezoideus im
Speziellen.

In einer Fallstudie unterzogen die Autoren 50 Patienten mit nicht-
traumatischem cervicogenem Kopfschmerz einer Neurolyse. Kurzfristig
profitierten innerhalb von einer Woche postoperativ 48 von 50 Patienten von
dieser Behandlungsmethode. Die Schmerzsymtomatik kehrte im langfristigen

Verlauf jedoch in 46 von 50 Patienten wieder auf [125].

1.14.2 C2 Ganglionektomie

Aufgrund der Anatomie des C2 Ganglions mit einer engen Lagebeziehung
zum arcus posterior vertebrae atlantis und der lamina vertebrae axis sowie mit
dem lateralen Anteil des ligamentum atlanto-axiale posterior ist dieses sehr
empfindlich fir mechanische Verletzungen und Einengungen [126].
Vielzahlige Okzipitalneuralgien wurden in Fallbeschreibungen congenitalen
Malformationen und lokaler Neoplasien in anatomischer Lagebeziehung zum
C2 Ganglion sowie spinaler Degeneration mit Callusformation und
konsekutiver nervaler Kompression zugeschrieben [127]-[129].

Dies korresponiert mit der klinischen Erfahrung einer temporaren
Schmerzreduktion bei DurchfUhrung einer periradikularen Applikation von

Lokalanasthesikum am ganglion spinale C2 [130].

31



Basierend auf der bekannten Pradisposition des ganglion spinal C2 fur
mechanische Verletzung durch die anatomische Lagebeziehung zu
angrenzenden  Strukturen sowie durch eine bekannte temporare
Schmerzreduktion durch Lokalanasthesika wurde von Lozano et alii die
chirurgische Therapie durch Ganglionekomie beschrieben. Hierbei wird nach
Abpraparation der cervicalen autochtomnen Ruckenmuskulaturund und nach
Laminotimie der laminae vertebrae C1 und C2 in mikrochirurgischer Technik
die radix dorsalis proximal und distal des ganglion spinale durchtrennt.
Dadurch erfolgt eine vollstandige Entfernung der Somata der
pseudounipolaren afferenten Nervenzellen. Eine axonale Regeneration ist
nicht mehr moglich. Mogliche Komplikationen einer Blutung aus dem
periradikularen Venenplexus oder eine Verletzung der arteria vertebralis
mussen ausgeschlossen werden [130].

Die beschriebene Technik der Ganglionektomie wurde bei ausgewahlten
Patienten mit idiopathischen (17 Patienten) und sekundar posttraumatischen
Kopfschmerzen (22 Patienten) durchgefuhrt. Das Schmerzareal war
ausschlieBlich  korrespondierend zum C2 Dermatom. Praoperativ
durchgefuhrte periradikulare Injektionen von Lokalanasthetika zeigten zumeist
eine transiente Anasthesie im korrespondierenden Dermatom. Nach einer
operativen C2 Ganglionektomie schilderten 19 Patienten eine mehr als
90%ige Schmerzreduktion, 7 Patienten beschrieben eine 50-90%ige
Schmerzreduktion, bei 13 Patienten versagte die Therapie und das
therapeutische Ziel einer 50%ige Schmerzreduktion konnte nicht erreicht
werden. Die Schmerzlinderung war tber einen Beobachtungszeitraum von bis
zu 48 Monaten (Median 36 Monate) konstant. Als Pradiktor einer erfolgreichen
Therapie konnte die traumatische Atiologie des Kopfschmerzes identifiziert
werden. Dies korrespondiert mit der subjektiven Schilderung eines
,stechenden® und ,scharfen® Schmerzreizes im Sinne eines nociceptiven
Schmerzes. Patienten mit nicht-traumatischem Kopfschmerz im Sinne einer
Migrane oder eines Spannungskopfschmerzes hingegen sprachen signifikant

schlechter auf diese Therapiemethode an [130].
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1.14.3 C2 Dekompression:

Bei Patienten mit nicht-traumatischem cervicogenem Kopfschmerz im Areal
C2 berichteten Pikus und Phillips 1997 von einer Schmerzlinderung durch eine
mikrochirurgische Dekompression des Ganglions C2. Neurochirurgisch erfolgt
dabei eine Darstellung der laminae vertebrales auf den Hohen C1 und C2
durch Abpraparation der autochtonnen Muskulatur. In mikrochirurgischer
Technik erfolgt eine Dissektion des ligamentum atlantoaxiale posterior und
eine Dekompression des ganglion spinale der Hohe C2 durch Resektion von
komprimierendem Ligament, eventuell vorliegendem Narbengewebe und
gegebennenfalls eine Laminotomie der laminae vertebrales C1 und C2.

Die Autoren beschreiben eine Dekompression in 35 Fallen. Nach einer
medianen Beobachtung von 21 Monaten seien 12 Patienten schmerzfrei
gewesen. In 15 Fallen sei die Schmerzsymptomatik gebessert gewesen. Eine
erhdhte perioperative Mortalitat und Morbiditat sei nicht aufgetreten [131],
[132].

Die Ergebnisse wurden in einer retrospektiven Analyse von Choi et alii
bestatigt. Dabei untersuchten die Autoren eine Serie von 68 Patienten und
quantifizierten die Ergebnisse nach einem und funf Jahren nach der
durchgefuihrten Dekompression des ganglion spinale auf der Hohe C2. 57 von
68 Patienten, das heilt 83.9%, hatten nach einem Jahr eine “exzellente oder
gute” Schmerzlinderung erreicht, 11 Patienten hatten eine “schlechte”

Schmerzlinderung erfahren [133].

1.14.4 Neurostimulation

Unter Neurostimulation versteht man die Modulation der Nervenfunktion durch
elektrische Strome. Dabei entstehen durch die Anwendung der elektrischen
Strome keine Schadigung der Nerven. Ebenso entsteht keine Schadigung des
angrenzenden Gewebes. Der induzierte Effekt der Neurostimulation ist per se
nach Stimulationsstopp vollstandig reversibel. Analog zur Signaltransduktion
nociceptiver Signale ausgehend vom peripheren Nerven Uber das ganglion
spinale zum cornu posterius medullae spinalis Uber den ftractus

spinothalamicus hin nach cranial sind mehrere therapeutische Zielpunkte
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denkbar. Sie umfassen unter anderem die periphere Nervenstimulation, die
epidurale Ruckenmarksstimulation als auch die tiefe Hirnstimulation und

corticale Stimulation.

1.14.4.1 Occipitalnervstimulation

Nach den langjahrigen und positiven Erfahrungen mit der epiduralen
Ruckenmarksstimulation zur Therapie von chronischen therapierefraktaren
Schmerzsyndromen im Bereich der Beine und des Riickens sowie des Morbus
Sudeck (complex regional pain syndrome, CRPS), wurde 1977 zum ersten
Mal von Piacaza et alii eine Schmerzreduktion durch die Neurostimulation
peripherer Nerven bei Patienten mit occipitaler Neuralgie beschrieben [134].
Im Rahmen der von den Autoren vorgestellten Studie wurden Patienten, die
an neuralgiformen  Schmerzen litten, einer Implantation eines
Neuromodulationssystemes unterzogen. Operativ erfolgte dabei die
Implantation einer Manschettenelektrode um den zuvor praparierten
betroffenen Nerven. In sechs beschriebenen Fallen war dies der nervus
occipitalis major. Von diesen sechs beschriebenen Fallen konnte bei drei
(=50%) eine signifikante Schmerzlinderung gemessen anhand der normativen
Rangskala erreicht werden. Als signifikante Schmerzlinderung wurde
willktrlich 50% definiert, ein in der Literatur gebrauchlicher Wert. Die Patienten
konnten Uber einen Zeitraum von 12 bis 46 Monaten nachverfolgt werden.
Uber diesen Zeitraum verblieb die Schmerzlinderung konstant [135].

Wenige Jahre spater, im Jahr 1985, berichteten Waisbrod et alii von einem
~guten® Ansprechen von Patienten, die unter einer peripheren Neuropathie
litten, auf eine Neurostimulation des jeweils betroffenen Nerven [136].
Chirurgisch erfolgte dabei eine Praparation des jeweiligen Nervens auf einer
Strecke von mehreren Zentimetern und Annaht einer Manschettenelektrode
an das Perineurium. Uber eine Antenne erfolgte durch perkutane Transduktion
eine Stimulation des Nervens. Nur ein Patient mit einer Occipitalneuralgie
unklarer Genese wurde in die Fallserie aufgenommen. Dabei erfolgte eine
Stimulation des nervus occipitalis major. Unter der Stimulation konnte eine

vollstandige Schmerzfreiheit erreicht werden.
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Die weltweit zunehmenden Fallzahlen und die wachsenden Expertise in
Bezug auf die periphere Nervenstimulation der gro3en peripheren Nerven zur
Therapie von Mononeuropathien und CRPS fuhrte zur klinischen
Beobachtung, dass subkutanes Gewebe ebenso elektrische Impule zu
ubertragen vermag und gleichsam eine dermatomspezifische und
mytomspezifische Stimulation und konsekutiver Schmerzreduktion erreicht
werden kdnne, ohne dass dabei ein direkter Kontakt zum peripheren Nerven
notwendig sei [137].

