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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

1988 publizierte die International Headache Society (IHS) die erste umfassende internationale
Klassifikation der Kopfschmerzerkrankungen (Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 1988). Damit bestand zum ersten Mal eine Mdglichkeit,
Kopfschmerzen nach operationalen Kriterien differenziert einzuordnen.

Die Klassifikationen und diagnostischen Kriterien, die 1988 in den Leitlinien der IHS
veroffentlicht wurden, spezifizieren die Charakteristika von Kopfschmerzerkrankungen unter
unbehandelten Bedingungen. Anfang 2004 wurde die neueste Version der Klassifikation der
Kopfschmerzen publiziert (Headache Classification Committee of the International Headache
Society, 2004).

Die beiden haufigsten Formen der primaren Kopfschmerzen sind Kopfschmerzen vom
Spannungstyp und Migrane (Diener et al., 2004). Migrane ist eine Erkrankung, die mit
intermittierenden Kopfschmerzattacken in Kombination mit neurologischen und vegetativen
Funktionsstdrungen einhergeht (Solomon, 1994). Bei der Migrane ohne Aura als der haufigsten
Form einer Migrane kommt es zu wiederholten Kopfschmerzattacken, die 4 bis 72 Stunden
andauern. Bei etwa 60% der Attacken ist die Lokalisation der Schmerzen einseitig. Der
Schmerz ist von pulsierendem, pochendem Charakter von mittlerer bis starker
Schmerzintensitat und wird durch korperliche Aktivitat verstarkt. Typische Begleiterscheinungen
sind Ubelkeit, Erbrechen, Photo- und Phonophobie. Bei der Migrane mit Aura kommt es
zusatzlich zu neurologischen Reiz- und Ausfallerscheinungen, die sich meist in kortikalen
Arealen, gelegentlich aber auch im Hirnstamm lokalisieren. Die neurologischen Ausfalle
entwickeln sich innerhalb von 5 bis 30 Minuten und klingen typischerweise spatestens nach 60
Minuten wieder vollstandig ab. Die Kopfschmerzphase schlie3t sich gewdhnlich daran an, kann
aber auch vollig fehlen. Eine epidemiologische Studie von Gdbel et al. (1994) zeigt die hohe
Pravalenz von Migrane mit und ohne Aura in Deutschland. Etwa 15% der Frauen und 7% der

Manner leiden unter Migranekopfschmerzen.

Spannungskopfschmerz zeichnet sich durch einen driickenden bis ziehenden, nicht
pulsierenden Schmerz von leichter bis maRiger Schmerzintensitat aus. Er ist meist beidseitig
lokalisiert und es kommt zu keiner Verstarkung durch korperliche Aktivitdten. Vegetative
Begleitsymptome wie Ubelkeit und Erbrechen, Phono- und Photophobie fehlen bzw. treten nicht
kombiniert auf. Die Kopfschmerzdauer betrdgt 30 Minuten bis 7 Tage. Bei Auftreten von
< 15 Kopfschmerztagen im Monat spricht man von episodischen, bei > 15 Tagen von
chronischen Spannungskopfschmerzen. Etwa 60% der Bevdlkerung leiden unter episodischen

Spannungskopfschmerzen, 2 bis 3% unter chronischen (Diener et al., 2004).



Wahrend es bei einem Grofdteil der Patienten mit Migrane und Spannungskopfschmerzen
ausreichend ist, ausschliel3lich die akuten Kopfschmerzen zu behandeln, ist bei einer
relevanten Minderheit der Patienten aufgrund der Haufigkeit der Attacken oder wegen des
unzureichenden Ansprechens auf die Akuttherapie eine prophylaktische oder Intervalltherapie
notwendig. Standardtherapeutika flr eine derartige Behandlung sind bei Migrane z.B.
Betablocker oder Calciumantagonisten (Diener et al., 1997) und bei Spannungskopfschmerzen
Amitriptylin (Pfaffenrath et al., 1998). Darlber hinaus werden auch kognitive Verfahren (z.B.
Entspannung) empfohlen (Pfaffenrath et al., 1998). Akupunktur ist ebenfalls weit verbreitet, die
Wirksamkeit jedoch umstritten (Linde et al., 2005).

Kopfschmerztagebiicher stellen heute allgemein gebrauchliche Ansatze in Forschung und Klinik
zur Diagnostik und Therapiebegleitung sowie zur Therapiebewertung dar. Das Prinzip der
Tagebicher hat zwischenzeitlich in Form von Migrane- und Kopfschmerzkalendern, oft
verbunden mit zusatzlichen Informationen fir den Patienten, verbreitet Eingang in die
schmerztherapeutische Praxis gefunden. Tagebucher erlauben dem Behandler einen schnellen
und informativen Uberblick Uber die Schmerzentwicklung (Niederberger et al., 1997). Fiir den
klinischen Gebrauch zur Diagnostik der Kopfschmerzen und zur Beurteilung der
Schmerzdynamik sind Tagebucher sehr gut geeignet. In klinischen Studien werden Tagebulcher
eingesetzt, um die Frequenz und Symptomatik der Schmerzattacken zu evaluieren bzw. um
den Behandlungserfolg bei symptomatischen oder praventiven Behandlungen zu untersuchen.
Die Form von Tagebichern variiert je nach Fragestellung und Hypothesen der jeweiligen
Untersuchung. Obwohl das Tagebuch von der International Headache Society in klinischen
Studien gefordert wird (International Headache Society Committee on Clinical Trials in Migraine,
1991, 2000; Schoenen, 1995) gibt es keine Empfehlung eines einheitlichen ,Standard-

tagebuchs®.

Innerhalb eines Forschungsprogramms (Melchart et al.,, 2004) im Rahmen eines
Modellvorhabens einer Gruppe von Ersatzkassen wurden vom Zentrum fiir naturheilkundliche
Forschung (ll. Med. Klinik und Poliklinik der TU Mdinchen) zwei randomisierte Studien
durchgefiihrt, in denen die Wirksamkeit einer Verumakupunktur-Behandlung mit einer
Minimalakupunktur (oberflachliche Nadelung von Nichtakupunkturpunkten) und einer
unbehandelten Kontrollgruppe (Warteliste) bei Patienten mit Migrane und Spannungs-
kopfschmerzen verglichen wurde (Melchart et al., 2003, 2005; Linde et al., 2005). Bei der
Planung der Studien wurde intensiv auf die Empfehlungen der International Headache Society
fur die Planung und Durchfihrung Kklinischer Studien (International Headache Society
Committee on Clinical Trials in Migraine, 1991, 2000; Schoenen, 1995) Bezug genommen. In
diesen Empfehlungen finden sich u.a. sehr detaillierte Vorgaben zur Erfassung und Bewertung

der Kopfschmerzsymptomatik. So soll z.B. die Dokumentation der Symptomatik mit einem



Kopfschmerztagebuch erfolgen. Empirische Belege fiir die zum Teil komplexen Empfehlungen
werden jedoch nur in den wenigsten Fallen gegeben. Auch in der Forschungsliteratur finden
sich nur wenige Veroffentlichungen, die sich z.B. mit den Zusammenhangen zwischen
verschiedenen Kopfschmerzmalien fundiert auseinandersetzen (z.B. Niere und Jerak (2004)).
Darlber hinaus ist es winschenswert neben der typischen Kopfschmerzsymptomatik auch
Aspekte wie Lebensqualitat, Funktionseinschrankungen oder Depressivitat zu erfassen. Hier
besteht aber ebenfalls weitgehend Unklarheit, inwieweit derartige Zielkriterien mit der
Kopfschmerzsymptomatik korrelieren. Die beiden Studien boten die Gelegenheit in einer

Sekundaranalyse folgenden Fragen nachzugehen:

1. In welchem Ausmal} korrelieren die einzelnen Parameter der Kopfschmerztageblicher
untereinander?

2. In welchem Ausmal korrelieren Tagebuchangaben zur Kopfschmerzsymptomatik und
relevante andere Parameter wie Lebensqualitat, Schmerzbedingte Behinderung im
Alltag, subjektives Schmerzerleben und Depressivitat?

3. Inwieweit unterscheiden sich die Korrelationen bei Migrane und Spannungskopf-
schmerzen?

4. Andern sich die Korrelationen im Zeitverlauf bzw. unter Therapie?



2. HINTERGRUNDINFORMATION ZU KOPFSCHMERZTAGEBUCHERN

2.1 Kopfschmerztagebicher in der klinischen Versorgung

Nappi et al. (2006) geben eine aktuelle Ubersicht tber den Einsatz von Tagebiichern.
Schmerztagebtiicher dienen zur Beurteilung von Schmerzdynamik und Behandlungsverlauf.
Man unterscheidet zwischen syndromspezifischen wie z.B. dem Migranetagebuch fiir Kinder
(Pothmann et al., 1991) und syndromunspezifischen Schmerztagebiichern wie z.B. dem Bonner
Schmerztagebuch (Scholz, 1994). Sie liegen als Papier- und Bleistiftversion (Gobel, 1994) oder
als elektronische Tageblicher vor (Gerbershagen, 1991). Sie eignen sich besonders, um
Schmerz unter Verlaufsaspekten zu beurteilen.

Russell et al. (1992) prasentierten 1992 das erste Kopfschmerztagebuch zu diagnostischen
Zwecken. Das Hauptproblem bei der Diagnostik unterschiedlicher Formen des primaren
Kopfschmerzes ist, dass die Diagnose abhangig ist von der typischen Qualitdt des
Kopfschmerzes und von typischen Begleitsymptomen. Die Informationen, die fir die Diagnose
herangezogen werden, sind aber immer subjektiv und beruhen hauptsachlich auf Angaben bzw.
Interpretationen des Patienten bzw. Arztes. Zusatzlich gibt es dadurch Probleme, dass der
Patient an unterschiedlichen Kopfschmerzformen gleichzeitig leiden kann. Ubelkeit, Erbrechen,
Einseitigkeit, Pochen, familidre Anamnese, Photophobie, Phonophobie, Verstarkung bei
korperlicher Tatigkeit sind einige Merkmale, die als typisch fir Migrane deklariert wurden und
als Migranekriterien in den Leitlinien der IHS definiert sind. Andererseits ist keines dieser
typischen Merkmale spezifisch flr Migrane. Migrane und Spannungskopfschmerzen berlappen
in Bezug auf einige dieser Parameter (Metsahonkala 1999).

Harrigan et al. (1984) konnten anhand von Stimmungsanderungen, die Migranepatienten
dreimal taglich in ihrem Tagebuch vermerkten, das Auftreten von Migraneattacken bereits 12-36
h vor dem Anfall vorhersagen. Sie demonstrierten damit, dass die Schmerzdynamik bei Migrane
einen wesentlichen differentialdiagnostischen Pradiktor darstellt. Daraus resultieren vielfaltige
Einsatzgebiete, die sich u.a. auf die Topographie, Differentialdiagnostik, Therapiekontrolle,
Klassifikation, Indikation und Effektivitatskontrolle erstrecken.

Der Vorteil der Tageblcher und die grof3e Einsatzbreite begriinden sich durch die Beschreibung
der spezifischen Schmerzsituationen bzw. — attacken (Scholz, 1994). Man kann bestimmte
Muster erkennen bzw. die Schmerzdynamik wird abgebildet. Demgegenuber ist oft nicht klar,
worauf sich der Patient bezieht, wenn er einen Schmerzfragebogen ausfullt oder sich in einem
Interview zu seinen Schmerzen aufert. Meint er bei einer Angabe seinen Schmerz im
Allgemeinen, seinen Schmerz wahrend einer zurlckliegenden Periode oder Begebenheit oder
meint er den intensivsten Schmerz, an den er sich momentan erinnert? Diese Wahrnehmungs-,
Aufmerksamkeits- und Gedachtnisverzerrungen sind zumeist nicht bewusst. Man bezeichnet
sie als krankheitsbezogene Schemata (Wiliams et al., 1988).

Weiterhin wird mittels des Tagebuches der Schmerz wahrend eines definierten Zeitintervalls

erfasst. Diese Angaben sind reprasentativer als so genannte Ein-Punkt-Erhebungen. Der



Patient dokumentiert prospektiv jede einzelne seiner Attacken, was die Genauigkeit der
Beschreibung der Symptomatik erhdht. Gleichzeitig kann festgestellt werden, ob ein zeitlicher
Zusammenhang mit bestimmten Begleitumstédnden besteht bzw. ob sich der Schmerzcharakter
oder die Begleitsymptomatik im Laufe der Zeit verandern (Johannes et al., 1995).

Der Hauptnachteil von Tagebichern fir den Patienten ist der Dokumentationsaufwand. In den
Tagebichern werden viele einzelne Parameter erhoben. Dieses erfolgt meist Uiber einen sehr

langen Zeitraum.

2.2. Kopfschmerztagebticher in klinischen Studien

Wahrend in alteren Studien haufig globale schriftiche oder miindliche Befragungen in Form
von Einmalbeurteilungen (Experten-Ratings) angewandt wurden (z.B. Solbach und Sargent,
1977; Wolff, 1982) ist heute die systematische, mehrdimensionale Verlaufsaufzeichnung mit
Schmerztagebiichern die Methode der Wahl (Gerber et al., 1987; Seemann, 1987). Andrasik
und Holroyd (1980) wiesen auf die geringen Ubereinstimmungen zwischen globalen
Einmalbeurteilungen und systematischen Verlaufsbeobachtungen hin. Globale Ratings sind u.a.
aufgrund ihrer geringen Reliabilitat fir Kopfschmerzstudien wenig geeignet; ein einzelner
Messwert (d.h. die einmalige Befragung des Patienten) kann einen zufallig erhdhten Extremwert
darstellen und somit einen falschen Eindruck z.B. vom Behandlungseffekt vermitteln
(Niederberger et al.,1997).

In klinischen Studien — u.a. Wirksamkeitsstudien — kommen Tageblcher zur Erfassung der
Schmerzsymptomatik und Beurteilung der Wirksamkeit haufig zum Einsatz; dieses beinhaltet
aber auch einige Probleme (Sandrini et al., 2002, Brandes et al.,, 2004). Was kdnnen diese
Schmerztagebiicher dort leisten bzw. was sind Probleme, die bei der Dokumentation auftreten?
Baos et al. (2005) untersuchten den Benefit eines strukturierten Tagebuches wahrend einer
Therapiestudie mit Triptan an 97 Patienten von 22 Therapeuten. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass das Tagebuch die Kommunikation beziglich der Migrane zwischen Arzt und Patient
wesentlich verbessert.

Wie bereits erwdhnt, eignen sich Schmerztagebicher besonders, um Schmerz unter
Verlaufsaspekten zu betrachten (Scholz, 1995; Niederberger et al., 1997). Die Quantifizierung
der Kopfschmerzen in Tageblchern ist dabei aufgrund der Fille der erhobenen Parameter
schwierig. In den Tageblichern werden viele Parameter wie Haufigkeit der Kopfschmerzen,
Dauer, Intensitat, Medikamentenverbrauch, Begleitsymptome, Leistungseinschrankung sowie
Parameter zur Lebensqualitat dokumentiert.

Weiterhin sind im Rahmen von Langzeitstudien so genannte Baselinephasen notwendig, in
denen der Patient seine Schmerzen vor dem endgiltigen Einschluss in die Studie
dokumentieren muss (u.a. zur Diagnosesicherung), ohne eine Garantie zur Aufnahme in die
Studie zu haben. Die Tageblcher werden hier u.a. eingesetzt, um die Frequenz und die

Symptomatik der Attacken zu evaluieren. Das Tagebuch fiihren stellt an den Patienten eine



gewisse Anforderung. Moéglicherweise erlernt er den Umgang mit dem Tagebuch erst im Laufe
der Zeit bzw. es Uberfordert ihn unter Umstanden auch.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Compliance des Patienten. Gerade bei Langzeitstudien, in
denen der Patient Uber mehrere Monate seine Schmerzen dokumentieren muss, ist zu
beflrchten, dass er dieses nicht regelmaRig tut, sondern z.B. nur einmal wdchentlich
retrospektiv dokumentiert, um seinen Aufwand mdglichst gering zu halten. Eventuell nehmen
die Patienten ihre Eintragungen dann in Abhangigkeit von den vorangegangenen Eintragungen
vor. Es besteht aber auch die Gefahr, dass sie irgendwann ganz mit der Dokumentation
aufhéren und die Studie somit mdglicherweise frihzeitig beenden (Loss to Follow Up). Eine
systematische Ubersichtsarbeit zu randomisierten Studien zur Migréaneprophylaxe mit
Propranolol, Metoprolol und Flunarizin zeigt deutlich die hohen Abbruchraten (alle Studien
zusammengefasst 40 %) bzw. einen Mangel an Langzeitbeobachtungen in Prophylaxestudien
(Linde, 2002). Moglicherweise liegt dieses u.a. auch an dem monatelangen
Dokumentationsaufwand durch Einsatz von Tageblchern. Eine Vereinfachung der
Dokumentation der Kopfschmerzsymptomatik koénnte die Compliance eventuell deutlich
steigern. Das Ausflllen des Tagebuchs sollte deshalb flr den Patienten keinen nennenswerten
Aufwand bedeuten und die erhobenen Parameter sollten fir ihn relevant sein.