Weiner und Reed haben 1999 die Implantation eines
Neurostimulationssystemes bestehend unter anderem aus einer subkutan
platzierten mehrpoligen Stabelektrode auf Hohe C1/C2 als minimalinvasive
Methode zur Therapie von chronischen Kopfschmerzsyndromen postuliert. Die
Studie umfasste 13 Patienten. Im Rahmen der Implantation erfolgte Uber
einen vertikalen Hautschnitt inferior des processus mastoideus der Vorschub
der subkutan und epifaszial zu plazierenden Elektrode transversal auf Hohe
C1/C2 an der Basis des truncus occipitalis. Die Plazierung erfolgte unter
roentgeneologischer Kontrolle sowie elektrophysiologisch im Rahmen einer
intraoperativen Teststimulation. Es wurde eine grol3flachige Abdeckung des
dem Patienten bekannten Schmerzareales durch die stimulationsbedingte
Parasthesie im Versorgungegebiet der nervi occipitales angestrebt. Bei 12 von
13 Patienten konnte eine Schmerzreduktion von mindestens 50% erreicht

werden. Der Beobachtungszeitraum betrug bis zu 6 Jahre [138].

35



Abbildung 5: Schematische Darstellung der von Weiner und Reed
postulierten optimalen Position der Neurostimulationselektrode. Die

Plazierung erfolgt dabei subkutan und epifaszial, transversal auf Hohe
C1/C2 an der Basis des truncus occipitalis [138].
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Abbildung 6: Roentgeneologische Darstellung der von Weiner und Reed
postulierten optimalen Position der Neurostimulationselektrode. Die
mehrpolige Stabelektrode kommt inferior des os occipitale subkutan auf
Hohe C1/C2 zu liegen.

1.14.4.2 Vagusnervstimulation

Sadler et alii berichteten in 2002 in einem Fallbericht Uber einen 42-jahrigen
Patienten der aufgrund einer medikamentdés therapierefraktaren
komplexfokalen Epilepsie einer Implantation eines Vagusnervstimulators
unterzogen worden ist. Nebenbefundlich litt der Patient seit der Adoleszenz an
einer Migrane. Obgleich eine Reduktion der Anzahl von epileptischen Anfallen
nicht erreicht worden ist, sistierten die Migraneattaken [139].

Goadsby et alii berichteten 2014 von einer Pilotstudie zum Einsatz der
Vagusnervstimulation bei akuter Migrane. 30 Patienten wurden im Rahmen
einer einarmigen, nicht randomisierten, multizentrischen Studie untersucht. Im
Falle eines Kopfschmerzereignisses wurde der rechte nervus vagus

nichtinvasiv transkutan fur die Dauer von 90 Sekunden in 15-minutigen
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Intervallen stimuliert. Patienten mit moderatem oder starkem Schmerz
berichteten in 12 von 54 kumulierten Attacken Uber Schmerzfreiheit nach zwei
Stunden, in 23 von 54 kumulierten Attacken konnte eine Schmerzlinderung
zwei Stunden nach Stimulation erreicht werden. Patienten, die unter leichten
Schmerzen litten, berichteten in 10 von 26 kumulierten Attacken Uber

Schmerzfreiheit nach zwei Stunden [140].
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2 Material und Methoden:

2.1 Patientenpopulation und Auswahl der Patienten:

Bei den untersuchten Patienten handelt es sich um eine selektionierte
Subpopulation von Patienten, die an einer chronischen
Kopfschmerzsymptomatik litten und im Zeitraum von 2009 bis 2012 am
Universitatsklinikum Dusseldorf einer Operation zur Implantation eines
Neurostimulationssystemes zur Stimulation der nervi occipitales unterzogen
worden sind.

Alle Patienten litten an einer chronischen primaren Kopfschmerzsymptomatik.
Es wurden nur medikamentds therapierefraktare Patienten implantiert. Vor
Implantation eines Neurostimulationssystemes wurde ein Therapieversuch mit
nicht-steroidalen Antirheumatika / Antiphlogistika, niederpotenten und / oder
hochpotenten Morphinen, Antikonvulsiva sowie trizyklischen Antidepressiva
durchgefuihrt und diese fur insuffizient zur Kupierung der Schmerzsymptomatik
befunden. Patienten mit einer chronischen Migrane durchliefen aufl3erdem
leitliniengerecht einen Therapieversuch mit Ergotpraparaten, Betablockern
sowie Triptanen. Patienten mit der Diagnose eines Clusterkopfschmerzes
durchliefen einen Therapieversuch mit Verapamil.

Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, die nach der
Implantation des Neurostimulationssystemes zur ONS Uber den Verlauf der
letzten drei Monate eine stabile Kopfschmerzsymptomatik ohne
Stimulationsunterbrechung und mit stabiler Medikamenteneinnahe aufwiesen.
Insgesamt konnten dadurch 12 Patienten in diese Studie eingeschlossen
werden.

Die Patienten mussten volljahrig sein. Das mittlere Alter bei Implantation der in
die Studie eingeschlossenen Patienten betrug 43,5 Jahre. Der jungste Patient
war 31 Jahre alt, der alteste Patient war 57 Jahre alt.

Neun Patienten waren weiblich, drei Patienten waren mannlich. Dies entspricht
einer prozentualen Verteilung von 75% Frauen und 25% Manner.

Acht Patienten litten an einer chronischen Migrane. Zwei Patienten wurden mit
einem chronischen Spannungskopfschmerz diagnostiziert. Zwei weitere

Patienten beklagten einen Clusterkopfschmerz.
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2.2 Komorbiditaten:

Eine Patientin litt nebenbefundlich an einer dissoziativen Stérung. Eine weitere
Patientin litt an einem Postlaminektomiesyndrom und wurde ebenfalls mit einem
Neurostimulationssystem zur epidurelan Ruckenmarksstimulation versorgt.

Weitere neurologischen Komorbiditaten traten nicht auf.

2.3 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien umfassten eine Wirkfluktuation der
stimulationsbedingten Parasthesie, eine wechselnde Medikamenteneinnahme
oder Eindosierung / Absetzen eines Wirkstoffes. Ebenso erfolgte keine
Aufnahme der Patienten bei Vorhandensein oder bei Neuauftreten einer

schwerwiegenden Komodbiditat.

2.4 Dauer der Kopfschmerzsymptomatik:

Die Kopfschmerzsymptomatik lag im Median 5,8 Jahre lang vor. Eine Patientin
mit Spannungskopfschmerz wurde bereits nach 3 Jahren implantiert, eine
weitere Patientin mit chronischer Migrane wurde erst nach 38 Jahren
implantiert.

Unter den Patienten mit der Diagnose einer chronischen Migrane fand sich nur
eine Patientin mit einer Dreifachtherapie aus Topiramat, Betablocker und einem
Triptan. Eine Patientin nahm regelmaflig Metoprolol zur Prophylaxe ein. Eine
weitere Patientin wurde mit Duloxetin behandelt. Alle weiteren 5 Patienten mit
chronischer Migrane nahmen aufgrund der fehlenden analgetischen Wirkung
sowie auftretender Nebenwirkungen keine medikamentdse Therapie ein. Zwei
Patienten mit chronischem Kopfschmerz nahmen eine Dreifachtherapie
bestehend aus NSAIDs, einem Neuroleptikum, sowie Morphin ein.

Zwei Patienten mit Clusterkopfschmerz nahmen keine regelmaRige

medikamentose Therapie ein.
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2.5 Stimulationsparameter:

Bei allen Patienten lie® sich eine stimulationsbedingte elektrische Parasthesie
erzeugen. Die Einstellungen des Neurostimulationssystems zeichnen sich
durch eine Frequenz zwischen mindestens 30Hz und maximal 56Hz aus. Die
Impulsweite ist wiederum breit gewahlt mit mindestens 100ms und bis zu
450ms. Die Elektrodenkontakte belegen eine Formung eines grofen

elektrischen Feldes Uber die Geometrie der Stabelektrode hinweg.
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2.6 Studiendesign:

Der Studienaufbau sah drei Behandlungsarme vor: Eine effektive Stimulation
(Gruppe 1), eine unterschwellige Stimulation (Gruppe 2), bei der die Amplitude
des internen Pulsgenerators  (IPG)  geringflgig  unterhalb  der
Wahrnehmungsschwelle justiert wurde, und keine Stimulation (Gruppe 3), bei
der die Amplitude des IPG aus technischen Grinden auf die technisch
niedrigste mogliche (nicht mehr wirksame) Einstellung justiert wurde.

Sowohl Patient als auch der arztliche Untersucher wurden verblindet und
kannten die jeweilige Behandlungsgruppe nicht. Dies wurde sichergestellt,
indem in einer ersten Sitzung vor Studienbeginn die Stimulationsparameter
durch einen Dritten festgelegt wurden.

Bei der effektiven Stimulation wurden die bisher therapeutisch verwendeten
Stimulationsparameter verwendet. Diese werden approximativ als die beste
mdgliche Stimulation definiert. Bei der unterschwelligen Stimulation wurde die
Amplitude der Stimulation so lange reduziert, bis die Patienten die
stimulationsinduzierte Kribbelparasthesie im Versorgungsgebiet der nervi
occipitales nicht mehr verspurten. Die Frequenz, Impulsbreite sowie die
Polarisierung der Elektrodenkontakte wurden nicht verandert. Bei der
ineffektiven Stimulation wurde die Amplitude auf die niedrigste mdgliche
Stromstarke reduziert und so keine Stimulationswirkung approximiert.

Die nun definierten Stimulationsparameter wurden durch einen Dritten einem
Stimulationsprogramm zugeordnet. Die Nomenklatur (Gruppe 1, 2, 3) wurde
dabei neutral gewahlt, um eine Verblindung zu gewahrleisten. Nur der Dritte
wusste welche Stimulationsparameter welchem Programm zugeordnet wurde.
Die Anordnung der aufeinander folgenden Gruppen wurde randomisiert. Die
Anzahl der Permutationen wurde wie folgt berechnen:

n=nXxXmnh-1) x n-2)x..x1

Im Falle dieser Versuchsanordnung ergeben sich fur die Anzahl von drei
Versuchsgruppen
n=3'=3X2Xx1=6

Permutationen.
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Kein Schmerz Starkste
vorstellbare

Schmerzen

Abbildung 7: Visuell Analoge Skala (VAS) zur Erfassung der
Schmerzintensitat.