Palermo et al. (2004) untersuchten, ob ein elektronisches Tagebuch die Compliance bei 60
Kindern gegeniber einer Papierversion eines Tagebuches erhéhen kann. Es zeigte sich, dass
die elektronischen Tagebicher gewissenhafter gefiihrt wurden und weniger fehlerhafte
Angaben enthielten. Vergleichbare Ergebnisse zeigt auch eine Studie von Stone et al. (2003)
bei Erwachsenen.

Collins und Thompson (1979) berichten, dass 24% der 124 Patienten, die an einer Studie zu
Kopfschmerzen teilnahmen, ihre Kopfschmerzen zu einem spateren Zeitpunkt als gefordert
dokumentiert haben.

Ob sich Patienten Schmerzereignisse, die in der Vergangenheit liegen, wieder genau ins
Gedachtnis rufen konnen, ist Bestandteil vieler Publikationen (Hunter et al., 1979; Linton und
Melin, 1982; Affleck et al., 1991, 1992, DeWit et al., 1999). Die Experten-Meinungen variieren
dabei sehr. Die Fahigkeit ist u.a. abhangig vom Zeitraum der Beurteilung, von der Art der
Messung, von Schmerzparametern und der Schmerzerfahrung. Psychologische Faktoren
konnen ebenso Einfluss auf die Schmerzerinnerung haben. Migrane z.B. ist haufig begleitet von
Depressivitat und Angsten (Breslau et al., 1994; Lipton und Stewart, 1998). Bei diesen
Begleiterkrankungen ist es wichtig, geeignete Instrumente bzw. Fragen zu finden, die weniger
fehleranfallig fur den Einfluss des individuellen psychischen Status sind.

Schlussendlich muss man auch die Frage stellen, ob die regelmaRige Protokollierung des
eigenen Schmerzes die Symptomwahrnehmung ungewollt trainiert und damit eine
Chronifizierung der Erkrankung beglnstigt bzw. das Schmerzerleben verandert (Chapman,
1978).



Wenn retrospektive Angaben der Patienten mittels Fragebdgen oder Interview stark mit den
Tagebucherhebungen korrelieren wirden, kénnte man auf die Baselinephasen vor
Behandlungsbeginn in Studien verzichten und die Wirksamkeit der Behandlung sowohl in
Studien als auch im taglichen Praxisalltag konnte weniger aufwendig erfasst werden.
Tagebulcher sollten primar zur Kontrolle von Behandlungsverlaufen und -wirkungen sowie zur
Diagnostik eingesetzt werden, weil sie besser als andere Methoden den Verlauf des
Schmerzgeschehens abbilden, und Ein- bzw. Zwei-Punktemessungen zum Teil unzureichend
sind. Man sollte versuchen, geeignete Einzelpunktmessungen in Effektivitatsstudien
einzusetzen, um den Dokumentationsaufwand fir den Patienten dadurch zu minimieren.
Weiterhin sollte der Ausflillzeitraum auf das Notwendige beschrankt werden und Redundanzen
sollten vermieden werden.

Letztendlich ist auch die Auswertung der Tageblcher nicht unproblematisch: es werden
Tagebuchparameter analysiert, die im Zuge der Auswertung generiert werden. Das ,Ur-
Tagebuch®, das der Patient ausgefillt hat, ist immer ein Einzelfall-Bild mit Dynamik und
Mustern, welches bei der Auswertung verloren geht.

In den Empfehlungen zur Durchfiuhrung von Migrane-Studien der IHS wird insbesondere die
Zahl der Migraneattacken als Hauptzielparameter gefordert, obwohl die zuverlassige
Identifizierung und Trennung von Attacken in praxisnahen Multizenterstudien, in denen auch
Patienten mit zusatzlichen Intervallkopfschmerzen einbezogen werden, schwierig ist und
zusatzlich auch sehr aufwendig. Insgesamt betrachtet erfordert die Befundermittiung aus

Schmerztagebuch-Daten einen erheblichen zeitlichen Arbeitsaufwand.

2.3 Empirische Untersuchungen zu Kopfschmerztageblchern

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde versucht, Studien zu identifizieren, in denen
folgende methodische Aspekte der Erhebung von Haufigkeitsmalen aus Kopfschmerz-
tageblichern bei Migrane- und Spannungskopfschmerzpatienten empirisch untersucht wurden:
Korrelationen zwischen verschiedenen Kopfschmerzparametern, Reliabilitat und Validitat von
Malen zur Frequenz bzw. symptombezogenen Gesamtbelastung der Patienten. Die Suche

erfolgte zum einen elektronisch in der Datenbank Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov

/entrez/query.fcqi?DB=pubmed) der National Library of Medicine (NLM), zum anderen als

,Handsuche" in den Journals ,Pain®, ,Cephalalgia“ und ,Headache.®

Trotz umfangreicher Literaturrecherche fanden sich nur sehr wenige Arbeiten, die sich mit
Korrelationen zwischen einzelnen KopfschmerzmalRen auseinandersetzen. Im Folgenden
werden einige der gefundenen Studien kurz beschrieben. Weiterhin fand sich auch keine
aussagekraftige Literatur, die Zusammenhdnge zwischen Aspekten der Lebensqualitat,
Funktionseinschrdnkungen oder Depression und Kopfschmerzparametern analysiert. Das

Uberrascht und bestatigt, dass die komplexen Empfehlungen der International Headache
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Society fir die Planung und Durchfihrung klinischer Studien empirisch offensichtlich sehr
gering belegt sind.

Niere und Jerak (2004) verglichen in einer Studie mit 41 Patienten die Erhebung von
Patientenangaben bezlglich Kopfschmerzhaufigkeit, —dauer und Schmerzintensitat -
Parameter, die haufig zur Messung des Behandlungseffektes herangezogen und mittels
Interview oder Fragebogen erhoben werden — durch einen Fragebogen bzw. durch ein
Kopfschmerztagebuch. Die Patienten dokumentierten Uber einen 4-wéchigen Zeitraum ihre
Kopfschmerzsymptomatik und erhielten am Ende einen Fragebogen. Wahrend die Angaben zu
Dauer und Frequenz hoch korrelierten (Korrelationskoeffizienten 0,72 und 0,80), korrelierte die
Angabe zur Intensitat weniger hoch (Korrelationskoeffizient 0,51). Dies zeigt, dass die Patienten
retrospektiv die Schmerzdauer und Frequenz sehr gut beurteilen kdnnen. Die Schmerzintensitat
scheint dagegen schwieriger erinnerlich und beurteilbar zu sein. Der Einfluss affektiver und
kognitiver Faktoren erschwert moglicherweise die Wiedergabe der Intensitat. Es zeigte sich
weiterhin, dass die Patienten dazu tendierten, die Kopfschmerzfrequenz zu unterschatzen und
die Dauer und Intensitat (75% der Patienten) zu Uberschatzen.

Van den Brink et al. (2001) fihrten eine vergleichbare Studie an 181 Kindern im Alter von 9-16
Jahren durch. Kopfschmerzintensitdt und —dauer wurden im Vergleich zum Tagebuch
Uberschatzt. Die Frequenz stimmte in beiden Instrumenten lberein. Das Alter der Kinder und
der Kopfschmerzschweregrad beeinflussten die fehlerhafte Wiedergabe von Intensitat und
Frequenz im Fragebogen. Altere Kinder neigten zur Unterschatzung der Kopfschmerzhaufigkeit
und zur Uberschatzung der Intensitat im Rahmen der Fragebogenerhebung im Gegensatz zu
jungeren Kindern. Weiterhin war die Kopfschmerzschwere mit einer Uberschatzung der
Kopfschmerzhaufigkeit, aber mit einer genaueren Wiedergabe der Kopfschmerzintensitat
assoziiert.

Eich et al. (1985) zeigten auf, dass bei Patienten mit Migrane die retrospektive Angabe zur
Schmerzintensitat stark von der letzten/aktuellen Schmerzstarke abhangig war.

Stewart et al. (2000) verglichen Angaben aus einer 3-monatigen Tagebucherhebung mit Daten,
die bei 132 Patienten mit Migrane durch den ,Headache Impact Questionaire* (Stewart et al.,
1999) erhoben wurden. Die Korrelationen flir Frequenz bzw. Intensitat lagen retrospektiv bei
0,67 bzw. 0,74.

Angesichts der geringen Zahl aussagekraftiger Studien, die sich mit Korrelationen zwischen
einzelnen Kopfschmerzparametern bzw. mit Zusammenhangen zwischen Kopfschmerzmallen
und Aspekten wie z.B. Lebensqualitdt auseinandersetzen, wurde die vorliegende Arbeit
durchgefthrt, um u.a. Haufigkeitsmalle aus Kopfschmerztagebiichern und generische Malle
aus Schmerzfragebdgen zu untersuchen. Die komplexen Empfehlungen der IHS zur
Durchfihrung und Planung klinischer Studien und die offensichtlich geringen empirischen

Belege unterstreichen die Notwendigkeit der vorliegenden Arbeit.
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3 METHODEN

3.1 Design

In den Abschnitten 3.1 bis 3.3 wird ein kurzer Uberblick zu Design, Patienten und Interventionen
der beiden Kopfschmerz-Studien gegeben, in deren Rahmen die Fragestellungen dieser
Dissertation bearbeitet wurden. Detaillierte Beschreibungen hierzu wurden publiziert (Melchart
et al., 2003 & 2005; Linde et al., 2005). In den Abschnitten 3.4 und 3.5 werden die fir diese

Dissertation relevanten Mess- und Auswertungsmethoden ausflhrlich beschrieben.

Ziel der Studien war zu Uberprifen, ob und in welchem Ausmalf} eine Verumakupunktur bei der
prophylaktischen Behandlung von Patienten mit Migrane bzw. Spannungskopfschmerzen a)
wirksamer ist als eine oberflachliche Nadelung an Orten, an denen keine Akupunkturpunkte
beschrieben sind (Minimalakupunktur) und b) wirksamer ist als keine prophylaktische
Behandlung.

Es handelte sich um randomisierte, teils einfachblinde (Verum- vs. Minimalakupunktur) teils
offene (Vergleich mit Wartelistengruppe), multizentrische (18 Zentren in der Migranestudie vs.
28 Zentren in der Spannungskopfschmerzstudie) Studien Verumakupunktur vs. Minimal-

akupunktur vs. unbehandelte Kontrollgruppe (Wartelistenkontrollgruppe, siehe Abb.1).

Baseline
(Wo -4 bis -1 Tagebuch)

A

Randomisation

2:1:1
Akupunktur Minimal-Akup. Warteliste
Wo 1-8 Behandl. Wo 1-8 Behandl.
Wo 1-12 Tagebuch Wo 1-12 Tagebuch Wo 1-12 Tagebuch
Wo 13-20 Behandl.
Wo 13-20 Tagebuch
Wo 21-24 Tagebuch Wo 21-24 Tagebuch Wo 21-24 Tagebuch

Abbildung 1

Studiendesign Migréne- und Spannungskopfschmerzstudien
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Fir den Vergleich von Verum- und Minimalakupunktur waren die Personen, die die
Kopfschmerztagebiicher auswerteten, verblindet. Die Studiendauer betrug fir alle
Behandlungsgruppen 28 Wochen. Alle drei Gruppen durchliefen zunachst eine 4-wdchige
Baselinephase. Es folgte die Randomisation und im Anschluss fur die Verum- und
Minimalakupunkturgruppen eine 8-wdéchige Behandlungsphase; in Woche 9-12 erfolgte nur
noch die Dokumentation der Kopfschmerzen in den Tageblichern, aber keine Behandlung
mehr. Die Patienten der Wartelistengruppe erhielten in den 12 Wochen nach Randomisation
zunachst keine Behandlung; danach schloss sich eine Verumakupunktur an.

Die Lange der Beobachtungsdauer von 28 Wochen (incl. 4 Wochen Baseline) wurde gewahlt,
um evtl. Langzeiteffekte beurteilen zu kdnnen. In der Wartelistengruppe wurde aus Compliance-
und ethischen Griinden eine Beobachtungszeit von lediglich 12 Wochen (plus 4 Wochen

Baseline) vor Beginn der Akupunkturbehandlung gewahlt.

3.2 Patienten

In die Migranestudie wurden Patienten im Alter von 18-65 Jahren mit Migrane, ggf. gemeinsam
mit episodischem Spannungskopfschmerz (Diagnose entsprechend den Kriterien der Inter-
national Headache Society), seit mehr als einem Jahr bestehend und zwei bis acht Migrane-
attacken pro Monat in den vergangenen drei Monaten sowie mindestens zwei Migraneattacken
in der Baselineperiode, eingeschlossen. Patienten, die haufiger als an 10 Tagen unter
Spannungskopfschmerzen litten, wurden ausgeschlossen.

In die Spannungskopfschmerzstudie wurden Patienten im Alter von 18-65 Jahren mit
episodischen oder chronischen Spannungskopfschmerzen, die seit mehr als einem Jahr
bestanden und an mindestens acht Tagen pro Monat in den letzten drei Monaten (bei der
Erstuntersuchung retrospektiv beurteilt) und in der Baselineperiode (bei endgtltiger Aufnahme
in die Studie beurteilt aufgrund des Kopfschmerztagebuchs) auftraten, eingeschlossen.
Patienten mit Spannungskopfschmerzen, die gleichzeitig an Migraneattacken litten, wurden
ausgeschlossen.

Fir beide Studien traf zu: Die Patienten hatten zuvor schriftlich ihr Einverstandnis erklart.
Ausgeschlossen wurden u.a. Patienten mit anderen Kopfschmerzdiagnosen (insbesondere
sekundare Kopfschmerzformen), Verdacht auf medikamenteninduzierten Schmerz oder
Schmerzmittelabusus, Patienten, bei denen die ersten Kopfschmerzen nach dem 50sten
Lebensjahr auftraten, Patienten mit medikamentdser Migraneprophylaxe in den letzten 4
Wochen, Patienten, die bei dem teilnehmenden Prifarzt bereits frUher Akupunktur erhielten
oder in den letzten 12 Monaten vor Studienbeginn bei einem anderen Arzt Akupunktur erhielten,
Patienten mit schwerwiegenden Begleiterkrankungen, Patienten, die nicht geschéaftsfahig bzw.
in ihrer Geschéaftsfahigkeit eingeschrankt waren sowie Patienten, bei denen aus sprachlichen
oder anderen Griinden zu beflirchten war, dass sie Sinn und Ablauf der Studie nicht verstehen,

Patienten mit schwerwiegenden Gerinnungsstérungen oder gerinnungshemmender Medikation
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(mit Ausnahme von Acetylsalicylsdure), Patienten mit einer schwerwiegenden und/oder akuten
organischen und/oder psychischen Erkrankung, Schwangere oder stillende Patientinnen,
Patienten mit laufendem Rentenantrag, Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabhangige

Patienten.

3.3 Interventionen

Die Studienintervention umfasste entweder Akupunktur (Akupunktur- und Wartelistengruppe)
oder Minimalakupunktur (Minimalakupunkturgruppe).

Die Patienten der Verumakupunkturgruppe erhielten 12 Akupunkturbehandlungen innerhalb von
8 Wochen. Die Verumakupunktur erfolgte teilstandardisiert, d.h. es wurde ein Katalog von
Punkten vorgegeben, aus dem die Behandler nach bestimmten Kriterien (z.B. Hauptlokalisation
des Schmerzes) auswahlen konnten. Das genaue Vorgehen wurde von einem beratenden
Akupunktur-Expertengremium festgelegt (Melchart et al., 2003).

Die Patienten der Minimalakupunkturgruppe erhielten ebenfalls 12 Akupunkturbehandlungen
innerhalb von 8 Wochen mit gleicher Behandlungsfrequenz und —dauer. Die Nadelung erfolgte
mit 10-12 Nadeln oberflachlich an Armen und Beinen an Punkten, die mindestens 3 cm von
bekannten Kérperakupunkturpunkten entfernt waren.

Die Patienten der Wartelistengruppe erhielten flr einen Zeitraum von 12 Wochen nach
Randomisation keinerlei Behandlung. Nach Ablauf der 12 Wochen erhielten die Patienten die
Verumakupunkturbehandlung.

Im Rahmen der Kopfschmerzstudien konnten die Patienten akute Kopfschmerzen mit
medikamentdsen und nichtmedikamentésen Malinahmen (Entspannungsmalinahmen u.a.)
behandeln, auf die sie seit mindestens 3 Monaten (vor Beginn der Baselinephase)
zurtckgreifen konnten. Nach der Baselinephase durfte die Begleitbehandlung nicht mehr
verandert werden. Alle Akutmalinahmen wurden im Tagebuch dokumentiert und wurden als
Nebenzielkriterium (Anzahl der Tage mit medikamentdosen bzw. nichtmedikamentdsen

Malnahmen) ausgewertet.
3.4 Messmethoden
Fir die Erhebung der Zielparameter wurden Kopfschmerztagebicher und Schmerzfragebdgen

eingesetzt.

3.4.1 Studienablauf und Messzeitpunkte

Nach Erhebung der Kopfschmerzsymptomatik und Klassifizierung durch den Prifarzt wurden
die Patienten gebeten, in den 4 Wochen vor Randomisation (Baselinephase), sowie in den
Wochen 1 bis 12 (Behandlungsphase fir die Verum- und Minimalakupunkturgruppe) und 21 bis
24 nach Randomisation (Nachbeobachtungsphase), Kopfschmerztagebicher zu flhren.

Zusatzlich fuhrten die Patienten der Wartelistengruppe in den Wochen 13 bis 20 (wahrend sie
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die Akupunktur erhielten) Kopfschmerztagebilcher. Alle Patienten wurden auRerdem gebeten,

am Tag der Randomisation, sowie nach 12 und 24 Wochen standardisierte Fragebdgen

I LI |

Woche
-4 0 4

Fragebogen 1

Abbildung 2

Tagebuch |_| TagebuchI TagebuchI Tagebuch D

12

Fragebogen 2

Zeiten der Tagebuchfiihrung und Erhebung der Fragebdgen

Randomisation

21 24

Fragebogen 3

Baseline- |
phase |  Woche 1-12 Woche 13-24
Woche -4-3-2-1112 34567 8 91011121131415161718192021222324

Akupunktur- und

Minimalakupunkturgruppe

Arztbesuche

Behandlung
Aufklarung/Einwilligung
Screeningbogen
Erstuntersuchung
Aufnahmebogen
Akupunkturdokumentation
Kopfschmerztagebuch
Befragung zur Akupunktur

Schmerzfragebogen

1

N

221111
221111

N

x

X X X X X X

x

XX X X X X X X X X

X X X X

Wartelistengruppe
Arztbesuche

Behandlung
Aufklarung/Einwilligung
Screeningbogen
Erstuntersuchung
Aufnahmebogen
Akupunkturdokumentation
Kopfschmerztagebuch
Befragung zur Akupunktur

Schmerzfragebogen

X X X X

X

XX X X X X X X X X X

XX X X X X X X X X X X

Abbildung 3

Schematische Darstellung des Studienablaufs beider Studien
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auszuflllen (siehe Abbildungen 1,2 und 3). Es handelte sich hierbei um eine modifizierte
Version des von der Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS)
empfohlenen Fragebogens flir Schmerzpatienten.

Die Wochen 13-20 bzw. 21-24 (Nachbeobachtung) wurden nicht fir die Sekundaranalysen der
hier vorliegenden Arbeit herangezogen.

Der Fragebogen 1 (SFB 1), der zum Zeitpunkt der Randomisation und vor Beginn der
Behandlung erhoben wurde, und der Fragebogen 2 (SFB 2), der 12 Wochen nach
Randomisation ausgeflllt wurde, gingen in die Sekundaranalysen ein. Die Ausgabe der
Schmerzfragebdgen incl. adressierten Rickantwortkuverts erfolgte durch den behandelnden
Arzt (vor der 1. Akupunktursitzung bzw.) am Tag der Randomisation (SFB 1) bzw. der
Schmerzfragebogen wurde den Patienten der Verum- bzw. Minimalakupunkturgruppe am Tag
der letzten Behandlung in Woche 8 mitgegeben (SFB 2), mit der Bitte, diesen am Ende der
Woche 12 nach Randomisation auszuflillen und zusammen mit dem Tagebuch an das
Studienzentrum zu schicken. Die Patienten der Wartelistengruppe erhielten den SFB 2 am Tag
der 1. Akupunkturbehandlung. Die Patienten wurden gebeten, die Fragebdgen vor der 1.
Akupunktursitzung auszufiillen. Die Patienten wurden angehalten, die Bdgen moglichst
komplett zu beantworten. Der Bogen sollte selbstandig und ohne fremde Hilfe ausgefullt
werden. Zur Wahrung der Diskretion wurde ein Umschlag mit ausgeteilt. Die Bogen sollten
moglichst schnell nach Ausfillen an das Studienzentrum in Minchen zurickgeschickt bzw.

beim Prufarzt im verschlossenen Umschlag abgegeben werden.

3.4.2 Kopfschmerztagebuch

3.4.2.1 Dokumentation und Beurteilung der Kopfschmerzsymptomatik

Die Dokumentation und Beurteilung der Kopfschmerzsymptomatik erfolgte primar mit Hilfe
eines Kopfschmerztagebuches, das auf Basis gangiger Tagebulcher selbst erstellt wurde. Eine
Vorversion war in einer vorangehenden Studie (Melchart et al., 2004) eingesetzt worden. Das
.Kopfschmerztagebuch Baseline“ diente zur Diagnosesicherung und als Einschlusskriterium,
bevor die endglltige Aufnahme in die Studie erfolgte. Das ,Kopfschmerztagebuch Phase I
(Akupunkturgruppe oder Wartelistengruppe) wurde in den Wochen 1 bis 12 nach
Randomisation gefuihrt. Zur Erfassung des Langzeiteffektes fiihrten die Patienten nochmals in
den Wochen 21 bis 24 nach Randomisation ein Tagebuch. Hinsichtlich des Aufbaues und der
zu dokumentierenden Parameter waren die Tageblcher identisch. Lediglich die Dauer der
Dokumentation war unterschiedlich. Im Anhang werden Auszlige der Kopfschmerztageblcher
dargestellt.

Der Patient erhielt innerhalb des Tagebuches eine Anleitung und Hilfestellung zum korrekten
Ausfullen. Er wurde angehalten, taglich zu dokumentieren, ob er Kopfschmerzen hatte oder
nicht. Wenn er Schmerzen hatte, sollte er den genauen Zeitverlauf (Uhrzeit und Dauer), die

Kopfschmerzstarke (leicht, mittel, stark), die Lokalisation (einseitig, zweiseitig) und Art des
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Schmerzcharakters  (pulsierend/pochend  bzw. drickend, dumpf, ziehend), seine
Beeintrachtigung im Alltag durch die Schmerzen, Verstarkung der Schmerzen bei korperlicher
Betatigung, die Begleitsymptomatik wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Larm- oder Lichtscheu sowie
seine eingenommenen Medikamente dokumentieren. Pro Tagebuchseite waren jeweils 2
Wochen abgebildet. Nach Mdglichkeit sollte das Tagebuch immer zur selben Zeit, bevorzugt am

Abend, ausgefillt werden.

3.4.2.2 Auswertung der Kopfschmerztagebtcher

Die Auswertung der einzelnen Kopfschmerztagebticher sollte mdglichst bald nach Eingang der
Tagebicher erfolgen. Es wurden eine Anleitung und ein Formular zur Auswertung der
Tagebicher entwickelt (Abbildung 4). Im weiteren Verlauf werden die einzelnen Parameter, die
ausgezahlt wurden, erldutert. Es wird darauf hingewiesen, dass fir die weiterfihrenden
Korrelationsanalysen der Tagebuchparameter nicht alle Parameter herangezogen wurden,
sondern es wurde im Vorfeld eine Auswahl getroffen (siehe hierzu auch 3.5.2.1). Die im
weiteren Verlauf mit einem Sternchen (*) versehenen Parameter wurden nicht fur die
Sekundaranalysen herangezogen.

Die Auswertung erfolgte jeweils fur 4-Wochenzeitrdume. Bei allen relevanten Variablen war
anzugeben, ob die Auswertung entsprechend den unten aufgefuhrten Vorgaben problemlos
mdglich war oder ob ,Probleme beim Auswerten® auftraten.

Traten gravierende Probleme auf, wurde von zwei im Vorfeld bestimmten, zustandigen
Entscheidungstragern ein gemeinsamer Konsens Uber die weitere Vorgehensweise getroffen.
Die Tagebulcher wurden von zwei Personen zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit demselben
Auswertungsformular ausgewertet. Auswerter 2 kontrollierte dabei die Eintrage von Auswerter
1. Bei Diskrepanzen prifte Auswerter 2 mogliche Ursachen und legte den endgiiltigen Wert
fest, solange eindeutig erkennbar war, woher die Diskrepanz kam und welches der richtige Wert
ist. In Zweifelsfallen mussten beide Auswerter die Diskrepanz diskutieren und gemeinsam den
finalen Wert festlegen. Der finale Wert wurde zwischen bzw. neben den eigentlichen
Auswertefeldern auf dem Formular eingetragen und mit einem Kurzel des Auswerters versehen
und datiert.

Bei der Auswertung einiger Variablen (z.B. Kopfschmerzstunden) war es zur
Arbeitserleichterung und Vermeidung von Fehlern sinnvoll, in den Kopfschmerztageblichern
Eintrage vorzunehmen (z.B. Zwischensummen eintragen). Alle Eintrage wurden vom Auswerter
1 in roter Farbe und vom Auswerter 2 (der z.B. die Richtigkeit der gebildeten Summen
Uberprifte) in griner Farbe vorgenommen. Waren die Tagebucheintrdge des Patienten in rot
oder grin erfolgt, wurde eine andere Farbe gewdahlt. Auf dem Deckblatt des Kopf-
schmerztagebuchs gab der Auswerter sein Kirzel und das Datum an.

Am Ende jedes Auswertungsformulars befand sich ein Kalenderblatt. Hier wurden die

Zeitraume, in denen das Tagebuch gefihrt wurde, eingetragen und die Plausibilitdt geprift
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(Dokumentationszeitraume 4 bzw. 12 Wochen). Wenn auffallige Abweichungen auftraten,
wurde dies auf dem Kalenderblatt vermerkt. Wenn zwischen Ende des Baselinetagebuches und
Beginn des Phase-I-Tagebuchs mehr als 2 Wochen lagen, wurde dies als Protokollverletzung
festgehalten.

Die insgesamt 8 Auswerter waren bezlglich der Gruppenzuteilung der Patienten verblindet.
Tagebicher, die vom Auswerter bereits beim sogenannten Monitoring (Kontrolle und Einsicht
der Unterlagen im Prifzentrum) eingesehen wurden, wurden von diesem nicht ausgezahlt.
Nach dem Auswerten wurden Namenskirzel (erster Buchstabe Vorname/Nachname) und
Datum eingetragen und der Bogen unterschrieben.

Zur Abklarung von Unstimmigkeiten wurden die Patienten zum Teil schriftlich kontaktiert.

Einzelvariablen
e Dokumentierte Tage
Hier wurde die Anzahl der dokumentierten Tage (Tage mit mindestens einem Eintrag in einer

Zeile) pro 4-Wochenzeitraum festgehalten.

e Tage mit Kopfschmerzen
Die ,Tage mit Kopfschmerzen® entsprechen der Anzahl der Tage mit ,ja“ bei der Frage ,Hatten
Sie heute Kopfschmerzen?“ pro 4-Wochenzeitraum. Fehlte hier ein Eintrag, so wurde der
entsprechende Tag als ,nein“ gezahlt (entsprechendes Kreuz eingetragen in rot bzw. grin), es
sei denn, es ging aus den Ubrigen Eintrdgen in der Zeile (z.B. Dauer der Schmerzen etc.
angekreuzt) eindeutig hervor, dass das Kreuz vergessen wurde. Wenn ein ,ja“ angekreuzt
wurde, sonst aber keine weiteren Eintrdge in der Zeile erfolgten, wurde der Tag als
Kopfschmerztag gezahlt. Lag eine eindeutige Zeilenverwechslung vor (z.B. an Tag 6 ,ja“
angekreuzt, aber keinerlei weitere Eintrage in dieser Zeile, dagegen ,nein“ an Tag 7
angekreuzt, aber Angaben zu Dauer, Intensitat etc.), so erfolgte eine Korrektur und zwar immer
so, dass das ,ja“ an dem Tag mit den Eintragen in den Ubrigen Spalten lag und der Tag ohne

sonstige Eintrage zu ,nein“ wurde.

o Kopfschmerzstunden
Entspricht der Summe der angekreuzten Felder bei ,Bitte Uhrzeit und Dauer der
Kopfschmerzen ankreuzen® pro 4-Wochenzeitraum. Zur Vermeidung von Rechenfehlern wurde
in jeder Zeile, in der ein Patienteneintrag erfolgte (moéglichst bei Stunde 24), eine
Zwischensumme eingetragen. Die Zwischensummen wurden dann fur den 4-Wochenzeitraum
zusammengezahlt. Fanden sich keine Eintrdge bei der Dauer der Kopfschmerzen, aber
Angaben zu Schmerzstarke, Lokalisation, Medikation etc., wurde als Kopfschmerzdauer 1

Stunde erganzt (Kreuz erganzt bei 1 Uhr).
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ART Migrane / ART Spannungskopfschmerz
Auswertungsformular fir Kopfschmerztagebicher

Kopfschmerztagebuch ,Baseline*

Zentrum: LJLLJ Initialen: LlJ Screening-Nr. Jllj
Datum Ausgabe LJJLJJLLJ Riickgabe LJJLJJLJJ
Tagebuch beginnt LJ_JLJ_JLJ_J Tagebuch endet LJ_JLJ_JLJ_J

Dokumentierte Tage LLJ LiJ

Probleme beim Auswerten?

Tage mit Kopfschmerzen LLJ LLJ nein ja:

Kopfschmerzstunden | | l‘ I | I | | nein ja:

Tage Starke mittel/stark LLJ LlJ nein ja:

Tage Stérke stark Llj LLJ nein ja:

Summe Stérke LJJ LJJ nein ja:

Tage bl. Tatigkeit beh. LLJ LlJ nein ja:

Tage mit Ubelkeit LJ_J LJ_J nein ja:

Tage mit Erbrechen I_J_J L_I_J nein ja:

Tage mit Lichtscheu Llj LlJ nein ja:

Tage mit Larmscheu LLJ LlJ nein ja:

Tage mit 21 Begleitsy. LLJ LlJ nein ja:

Tage mit Medikation LLJ LlJ nein ja:

Tage mit Schmerzmittel I_J_J L_I_J nein ja:

LJLJ LLJ Triptane LlJ LJLJ Ergotamine LJLJ LlJ Analg/Antiphlog
LJLJ LLJ Kombination LlJ LLJ Phytotherapie | || | ] | | andere;

Nur bei Migrane

Tage mit Migranesympt. LJ_J LJ_J nein ja:

Migréaneattacken LLJ LlJ nein ja:

TB auswertbar bzgl. Hauptzielkriterium? ja nein (bitte Griinde in Kasten angeben)
TB auswertbar bzgl. Nebenzielkriterien? ja nein (bitte Griinde in Kasten angeben)

Kirzel Auswerter 1:LlJ Datum: LlJLlJLlJ Unterschrift:

Kirzel Auswerter 2: LlJ Datum: LlJLlJLlJ Unterschrift:

Abbildung 4

Auswertungsformular fir Kopfschmerztagebicher
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e Tage Starke mittel/stark
Hier wurde die Anzahl der Tage pro 4-Wochenzeitraum, bei denen im Feld ,Schmerzstarke®
mittel oder stark angekreuzt war, ausgezahlt. Waren an einem Tag mehrere ,Starken®
angekreuzt, zahlte immer die grofite ,Starke.“ Fehlte bei einem Kopfschmerztag ein Eintrag zur
Starke, wurde der Tag als ,leicht® bzgl. der Schmerzstarke gewertet. Der entsprechende Eintrag

wurde durch den Auswerter erganzt.

e Tage Starke stark *
Entspricht der Anzahl der Tage pro 4-Wochenzeitraum bei denen im Feld ,Schmerzstarke* stark
angekreuzt war. Waren an einem Tage mehrere ,Starken“ angekreuzt, zahlte immer die groflte
SStarke.”

e Summe Stéarke (Sumenscore)
HierfGr wurden die Schmerzstarkeeintrage in einem 4-Wochenzeitraum auf folgende Weise
summiert: leicht = 1, mittel = 2, stark = 3. Waren an einem Tage mehrere ,Starken® angekreuzt,
zahlte nur die grofite ,Starke” (d.h. pro Tag durfte nur ein ,Eintrag®“ gezahlt werden). Im weiteren