Jeder Patient durchlief alle Behandlungsgruppen fur die Dauer von einer
Woche. Zum Ende jeder Untersuchungswoche wurden die Messwerte erhoben.
Die Schmerzstarke wurde durch Erfassung der visuell analogen Skala (VAS)
und des McGill Pain Questionnaire erfasst. Die Lebensqualitat wurde mit einem
validierten SF-36 Fragebogen gemessen.

Beim VAS ist das linke Ende des Strahles als ein Zustand von Schmerzfreiheit,
das rechte Ende als ein Zustand des starksten vorstellbaren Schmerzes
definiert. Der vom Patienten gewahlte Punkt wird durch Anlage einer 100-
Punkte-Skala, gemessen auf 100 Millimeter respektive 10 Zentimeter,
quantifiziert.

Der McGill-Schmerzfragebogen ist ein Fragebogen, der vom Patienten selbst
ausgefullt wird. Der Patient wird dabei in einem ersten Abschnitt des
Fragebogens gebeten, die sensorischen und affektiven Aspekte der
Schmerzwahrnehmung zu beschreiben. Im Anschluss werden die Patienten
gebeten, die Schmerzintensitat zu evaluieren und eine Gesamtbeurteilung
durchzufuhren.

Der Fragebogen SF-36 (Short Form 36) ist ein multidimensionaler Fragebogen
zur Evaluation der Lebensqualitat. Im Rahmen der mulidimensionalen
Evaluation der Lebensqualitat werden 8 Modalitaten abgefragt. Sie beinhalten:
die Vitalitat, die korperliche Funktionsfahigkeit, die Schmerzsymptomatik, die
allgemeine eigenanamnestische Gesundheitswahrnehmung, die koérperliche
Eigenwahrnehmung, die emotionale Eigenwahrnehmung, die soziale Teilhabe

und das psychische Wohlbefinden.
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2.7 Berechnung der Stichprobengrofe:

Die Hypothese dieser Studie besagt, dass eine Occipitalnervstimulation die
Schmerzsymptomatik der Patienten mit Kopfschmerzen signifikant reduziert.
Anders ausgedruckt: Der Mittelwert der Patienten ohne Stimulation
M ohnestimulaton unterscheidet sich vom Mittelwert Patienten mit Stimulation

M mitStimulation.

Wir postulieren also:

H1: M ohnestimulation — M mitstimulation # 0.

In vielen Studien und in der klinischen Praxis wird oftmals eine Reduktion der
Schmerzsymptomatik von mindestens 30% als Erfolg definiert. Bei einer
maximalen Schmerzstarke ohne Stimulation auf der visuellen Analogskala VAS

von 10/10 sei

H1: M ohneStimulation — M mitStimulation = 7

Die Standardabweichung o der Gruppen ist vor Studienbeginn nicht klar. Es

wird daher willkurlich definiert:

O ohneStimulation = O mitStimulation = 2.

Wir definieren weiterhin, dass das Signifikanzniveau a = 0,05 zur Vermeidung
eines Fehlers 1. Art sei. Dies ist ein in der Literatur gebrauchlicher Wert. Die
Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten eines Fehlers 2. Art wird mit
B = 0,2 definiert. Auch dies ist ein in der Literatur gebrauchlicher Wert.

Die Power der Studie, das heil3t die Wahrscheinlichkeit einen tatsachlich
vorhandenen Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen mit Hilfe dieser
Studie nachzuweisen, betragt 1- B = 0,8. Auch dies ist ein allgemein

gebrauchlicher Wert.
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Der Stichprobenumfang n berechnet sich durch [141]:

2 2
O'nit stimulation + Oohne stimulation 2
n= * (z,_ ,+T21-8)

- _ 2
( Wit stimulation Wohne stimulation )

z @« und 2z (@ sind die (1-0/2)- bzw. (1-B)-Quartile der
Standardnormalverteilung. Sie lassen sich durch die Verteilungsfunktion
berechnen, wird gebrauchlicherweise jedoch den Tabellen der

Standardnormalverteilung entnommen. Daraus ergibt sich:

Z (1-0) = 1,6449
und
z (1-p) = 0,8416.

Durch einfaches Einsetzen der Werte der einzelnen Variablen erhalten wir:

22 2

2
n= —55*(1,6449 +0,8416 )?> = 5,4957

Um die Hypothese unter den definierten Randbedingungen zu bestatigen, ist

also eine Stichgruppengrélie von 6 Probanden notwendig.
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2.8 Operationstechnik:

2.8.1 Implantation der Elektroden

Nach Einleitung der Vollnarkose und Intubation des Patienten erfolgte
eine Lagerung in Bauchlage in Concordeposition mit inkliniertem
Kopf. Eine Kopfschale unterstitzt dabei die Stirn und das Zygoma.
Die Durchfuhrung einer intraoperativen Réntgenaufnahme identifiziert
in der Lateralaufnahme die Transition von C1 auf C2. Hier erfolgt eine
Markierung durch bilaterale Anbringung von zwei EKG Elektroden.
Diese werden auf der Haut des Halses fest angeklebt und
ermdglichen im weiteren operativen Verlauf die intraoperative taktile
Orientierung. Es erfolgt eine Haarrasur von caudal bis cranial zur
linea nuchae entlang der Mittellinie. Ein grindliches Abwaschen und
steriles Abdecken erfolgt nach internem Kliniksstandard. Die sterile
Abdeckung folgt dabei dem Verlauf der spateren medianen Inzision,
dem Verlauf der paraspinalen Elektroden bis hin zum
Neurostimulator, der in dieser Patientenpopulation gluteal (wahlweise
links oder rechts) zu liegen kommt. Es erfolgt nun eine zirka 4
Zentimeter lange Inzision mit dem Mittelpunkt auf Hohe einer
imaginaren Verbindungslinie zwischen beider processi mastoidei.
Nach Hautschnitt erfolgt zuerst eine Praparation in die Tiefe bis zur
fascia cervicodorsalis. Sodann wird durch stumpfe Unterminierung
des subkutanen Fettgewebes eine zirkulare subkutane und
epifasziale Praparation mit Durchmesser von zirka 5 Zentimetern
vorgenommen. Dabei wird strickt darauf geachtet, dass die Integritat
der fascia cervicodorsalis erhalten bleibt. Dieses Vorgehen minimiert
die Mdglichkeit einer spateren akzidentellen subfaszialen Platzierung
der Elektrode. Ebenso kann hier spater eine Elektrodenschlaufe
eingefuhrt werden, um einer Elektrodendislokation vorzubeugen. Die
zuvor angebrachte ipsilaterale EKG Elektrode wird durch die zuvor
angebrachte sterile Abdeckung palpiert. Sie dient einer taktilen
Orientierung zur Kontrolle von Stichrichtung und Tiefe. Eine 14

Gauge Tuohy-Nadel wird - bei Bedarf leicht gebogen, um der
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posterioren cervicalen Kuvatur zu folgen - transversal subcutan
jedoch epifascial nach lateral in Richtung lamina vertebralis des
Wirbelkdrpers C2 bis zu den nervi occipitales vorgeflhrt, die sich auf
Hoéhe von C1 in der zervikalen Muskulatur und der dartberliegenden
Faszie befinden. Eine achtpolige Stabelektrode wird nach vorheriger
Entfernung des Mandrins in die Tuohy Nadel eingefuhrt und die Nadel
dann durch retrogrades Auffadeln Uber die eingebrachte Elektrode
entfernt. Die Elektrode wird nun vorsichtig zurlickgezogen bis der
proximalste Kontakt sichtbar wird. Daraufhin erfolgt die Verankerung.
Die Elektrodenimplantation erfolgt immer beidseits. Die kontralaterale

Elektrode wird analog zur ersten eingebracht.

2.8.2 Elektrodenfixierung und Tunnelierung

Beide platzierten Elektroden werden mit einer nichtresorbierbaren
Naht in der Mittellinie an der cervicodorsale Faszie angenaht. In der
zuvor praparierten subkutanen Tasche werden zwei Schlaufen
geformt und ebenfalls fest mit nichtresorbierbarer Naht verankert. Sie
dienen der Kraftresorption longitudinal einwirkender Krafte bei In- und
Reklination, Rotation und Lateralflexion der Wirbelsaule. Nach
Fixierung der Elektrode in der dorso-cervicalen Region wird die
Stimulationselektrode mit einer Verlangerungselektrode verbunden
und subkutan mit einem Tunnelierer nach gluteal getunnelt. Dabei
erfolgt auf H6he der Scapula ein Entlastungsschnitt von zirka einem
Zentimeter Lange mit erneuter Anlage einer subkutan und epifaszial
verlaufenden Schlaufe zur weiteren Kraftabsorption. Es folgt die
weitere Tunnelierung nach gluteal zur Konnektion und Implantation
des Neurostimulators. Dieser wird in der zuvor praparierten
subkutanen und epifaszialen Tasche versenkt und mit nicht
resorbierbarer Naht fixiert, um einer Migration und/oder Rotation des
Stimulators vorzubeugen. Die Wahl der glutealen Region zur
Platzierung des Neurostimulators erfolgte dabei aus rein
ergonomischen Gesichtspunkten, nicht aus funktionell

stimulationsbedingten Aspekten.
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Eine akribische Hamostase dient der Reduktion des Risikos von
Wundheilungsstorungen und einhergehender Implantatinfektionen.
Der Wundverschluss und Anbringung von sterilen Verbanden erfolgt

nach Klinikstandard.

2.8.3 Postoperativer Verlauf

Eine postoperativ durchgefihrte roentgeneologische
Kontrollaufnahme noch im Operationssaal verifiziert die korrekte Lage
der eingebrachten Elektroden in der anterioren-posterioren sowie
lateralen Projektion.

In den ersten Wochen nach der Operation wird eine deutliche
Anderung des Gewebswiderstandes und der Leitfahigkeit erwartet.
Dies liegt im postoperativen Odem, einer lokalen Narbenbildung
sowie dem Abbau moglicher Hamatome im Operationsgebiet
begrundet. Klinisch fuhrt dies bei konstant applizierter Spannung
(engl. constant voltage) wahrend der Stimulation bei sich andernden
Widerstanden zu einer im postoperativen Verlauf sich (nach dem
Ohm’schen Gesetz) andernden Stromstarke, die subjektiv von den
Patienten als ,starker® oder ,schwacher® empfundene
stimulationsbedingte Parasthesie wahrgenommen wird. Dies kann
unter anderem zu schmerzhaften Parasthesien bei zu hoher
Stromstarke oder zum Verlust der empfundenen Parasthesie bei zu
kleiner, unter der Perzeptionsschwelle liegender Stromstarke flhren.
Eine regelmalRige engmaschige Nachprogrammierung wurde
insbesondere zeitnah postoperativ vonnoten sein. Daher erfolgte die
initiale Programmierung des Neurostimulators und Aktivierung der
Okzipitalnervstimulation nicht frGher als vier Wochen post

operationem.
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Abbildung 10: Lagerung und Operationsplanung anhand fluoroskopischer
Kennmarken. Auf der linken Seite ist eine fluoroskopische Darstellung der
cervicalen Spina in lateraler Projektion zu sehen, markiert wurden hier die
laminae vertebrales C2 mittels zuvor angebrachter EKG Elektroden. Auf
der rechten Seite ist die intraoperative Lagerung zu sehen. Der Patient
liegt auf dem Bauch, der Kopf ist inkliniert. Einer Rasur folgt die
Einzeichnung der intraoperativen Kennmarken, dem Inion und dem
processus prominens (eigene Aufnahmen).

Abbildung  11: Darstellung der postoperativ  durchgefiihrten
roentgeneologischen Kontrollaufnahme zur Verifizierung der korrekten
Lage der eingebrachten Elektroden. Anteriore-posteriore Projektion links.
Lateralen Projektion rechts. Man beachte die vom Inion hin zur Transition
C1-C2 zeigende Elektrodenlage. Ebenso die subkutan eingebrachten
Schlaufen zum Abfang einwirkender mechanischer Krafte (eigene
Aufnahmen).
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Abbildung 12: Intraoperative Ansicht von dorsal der dorso-cervicalen
Region und Elektrodenfixation. Man erkennt einen lateralen Hautschnitt
mit eingelegtem Sperrer. Es wurde bis zur fascia dorsocervicalis
prédpariert. Nach lateral sieht man die Elektroden im subkutanen
Fettgewebe verschwinden. Zwei Schlaufen, jeweils eine pro Elektrode,
werden vom Operateur subkutan platziert, um einer Elektrodendislokation
vorzubeugen. Die Annaht erfolgt mit nicht resorbierbarer Naht (eigene
Aufnahme).

2.8.4 Komplikationen:

Wahrend der Studiendurchfihrung traten keine Komplikationen auf.
Es waren weder implantatassoziierte Komplikationen wie
Elektrodendislokationen oder Implantatinfektionen noch

stimulationsassoziierte Komplikationen festzustellen.
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3 Studienergebnisse:

Die Cephalgien besserten sich substanziell unter einer effektiven Stimulation
der nervi occipitales in allen Patienten. Eine statistische Auswertung der Daten
konnte hochsignifikante Unterschiede in den jeweiligen Gruppen in Bezug auf
die Schmerzintensitat, gemessen auf der visuellen analogen Skala (VAS) als
auch im McGill Schmerzfragebogen (MPQ), p<0.0001 fir beide
Testmodalitaten, zeigen. In Bezug auf die Lebensqualitat konnte durch den SF-
36 Fragebogen keine Veranderung abgebildet werden.

Ein intergruppenvergleich in Bezug auf die Schmerzintensitat gemessen auf der
visuellen analogen Skala zeigt, dass der mittlere praoperative VAS Wert (+-
Standardabweichung) von 8,20+1,22 cm sich hochsignifikant (p<0.001)
besserte unter einer effektiven Stimulation unter programmierten
Vorstudienstimulationseinstellungen auf 1,35+0,84 cm.

Die Schmerzsymptomatik besserte sich ebenfalls hoch signifikant (p<0.01)
unter einer unterschwelligen Stimulation (Gruppe 2) im Vergleich zu der Gruppe
von Patienten, die keinerlei Stimulation erhielten (Gruppe 3), mit einer
Reduktion des VAS Wertes (+-SD) von 8.45+0.99 cm unter keiner Stimulation
auf 5.65+2.11 cm unter unterschwelliger Stimulation. Bei gleichen verwendeten
Stimulationsparametern unterschied sich eine Schmerzreduktion im Studienarm
mit effektiver Stimulation nicht signifikant (p>0,091) von den klinischen
Vorstudienergebnissen. Zudem zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Schmerzsymptomatik unter einer effektiven Stimulation im Vergleich mit den
Ergebnissen einer unterschwelligen Stimulation. Dies legt den Schluss nahe,
dass eine supraschwellige Stimulation effektiver zur Symptomkontrolle ist als
eine unterschwellige Stimulation.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich im Intergruppenvergleich in Bezug auf den
McGill-Schmerzfragebogen. Im Vergleich der effektiven Stimulation mit einem
medianen MPQ-Punktewert (+ Standardabweichung) von 8.37 + 3.70 zeigt sich
ein hochsignifikanter Unterschied zur unterschwelligen Stimulation mit einem
medianen MPQ Punktewert von 17.38 + 3.42. Unter ausgebliebener Stimulation
mit einem medianen MPQ Punktewert bei 26.04 + 4.66 zeigen sich zu allen

Gruppen hochsignifikante Unterschiede.
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Im Short Form 36 (SF36) Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitat
konnten keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
aufgezeigt werden.

Unter einer fehlenden Stimulation wurde im SF36 ein Wert von 69,75 +- 12,05
Punkten erreicht. Unter einer unterschwelligen Stimulation fiel der Wert nicht
signifikant auf 68,67 +- 13,17 Punkte. Unter effektiver Stimulation wurde ein
Messwert von 66,33 +-11,4 Punkten gemessen, ebenfalls nicht signifikant im
Vergleich zu allen anderen Gruppen.

Die Impulsweite betrug im Durchschnitti 335.8 ms (100-450, SD 120.7). die
Stimulationsfrequenz im Durchschnitt 37.9Hz (30-80, SD 16.2). Im Rahmen
des Versuchsablaufes waren Impulsweite, Stimulationsfrequenz  und
Elektrodenkonfiguration Konstanten.

In der Versuchsgruppe der effektiven Stimulation betrug die verwendete
Spannung 2.6 Millivolt (0.4-6.7mV, SD 1.8), in der Versuchsgruppe zur
Unterschwelligen Stimulation 1.3 mV (0.3-3.1, SD 0.8). Zwischen beiden
Gruppen besteht in Bezug auf die verwendete Spannung kein signifikanter
Unterschied (p < 0.093, n.s.). Aus technischen Griinden betrug die Spannung
bei der Versuchsgruppe ohne Stimulation nicht Null, sondern die

kleinstmdgliche zu verwendende Spannung, namlich 0,1mV.
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Abbildung 13: Kastengraphik der Schmerzstarke gemessen anhand der
visuellen Analogen Skala (VAS) fur die drei Behandlungsarme effektive
Stimulation (effective  stimulation), unterschwellige Stimulation
(subthreshold stimulation) sowie keine Stimulation (no stimulation).
Ebenso die Schmerzstarke bei bestmoglicher Stimulationseinstellung vor
Teilnahme an der Studie. Die Antennen stellen das Minimum/Maximum
dar. *** = hochsignifikant, ns = nicht signifikant.
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Abbildung 14: Kastengraphik der Schmerzstarke gemessen anhand des
McGill Schmerzpragebogens (McGill pain questionare) fur die drei
Behandlungsarme, effeltive  Stimulation (effective stimulation),
unterschwellige Stimulation (subthreshold stimulation) sowie keine
Stimulation (no stimulation). Ebenso die Schmerzstarke bei bestmoglicher
Stimulationseinstellung vor Teilnahme an der Studie. Die Antennen stellen
das Minimum/Maximum dar. *** = hochsignifikant, ns = nicht signifikant.
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Abbildung 15: Lebensqualitit gemessen mit Hilfe des Fragebogens Short
Form 36 in Punkten fiir die 3 Gruppen, effektive Stimulation (stim),
unterschwellige Stimulation (sub-threshold), keine Stimulation (nostim);
Es zeigten sich keine signifikanten Veranderungen.
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Abbildung 16: Zusammenfassung der Studiendaten und der statistischen
Auswertung.
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3.1 Evaluation des Beta Fehlers

Aus der Formel zur Berechnung des Stichprobenumfanges (siehe Material und

Methoden) erhalten wir durch einfaches Umformen die Gleichung:

. . _ . 2
Z(l . ﬁ) _ 2\/n X (u(mitstim)— p(ohnestim)) . Z(1 _a)

o(mitstim)2+ o(ohnestim)?2

Durch einfaches Einsetzen der nun vorhandenen Messwerte lasst sich der

Beta-Fehler fur die Veranderung des VAS einfach berechnen mit

N=12

M_ohne Stimulation = 84,50
M_mitStimulation = 19,8
o0_ohneStimulation = 0,99
o_mitStimulation = 15,6

p=0,001, was entspricht: z_(1-a) = 0,00001

erhalten wir:
z(1—-B)= 3.9

dies entspricht der Wahrscheinlichkeit fur einen Fehler 2ter Art von 0,001.