Verlauf wird die Variable als ,Summenscore” bezeichnet.

e Tage Ubliche Tatigkeit behindert (Tatigkeitseinschrankung)

Die Eintrage in der entsprechenden Spalte wurden pro 4-Wochenzeitraum ausgezahlt.

e Tage mit Ubelkeit/Erbrechen *

Die Eintrage in den entsprechenden Spalten wurden pro 4-Wochenzeitraum ausgezahlt.

e Lichtscheu/Larmscheu *

Die Eintrage in den entsprechenden Spalten wurden pro 4-Wochenzeitraum ausgezahlt.

e Tage mit >1 Begleitsymptom *
Es wurde die Anzahl der Tage, an denen mindestes eines der Begleitsymptome Ubelkeit,

Erbrechen, Licht- oder Larmscheu aufgetreten ist, ausgezanhlt.

e Tage mit Schmerzmitteln
Hier wurde die Anzahl der Tage, an denen ein Schmerzmittel eingenommen wurde,
festgehalten. Nicht bertcksichtigt wurden Medikamente, die gegen Begleitsymptome (wie

Erbrechen) wirken wie z.B. Antiemetika.
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¢ Tage mit Medikation *
Entspricht der Anzahl der Tage, an denen ein Medikament gegen Kopfschmerzen
eingenommen wurde. Nicht beriicksichtigt wurden Medikamente, die eindeutig nicht gegen
Kopfschmerzen oder deren Begleitsymptome (wie Erbrechen) wirken, sondern die offensichtlich

falschlich eingetragen wurden (z.B. tagliche Einnahme eines Diuretikums).

e Tage mit Einnahme von Triptanen, Ergotaminen*, Analgetika/Antiphlogistika,
Kombinationen*, Phytotherapie* bzw. anderen Medikationen* (z.B. Antiemetika)

Entspricht der Anzahl der Tage, an denen eine der folgenden Substanzen gegen
Kopfschmerzen pro 4-Wochenzeitraum eingenommen wurde: Analgetika, nichtsteroidale
Antiphlogistika, Triptane oder Ergotamine sowie Kombinationen, die einen der genannten
Wirkstoffe enthielten, Phytotherapeutika wie Pfefferminzél sowie unter ,anderen® z.B.
Antiemetika.
In den beiden folgenden Zeilen war anzugeben, an wie vielen Tagen jeweils Praparate der
einzelnen Substanzklassen eingenommen wurden. ,00“ wurde eingetragen, wenn keine
entsprechende Substanz eingenommen wurde.
Konnte bei einer Substanz auch nach Prifung in der Roten Liste und im Internet keine
Zuordnung erfolgen, wurde sie unter ,andere® vermerkt und nicht als Tag mit Schmerzmittel
gewertet. Zur Erleichterung wurde eine Liste mit haufig eingenommenen Praparaten und deren

Zuteilung zu den einzelnen Substanzklassen erstellt.

e Tage mit Migrdnesymptomatik (wurden in der Spannungskopfschmerzstudie nicht
ausgezahlt)

Hier wurde die Anzahl der Tage mit Kopfschmerzen, an denen mindestens 3 der folgenden
Bedingungen erfiillt waren, ausgezahilt:

¢ Intensitat mittel oder stark

e einseitige Lokalisation

e pulsierend/pochender Charakter

e Ubliche Tatigkeiten erheblich beeintrachtigt oder Verstarkung bei koérperlicher Arbeit

e zusatzlich Ubelkeit/Erbrechen/Lichtscheu/Lidrmscheu

e Migraneattacken (wurden in der Spannungskopfschmerzstudie nicht ausgezahlt)
Tage mit Migranesymptomatik wurden als separate Attacken gezahlt, wenn mindestens 48
schmerzfreie Stunden (ersichtlich aus Angaben zur Kopfschmerzdauer; gleichgiiltig welche Art

von Kopfschmerzen) dazwischen lagen.
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e Tagebuch auswertbar bzgl. des Hauptzielkriteriums?
Fur die Migranestudie: Antwort ,ja“ wurde angekreuzt, wenn bei Patienten mit Migrane die
Anzahl ,Tage Starke mittel/stark® eindeutig auszahlbar war. Bei Antwort ,nein“ wurden
entsprechende Griinde dokumentiert (z.B. schlechte Dokumentation).
Fur die Spannungskopfschmerzstudie: Antwort ,ja“ wurde angekreuzt, wenn bei Patienten mit
Spannungskopfschmerzen die Frage ,Hatten Sie heute Kopfschmerzen® eindeutig auszahlbar
war. Bei Antwort ,nein“ wurden entsprechende Grinde dokumentiert (z.B. schlechte

Dokumentation).

e Tagebuch auswertbar bzgl. Nebenzielkriterien?
Fir beide Studien: Antwort ,ja“ wurde angekreuzt, wenn die Ubrigen Variablen auszahlbar
waren. Bei Antwort ,nein“ wurden entsprechende Grinde festgehalten (z.B. schlechte

Dokumentation).

3.4.3 Schmerzfragebdgen

Neben der Beurteilung und Erfassung der typischen Kopfschmerzsymptomatik wurden am Tag
der Randomisation, nach 12 und 24 Wochen zusatzlich auch Aspekte wie Lebensqualitat,
Schmerzempfinden, Funktionseinschrankungen im Alltag bzw. Depressivitdt mit Hilfe von
Schmerzfragebdgen erfasst.

Die Schmerzfragebdgen setzen sich aus unterschiedlichen Messinstrumenten zusammen. Die
Messinstrumente, die fir die Sekundaranalysen herangezogen wurden, werden im Folgenden

beschrieben.

3.4.3.1 Schmerzempfindungsskala SES (Teil des SFB1 und 2)

Die SES ist ein validiertes Untersuchungsinstrument zur Erfassung subjektiv erlebter
chronischer und akuter Schmerzen. Geissner et al. (1996) entwickelten dieses Instrument zur
Erfassung von affektiven und sensorischen Schmerzempfindungen. Hierbei wird nicht nur die
differenzierte Beschreibung des Schmerzempfindens erméglicht, sondern vor allem auch die
Darstellung von Veranderungen aufgrund schmerztherapeutischer MalRnahmen. Die SES
umfasst einen aus 24 Iltems bestehenden Fragebogen. Unter den affektiven Items befinden sich
die den Gefuhls- oder Leidensaspekt des Schmerzes betonenden Eigenschaften und unter den
sensorischen Anteilen die physikalischen Reizcharakteristika wie Rhythmik-, Hitze- und
Druckeigenschaften.

Die affektive Schmerzempfindung wird aufgeteilt in eine allgemeine affektive Schmerzangabe
(grausam, heftig, mérderisch, schauderhaft, scheuldlich, schwer, furchtbar, unertraglich) und in
die Schmerzangabe der Hartnackigkeit (quélend, erschépfend, elend, entnervend, marternd,

[&hmend).
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Die sensorische Schmerzempfindung wird gebildet durch die sensorische Schmerzangabe der
Rhythmik (pochend, hdmmernd, stampfend), die sensorische Schmerzangabe des lokalen
Eindringens (schneidend, reiend, stechend, durchstolend) und durch die sensorische
Schmerzangabe der Temperatur (brennend, gliihend, heil3).

Die Patienten beurteilen ihre Schmerzen so, wie sie in letzter Zeit typisch gewesen sind. Die
Schmerzeinschatzung erfolgte auf einer 4-Punkte-Skala mit 3 = ,trifft genau zu“, 2 = trifft
weitgehend zu“, 1 = trifft ein wenig zu“ und 0 = ,trifft nicht zu®.

Es werden 2 Teilsummenwerte gebildet: ein Wert fir affektives (Addition von 14 Items) und ein
Wert flir sensorisches Schmerzempfinden (Addition von 10 Items). Die Spannweiten der
erhaltenen Werte (abhangig von der ltemzahl) betragen flir das affektive Schmerzempfinden
14-56 und fir das sensorische Schmerzempfinden 10-40. Alle ltems sind in gleicher Richtung
gepolt, d.h., ein numerisch hoher Wert bedeutet ,hohe Schmerzauspragung®. Die ermittelten
Rohwerte werden in einem letzten Schritt in t-Werte transformiert. Die Interpretation der
erhaltenen Werte erfolgt anhand von Vergleichswerten relevanter Patientengruppen

(Schmerzpatienten).

3.4.3.2 Allgemeine Depressionsskala (ADS) (Teil des SFB1 und 2)

Chronische Schmerzpatienten leiden in hohem Male unter depressiven Verstimmungen und
zeigen Rickzugstendenzen, die insgesamt in negativer Weise auf das Schmerzgeschehen
zurlckwirken (Haythornthwaite et al., 1991). Daher gilt die Depressivitat als die bedeutsamste
schmerzassoziierte Stoérung der Befindlichkeit und sollte im Rahmen der Schmerzdiagnostik
erfasst werden.

Die Allgemeine Depressionsskala ist ein haufig eingesetztes, vom Patienten auszuflllendes,
validiertes Instrument zur Erfassung depressiver Stimmungen und Symptome (Denecke et al.,
1995). Sie ist die deutsche Version des CES-D (Center of Epidemiological Studies Depression
Scale) (Radloff, 1977).

Der Fragebogen setzt sich aus 20 Items zusammen, die depressive Symptome wie Apathie,
Angst, Traurigkeit, Appetitmangel, Kraftlosigkeit, Hoffnungslosigkeit, Schlafstérungen,
Antriebsmangel, Zukunftsdngste, Konzentrationsprobleme, Misserwartungen und Rickzug
auflisten.

Der Bezugszeitraum des Fragebogens beinhaltet die letzte Woche. Jedem der 20 ltems ist eine
4- stufige Skala zugeordnet (0 = ,selten®, 1 = ,manchmal®, 2 = ,6fter” und 3 = ,meistens®), wobei
jede vierte Frage umgekehrt gepolt ist. Die Zahlenwerte werden zu einem Summen-Rohwert
addiert. Im Anschluss erfolgt eine t-Transformation der Rohwerte getrennt nach Geschlecht.
Der Summenwert wird als Kennwert aktueller depressiver Symptomatik interpretiert. Er kann
zwischen 0 und 60 Punkten liegen. Die individuellen Summenwerte werden mit den Befunden

einer Bevdlkerungsstichprobe verglichen (Gesunde). Werte > 23 Punkte geben einen Hinweis
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auf eine mdgliche depressive Storung, Werte < 23 Punkte gelten als unauffallig (Hautzinger und
Bailer, 1993).

3.4.3.3 Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36) (Teil des SFB1 und 2)

Der SF-36 ist ein krankheitsibergreifendes Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt oder subjektiven Gesundheit (Ware, 1992). Die
deutsche Version dieses Fragebogens wurde im Rahmen des IQOLA-Projekts (Internatinal
Quality of Life Assessment) entwickelt und validiert (Bullinger und Kirchberger, 1998).

Der SF-36 erfasst 8 Dimensionen der Gesundheit: Kérperliche Funktionsfahigkeit (Ausmal, in
dem der Gesundheitszustand grundlegende kérperliche Alltagsaktivitaten beeintrachtigt wie z.B.
gehen, Treppen steigen, biicken), Kérperliche Rollenfunktion (Ausmalfd, in dem der korperliche
Gesundheitszustand die Arbeit oder andere tagliche Aktivititen beeintrachtigt), Korperliche
Schmerzen (Ausmall und Einfluss der Schmerzen auf die normale Arbeit), Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (personliche Beurteilung der Gesundheit), Vitalitdt (sich Energie
geladen fuhlen versus mude bzw. erschopft), Soziale Funktionsfahigkeit (Ausmal3, in dem die
korperliche Gesundheit oder emotionale Probleme soziale Aktivitdten beeintrachtigen),
Emotionale Rollenfunktion (Ausmaf, in dem emotionale Probleme die Arbeit oder andere
tagliche Aktivitaten beeintrachtigen) und Psychisches Wohlbefinden (allgemeine psychische
Gesundheit). Vier der acht Skalen sind korperlich orientierte Skalen, die Gbrigen vier psychisch
orientierte Skalen. Aus den acht Dimensionen wurden letztendlich zwei Skalen gebildet:
Kdrperliche Gesundheit bzw. Psychische Gesundheit.

Der Bezugszeitraum der Fragen beinhaltet die vergangenen vier Wochen bzw. betrachtet den
aktuell vorliegenden Gesundheitszustand.

Die erhaltenen Werte stellen eine Quantifizierung der subjektiven Gesundheit aus Sicht des

Patienten dar (Bullinger und Kirchberger, 1998).

3.4.3.4 Pain Disability Index (PDI) (Teil des SFB1 und 2)

Der Begriff Behinderung/Beeintrachtigung kennzeichnet einen Aspekt zur Beschreibung von
Krankheits- und Verletzungsfolgen, der sich auf eine fehlende oder eingeschrankte Fahigkeit
bezieht, funktionale Verhaltensweisen und Aktivitditen auszuiben. Die Wahrnehmung und
Bewertung von somatischen Schadigungen und Schmerz ist eine subjektive Leistung, die bei
vergleichbaren Ausgangsbedingungen zu erheblichen interindividuellen Unterschieden in der
erlebten  Behinderung fuhrt. Als Konsequenz  wird die Forderung gestellt,
Behinderung/Beeintrachtigung mit speziellen Messinstrumenten zu erfassen und bei der
Beurteilung des Schweregrades von Schmerz neben der Intensitat, die Behinderung/

Beeintrachtigung als eigenstéandigen Faktor mit einzubeziehen (Haythornthwaite et al., 1991).
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Der PDI wurde von Tait et al. (1990) als vollstandardisiertes Verfahren zur Selbstbeurteilung der
Behinderung/Beeintrachtigung entworfen. Die deutsche Ubersetzung und Validierung erfolgte
durch Dillmann et al. (1994).

Der Fragebogen dient zur Einschatzung der schmerzbedingten Behinderung/Beeintrachtigung
in 7 verschiedenen Lebensbereichen: familiare und hausliche Verpflichtungen, Erholung,
soziale Aktivitaten, Beruf, Sexualleben, Selbstversorgung und lebensnotwendige Tatigkeiten.
Die Patienten sollen angeben, in welchem Ausmal} sie in den verschiedenen Bereichen ihres
Lebens durch die Schmerzen derzeit beeintrachtigt sind.

Die Beeintrachtigung der jeweiligen Lebensbereiche soll der Patient mit Hilfe einer 11-stufigen
Ratingskala von 0 = ,keine Behinderung“ bis 10 = ,vollige Behinderung“ abschatzen. Es wird ein
Gesamtscore berechnet. Die ermittelten Werte liegen zwischen 0 und 70. Es gibt keine

Normwerte.

3.4.3.5 Allgemeine Frage zur Schmerzstérke (Teil des SFB1 und 2)
Die Patienten sollen Angaben zur durchschnittlichen Schmerzstarke wahrend der letzten vier
Wochen machen. Die Codierung der Schmerzstarke reicht von 0 = kein Schmerz bis 10 =

starkster vorstellbarer Schmerz.

3.5  Auswertung/Statistik

3.5.1  Wirksamkeit (Haupt- und Nebenzielvariablen)

¢ Migranestudie
Die Hauptzielvariable zur Beurteilung der Wirksamkeit (konfirmatorische Testung) flir die
Migranestudie war die Differenz der Anzahl der Tage mit Kopfschmerzen mittlerer oder starker
Intensitat zwischen den 4 Wochen vor Randomisation (Baseline) und den Wochen 9 bis 12
nach Randomisation.
Die Anzahl der Kopfschmerztage wurde mithilfe des Kopfschmerztagebuchs ermittelt und ist bei
der Beurteilung der Effektivitdt einer Kopfschmerztherapie von zentraler Bedeutung. Da die
Akupunkturbehandlung nicht nur auf eine Reduzierung der Migraneattacken, sondern auch auf
eine  Reduzierung der haufig ebenfalls bei  Migranepatienten  bestehenden
Begleitkopfschmerzen zielt, wurde dieses Mal} als Hauptzielvariable der in Studien zur
medikamentdsen Migraneprophylaxe haufig verwendeten Attackenfrequenz (die hier als

Nebenzielvariable bestimmt wurde) vorgezogen.

e Spannungskopfschmerzstudie
Die Hauptzielvariable zur Beurteilung der Wirksamkeit (konfirmatorische Testung) flr die
Spannungskopfschmerzstudie war die Differenz der Anzahl der Tage mit Kopfschmerzen in den
vier Wochen vor Randomisation und den Wochen 9 bis 12 nach Randomisation. Die Anzahl der

Kopfschmerztage wurde ebenfalls mithilfe des Kopfschmerztagebuchs ermittelt.
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e Nebenzielvariablen

Zu den Nebenzielvariablen in beiden Studien gehdrten u. a weitere Parameter aus dem
Kopfschmerztagebuch, das Ausmal der Beeintrachtigung im Alltag (gemessen mit dem Pain
Disability Index, PDI), die Lebensqualitat (gemessen mit dem SF-36), Depressivitat (gemessen
mit der Allgemeinen Depressionsskala, ADS), die sensorische Schmerzbewertung (sensorische
Subskala der Schmerzempfindungsskala, SES), die Globalbewertung der Veranderung und des
Therapieerfolgs durch den Arzt mit dem Clinical Global Impression Index (CGIl; AMDP &
CIPS,1990), die Anzahl von Patienten mit unerwiinschten Therapiewirkungen und die Anzahl
der Abbriiche aufgrund von unerwiinschten Therapiewirkungen und Unwirksamkeit.