3.2 Morbiditat und Mortalitat:

Wahrend des Zeitraumes der Studie traten keinerlei technische Fehlfunktionen
oder Komplikationen auf, die eine Studienteilnahme eines Patienten oder die

gesamte Studie gestoppt hatten.
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4 Diskussion:

4.1 Rationale:

Seit dem ersten Einsatz neuromodulativer Verfahren zur Stimulation
der nervi occipitales zur Therapie von Kopfschmerzsyndromen durch
Weiner und Reed stellt sich die Frage nach der Effektivitat der
Therapie. Obgleich zahlreiche Studien retrospektiv die Wirksamkeit
der  Occipitalnervstimulation  durch  eine  Evaluation  der
Schmerzreduktion belegen konnten, ist dies nicht hinreichend, um die
Frage nach Effektivitat zu beantworten.

Eine placebokontrollierte Studie ist nicht moglich aufgrund der
chirurgisch invasiven Natur der Intervention, die Implantation eines
nicht funktionsfahigen Neurostimulationssystemes verbittet sich aus
ethischen Gesichtspunkten.

Es wurde daher als Approximation einer placebokontrollierten Studie,
die Maoglichkeit einer Vergleichsstudie verschiedener
Stimulationsparameter mit einer effektiven Stimulation, einer
unterschwelligen Stimulation sowie einer ineffektiven Stimulation
gewahlt.

Ferner sollte evaluiert werden, ob eine stimulationsinduzierte
Parasthesie notwendig far die Wirksamkeit einer

Occipitalnervstimulation ist.

4.2 Ergebnisse

Es ergeben sich zwei Kernaussagen aus der hier vorgelegten Studie:
1.) Die Occipitalnervstimulation kann reproduzierbar und reversibel
eine Schmerzlinderung bei Patienten, die an chronischen primaren
Kopfschmerzen leiden, herbeifihren.

2.) Eine stimulationsbedingte Parasthesie ist fir den Therapieerfolg
nicht notwendig.

Die Occipitalnervstimulation ist bei Uberschwelliger als auch bei

unterschwelliger Stimulation eine effektive Therapieform mit im
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Vergleich zur fehlenden Stimulation hochsignifikanter
Schmerzreduktion. Eine Stimulation mit einer hdheren Spannung (die
wiederum die stimulationsbedingten Parasthesien erzeugt) resultiert
in einer besseren Symptomkontrolle. Dies unterstreicht die
unbedingte Notwendigkeit einer sorgsamen Programmierung der
Stimulationsparameter des Neurostimulationssystemes, um einen
optimalen Therapieerfolg zu gewahrleisten.

Andere in jungster Zeit publizierte Studien zur Effektivitat einer
Occipitalnervstimulation (OnStim Studie, Silberstein Studie) konnten
den primaren Endpunkt (Reduktion der Schmerzintensitat auf der
VAS) nicht erreichen [142], [143].

Es bleibt jedoch kontrovers, ob eine Reduktion der Schmerzintensitat
der beste Parameter einer erfolgreichen Therapie ist. Im Fall des
Clusterkopfschmerzes ist eine Reduktion der Attackenfrequenz
vornehmlich anzustreben. Es kommt erschwerend hinzu, dass
aufgrund der nach der Operation sehr zeitnahen postoperativen
Verlaufskontrollen einerseits und der Latenz des Einsetzens eines
Therapieerfolges andererseits eine Objektivierung durch Patient und
des behandelnden Arztes nicht moglich ist.

Ebenso  kontrovers ist, ob der Wirkmechanismus der
Occipitalnervstimulation dem einer peripheren Nervenfeldstimulation
entstpricht oder eher eine retrograde Aktivierung der Schmerzmatrix
erfolgt. Cerebrale Funktionsaufnahmen mittels PET und fMRI deuten
auf eine zentrale Prozessierung im trigeminocervicalen Komplex, dem
Thalamus als auch der corticalen Schmerzmatrix hin [144]-[146].

Das hier vorliegende Ergebnis eines weiterhin persistierenden
Therapieerfolges unter unterschwelliger Stimulation und Ausbleiben
von stimulationsbedingten Parasthesien unterstiutzt ebenfalls die
Annahme einer zentralen Modulation durch die ONS. Ahnliche Dosis-
Wirkungsbeziehungen einer Neurostimulation wurden bereits bei der
Vagusnervstimulation gezeigt [147]. Ebenso konnte im Rahmen von
PET Untersuchungen, eine Korrelation zwischen der elektrischen
Stimulationsampliude und lokaler Anderungen des cerebralen

Blutflusses aufgezeigt werden [146].
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4.3 Studiengrofe

Wie zuvor berechnet ist eine Stichprobengréfle von mindestens 6
Probanden notwendig, um einen signifikanten Unterschied zwischen
den einzelnen Gruppen nachweisen zu konnen. In dieser Studie
wurden 12 Probanden prospektiv untersucht.

Im Vergleich zu der bisherigen Literatur ist die Studiengrof3e adaquat.
Viele publizierte Studien erreichen nicht die berechnete Mindestgrofie
zur suffizienten Beurteilung der Stimulationswirkung. So publizierten
Hammer and Doleys 2001 einen einzigen Fall, Jones et al. eine
Fallserie mit 3 Patienten und Rodrigo-Royo et al. 2005 eine Serie mit
4 Patienten [148]-[150]. Drei publizierte Studien erreichen lediglich
die berechnete notwendige Mindestanzahl an Probanden, um eine
statistisch valide Aussage treffen zu konnen [151]—[153]. Nur sieben
in der Literatur beschriebene Studien erreichen eine vergleichbare
StudiengroRe [138], [154]-[159]. Eine retrospektive Studie von
Weiner Uber den Verlauf der letzten 12 Jahre umfasst 150 Patienten
[160].

4.4 Patientenpopulation:

Bei den ausgewahlten Patienten dieser Studie handelt es sich um eine
hochselektierte Auswahl an Patienten. Diese Patienten mit einer
medikamentos therapierefraktaren Form eines
Kopfschmerzsyndromes sind bereits einer chirurgischen Therapie
zugeflihrt worden. Ferner sind diese Patienten nun selektiert worden,
da sie auf eine Occipitalnervstimulation mit einer Verbesserung der
Kopfschmerzsymptomatik angesprochen haben, als auch einen
stabilen Effekt tber die letzten drei Monate boten. Bei einer Stichprobe
von 12 Probanden ist statistisch nicht valide zu definieren, ob diese

Population der Epidemiologie der Kopfschmerzsyndrome entspricht.

9 Probanden waren weiblich, 3 Probanden waren mannlich. Mit 75%
weiblichen Probanden entspricht das Geschlecht der aus der

allgemeinen Epidemiologie bekannten Uberproportionalen
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Betroffenheit von Frauen. Stovner et al. haben von einer dreimal
hoheren Pravalenz bei Frauen berichtet. Dies ist in dieser Studie exakt

gegeben.

Mit im Median 43,5 Lebensjahren ist das Alter der Population
reprasentativ. Die hochste Inzidenz einer Kopfschmerzerkrankung
liegt im Alter von 35 bis 45 Jahren vor. Dies ist hier gegeben.

In der hier untersuchten Population sind psychiatrische Komorbiditaten
hochpravalent im Vergleich zur Normalbevdlkerung. Eine Patientin litt
an einer dissoziativen Stérung. Dies entspricht 8,3% der untersuchten
Patientenpopulation. Im Vergleich zu der Literatur sind psychiatrische
Komorbiditaten deutlich unterreprasentiert. Juang et al. berichteten
von bis zu 64% psychiatrischen Komorbiditaten in einer Population
von Patienten mit chronischem Kopfschmerz. Dies waren zumeist mit
51% der Falle eine Depression. Eine depressive Stérung ist in der hier
untersuchten Population deutlich unterreprasentiert. Es muss jedoch
bedacht werden, dass eine engmaschige Untersuchung mittels
psychiatrischer Tests, zum Beispiel dem Becks Depression Inventory,
nicht durchgefihrt wurde. Die hier aufgefiuhrten Komorbiditaten
entsprechen den in der elektronischen Akte kodierten ICD-10 Codes.
Es ist anzunehmen, dass die Anzahl der nicht diagnostizierten

Komorbiditaten deutlich hoher ist.

4.5 Art der Studie:

Bei den bisher publizierten Ergebnissen zur ONS handelt es sich um
retrospektive Analysen zur Wirksamkeit. Dies ist die erste Arbeit, die
eine randomisierte, doppelt-verblindete Evaluation der Wirksamkeit
der ONS untersucht.
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4.6 Messparameter:

Schmerz ist ein komplexes sensorisches Phanomen, das nicht nur auf
dem physikalischen nociceptiven Reiz beruht, sondern einer
multifaktoriellen Modulation durch periphere und zentrale Sensitisation
unterliegt, weiter moduliert wird durch affektiv-emotionale Einflisse
durch Prozessierung im limbischen System, sowie einer sozialen
Dimension unterliegt. Eine univariate Messung ist daher nur schwer
maoglich. Eine Approximation der Quantifizierung der
Schmerzsensation wurde durch den Einsatz verschiedener

Testsysteme erreicht.