Auf eine genaue Darstellung der Nebenzielkriterien wird an dieser Stelle verzichtet. Es wird hier

auf die Veroffentlichung der Studienprotokolle verwiesen (Melchart D et al., 2003).

3.5.2 Korrelationsanalysen
3.5.2.1 Auswahl der Variablen

Im Rahmen der beiden Studien wurde eine Vielzahl von Tagebuchparametern erfasst und

ausgewertet. Fir die Sekundaranalysen wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit und
Gewichtung der Relevanz eine Vorauswahl getroffen. Einbezogen wurden wichtige
Tagebuchparameter, die die Schmerzintensitat und Haufigkeit, die Beeintrachtigung im Alltag,
die Einnahme von Schmerzmedikation sowie die Tage mit Migranesymptomatik bzw.
Migraneattacken in der Migranestudie betrafen (siehe hierzu auch 3.4.2.2, Auswertung der
Kopfschmerztagebicher). Da die Schmerzbewertung ein multifaktorielles Geschehen ist,
wurden  zusatzlich  wesentliche Aspekte wie Lebensqualitdt, Schmerzempfinden,
Funktionseinschrankungen und Depressivitat als Parameter aus den Schmerzfragebdgen
ausgewahlt, um zu beurteilen, inwieweit derartige Zielkriterien mit der Kopfschmerzsymptomatik

korrelieren. Im Folgenden werden die einzelnen Variablen aufgelistet:

Kopfschmerztagebuch:
¢ Tage mit Kopfschmerz
o Kopfschmerzstunden
e Tage mit mittlerer/starker Intensitat
e Summenscore (Starke)
e Tage mit Einschrankung der Ublichen Tatigkeit (Tatigkeitseinschrankung)
e Tage mit Einnahme von Analgetika
e Tage mit Einnahme von Triptanen (Migranestudie) bzw. Tage mit Einnahme von
Schmerzmitteln (Spannungskopfschmerzstudie)
¢ Tage mit Migranesymptomatik (Migranetage; nur in der Migranestudie)

e Migraneattacken (nur in der Migranestudie)
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Schmerzfragebogen:

e Durchschnittliche Schmerzstarke der letzten 4 Wochen

o Summenscore PDI (Pain Disability Index) zur Einschatzung der schmerzbedingten
Beeintrachtigung

o SES-Subskala affektiv als Maf} fur das affektive Schmerzempfinden

e SES-Subskala sensorisch als Mal flir das sensorische Schmerzempfinden

¢ Summenwert ADS (Allgemeine Depressionsskala) als Mal} depressiver Symptome

o Summenskala Koérperliche Gesundheit (SF-36) zur Quantifizierung der kdrperlichen
Gesundheit

¢ Summenskala Psychische Gesundheit (SF-36) zur Quantifizierung der psychischen
Gesundheit

3.5.2.2 Statistische Methoden

Die anonymisierten Daten wurden in einer Access-Datenbank erfasst. Es erfolgte eine
Doppeleingabe. Nach Prifung auf Korrektheit und Plausibilitat wurden die Daten in das SPSS-
Datenformat Ubertragen. Alle erhobenen Daten wurden einer deskriptiv (arithmetisches Mittel,
Standardabweichung, absolute und relative Haufigkeiten) statistischen Analyse zugefiihrt. Alle
Analysen wurden mit dem Programmpaket SPSS (SPSS fir Windows, Version 11.5)
durchgefiihrt.

Die Korrelationsanalysen wurden mithilfe des SPSS-Befehls ,Korrelation bivariat* berechnet. Da
die Voraussetzung normalverteilter Werte in der Grundgesamtheit nicht angenommen werden
konnte, wurden Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet. Weiterhin wurde
hierdurch auch die Wirkung von Extremwerten der Verteilung abgeschwacht, die bei der
Berechnung von Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten mit zu starker Gewichtung
eingehen. Berechnet wurden zunachst die Korrelationskoeffizienten der Tagebuchparameter
untereinander in Baseline und Woche 9-12, in weiteren Analysen auch fur Woche 1-4 und 5-8.
Zusatzlich wurden Korrelationen der Tagebuchparameter mit ausgesuchten Parametern (u.a.
PDI, SF36, ADS, Fragen zur Schmerzstarke und zum Schmerzempfinden) aus den
Schmerzfragebdgen (SFB 1 und 2) berechnet (Baseline, Woche 9-12). Die Korrelationen
wurden tabellarisch dargestellt. Weiterhin wurden Analysen auf Gruppenunterschiede
(Verumakupunktur, Minimalakupunktur und Warteliste) durchgefiihrt.

Ziel war es, die einzelnen Korrelationen der verschiedenen Gruppen (Phasen) miteinander zu
vergleichen. Es war also teststatistisch zu prifen, ob sich die Korrelationen signifikant
unterscheiden bzw. ob die Stichproben aus derselben Grundgesamtheit stammen. Die
Korrelationswerte wurden dazu zunachst in Fishers Z-Werte transformiert. Die Fishers Z-
Transformation wurde durchgefihrt, um eine annahernde Normalverteilung der Werte zu

erzielen, da davon ausgegangen wird, dass sich die Korrelationen bei (unendlich) vielen
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Stichproben links (<0) oder rechtssteil (>0) verteilen (Annahme: Zusammenhang der
Korrelationen beider Koeffizienten ungleich 0). Die Werte mussten dabei nicht berechnet
werden, sondern konnten aus Tabellen enthommen werden (Clauf® und Ebner, 1991).

Die Differenz der beiden Z-Werte wurde durch einen Schatzwert fir die Streuung dividiert. Die
so erhaltenen z-Werte konnten mit den kritischen Grenzen der z-Verteilung (kritischer z-Wert
>t 1,96 entspricht 5%-Signifikanzniveau, kritischer z-Wert >+ 2.58 entspricht 1%-Signifikanz-
niveau) verglichen werden.

Die berechneten z-Werte bzw. Signifikanzen wurden tabellarisch dargestellit.
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4, ERGEBNISSE
4.1. Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse der Migrane- und Spannungs-
Kopfschmerzstudien zur Wirksamkeit der Akupunktur

4.1.1  Migranestudie

In die Migranestudie wurden insgesamt 302 Patienten im Alter von 18-65 Jahren (88% Frauen,
Alter (Mittelwert und Standardabweichung) 43 + 11 Jahre) mit Migrane eingeschlossen.

In der Akupunkturgruppe der Migranestudie ging die Anzahl der Tage mit mittelstarken oder
starken Kopfschmerzen zwischen Baseline und Woche 9 bis 12 um 2,5 £ 2,7 Tage zurtck, in
der Minimalakupunkturgruppe um 2,4 + 2,7 Tage und in der Wartelistengruppe um 0,9 + 2,2
Tage (Tabelle 1). Der Unterschied zwischen Akupunkturgruppe und Wartelistengruppe ist
statistisch hochsignifikant (mittlerer Unterschied zwischen den Gruppen 1,5 Tage, 95%-
Konfidenzintervall (95%-KI) 0,8 bis 2,3 Tage, p < 0,001, einseitige Testung konfirmatorisch), der
Unterschied zwischen Akupunktur und Minimalakupunkturgruppe ist nicht signifikant (0,1 Tage,
95%-KI -0,7 bis 0,9 Tage, p = 0,405, einseitige Testung konfirmatorisch). Auch bezlglich der
Gesamtzahl von Kopfschmerztagen (unabhangig von der Intensitat), der Anzahl der
Migraneattacken und der Tage mit Medikation ergaben sich beim Vergleich von Akupunktur-
und Wartelistengruppe nach Behandlung (in den Wochen 9 bis 12) statistisch signifikante
Unterschiede. Beim Vergleich von Akupunktur- und Minimalakupunktur traten dagegen keine
signifikanten Unterschiede auf. Mit Ausnahme der Tage mit Akutmedikation waren die Werte in
der Minimalakupunkturgruppe signifikant besser als in der Wartelistengruppe.

Die Einschatzung der schmerzbedingten Behinderung in verschiedenen Lebensbereichen mit
dem PDI (Pain Disability Index) zeigt, dass die Patienten vor Therapie unter deutlichen
Einschrankungen litten. Wie bei den Tagebuchparametern ergab sich auch hier in Akupunktur-
und Minimalakupunkturgruppe eine deutliche und klinisch relevante Verbesserung im Vergleich
zur Wartelistengruppe, bei der lediglich ein leichter Rickgang der Werte beobachtet wurde.
Ahnliche Ergebnisse wie beim PDI fanden sich auch bei der Schmerzempfindungsskala SES.
Die Veranderungen auf der Subskala affektiver Schmerz waren dabei deutlicher ausgepragt als
auf der Subskala sensorischer Schmerz. Die Anzahl der Tage, an denen sich die Patienten
wegen ihrer Schmerzen in ihren alltédglichen Verrichtungen eingeschrankt fihlten, nahm unter

bzw. nach der Akupunkturbehandlung gegeniiber dem Zeitraum vor der Studie deutlich ab.
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Tabelle 1

Migranestudie: Zusammenfassende Darstellung der wichtigsten Zielparameter. Dargestellt werden

Mittelwerte und Standardabweichungen

Gesamt Akupunktur Minimalakupunktur Warteliste
Tagebuch mwztsd mwztsd mwzsd
Tage mit Kopfschmerz
- Baseline 8,2+3,7 8,3+3,4 8,3+3,6 8,0+4,3
- Woche 9-12 5,2+3,5 4,9+3,4 4,7£3,4 6,3+3,6
Kopfschmerzstunden
- Baseline 69+40 68134 69+39 72152
- Woche 9-12 44435 40432 40+30 58+42
KS-Tage Intens. m/s
- Baseline 5,2+2,6 5,225 5,024 5,413,0
- Woche 9-12 3,124 2,8+2,3 2,612,4 4,312,2
Summenscore
- Baseline 15,67,2 15,616,7 15,316,6 15,948,7
- Woche 9-12 9,546,7 8,616,4 8,316,6 12,846,7
Tage mit Behinderung
- Baseline 2,8+2,2 2,7+2,2 3,021 2,9+2.5
- Woche 9-12 1,5%1,8 1,241,6 1,3+1,8 2,3+1,9
Tage mit Akutmedikat.
- Baseline 4,91+2.8 5,0+2,8 4,812,6 4,912.8
- Woche 9-12 3,53,2 3,2+3,0 3,429 4,413,6
Tage mit Analgetika
- Baseline 3,212, 3,229 ,312,8 2,9+2.7
- Woche 9-12 2,2+2,6 2,0+2,6 2,427 2,522
Tage mit Triptan
- Baseline 1,242,1 1,0£2,1 1,242,1 1,442,2
- Woche 9-12 1,0¢1,7 0,8+1,7 0,9+1,8 1,412,1
Migranetage
- Baseline 4,842 4,812, 4,842, 4,91+2.8
- Woche 12 29+2.4 2,4+2,3 2,612,4 4,242.3
Migraneattacken
- Baseline 2,8+1,2 2,8+1,2 2,8+1,2 2,8+1,2
- Woche 12 1,7£1,3 1,5%1,2 1,6%1,3 2,3+1,1
Schmerzfragebogen
PDI
- Baseline 34,4+16,6 32,8+15,5 35,8+17,9 36,2+16,9
- Woche 12 23,4+17,2 20,7+16,6 20,2+15,7 32,9+17,1
SES affektiv (transf.)
- Baseline 55,948,8 55,419,0 56,518,9 56,118,3
- Woche 12 50,6+10,7 49,3+10,9 49,6+10,7 54,619,6
SES sensorisch (tranf.)
- Baseline 55,118,7 54,7+8,7 54,8+8,2 56,2+9,2
- Woche 12 52,3+10,5 51,5+10,4 50,7+10,0 56,1+£10,5
ADS
- Baseline 49,4+8,9 50,3+8,6 48,5+9,0 48,619,5
- Woche 12 47,1+£9,6 46,4+8,6 47,2+10,9 48,4+9,8
SF-36 korperl. Gesund.
- Baseline 42,1+7,5 41,617,7 44,016,6 41,2+7,8
- Woche 12 46,074 46,7+£7,5 47,5+7,0 42,5+6,6
SF-36 psych. Gesund.
- Baseline 47,5+£9,9 47,6101 47,2+10,0 47,5+9,5
- Woche 12 48,1£9,4 48,618,8 47,619,6 47,7£10,6

KS-Tage = Kopfschmerztage, m/s = mittel/stark Intens = Intensitat
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4.1.2 Spannungskopfschmerzstudie

In die Spannungskopfschmerzstudie wurden insgesamt 270 Patienten im Alter von 18 - 65
Jahren (74% Frauen, Alter (Mittelwert und Standardabweichung) 42,7 + 13,2 Jahre) mit
episodischen oder chronischen Spannungskopfschmerzen (52,7% mit episodischen, 47,3% mit
chronischen Spannungskopfschmerzen) eingeschlossen.

In der Akupunkturgruppe ging die Anzahl der Tage mit Kopfschmerzen zwischen Baselinephase
(Woche —4 bis —1) und Woche 9 bis 12 um 7,2 £ 6,5 Tage zurtick, in der Minimalakupunktur-
gruppe um 6,6 + 6,0 Tage und in der Wartelistengruppe um 1,5 £ 3,7 Tage. Der Unterschied
zwischen Akupunktur- und Wartelistengruppe ist statistisch hochsignifikant (mittlerer
Unterschied zwischen den Gruppen 5,7 Tage, p < 0,001, einseitige Testung konfirmatorisch),
der Unterschied zwischen Akupunktur- und Minimalakupunkturgruppe ist nicht signifikant (0,6
Tage, p = 0,288, einseitige Testung konfirmatorisch).

Bezuglich der Tage mit Medikation ergaben sich beim Vergleich von Akupunktur- und
Wartelistengruppe sowie von Minimalakupunktur- und Wartelistengruppe nach Behandlung (in
den Wochen 9 bis 12) statistisch signifikante Unterschiede. Beim Vergleich von Akupunktur und
Minimalakupunktur traten dagegen keine signifikanten Unterschiede auf. Ahnliche Ergebnisse
ergaben sich auch fur die Uubrigen fur die Auswertung vordefinierten wichtigen
Nebenzielvariablen (SES affektiv, Pain Disability Index, SF-36-Summenskala Korperliche
Gesundheit).

In der Akupunkturgruppe waren in den Wochen 9 bis 12 die Werte flir Kopfschmerzstunden,
Kopfschmerzscore und Tage mit mittleren oder starken Kopfschmerzen hochsignifikant (p <
0,001) glnstiger als in der Wartelistengruppe, zwischen Akupunktur- und Minimal-
akupunkturgruppe gab es dagegen nur geringe und nichtsignifikante Unterschiede. In der
Wartelistengruppe wurde in den ersten 12 Wochen bei der Mehrzahl der Parameter ein leichter
Rickgang gegenuber der Baselinephase beobachtet. Im Follow-up blieben die nach der
Behandlung beobachteten Verbesserungen weitgehend erhalten. Die Verbesserungen in der
nun behandelten Wartelistengruppe sind weniger deutlich ausgepragt als bei den sofort
behandelten Gruppen in den Wochen 9-12.

Die Anzahl der Tage, an denen sich die Patienten wegen ihrer Schmerzen in ihren alltaglichen
Verrichtungen eingeschrankt fuhlten, nahm unter bzw. nach der Akupunkturbehandlung

gegenlber dem Zeitraum vor der Studie ab.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die in beiden Studien untersuchten Akupunktur-

interventionen signifikant wirksamer waren als keine Akupunkturbehandlung, jedoch nicht

signifikant wirksamer als Minimalakupunktur.
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Tabelle 2

Spannungskopfschmerzstudie: Zusammenfassende Darstellung der wichtigsten Zielparameter.