Die numerische Rang-Skala (engl. numeric ranking scale, NRS) wird
oft im klinischen Alltag verwendet. Sie stellt die Schmerzsymptomatik
des Patienten stark vereinfacht dar. Dabei wird der Patient
aufgefordert, einen Zahlenwert zwischen 0 und 10 zu benennen, der
seiner Schmerzintensitat entspricht. Die Null korrespondiert mit
keinerlei Schmerzen und die Zehn mit dem starksten vorstellbaren
Schmerz. Gelegentlich wird diese Skala modifiziert durch den Einsatz
symbolischer Gesichter, deren Gesichtsausdruck von schmerzgeplagt
bis heiter reicht. Sie heil3t dann symbolische Rating-Skala. In der
Regel handelt es sich bei den zwei genannten Skalen um
Ordinalskalen mit 11 Datenpunkten (0 — 10).

Zur weiteren feineren Differenzierung eignet sich die visuelle analoge
Skala. Dabei wird der Patient gebeten, auf einem nicht nummerierten
Strahl die Schmerzintensitat durch Einzeichnen eines Striches
anzugeben. Dabei definiert das eine Ende des Strahles einen Zustand
von Schmerzfreiheit, das andere Ende definiert einen Zustand des
starksten vorstellbaren Schmerzes. Der vom Patienten gewahlte Punkt

wird durch Anlage einer 100 Punkte Skala quantifiziert.

Alle genannten Skalen haben gemeinsam, dass sie die
Schmerzintensitat nur unidimensional messen. Der Evaluation des

Schmerzes als komplexes Phanomen wird dem nicht gerecht.
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Als Mittel der Quantifizierung der sensorischen, affektiven und
evaluativen Aspekte der Schmerzwahrnehmung wurde 1971 durch
Melzack und Torgerson der McGill Schmerzfragebogen (McGill pain
questionnaire, MGPQ) entwickelt und hat sich als valider Test
etabliert.

4.7 Einstellungsparameter der Neurostimulationstherapie

Die Polaritat der Elektrodenkontakte wurde so gewahlt, dass ein
groltmaogliches elektrisches Feld erzeugt wurde. Klinisches Ziel war
es, eine stimulationsbedingte Parasthesie zu erzeugen, die das
gesamte Innervationsgebiet der nervi occipitales abdeckt. Dieses Ziel
wurde in allen 12 Patienten erreicht.

Obgleich es bisher keinerlei Daten gibt, die eine Korrelation zwischen
der Flache des Innervationsgebietes, welches eine
stimulationsbedingte Parasthesie aufweist, und der Gute der
Neurostimulation zeigen, ist anzunehmen, dass die Flache des
Innervationsgebietes korreliert mit der Anzahl der stimulierten
Nervenfasern und damit Kkorreliert mit der Wirksamkeit der
Occipitalnervstimulation. Weitere Studien muissen hierzu in Zukunft
eine Korrelation zwischen der Flache der induzierten Parasthesie und
einer eintretenden Schmerzreduktion evaluieren. Die Frequenz der
Stimulation wurde mit 30 bis 56 Hz gewahlt. Diese Frequenzen
unterscheidet sich im Vergleich zZu anderen
Neurostimulationssystemen und im Vergleich zu anderen
Indikationen. So werden bei der epiduralen Ruckenmarksstimulation
(engl. spinal cord stimulation, SCS) héhere Frequenzen von 60Hz bis
zu 1200Hz oder gar 10.000Hz (high frequency stimulation)
verwendet. Bei der tiefen Hirnstimulation (engl. deep brain
stimulation, DBS) haben sich Frequenzen >90Hz als férderlich bei
Bewegungsstorungen gezeigt, niedrige Frequenzen flhren zu einer
Aggravation der Symptomatik. Die im Vergleich niedrigeren

Frequenzen bei der Stimulation im peripheren Nervensystem
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entspricht der Physiologie der Schmerzweiterleitung. Die unipolaren
Zellen des Hinterstrangganglions wirken als low pass Filter. Niedrige
Frequenzen werden ungefiltert nach spinal weitergeleitet. Hohe
Frequenzen werden herausgefiltert und erreichen nicht die wide
dynamic range Neurone und werden nicht Uber den fractus
spinothalamicus weitergeleitet. Da nach Weiner et alii durch die
Occipitalnervstimulation eine Modulation des trigeminocervicalen
Komplexes erreicht wird, erscheinen niedrige Frequenzen
erstrebenswert [138]. Im Gegensatz dazu werden héhere Frequenzen
lediglich im Rahmen einer peripheren Nervenfeldstimulation im Sinne
einer Blockade wirken konnen und keine zentral modulativen Effekte
ausldsen. Daten, die eine Korrelation zwischen der Frequenz und der

Wirksamkeit der ONS belegen, liegen noch nicht vor.

Um eine ausreichende Verblindung der Patienten zu gewahrleisten
wurde die Stimulationsspannung als Variable gewahlt. Dies bietet den
Vortell, dass eine Verblindung eintritt sobald die
Stimulationsamplitude unter die Perzeptionsschwelle fallt, gleichzeitig
jedoch eine zentrale Stimulation des trigeminocervikalen Komplexes
durch die Konstanz der Frequenz erhalten bleibt. Obgleich keine
elektrophysiologischen Daten Uber die Signaltransduktion von
peripher nach zentral in Abhangigkeit von der gewahlten
Stimulationsamplitude vorliegen, ist anzunehmen, dass eine
Proportionalitat zwischen der peripheren elektrischen Stimulation und
der zentralen Weiterleitung vorliegt.

Eine Erhéhung der Frequenz bis Uber die neuronale
Perzeptionsschwelle, das detektierbare Frequenzband und damit eine
parasthesiefreie Stimulation zur Verblindung der Probanden ware
maoglich, jedoch wurde dadurch eine zentrale Weiterleitung durch das
low pass filtering der unipolaren Zellen des Hinterstrangganglions
unterbunden werden.

Eine Alteration der Impulsdauer und der Polarisation des elektrischen

Feldes ist weiter zu untersuchen.
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4.8 Statistische Bewertung:

Die Ergebnisse in Bezug auf die Veranderung der Schmerzintensitat
in Abhangigkeit von den Stimulationsparametern sind hochsignifikant.
Ein Fehler erster Art ist nur zu 0,001% moglich. Ein Fehler zweiter Art
ist nur zu 0,1% moglich. Damit erreicht diese Studie das zuvor
definierte Ziel von <5% flr einen Fehler erster Art und <20% flr einen
Fehler zweiter Art.

Die verwendete Varianzanalyse zur Beurteilung der Signifikanz der
Studie bedingt eine Normalverteilung. Aufgrund der verschiedenen
Krankheitsentiterstewie der chronischen Migrane, dem
Clusterkopfschmerz, sowie dem Spannungskopfschmerz sind die

Anforderungen an eine Normalverteilung jedoch nicht gegeben.

4.9 Aktuelle Studienlage der Occipitalnervstimuation:

Seit der ersten Implantation eines Neurostimulationssystemes zur
Occipitalnervstimulation durch Weiner und Reed hat sich konsistent
uber alle Studien hinweg in der Mehrzahl der Patienten eine gute bis
sehr gute Schmerzreduktion gezeigt [138].

Weiner berichten von der groften Fallsamlung mit 150 Fallen und der
langsten Nachverfolgung von bis zu 12 Jahren [160]. In zirka 75% der
Falle konnte eine gute bis sehr gute Schmerzreduktion verzeichnet
werden, 15% haben von einer befriedigenden Schmerzreduktion
berichtet, 10% profitierten nicht.

Obgleich die meisten Studien nur eine geringe Fallanzahl mit
begrenzter zeitlicher Nachverfolgung publiziert haben, zeigt sich in der
Gesamtschau der Studien ein bedeutender und reproduzierbarer
Einfluss der Neurostimulation (siehe Tabelle, [138], [155], [156], [158]).
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4.10 Operationstechnik:

Das operative Vorgehen zur Implantation eines
Neurostimulationssystemes zur Occipitalnervstimulation ist seit der
ersten Beschreibung durch Weiner et alii im Jahr 1999 bisher nicht
standardisiert. Es wurden eine Vielzahl verschiedener
Implantationstechniken beschrieben, die Unterschiede in der
Elektrodenart, ihrer Anzahl und ihrer anatomischen Platzierung
aufweisen. lhnen allen ist jedoch gleichsam, dass versucht wird, eine
subkutane und epifasziale Stimulation des nervus occipitalis major
(engl. greater occipital nerve complex, GON) zu erzielen [134], [138],
[156].

Die hier vorgestellte und beschriebene Implantationstechnik weist
daher keinen Allgemeingultigkeitsanspruch auf, ebenso sind
Vergleichsuntersuchungen zur Evaluation der Uberlegenheit der
einen oder anderen Technik bisher nicht durchgefuhrt worden.
Jedoch erscheinen einige Vorteile naheliegend:

Das Auffinden der fir die Neurostimulation notwendige benannte
Zielstruktur des GON kann im Rahmen der minimalinvasiven
Implantation nicht anatomisch extakt dargestellt werden. Durch die
praoperative Markierung von anatomischen Kennstrukturen kann eine
korekte finale Elektrodenposition klar definiert und mit hoher
Sicherheit erreicht werden.

Orientierungspunkte konnen praoperativ. durch  Auffinden
anatomischer Kennstrukturen als auch durch die rontgengestutzte
Bildgebung klar definiert werden. Durch die intraoperative taktile
Orientierung kann die Durchfiihung des Rontgens auf das Auffinden
anatomischer Kennstrukturen praoperativ sowie postoperativ zur
Lagekontrolle beschranlt werden. Dies reduziert die Strahlendosis fur
Patient und Operationspersonal.

Ebenso kann durch die intraoperative taktile Orientierung eine

Platzierung in Zweihandtechnik durchgefihrt werden, was das Risiko
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von Hautperforationen und konsekutiver Wundheilungsstérungen
reduziert.