Dargestellt werden Mittelwerte und Standardabweichungen

Gesamt Akupunktur Minimalakupunktur Warteliste
Tagebuch mwztsd mwztsd mwzsd
Tage mit Kopfschmerz
- Baseline 17,56,8 17,516,9 17,716,7 17,316,9
- Woche 9-12 11,848,7 9,948,7 10,848,3 16,3174
Kopfschmerzstunden
- Baseline 161+138 1531131 167+148 1691144
- Woche 9-12 1141144 88+128 111+£162 1641145
KS-Tage Intens. m/s
- Baseline 9,7+6,3 9,8+6,5 10,0+5,8 9,416,3
- Woche 9-12 5,746,3 4,8+6,2 4,615,3 8,416,8
Summenscore
- Baseline 30,0+£13,5 29,9+14,1 30,9+12,8 29,3+13,0
- Woche 9-12 18,9+154 15,84+15,3 17,2+14,4 26,4+14,3
Tage mit Behinderung
- Baseline 2,915,2 2,815,6 3,0+4,6 3,251
- Woche 9-12 1,4+3,3 1,1+3,6 1,1£2,3 2,234
Tage mit Akutmedikat.
- Baseline 4,3+4,0 4,0+£3,7 4,244 .2 4,7+4,2
- Woche 9-12 2,7+3,3 1,942,9 2,4+2,6 4,444 1
Tage mit Schmerzmittl
- Baseline 4,1+£3,9 4,0+3,8 4,114,2 4,4+3,8
- Woche 9-12 6+3,3 1,942,9 2,4+2,6 4,244 1
Tage mit Analgetika
- Baseline 3,63,7 3,53,7 3,614 ,1 3,8+3,4
- Woche 9-12 2,2+2,9 1,542,3 2,3+2,5 3,4+3,7
Schmerzfragebogen
PDI
- Baseline 22,4+11,4 21,4+11,3 22,0+x11,4 24,6+11,3
- Woche 12 15,3+11,6 12,2410,8 13,5+11,5 22,849,7
SES affektiv (transf.)
- Baseline 49,37,8 47,5+7,3 50,618,0 51,5+7,9
- Woche 12 45,4491 42,948,3 45,3+9,4 50,1+8,4
SES sensorisch (trf.)
- Baseline 47,1£7,5 45,816,3 50,2+8,6 46,7+7,9
- Woche 12 45,7+8,0 44,317 ,4 47,1+8,6 47,0+8,2
ADS
- Baseline 52,419,0 51,948,3 52,2+10,7 53,618,6
- Woche 12 49,5+10,1 47,4491 49,0+11,5 53,949,3
Psychische Gesund.
- Baseline 44,2+11,2 45,6+10,5 44 1+121 41,4+11,3
- Woche 12 45,6+10,8 47,449,8 46,1+11,8 41,9410,9
Kérperliche Gesund.
- Baseline 43,247,2 42,9472 44,346,8 43,047,5
- Woche 12 46,947,6 48,2+7,5 49,046,1 42 ,5+7,2

KS-Tage = Kopfschmerztage, m/s = mittel/stark, Intens = Intensitat, Gesund = Gesundheit
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4.2. Korrelationsanalysen
4.2.1 Korrelationen der einzelnen Kopfschmerzparameter untereinander
4.2.1.1 Migranestudie

In Tabelle 3 sind die Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) der im Vorfeld ausgewahlten,

im Kopfschmerztagebuch in der Baselinephase in der Migranestudie erhobenen Parameter
zusammengefasst. Mit Ausnahme des Parameters Tage, an denen Triptane eingenommen
wurden, zeigen sich zwischen allen Parametern statistisch hochsignifikante Korrelationen. Die
Korrelationskoeffizienten zwischen dem Hauptzielparameter der Migrane Studie — Tage mit
Kopfschmerzen mittlerer oder starker Intensitdt — und den Ubrigen Parametern betragen
zwischen 0,497 und 0,929. Lediglich mit den Tagen, an denen Triptane eingenommen wurden,
ist die Korrelation deutlich geringer (0,182), jedoch immer noch statistisch hochsignifikant. Die
in den Leitlinien (International Headache Society Committee on Clinical Trials in Migraine, 1991,
2000) als Hauptzielparameter empfohlenen Migraneattacken korrelieren in etwas geringerem
Ausmall mit den anderen Parametern (auch im Vergleich zu dem in den Empfehlungen
alternativ als Hauptzielkriterium empfohlenen Parameter Migranetage). Besonders deutliche
Korrelationen finden sich zwischen dem Summenscore Kopfschmerz-Starke und den
Kopfschmerztagen (0,915) bzw. den Tagen mit Kopfschmerzen mittlerer oder starker Intensitat
(0,929).

Tabelle 3
Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) — Parameter des Kopfschmerztagebuchs in der
Migranestudie, Baseline (n = 301)

Tage mit | Kopfsch M/S Summe | Tatigkeit | Anal- | Triptan | Migrane | Migrane

Kopfsch | stunden | Intens. | nscore | einschr. | getika -tage | -attacke
Tage mit
Kopfschmerz
Kopfschmerz- J727**
stunden

Tage mittlere 747 ,612%*
[/starke Intens.

Summenscore | ,915** ,711** ,929**

Starke

Tatigkeitsein- ,346** 449 | 497 | ,499*

schrankung

Tage mit ,453** 343 | 615 | ,499** | | 355**

Analgetika

Tage mit ,026 ,028 ,182** 111 ,230** | ,285**

Triptan

Migranetage ,598** 617 | [715** | ,695** | ,608** | ,412* | 197**
Migrane- 414** ,358** | ,618** | ,486** | 427 | ,279* | ,066 | ,728**
attacken

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)
Intens.= Intensitat, Tatigkeitseinschr.= Tatigkeitseinschrankung, Kopfsch= Kopfschmerz,
M/S= mittlere/starke
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4.2.1.2. Spannungskopfschmerzstudie

Der Hauptzielparameter der Spannungskopfschmerzstudie, die Kopfschmerztage, korreliert in
hohem Mafie mit den Kopfschmerzstunden (0,763), den Tagen mit Kopfschmerzen mittlerer
und starker Intensitat (0,584) sowie dem Summenscore (0,891; siehe Tab. 4). Mit den Tagen,
an denen die Ubliche Tatigkeit eingeschrankt war, ist die Korrelation nur maRig (0,141), mit den

Tagen mit Einnahme von Schmerzmitteln bzw. Analgetika sogar negativ (-0,199 und -0,190).

Tabelle 4
Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) — Parameter des Kopfschmerztagebuchs in der Spannungs-
kopfschmerzstudie, Baseline (n = 270)

Tage mit | Kopfsch M/S Summen- | Tatigkeits- | Schmerz- | Tage mit
Kopfsch stunden | Intensitat score einschrank. mittel Analgetika

Tage mit

Kopfschmerz

Kopfschmerz ,763**

-stunden

Tage mittlere ,584** A5T**

/starke Inten.

Summen- ,891** ,704** ,850**

score Starke

Tatigkeitsein- ,141* ,190** 191+ ,226**

schrankuna

Tage mit -,199** -, 173** ,115* -,032 ,059

Schmerzmitt.

Tage mit -,190** -, 176** ,069 -,057 ,021 ,896**

Analgetika

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)

Inten.= Intensitat, Kopfsch.= Kopfschmerz, Kopfschmerzst.= Kopfschmerzstunden, M/S= mittlere/starke

4.2.1.3 Vergleich Migrane- vs. Spannungskopfschmerzstudie

Vergleicht man beide Studien in der Baselinephase, so sieht man, dass in der Migranestudie
nahezu alle Kopfschmerzparameter untereinander hoch bis sehr hoch miteinander korrelieren.
In der Spannungskopfschmerzstudie zeigt sich dieses nicht so deutlich. Ein Teil der Parameter

korreliert sehr hoch untereinander, ein Teil malig, andere dagegen sogar negativ.

4.2.2 Korrelationen zwischen den Kopfschmerzparametern und den generischen MafRen
4.2.2.1. Migranestudie

Im Folgenden werden die Korrelationen der Tagebuchparameter mit den generischen Malen
aus den Schmerzfragebdgen in der Migranestudie in der Baselinephase dargestellt (Tab. 5).
Die Tagebuchparameter der Migranestudie korrelieren mit den generischen Malien aus den
Schmerzfragebdgen zum groflen Teil deutlich geringer als die Tagebuchparameter

untereinander (s. hierzu auch Tab. 3).
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Ausnahme hiervon bildet der Parameter ,Korperliche Gesundheit® — gemessen mit dem SF-36 —
der vergleichsweise maRig mit allen Parametern aus dem Kopfschmerztagebuch korreliert
(Korrelationskoeffizienten liegen zwischen -0,153 und -0,286).

Weiterhin korreliert der Hauptzielparameter, die Kopfschmerztage mit mittlerer/starker Intensitat
maRig hoch — jedoch statistisch hochsignifikant — mit depressiven Merkmalen, die mittels der
ADS erfragt wurden (0,178), der Korperlichen Gesundheit (-0,273), der durchschnittlichen
Schmerzstarke der letzten 4 Wochen (0,164) und dem affektiven Schmerzempfinden (0,141). Er

korreliert nur gering mit dem PDI (0,063).

Tabelle 5

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs in Korrelation zu
Parametern aus dem Schmerzfragebogen 1 in der Migranestudie, Baseline; die Stichprobenumfange
variieren zwischen N=247 und N=293.

Durchschn. PDI SES SES ADS SF 36 SF 36
Schmerzstk. affektiv sensor. Korperlich | Psychisch
Tage mit Kopf- ,029 - 117 ,016 ,093 ,204** -,213** -,103
schmerzen
Kopfschmerz- ,087 ,090 ,183** ,124* ,190** -,239** -,134*
stunden
Tage mittlere/ ,164** ,063 ,141* 17 ,178** -, 273** -,064
starke Intens.
Summenscore ,135* ,016 ,119* ,120* 211+ -,269** -,096
Starke
Tatigkeitsein- ,199** ,285%* ,295%* ,169** ,128* -,208** -,136*
schrankung
Tage mit ,045 -,058 ,069 ,083 ,096 -,220** -,031
Analgetika
Tage mit 114 ,142* ,175** -,025 -,053 -,153** ,085
Triptan
Migrénetage 27 ,133* ,227** ,258** ,142* -,286** -,059
Migrane- ,079 ,014 ,137* ,224** ,056 -,153** -,013
attcken

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)

Intens.= Intensitat, SES = Schmerzempfindungsskala (affektiv bzw. sensorisch transformiert),

ADS = Allgemeine Depressionsskala, PDI = Pain Disability Index, SF36 = Lebensqualitat (Kérperliche
bzw. Psychische Gesundheit), durchschn. Schmerzstk.= durchschnittliche Schmerzstarke in den letzten 4
Wochen), transform = transformiert

Deutlich hohere Korrelationen fanden sich zwischen ,Tagen mit Ublicher Tatigkeit
eingeschrankt und den Parametern aus den Fragebdgen PDI (0,285), affektiver Schmerz
(0,295) bzw. durchschnittliche Schmerzstarke (0,199).

Die Tage mit Kopfschmerzen mittlerer/starker Intensitat bzw. die Tage mit Migrane korrelieren
ebenfalls deutlich héher mit den Ubrigen Parametern aus den Schmerzfragebdgen als die
Migraneattacken. Betrachtet man den Summenscore, der mit den tibrigen Parametern aus dem
Tagebuch sehr gut korrelierte, zeigen sich auch hier deutlich geringere Korrelationen zu den
Parametern aus dem Schmerzfragebogen (PDI 0,016, affektiver Schmerz 0,119,

durchschnittliche Schmerzstarke der letzten 4 Wochen 0,199).

35



4.2.2.2 Spannungskopfschmerzstudie

Vergleichbar der Migranestudie korrelieren die Tagebuchparameter der
Spannungskopfschmerzstudie mit den generischen MalRen aus den Schmerzfragebdgen in der
Baselinephase deutlich geringer als die Tagebuchparameter untereinander (s. hierzu auch Tab.
4).

Tabelle 6

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs in Korrelation zu

Parametern aus dem Schmerzfragebogen 1 in der Spannungskopfschmerzstudie, Baseline; die
Stichprobenumfange variieren zwischen N=244 und N=270.

Durchsch. PDI SES SES ADS SF 36 SF 36
Schmerzst affektiv sensorisch Korperlich | Psychisch
Tage mit Kopf- -,041 -,026 -,038 -,103 ,201** -,062 -,137*
schmerz
Kopfschmerz- ,062 ,082 ,050 -,170** ,(151* -,124* -,091
stunden
Tage mittlere/ ,302** ,(157* ,213** ,005 ,250** -,105 -,149*
starke Intens.
Summenscore ,(74%* ,102 ,120* -,005 ,255** -,102 -,168**
Starke
Tatigkeitsein- ,099 ,251** ,284** ,008 (74 -,165** -,172**
schrankung
Tage mit ,092 ,101 ,139*% ,083 ,040 -,141* -,002
Schmerzmittel
Tage mit ,030 ,045 ,063 ,087 ,022 -,120* ,013
Analgetika

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)
Legende s. Tabelle 5

Der Hauptzielparameter der Spannungskopfschmerzstudie, die Kopfschmerztage, korreliert
eher gering mit den Ubrigen Parametern. Die Korrelationskoeffizienten betragen zwischen
-0,026 und 0,201. Deutlich hoéhere Korrelationen zeigen sich zwischen dem
Tagebuchparameter Kopfschmerztage mit mittlerer/starker Intensitdt und den generischen
Mafen durchschnittliche Schmerzstarke (0,302), affektiver Schmerz (0,213) und depressiven
Merkmalen (0,250) sowie ,Tage Ubliche Tatigkeit eingeschrankt® und dem PDI (0,251) - als MaR
fur die Beeintrachtigung - und dem affektivem Schmerzempfinden (0,284). Diese sind statistisch

hoch signifikant.

4.2.2.3 Vergleich Migrane- vs. Spannungskopfschmerzstudie

In beiden Studien zeigen sich in der Baselinephase deutlich niedrigere Korrelationen zwischen
den Kopfschmerzparametern und den generischen Mafken als zwischen den Kopfschmerz-
Parametern untereinander. Die Tage mit Kopfschmerzen mittlerer/starker Intensitat korrelieren

in der Spannungskopfschmerzstudie deutlich héher mit der durchschnittlichen Schmerzstarke.
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4.2.3 Anderungen im Zeitverlauf
4.2.3.1 Migranestudie

Anschlieend werden die Korrelationen der Tagebuchparameter bzw. die z-Werte/Signifikanzen

(zur Bestimmung von Unterschieden zwischen zwei Korrelationskoeffizienten) im zeitlichen
Verlauf — Baseline (Woche -4 bis Woche 0), Woche 1-4, Woche 5-8 und Woche 9-12 —

dargestellt (siehe Tab. 7 und 8). Mit Ausnahme des Parameters Tage, an denen Triptane

Tabelle 7

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs im Zeitverlauf in der
Migranestudie; Baseline (Zeile1), Woche 1-4 (Zeile2), Woche 5-8 (Zeile3), Woche 9-12 (Zeile4); die
Stichprobenumfange variieren zwischen N=301 (Baseline) N=276 (Woche 1-4) N=275 (Woche 5-8) und
N=271 (Woche 9-12)

Tage m | Kopfsch M/S Summe | Téatigk. Anal- Triptan | Migrane-
Kopfsch | stunden | Intens. nscore | einsch. getika tage

Tage mit
Kopfschmerz

Kopfschmerz | ,727**
-stunden ,781**
,822**
JJ74%

Tage mittlere | ,774** | ,612**-
[/starke Inten. | ,792** ,675**
,750** ,660™**
,758** ,676™*

Summen- ,915** 1% ,929**
score Starke | ,926™* 74 ,938*
,902%* ,782** ,918*
917+ ,780** ,926**

Tatigkeitsein- | ,346™* | ,449** 497 ,499**
schrankung 420 | ,470* ,522** ,528**
410%™ | 474 ,543** ,539**
,352** | ,454** ,485** ,490**

Tage mit 453 | 343" ,515** ,499* | 3556
Analgetika 541 | ,434** ,596** ,599** | 377
,635"* | ,619** ,569** ,624* |, 324**
,673* | ,652** ,624** 677 | 344

Tage mit ,026 ,028 ,182** 111 ,230** ,285%*
Triptan ,205%* | 179" ,263** ,254** | 285** ,455**
,214** ,142* ,218** ,224** | ,180** 412
,183* | ,149* 227 216 | ,170* ,385**

Migréanetage | ,598* | ,617** ,715** ,695** | ,608** 412 (197
,676™ | ,634** 47 751 | ,670* 511 ,290**
,606™* | ,594** ,764** ,729* | 667 ,455** ,225**
,628* | 585 ,766™* 742 | ,616™* 567 ,276™*