Eine Teststimulation zur Evaluation eines eventuell moglichen
Therapieerfolges und Ausselektion von Therapieversagern durch
zuvor durchgefuhrter perkutaner Implantation von temporaren
Stimulationselektroden wurde bei den primaren
Kopfschmerzsyndromen, anders als bei anderen Indiktationen zur
peripheren  Nervenfeldstimulation, explizit nicht durchgefthrt.
Gemeinhin wird beobachtet, dass eine signifikante Reduktion der
Kopfschmerzsymptomatik mitunter erst nach einigen Tagen oder
sogar mehreren Wochen eintreten kann [142], [161].

Das Ergebnis einer Teststimulation mittels temporarer Elektroden
stellt bei negativem Ausgang daher keinen Pradiktor fur ein mogliches
Therapieversagen dar. Umgekehrt kann angenommen werden, dass
bei positivem Ausgang ebenfalls bei der Permanentimplantation ein
Therapieerfolg eintritt. Die Durchfuhrung einer Teststimulatiion
erscheint daher obsolet und lediglich mit einem inerten zusatzlichen
periprozeduralen Risiko der Implantation verbunden.

In Hinblick auf den bereits kontroversen Nutzen einer Teststimulation
erscheint die Durchfihrung von subkutanen Injektionen von
Lokalanasthetikum zur Erzeugung eines nochmals kurzfristigeren
Nervus-Occipitalis-Blockes (engl. occipital nerve block, ONB)
ebenfalls fragwlrdig. Die Wirkdauer ist hierbei limitiert durch die
biologische Halbwertszeit des Lokalanasthesikums, bei Lidocain zum
Beispiel 1,5 bis 2 Stunden.

In der ersten Fallserie zur ONS beschrieben Weiner und Reed den
hohen pradiktiven Wert einer Schmerzreduktion eines Nervus-
Occipitalis-Blockes in Hinblick auf den spateren Therapieerfolg einer
Occipitalnervstimulation [138] Von 13 Patienten, 12 Falle einer
chronischen Migrane und ein Fall einer Hemicrania continua, zeigten
alle eine Schmerzreduktion auf einen Nervus-Occipitalis-Block und
eine spatere Occipitalnervstimulation. Dies stellt einen positiven
pradiktiven Wert von 100% dar. Die Autoren verwendeten den Block

als Selektionskriterium zur Implantation. Therapieversager des
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Nervus-Occipitalis-Blockes wurden keiner spateren ONS Implantation
zugefuhrt. Der negative pradiktive Wert ist daher unklar.

Eine ahnliche Fallserie von Schwedt et alii zeigte keine Korrelation
eines kurzfristigen Ansprechens auf einen Nervus-Occipitalis-Block
auf einen spateren Therapieerfolg durch die ONS. Von insgesamt
sieben Patienten, die an einer chronischen Migrane litten, sprachen
funf Patienten auf einen ONB mit einer Schmerzreduktion an. Von
diesen funf Patienten wiederum konnten drei nicht von einer ONS
profitieren. Umso interessanter erscheint, dass von denjenigen zwei
Patienten, die nicht auf den ONB ansprachen, einer eine signifikante
Reduktion der Kopfschmerzsymptomatik unter ONS erfuhr [162].

Im Rahmen der einzigen bisher verfugbaren multizentrischen,
randomisierten, verblindeten Studie (Occipital Nerve Stimulation for
the Treatment of Chronic Migraine Headache, ONSTIM) sprachen bei
insgesamt 110 eingeschlossenen Patienten 68% (75/110) positiv auf
einen zuvor durchgefuhrten ONB an. Ein spateres ONS
Therapieversagen von 61% der Patienten stellt ebenfalls den
pradiktiven Wert einer ONB in Frage. Auch hier erscheint es umso
interessanter, dass im dritten Arm der ONSTIM Studie (,ancillary
group®) von insgesamt 5 Patienten mit fehlendem Ansprechen auf
einen ONB und spater durchgefihrter Implantation und
Nachverfolgung immerhin 40% ein Ansprechen auf eine ONS in der
Verlaufskontrolle nach drei Monaten aufwiesen [142].

Die Anwendung einer perkutanen Nervenfeldstimulation (PENS)
wurde als Methodologie bereits beschrieben, allein der Wert als
praoperatives Selektionsinstrument ist bisher unklar [163].

In der Gesamtschau wurde von den zur Verfugung stehenden
Methoden des  Nervus-Occipitalis-Blockes, der  perkutanen
Nervenfeldstimulation sowie der perkutanen Implantation einer
temporaren Elektrode zur Austestung einer ONS bisher keine als
objektiver ~ und  zuverlassiger  Pradiktor eines  spateren
Therapieerfolges unter ONS identifiziert.

Eine Implantation kann daher in Vollnarkose und unter rein

anatomischen  Gesichtspunkten erfolgen. Dies verkirzt die
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Implantationsdauer durch Wegfall einer intraoperativen
Teststimulation und erhoht den Patientenkomfort.

Die Implantation des Neurostimulators erfolgte zusammen mit der
Elektrodenimplantation in einer operativen Sitzung. Technisch besteht
die  Moglichkeit  der  Implantation  zweier  verschiedener
Neurostimulatoren: (1) Ein nicht-wiederaufladbarer Neurostimulator.
(2) Ein transkutan wiederaufladbarer Neurostimulator. Im Allgemeinen
bieten wiederaufladbare Systeme den Vorteil kleinerer Implantate,
was zu weniger Gewebeirritation und hoéherem Patientenkomfort
fuhrt, sowie der Erzeugung von  kontinuierlich  hohen
Energieimpulsen. Sie erfordern jedoch einen complianten Patienten,
da nicht durchgefuhrte  Aufladungen der Batterie des
Neurostimulators zu Tiefenentladungen flhren und einen Wechsel
des Neurostimulators erforderlich machen. Mit den allgemein
programmierten Stimulatoreinstellungen zur Occipitalnervstimulation
kann eine Lebensdauer von zirka 3-5 Jahren fur ein nicht-
wiederaufladbares System errechnet werden, wohingegen ein
wiederaufladbares System zirka 7-9 Jahre genutzt werden kann. Die
die klinischen Erfahrungen mit Neurostimulationssystems zur
Occipitalnervstimulation begrenzt sind, werden die zuvor genannten
Zahlen aus den Erfahrungen mit anderen
Neurostimulationssystemen, zum Beispiel der  epiduralen
Ruckenmarksstimulation approximiert.

Typische Implantationsorte sind, (1) gluteal, (2) abdominal, (3)
infraclavicular. Da die abdominale sowie infraclaviculare Lage eine
intraoperative Umlagerung des Patienten oder eines zweizeitigen
Eingriffes bedurfen, was das Risiko einer Implantatinfektion steigert,
wird die gluteale Position favorisiert. Jedoch fuhrt die gluteale Lage
biomechanisch zu longitudinal wirkenden Zugkraften bei Inklination
des Patienten. Dies kann gegenuber der abdominalen oder
infraclavicularen Lage zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur

Elektrodendislokationen fuhren.
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4.11 Komplikationen:

Im Vergleich zu anderen neuromodulativen Therapieformen und
insbesondere im Vergleich zZu anderen peripheren
Nervenfeldstimulationen erscheint die Komplikationsrate der ONS
deutlich hoher. Die kann auf mehrere Eigenheiten der Therapie
zuruckgefuhrt werden:

1) Die lange Entfernung der subkutan eingebrachten Elektroden im
Hinterhaupt hin zum in dieser Kohorte meist gluteal eingebrachten
internen Pulsgenerator. Dies bedingt die Verwendung einer
Extension, sodass in toto eine Strecke von zirka einem Meter
subkutan untertunnelt werden muss. Insbesondere bei Flexion-
Extensions-Bewegungen der thorakalen und vornehmlich der
lumbalen Wirbelsaule entstehen starke Zugkrafte, die eine Dislokation
begunstigen. Ebenso kann der Einsatz von mehr Fremdmaterial
durch langere Elektroden sowie Extensionen und die somit erhdhte
Oberflache an Biofilm Infektionen beguinstigen. Mit dem Einsatz von
Extensionen geht eine erhdhte Anzahl von Hautschnitten einher. In
diesem Fall muss im Bereich der Konnektion von Extension auf
Stimulationselektrode ein weiterer Hautschnitt erfolgen.

2) Die Subkutis des Hinterhauptes ist im Vergleich zu anderen
Korperregionen dunner, ebenso erfolgt die Implantation der
Elektroden Uber eine zuvor zu biegende Tuohy Nadel entlang der
Kurvatur des Craniums. Im Rahmen der Implantation kann daher eine
iatrogene Verletzung der Hautkontinuitat durch akzidentelles
Durchstechen begunstigt werden. Ebenso koénnen durch das
oberflachlich einliegende Fremdmaterial insbesondere im Bereich der
Elektrodenspitze Hauterosionen entstehen. Beides begunstigt in
Folge eine Wundheilungsstorung und daraus entstehende
Implantatinfektion.

3) Speziell die Halswirbelsaule ist ein hochmobiler Bereich. Stets
eintretende Inklinations-/Flexions-, Rotations- und
Lateralflexionsbewegungen konnen durch eintretende Zugkrafte an

den Elektoden zu Dislokationen fuhren.
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Daher ist es nicht Uberraschend, dass bei den statistisch relevanten
Komplikationen, die uber alle Langzeitstudien hinwegberichtet
werden, die Elektrodendislokationen flhren. Diese treten in zirka 15%
der Falle auf [138]. Jedoch sind auch deutlich hdhere
Dislokationsraten von bis zu 58% beschrieben [142], [164], [165].

Die Anzahl der Dislokationen korreliert umgekehrt proportional mit
dem Zeitraum der Anwendung der Implantationstechnik und
entspricht der Lernkurve des Implanteurs: Die ersten Fallstudien von
Weiner und Reed beschreiben ein deutlich Uberproportional hohes
Auftreten an Dislokationen [138]. Mit der Anzahl der durchgefihrten
Implantationen sinkt das statistische Risko des Auftretens von
Dislokationen [160]. Es lasst sich schlussfolgern, dass zur weiteren
Reduktion des Risikos von Dislokationen strikte standardisierte
Operationstechniken (engl. standard operating procedures, SOP)-
Verwendung  finden sollten. Dabei konnen detailierte
Implantationsanweisungen und immer gleiche Routineprozeduren,
zum Beispiel der Elektrodenplazierungen anhand von anatomischer
Landmarken, inter- und intraoperateurbezogen zu einer Erhohung der
Effizienz, Qualitat und der Ergebnisse und gleichsam einer Reduktion
von Komplikationen fuhren. Ebenso sollte die Implantationsprozedur
nur an spezialisierten Zentren mit hoher Erfahrung und einer hohen
jahrlichen Fallzahl (engl. high volume centers) durchgeflhrt werden.
Dieser tayloristische Ansatz hat bereits in anderen Fachbereichen zu
einer Reduktion der Morbiditdt und Mortalitat fihren kénnen [166],
[167].

Verbesserungen der Implantationstechnnik konnten ebenfalls zu einer
deutlichen Reduktion des Auftretens von Dislokationen beitragen.
Eine subkutane Schlaufung der Elektrode im Bereich der nuchalen
Implantationsstelle sowie im weiteren Verlauf kann zu einer
Entlastung der einwirkenden Zugkrafte fuhren. Im Rahmen einer
retrospektiven Analyse nach Anderung der Implantationstechnik
konnten Falowski et alii zeigen, dass durch den Einsatz von
Entlastungsschlaufen (engl. strain loops) die Dislokationsrate von
ehemals 62.5% auf 10% sank [168] .
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Die Verwendung von Plattenelektroden ist mit einer signifikanten
Reduktion von Dislokationen assoziiert [168]. Dies liegt in der
verwendeten Implantationstechhnik mit offener Praparation des
Nerven auf einer Lange von mehreren Zentimetern und Annaht der
Elektrode an das Perineurium begrundet. Aufgrund der im Vergleich
erhohten Invasivitdt der Operation ist eine erhdohte Rate an
Wundheilungsstérungen  sowie iatrogener  Neurotomien und
darauffolgender neuropathischer Schmerzsymptomatik denkbar.
Direkte Vergleichsdaten von minimalinvasiv zu implantierenden
Stabelektroden und Plattenelektroden liegen fur die ONS derzeit nicht

vor.

Uber den Zeitraum dieser Studie traten keinerlei Komplikationen. Dies
ist eine deutlich geringere Anzahl an Komplikationen als zuvor in der
Literatur beschrieben.

Diese deutlich geringere Anzahl an Komplikationen ist auf zwei
Ursachen zurtckzufuhren:

1.) Bei der hier untersuchten Population handelt es sich um eine
selektierte  Gruppe von Patienten, die eine suffiziente
Stimulationswirkung aufwiesen. Dies schlie3t alle mechanischen
Komplikationen aus. Patienten mit einer ineffektiven
Stimulationswirkung durch Elektrodendislokation und Infektionen
wurden die ausgeschlossen.

2.) Der Beobachtungszeitraum von insgesamt 3 Wochen wahrend der
Studie ist zu kurz, um das Potential von Komplikationen valide
eruieren zu konnen. Die von Goatsby und Weiner und Reed
durchgefuihrten retrospektiven Fallstudien beschreiben einen Zeitraum

von mehreren Jahren.
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5 Ausblick / Quo Vadis?

5.1 Neue Stimulationsmuster:

Seit den Anfangen der Neuromodulation durch Shealy, nach der
Postulierung der Gate Control Theory durch Melzack und Wall,
wurden stets tonische niedrigfrequente Stimulationsmuster verwendet.
Erst seit wenigen Jahren stehen Alternativen zur Verfliigung.

De Ridder et alii haben gezeigt, dass die Anwendung von
sakkadierten hochfrequenten Stimulationsmustern, einer sogenannten
Lourst stimulation”, zu einer suffizienten Schmerzreduktion fuhren
kann. Weitere klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass vor
allem die affektive emotionale Komponente der Schmerzsensation
gedampft wird und weniger die diskriminative Perzeption der
Schmerzwahrnehmung moduliert wird. Weiterfihrende EEG und fMRT
Studien haben gezeigt, dass vor allem die Schmerzprozessierung
durch das mediale System moduliert wird. Dieses entspringt dem pars
posterior nuclei ventromedialis thalami und projiziert in den gyrus
cinguli als Teil des limbischen Systemes, in den anterioren cingularen
cortex (ACC) sowie in den insulare Cortex (IC). Das mediale System
zeichnet sich durch die Bahnung der affektiven und emotionalen
Komponenten der Schmerzwahrnehmung aus. Durch diesen
Mechanismus kommt es zu einem emotionalen Neglect der
Schmerzsymptomatik bei weiterhin vorhandener
Diskriminationsfahigkeit der Schmerzsensation. Erste klinische
doppelt-verblindete Studien haben die Wirksamkeit beim chronischen
Ruckenschmerz belegt [169]. Der Einsatz bei therapierefraktaren
Kopfschmerzsyndromen steht noch aus.

Die Hochfrequenzstimulation mit Frequenzen von bis zu 10.000 Hz hat
sich ebenfalls als vielversprechende Therapiemdglichkeit dargestellt.
Im Tiermodell haben patch clamp Untersuchungen gezeigt, dass die
Anlage eines elektrischen Feldes mit einer hohen Frequenz von 10
kHz im Extrazellularraum eines wide dynamic range Neurons zu einer

Reduktion der Aktionspotentialfrequenz bis hin zum ,scilencing” flhrt.
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Insbesondere bei Kopfschmerzsyndromen mit muskuloskeletaler
Komponente und beim cervicalen Postlaminektomiesyndrom erscheint
eine Unterbrechung der Signaltransduktion am wide dynamic range

Neuron vielversprechend.

5.2 Neue Elektroden:

Bisher bedurfte der Einsatz neuromodulativer Verfahren (jenseits von
gepulster Radiofrequenzmodulation und TENS) der Implantation eines
Neurostimulationssystemes bestehend aus Elektroden und einem
internen Pulsgenerator. Neue Elektrodensysteme bestehen aus einer
Stabelektrode mit assoziierter Antenne, die transkutan durch
Wechselstrom induziert werden kann. Dies bietet die Moglichkeit einer
gewebsschonenden Implantation durch perkutane Punktion in die
Subcutis ohne die Notwendigkeit einer grof3flachigen Praparation und
Verankerung an der Faszie. Ebenso entfallt der biomechanische Zug
entlang des Neurostimulators Uber die Verbindungskabel hin zu den
Stabelektroden. Dies kdnnte die Inzidenz an Elektrodendislokationen
dramatisch reduzieren. Ebenso konnte durch weniger implantiertes
Fremdmaterial und kleinere Hautschnitte die Inzidenz an
Implantatinfektionen ebenfalls dramatisch reduziert werden. Als
nachteilig koénnte sich die notwendige hdhere Compliance des
Patienten sowie eventuell stigmatisierende externe Ladegerate
sichtbar am Hinterhaupt darstellen.

Eine einzige Studie hat die technische Madglichkeit der Implantation
eines perkutan eingebrachten Mikrostimulators (Bion Mikrostimulator)
untersucht, der telemetrisch programmierbar ist und im Rahmen einer
Attacke durch perkutane Radiofrequenzmodulation geladen und
aktiviert wird [157]. Obgleich eine erfolgreiche Stimulationswirkung
gezeigt werden konnte, wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.
Weitere Ansatze zur Reduktion der Dislokationsraten durch

mechanischen Zug stellen dehnbare Elektroden dar.

79



5.3 Neue Indikationen der ONS

Durch die Aktivierung der thalamischen Kerne sowie der corticalen
Schmerzmatrix ist an eine Anwendung der ONS jenseits von
Kopfschmerzsyndromen denkbar. So konnte prinzipiell jedes
Schmerzsyndrom eine Indikation darstellen. Studien zur Anwendung

bei der Fibromyalgie sind derzeit geplant.

5.4 Neue Stimulationsorte:

Da der nervus occipitalis dem ramus doralis der radix C2 entspringt
und damit dessen Somata im ganglion spinale C2 zu finden sind, ist
eine direkte Stimulation dessen denkbar. Technisch ist dies durch die
seit einigen Jahren verfugbare Stimulation durch feine vierpolige
Elektroden mdglich (engl. doral root ganglion stimulation, DRG). Diese
werden durch speziell geformte Applikationsnadeln intraforaminal Gber
dem ganglion spinale platziert. In Anbetracht des angenommenen
Wirkmechanismus mit Modulation des trigeminocervikalen Komplexes
auf Hohe C1/C2 erscheint ebenfalls eine hochcervicale epidurale
Ruckenmarksstimulation zielfuhrend, da die Zielstrukturen direkt
moduliert wirden und nicht vorgeschaltete nervale Strukturen wie die
nervi occipitales. Durch den hypermobilen cervicalen
Wirbelsaulenbereich fuhrt die Stimulation mit niederfrequenten
Stimulationsmustern zu einer unter Umstanden schmerzhaften
Sensation und einem stimulationsbedingten motorisch evozierten
Potential bei Kopfwendung durch die Stimulation des tractus
corticospinalis. Eine parasthesiefreie hochfrequente Stimulation
konnte hier zielfihrend sein. Da der Epiduralraum ab Hohe des
Segmentes C3 aufgebraucht ist, musste jedoch ein grolles
elektrisches Feld induziert werden, um eine Stimulation des

trigeminocervicalen Komplexes zu erreichen.
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