Migrane- ,A414** ,358** ,518** ,486** A27* ,279* ,066 ,728**
attacken A93sx | 399k 581 576%x | 551xx ,420%* ,216%* ,802:%x
513%x | 444 %% ,661 %% ,620%* | 557*x ,420%* ,2071 % ,883 %
,508#x | 439%x 627 % ,596#* | 538#x* 5125 ,2003%x* 847

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)
Kopfsch= Kopfschmerz,M/S Intens.= mittlere/starke Intensitat, Tatigkeinsch.=Tatigkeitseinschrankung

Inten.= Intensitat
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Tabelle 8
Signifikanzen auf Basis der z-Werte - Parameter des Kopfschmerztagebuches im Zeitverlauf in der
Migranestudie (Baseline/Woche 1-4 (Zeile1), Baseline/Woche 5-8 (Zeile2), Baseline/Woche 9-12 (Zeile3)

Tage m | Kopfsch M/S Summe | Tatigk. | Anal- | Triptan | Migrane-
Kopfsch | stunden | Intens. | Score | einsch. | getika Tage

Tage mit
Kopfschmerz

Kopfschmerz- -
stunden >

Tage mittel - -
[starke Intens. - -

Summenscore - - -
Starke - - -

Tatigkeits- - - - -
einschrankung - - - -

Tage mit - - - - -
Analgetika - -

Tage mit * - - - - *
Triptan * - - - - -

Migranetage - - - - - - -

Migrane- - - - - - - - *

*% *

attacken - - - - - i

*%* *%

* Kritischer z-Wert >t 1.96 (5%-Signifikanzniveau), ** Kritischer z-Wert >t 2.58 (1%-Signifikanzniveau)

- kein signifikanter Unterschied Legende s. Tabelle 7

eingenommen wurden, zeigen sich zwischen allen Parametern in allen Zeitabschnitten
statistisch hoch signifikante Korrelationen. Dabei korrelieren die einzelnen Parameter in Woche
9-12 z.T. hoher als in der Baselinephase. Dieses beobachtet man u.a. bei den Korrelationen
der Tage mit Analgetika und den Kopfschmerztagen (Baseline: 0,453 vs. Woche 9-12: 0,673),
den Kopfschmerzstunden (0,343 vs. 0,552), dem Summenscore (0,499 vs. 0,677), den
Migranetagen (0,412 vs. 0,567) und den Migraneattacken (0,279 vs. 0,512). Diese
Unterschiede sind z.T. hoch signifikant (siehe hierzu Tabelle 8). Eine konstante Zunahme der
Korrelationen im zeitlichen Verlauf trittt auch zwischen den Migraneattacken und den Ubrigen
Parametern des Tagebuchs insbesondere bei den Korrelationen mit den Migréanetagen auf.
Diese ist z.T. ebenfalls hochsignifikant. Im Folgenden werden die Korrelationen bzw. z-

Werte/Signifikanzen zwischen Parametern aus dem Tagebuch und den generischen Malen
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Tabelle 9

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs in Korrelation zu
Parametern aus dem Schmerzfragebogen 1 bzw. 2 in der Migranestudie im Zeitverlauf; Baseline (Zeile
1), Woche 9-12 (Zeile 2); die Stichprobenumfénge variieren zwischen N=293 (Baseline) N=247 (Woche
9-12)

Durchsch PDI SES SES ADS SF 36 SF 36
Schmerzst affektiv sensorisch | transform | Korperlich | Psychisch
Tage mit ,029 -, 117% ,016 ,093 ,204 -,213%% -,103
Kopfschmerz ,354 % -, 2671 %% ,185%x ,087 1845 -,358%x -, 163
Kopfschmerz- ,087 ,090 , 183 ,124% , 1903 -,239#x -,134 %
stunden 418 , 340 ,2955% 3 , 154 ,190%* - 4145 - 174%x%
Tage mittel/ ,164 %% ,063 141 17 1785 -, 27 3k -,064
starke Intens. 5255 ,368%x ,330%x 195+ ,259%x -, 4705 -, 193
Summen ,135% ,016 ,119x ,120% ANET -,269s* -,096
Score Starke ,500%x* , 345 295+ 164 %% ,233%x -, 441 % -, 187 #x
Tatigkeits- ,199%x ,285% ,295%x ,169%x , 128+ -,208#* -,136%
einschrankung ,355%x , 283 ,280% , 1925 ,098 -,255%#x -,075
Tage mit ,045 -,058 ,069 ,083 ,096 -,220%* -,031
Analgetika ,329xx ,243 %% 1845 ,068 ,085 -,314%x -,108
Tage mit 114 142+ 1755 -,025 -,053 -, 153 ,085
Triptan , 2093 ,292: 1625 ,041 -,037 -,162%x* -,003
Migrénetage 127+ , 133 227 %% ,258%x 142+ -,286%* -,059
496 , 344 ,350%* ,307 % ,256%* -,358#* -,218xx
Migréne- ,079 ,014 137 , 2245 ,056 -, 153 -,013
attcken 4155 ,304x ,315%x* 287 ,220%% -,338xx -,146x

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)
s. Legende Tabelle 5

Tabelle 10

Signifikanzen auf Basis der z-Werte - Parameter des Kopfschmerztagebuches in Korrelation zu
Parametern aus dem Schmerzfragebogen 1 bzw. 2 im Zeitverlauf in der Migranestudie, Baseline/Woche
9-12

Durchsch PDI SES SES ADS SF 36 SF 36
Schmerzst affektiv sensorisch | transform | Korperlich | Psychisch
Tage mit > - * - - - -
Kopfschmerz
Kopfschmerz- > > - - - * -
stunden
Tage mittlere/ > > * - - > -
starke Intens.
Summen *% *% * _ - * -
Score Starke
Tatigkeits- * - - - - - -
einschrankung
Tage mit * * - - - - -
Analgetika
Tage mit - - - - - - -
Triptan
Migranetage > > - - - - -
Mlgrane_ *% *% * _ - * -
attacken

* Kritischer z-Wert >+ 1.96 (5%-Signifikanzniveau), ** Kritischer z-Wert >+ 2.58 (1%-Signifikanzniveau)

- kein signifikanter Unterschied Legende s. Tabelle 5
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aus den Schmerzfragebégen im zeitlichen Verlauf beschrieben (siehe Tabelle 9 und 10). Bei
nahezu allen Parametern beobachtet man z.T. deutliche Anstiege der Korrelationen von
Baseline zur Woche 9-12. Dieses zeigt sich z.B. zwischen der Korrelation der Kopfschmerztage
mit mittlerer/starker Intensitat und der durchschnittlichen Schmerzstarke (0,164 Baseline, 0,525
in Woche 9-12), dem PDI (0,063 vs. 0,368), dem affektiven Schmerz (0,141 vs. 0,330) bzw. der
Korperlichen Gesundheit (-0,273 vs. -0,470). Diese Unterschiede sind hochsignifikant (siehe
hierzu auch Tabelle 10). Vergleichbar hohe Anstiege treten auch bei den Korrelationen der
Migranetage, den Tagen mit Analgetika, dem Summenscore, den Kopfschmerzstunden bzw.
den Migraneattacken mit der durchschnittlichen Schmerzstarke und dem PDI auf. Ausnahmen
bilden das sensorische Schmerzempfinden und depressive Merkmale. Hier zeigen sich nur

geringfiigige Anderungen.

4.2.3.2 Spannungskopfschmerzstudie

Der Parameter Kopfschmerztage - als Hauptzielkriterium in der Spannungskopfschmerzstudie -

Tabelle 11

Korrelationskoeffizienten (Spearman) Parameter des Kopfschmerztagebuchs im Zeitverlauf in der
Spannungskopfschmerzstudie; Baseline (Zeile 1), Woche 1-4 (Zeile 2), Woche 5-8 (Zeile 3), Woche 9-12
(Zeile 4); N=270 (Baseline) N=262 (Woche 1-4) N=258 (Woche 5-8) und N=246 (Woche 9-12)

Tage mit Kopfsch- M/S Summen Tatigkeits- Schmerz-
Kopfsch stunden Intensitat Score einschrank mittel
Tage mit
Kopfschmerz
Kopfschmerz- ,763**
stunden 87
,833**
,880**
Tage mittlere/ ,584** 457
starke Intens. ,590** ,508**
,629** ,591**
,716** ,660**
Summen ,891** ,704** ,850**
Score Starke ,924** J770%* ,819**
,944** ,817** ,819**
,961** ,859** ,854**
Tatigkeits- ,141* ,190** ,(191** ,226**
einschrankung ,109 ,185** ,195** ,192**
,215%* ,223** ,250** ,260™**
,262** ,250%* ,303** ,304**
Tage mit -,199** -,173** ,115* -,032 ,059
Schmerzmittel -,134* -,056 ,168** ,016 ,188**
,069 ,079 ,282** ,157* ,199**
,141* ,152* ,361** ,226** ,267**
Tage mit -,190** -,176** ,069 -,057 ,021 ,896**
Analgetika -,163** -,079 ,109 -,045 ,094 ,891**
,022 ,047 ,217** ,095 ,128* ,893**
,090 114 ,308** A71* ,231** ,908**

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)

Kopfsch = Kopfschmerz, Intens= Intensitat, M/S= mittlere/starke Legende s. Tabelle 4

40



Tabelle 12

Signifikanzen auf Basis der z-Werte - Parameter des Kopfschmerztagebuches im Zeitverlauf in der
Spannungskopfschmerzstudie (Baseline/Woche 1-4 (Zeile 1), Baseline/Woche 5-8 (Zeile 2), Baseline/
Woche 9-12 (Zeile 3); die Stichprobenumfange variieren zwischen N=291 und N=246

Tage mit Kopfsch- M/S Summen | Tatigkeits- | Schmerz-
Kopfsch stunden Intensitat Score einschrank mittel

Tage mit

Kopfschmerz

Kopfschmerz- -

stunden *

Tage mittlere/ - -

starke Intens. - *

Summen * - -

Score Starke > > -

Tatigkeits- - - - -

einschrankung - - - -

Tage mit - - - - -

Schmerzmittel > > * * -

TG mit - - - - - -

Analgetika * ** - - - -

* Kritischer z-Wert >t 1.96 (5%-Signifikanzniveau), ** Kritischer z-Wert >t 2.58 (1%-Signifikanzniveau)

- kein signifikanter Unterschied KS= Kopfschmerz TG = Tage Legende s. Tabelle 4

zeigt signifikant hohere Korrelationen in Woche 9-12 in Bezug auf Kopfschmerzstunden (0,763
Baseline vs. 0,880 in Woche 9-12), Tage mit mittlerer/starker Intensitat (0,584 vs. 0,716),
Summenscore (0,891 vs. 0,961) und Tage mit Analgetika (-0,190 vs. 0,090) (s. hierzu auch
Tabelle 12); keine signifikanten Veranderungen im Zeitverlauf findet man bei den Korrelationen
der Tage mit Einschrankung der Ublichen Tatigkeit und den restlichen Parametern aus dem

Tagebuch (siehe hierzu auch Tabelle 12).

Tabelle 13 stellt die Korrelationen zwischen Tagebuchparametern und den generischen Malen
im zeitlichen Verlauf dar. Die Kopfschmerztage korrelieren in der Baselinephase gering mit den
Parametern aus dem Schmerzfragebogen und es treten deutlich héhere Korrelationen in
Woche 9-12 auf. Dieses zeigt sich bei den Korrelationen der Kopfschmerztage mit der
durchschnittlichen Schmerzstarke (-0,041 Baseline, 0,433 Woche 9-12), dem PDI (-0,026 vs.
0,361), dem affektivem Schmerz (-0,038 vs. 0,267), dem sensorischen Schmerzempfinden (-
0,103 vs. 0,199) und der Kdérperlichen Gesundheit (-0,062 vs. -0,372). Diese Unterschiede sind
statistisch hoch signifikant (s. Tabelle 14). Ahnlich hohe Anstiege beobachtet man auch bei
nahezu allen anderen Parametern. Ausnahmen bilden hierbei die Psychische Gesundheit und
depressive Merkmale (ADS). Hier finden sich nur geringfligige Anderungen der Korrelationen im

Zeitverlauf.
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Tabelle 13

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs in Korrelation zu
Parametern aus dem Schmerzfragebogen 1 bzw. 2 in der Spannungskopfschmerzstudie im Zeitverlauf;
(Baseline (Zeile 1), Woche 9-12 (Zeile 2)); die Stichprobenumfange variieren zwischen N=270 (Baseline)
N=231 (Woche 9-12).

Durchsch PDI SES SES ADS SF 36 SF 36

schmerzst affektiv | sensorisch | transform | Kérperlich | Psychisch
Tage mit -,041 -,026 -,038 -,103 ,201** -,062 -,137*
Kopfschmerz ,433** ,361** ,267** ,199** ,283** -,372** -,212**
Kopfschmerz- ,062 ,082 ,050 -,170** ,151* -,124* -,091
stunden A72% ,409** ,299** ,180** ,259** -,333** - 174
Tage mittlere/ ,302** ,157** ,213** ,005 ,250** -,105 -,149*
starke Intens. 575" ,414** ,349** ,236** ,285** -,386** -,218**
Summen 74 ,102 ,120* -,005 ,255** -,102 -,168**
Score Starke ,516** ,400** ,309** ,233** ,292** -,398** -,221**
Tatigkeits- ,099 ,251** ,284** ,008 ,174% -,165 -, 172
einschrankung ,368** A12%* ,343** ,206** ,313** -,371** -,262**
Tage mit ,092 ,101 ,139* ,083 ,040 -,141 -,002
Schmerzmittel ,330** ,312%* ,287** 21T+ ,143* -,285** -,041
Tage mit ,030 ,045 ,063 ,087 ,022 -,120* ,013
Analgetika ,249** ,259** ,272%* ,278** , 118 -,241** -,018

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01) Legende siehe Tabelle 5

Tabelle 14

Signifikanzen auf Basis der z-Werte - Parameter des Kopfschmerztagebuches in Korrelation zu Para-
metern aus dem Schmerzfragebogen 1 bzw. 2 im Zeitverlauf in der Spannungskopfschmerzstudie,
Baseline/Woche 9-12, die Stichprobenumfange variieren zwischen N=231 und N=270

Durchsch PDI SES SES ADS SF 36 SF 36
schmerzst affektiv sensorisch | transform | Kérperlich | Psychisch
Tage mlt *% *%k *%k *% - *%* -
Kopfschmerz
Kopfschmerz- * * > > - * -
Stunden
Tage mittlere/ * * - > - > -
starke Intens.
Summen *%k *%k * *% - *%* -
Score Starke
Tatigkeits- > * - * - * -
einschrankung
Tage mit > * - * - - -
Schmerzmittel
Tage mit * * * * - - -
Analgetika

* Kritischer z-Wert >+ 1.96 (5%-Signifikanzniveau), ** Kritischer z-Wert >+ 2.58 (1%-Signifikanzniveau)

- kein signifikanter Unterschied Legende siehe Tabelle 5

4.2.3.3 Vergleich Migrane- vs. Spannungskopfschmerzstudie

In beiden Studien treten deutliche Anstiege der Korrelationen der Tagebuchparameter
untereinander im zeitlichen Verlauf auf. Die Unterschiede sind vor allem in der
Spannungskopfschmerzstudie z.T. hoch signifikant. Zieht man die Korrelationen der
Tagebuchparameter mit den generischen MaRen hinzu, so sieht man ebenfalls in beiden

Studien geringe Korrelationen der Parameter in der Baselinephase und deutliche Anstiege der
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Korrelationen im zeitlichen Verlauf. Diese sind z.T. hoch signifikant und zeigen sich noch

starker in der Spannungskopfschmerzstudie bei nahezu allen Parametern.

4.2.4 Anderungen im Gruppenvergleich
4.2.4.1 Migranestudie

Im nachsten Abschnitt werden die Korrelationen der Kopfschmerzparameter der Migranestudie

im Gruppenvergleich in der Baselinephase und in Woche 9-12 dargestellt (s. Tab. 15 und 16).

Es fallt auf, dass die Korrelationen in der Wartelistengruppe in der Baselinephase hoéher sind

Tabelle 15

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs im Gruppenvergleich
in der Migranestudie; unteres Dreieck: Baseline, oberes Dreieck: Woche 9-12 (Zeile 1 VA, Zeile 2 MA,
Zeile 3 WL) N=145 VA; N=81 MA; N=75 WL in Baseline ; N=132 VA; N=76 MA; N=65 WL in Woche 9-12

Tage m | Kopfsch [ M/S | Summe | Tatigk | Anal- | Triptan | Migréne | Migrane
Kopfsch | stunden | Intens [ Score | einschr | getika tage |attacken
Tage mit ,802%* | [)759** | ,931** | ,225** | .662**| ,130 ,580** | ,457**
Kopfschmerz 73 | [;713* | ,887** | ,419* |, 726* | ,353* | ,707* | ,626**
,697** |, 739** | ,907** | ,355** |,518* | ,033 515" | ,332**
Kopfschmerz- ,680** ,661%* | 777 | ,344** | 529** | 122 ,512** | [ 381**
stunden ,698** ,716** | ,818** | ,541** | 636** | ,313** | ,657** | ,537**
,817** ,629** | [ 745* | 472** | ,392**| -,063 ,614** | ,339**
Tage mittlere/ J77** | 571 ,921** | [ 373** | ,639** | ,219* ,769** | ,648**
starke Intens. J17 | 569 ,919** | 556** | ,604** | ,322** | 778" | ,646**
,852** | [ 746** ,914** | 402** | ,505**| -,015 ,641** | ,425**
Summen ,904** | ,660** | ,936** ,344** | 693** | ,186* 715 | B77**
Score Starke ,921** | ,690** | 889** 576 | ,699** | ,354** | ,780** | ,659**
,940** | ,815** | ,954** 445 | 506** | -,033 ,602** | ,379**
Tatigkeits- ,350** | ,400** | ,484** | 519* , 300 | ,128 ,505** | ,433**
einschrankung | ,300** | ,471** | ,547**| ,488** 405 | ,261* ,673** | ,588**
405 | ,535** | ,504** | ,502** ,133 -,031 561 | ,469**
Tage mit ;331 | ,340** | ,576™* | ,576* | ,369** ,360** | ,612** | ,565**
Analgetika ;351 | ,296** | ,390** | ,353** | ,380** ,456** | ,559** | ,556**
,500** | ,409** | ,536** | ,527* | ,318** ,325** | ,378** ,206
Tage mit -,019 -,065 ,140 ,077 216 |, 271* , 300 | ,245**
Triptan ,077 ,122 ,188 ,145 ,305** | ,257** ,335** ,290*
,093 ,068 | ,249*| 157 178 | ,349* ,101 -,047
Migrénetage ,519** | 498** | ,681** | ,639** | ,582** | ,448**| ,190** ,871**
,568** | ,668** |,659** | ,653** | ,655** | 370** | ,270** ,872**
J736%* | ,741* |,818** | ,819* | ,620* | 412*| ,126* ,685**
Migréne- ,346** | ,261** | ,486™* | ,444* | 370** |,304**| ,030 721
attacken 3717 | 348 | ,495** | 456** | ,518** | ,222* ,134 ,718**
,568** | ,516** |,599** | ,588** | ,450* |,313**| ,062 ,735**

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)
Legende s. Tabelle 7 VA: Verumakupunktur MA: Minimalakupunktur WL: Wartelistengruppe

als in den beiden anderen Behandlungsgruppen. In den Wochen 9-12 zeigt sich dieser Trend
nicht. Hier liegen die Korrelationen der Kopfschmerzparameter untereinander in der Minimal-

Akupunkturgruppe tendenziell am hdchsten, in der Wartelistengruppe Kkorrelieren die
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Tabelle 16

Signifikanzen auf Basis der z-Werte - Parameter des Kopfschmerztagebuches im Gruppenvergleich in
der Migranestudie; Baseline und Woche 9-12; (Zeile 1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL) N=132 VA; N=76 MA;
N=65 WL

Tage m | Kopfsch M/S Summe | Tatigkeit | Anal- | Triptan | Migrane | Migrane
Kopfsch | stunden | Intens. | score | einsch. | getika tage | attacken

Tage mit
Kopfschmerz

Kopfschmerz *
stunden -

Tage mittlere - -
/starke Inten. - -

Summen - -
Score Starke - - -

Tatigkeitsein- - - - -
schrankung - - - -

Tage mit - - - - -
Analgetika - -

Tage mit - - - - - -
Triptan - - - - - -

Migranetage - - - - - - -

* *% *%*

Migrane- - - - - -

* * *%*

attacken - - - - -

* Kritischer z-Wert >t 1.96 (5%-Signifikanzniveau), ** Kritischer z-Wert >t 2.58 (1%-Signifikanzniveau)

- kein signifikanter Unterschied Legende s. Tabelle 7 und 15

Tagebuchparameter deutlich geringer als in der Baselinephase (s. Tabelle 16).

Bei den Korrelationen der Kopfschmerzparameter mit den generischen Mafen im
Gruppenvergleich (s. Tabelle 17) beobachtet man in der Baselinephase, dass die niedrigsten
Korrelationen in der Minimalakupunkturgruppe vorliegen. Hier zeigen sich z.T. deutliche
Unterschiede zu den beiden anderen Gruppen.

Im zeitlichen Verlauf findet man, dass die Parameter zum groflen Teil hochsignifikant
korrelieren, dabei am wenigsten deutlich in der Wartelistengruppe. Man sieht teilweise einen

deutlichen Anstieg der Korrelationen zwischen den Tagebuchparametern und den generischen
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Tabelle 17

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs in Korrelation zu
Parametern aus dem Schmerzfragebogen 1 in der Migranestudie im Gruppenvergleich; Baseline (Zeile 1
VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL); N= 134-144 VA; N= 73-80 MA; N= 63-69 WL

Durchsch PDI SES SES ADS SF 36 SF 36
Schmerzst affektiv | sensorisch | transform. | Kérperlich | Psychisch

Tage mit ,056 -,104 ,050 ,106 ,290** -217* -,158
Kopfschmerz -,073 -,070 -,079 -,012 ,059 -,091 -,090
,138 -,202 ,077 A77 172 -,376** -,021

Kopfschmerz- ,162 ,189* ,220** ,101 ,232** -,209* -,170*
stunden -,012 ,068 ,094 ,018 ,100 -,165 -,171
,093 -,074 ,229 277" 175 -,398** -,016

Tage mittlere/ ,153 ,095 ,246™* ,155 ,204* -,240** -,082
starke Intens. ,123 ,023 -,052 -,070 ,096 -,145 -,076
211 ,021 ,163 ,215 ,193 -,459** -,016

Summen ,151 ,062 ,199* ,143 ,278** -,229** -,150
Score Starke ,038 ,007 -,023 -,027 ,087 -,149 -,067
,208 -,079 141 ,215 ,193 -, 475 -,019
Tatigkeitsein- ,228** , 381 ,329** ,209* ,202* - 113 -,251**
schrankung 137 121 ,249* ,073 ,053 -,364** -,016
,204 ,270* ,261* ,190 ,076 -, 317** -,013

Tage mit ,130 -,025 ,138 121 121 -,193* -,019
Analgetika -,100 -,012 ,098 ,107 ,055 -,151 -,081
,031 -,182 -,074 -,021 ,038 -,369** -,036

Tage mit ,141 ,210 ,226 ,074 ,062 -,170 ,018
Triptan ,078 ,120 -0,25 -,067 -,264 -,170 179
,084 ,023 ,005 -,165 -,101 -,071 ,123

Migranetage ,178* ,161 ,305** ,293** ,145 -,256** -,070
,051 ,118 121 ,072 ,155 -,266* - 113

,099 ,077 ,201 ,378** ,133 -,389** ,030

Migréane- ,077 ,029 ,132 ,243** ,056 -,128 ,014
attacken ,110 ,012 , 113 ,069 ,090 -,064 -,146
,061 -,034 ,191 ,350** ,037 -,307* ,085

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)
Legende s. Tabelle 5 und 15

Mafen in den Wochen 9-12 in der Migranestudie vor allem in der Verum- und Minimalaku-
punkturgruppe. Dieser ist z.T. statistisch signifikant (siehe hierzu auch Tabelle 19). Die
Anstiege in der Wartelistengruppe sind deutlich geringer und bei keinem der vorliegenden

Parameter signifikant.
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Tabelle 18

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs in Korrelation zu
Parametern aus dem Schmerzfragebogen 2 in der Migrénestudie im Gruppenvergleich; Woche 9-12
(Zeile 1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL); N=124-144 VA; N=65-80 MA; N=55-69 WL

Durchsch PDI SES SES ADS SF 36 SF 36
Schmerzst affektiv | sensorisch | transform. | Kérperlich | Psychisch

Tage mit ,323** ,200* 112 ,006 ,202* -, 372** -,219*
Kopfschmerz ,403** ,353** ,230* 125 ,096 -,307** -,039
,110 ,070 ,156 127 ,206 -,264* -,131

Kopfschmerz- 373 ,301** ,232** ,069 ,180* -,366** -, 247**
stunden ,487** ,456** ,350** 211 227 -,422** -,175
,248 ,102 ,260* 170 ,120 -,335*%* -,020

Tage mittere/ ,436** ,296** ,206* ,083 ,255** - 474 -,249**
starke Intens. ,605** ,399** ,433** ,238* ,196 -,452** -,123
,323* ,231 357 ,223 ,318* -,261* -,196

Summen 413" ,253** ,193* ,052 ,246** -,446** -, 257
Score Starke ,584** 411 ,354** ,202 175 -,409** -,093
,288* ,207 ,299* ,225 ,252 -,303* -,154

Tatigkeitsein- ,345** ,246™* ,232** ,090 ,035 -,120 -,220*
schréankung ,252* ,202 ,235% ,155 ,079 -,196 ,024
,191 ,203 ,311* ,305* 122 -,335** ,005

Tage mit ,374** ,251** ,207* ,129 ,043 -,338** -,159
Analgetika ,318** ,264* ,192 ,086 ,023 -,281* ,074
,010 ,032 ,011 -,187 ,190 -,128 -,256

Tage mit ,286** ,308** ,185* ,103 ,043 -,252** -,083
Triptan ,233* , 336** ,296** A77 -,026 -,188 ,146
-,199 ,073 -,169 -,358** -,213 ,209 -,032

Migranetage ,501** ,305** ,293** ,226** ,251** -,401** -,302**
427 327 ,349** ,352** ,232 -,231* -,120

,300* ,230 ,380** ,266* ,270* -,208 -,265*

Migréane- 479** ,366** ,306** ,263** ,235** -,352** -,236**
attacken ,308** ,206 271* ,270* 112 -174 -,033
,204 ,062 273" ,218 ,297* -,358** -,204

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)

Legende s. Tabelle 5 und 15
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Tabelle 19

Signifikanzen auf Basis der z-Werte - Parameter des Kopfschmerztagebuches in Korrelation zu Para-
metern aus dem Schmerzfragebogen 1 bzw. 2 im Gruppenvergleich in der Migranestudie Baseline/
Woche 9-12 (Zeile 1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL); N=124-144 VA N=65-80 MA N=55-69 WL

Durchsch PDI SES SES ADS SF 36 SF 36

schmerzst affektiv sensorisch [ transform. | Kdérperlich | Psychisch
Tage mit * * - - - - -
Kopfschmerz > > - - - - -
Kopfschmerz- - - - - - - -
stunden > * - - - - -
Tage mittlere/ * - - - - * -
starke Intens. > * b - - * -
Summen * - - - - * -
Score Starke * > * - - - -
Tatigkeitsein- - - - - - - -
schrankung - - - - - - -
Tage mit * * - - - - -
Analgetika > - - - - - -
Tage mit - - - - - - -
Triptan - - - - - - -
Migranetage > - - - - - -
Migrane- > > - - - - *
attacken - - - - - - -

* Kritischer z-Wert >t 1.96 (5%-Signifikanzniveau), ** Kritischer z-Wert >t 2.58 (1%-Signifikanzniveau)

- kein signifikanter Unterschied siehe Legende Tabelle 5 und 15

4.2.4.2. Spannungskopfschmerzstudie

Tabelle 20 stellt die Korrelationen der Kopfschmerzparameter untereinander im Gruppen-
vergleich in der Spannungskopfschmerzstudie im zeitlichen Verlauf (Baseline/Woche 9-12) dar.
In der Baselinephase zeigen sich in den drei Behandlungsgruppen im Gegensatz zur
Migranestudie kaum Unterschiede der Korrelationen der Parameter untereinander.

Im zeitlichen Verlauf andert sich dies deutlich. Die Unterschiede der Korrelationen sind vor
allem in den beiden Behandlungsgruppen Verum- und Minimalakupunktur signifikant (siehe
hierzu auch Tabelle 21). Es treten deutliche Anstiege der Korrelationen in beiden Gruppen auf.
Ausnahme hiervon bildet die Wartelistengruppe, in der die Unterschiede zwischen
Baselinephase und Woche 9-12 nur gering sind. Bei den Tagen mit Einschrankung der Gblichen

Tatigkeit kommt es in keiner der drei Gruppen zu signifikanten Veranderungen im Zeitverlauf.
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Tabelle 20

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs im Gruppenvergleich
in der Spannungskopfschmerzstudie; unteres Dreieck: Baseline, oberes Dreieck: Woche 9-12; (Zeile 1
VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL); N=143 VA; N=68 MA; N=80 WL fur Baseline, N=128 VA; N=62 MA; N=67
WL fur Woche 9-12

Tage m | Kopfsch M/S Summen | Tatigkeits | Schmerz- | Tage mit
Kopfsch | Stunden | Intensitat Score einschr. mittel Analgetika
Tage mit ,886** 737 ,970** ,230** ,065 ,013
Kopfschmerz ,876** ,671** ,944** ,231 ,235 ,240
,792** ,596™** ,915** ,166 -,045 -,067
Kopfschmerz- | ,733** ,658** ,865** ,241** ,088 ,049
Stunden 73 ,152** ,901** ,235 ,281* ,278*
,789** 424 ,718** ,160 -,071 -,084
Tage mittlere ,602** 441 ,850** ,296** ,294** ,251**
/starke Intens. | ,546** 424 ,837** 224 ,422** ,404**
,566™* ,506™* ,822** 277" ,283* 213
Summen ,909** ,668** ,844** ,284** ,153 ,099
Score Starke ,851** ,695** ,860** ,244 ,341** ,330**
,887** ,765** ,843** ,229 ,079 ,038
Tatigkeitsein- ,108 ,123 ,175* ,176* ,263** ,246™*
schrankung -,007 115 72 ,200 ,202 ,142
,316™* ,345** ,208 ,324** ,203 ,186
Tage mit -,250** -,214* ,047 -112 ,011 ,900**
Schmerzmittel | -,210 -179 ,126 -,013 ,178 ,975**
-,138 -,100 213 ,059 ,031 ,841**
Tage mit -,253** -,228** -,015 -,150 ,014 ,896**
Analgetika -,154 - 112 ,128 -,004 ,072 ,903**
-,142 -,144 ,161 ,031 -,025 ,874**

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)
Legende s. Tabelle 4 und 15

Die Korrelationen der Kopfschmerzparameter mit den generischen MalRen im Gruppenvergleich
in der Spannungskopfschmerzstudie zeigen in der Baselinephase keine eindeutigen
Unterschiede (siehe hierzu Tab. 22).
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Tabelle 21

Signifikanzen auf Basis der z-Werte - Parameter des Kopfschmerztagebuches im Gruppenvergleich in
der Spannungskopfschmerzstudie; Baseline und Woche 9-12; (Zeile 1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL)
N=143 VA; N=68 MA; N=80 WL

Tage m | Kopfsch- M/S Summen | Tatigkeits | Schmerz- | Tage mit
Kopfsch stunden | Intensitat Score einschrank mittel Analgetika

Tage mit

Kopfschmerz

Kopfschmerz- *x

stunden -

Tage mittlere * *x

[starke Intens. - *x

Summen *k *%k _

Score Starke *x * )

Tatigkeitsein- - - N -

schréankung - - ) i

Tage mit o * * * >
Schmerzmittel * *ox ) N i

Tage mit * * " _ - -
Analgetika * * ) ) ) o

* Kritischer z-Wert >+ 1.96 (5%-Signifikanzniveau), ** Kritischer z-Wert >+ 2.58 (1%-Signifikanzniveau)

- kein signifikanter Unterschied Legende s. Tabelle 4 und 15

Tabelle 22

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs in Korrelation zu
Parametern aus dem Schmerzfragebogen 1 in der Spannungskopfschmerzstudie im Gruppenvergleich;
Baseline (Zeile 1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL); N=143 VA; N=68 MA; N=80 WL

Durchsch PDI SES SES ADS SF 36 SF 36
schmerzst affektiv sensorisch [ transform. | Kérperlich | Psychisch

Tage mit -,073 -,036 -,037 -,106 174* ,019 -,149
Kopfschmerz ,102 -,096 -,013 ,047 218 -,096 -,095
-,132 ,028 -,077 -,229 ,245* - 177 -,153

Kopfschmerz- 0,38 ,(109 ,009 -,178* ATT* -,057 -,120
stunden ,164 -,047 ,060 -,050 ,085 -,199 ,007
-,027 ,059 ,097 -,261* ,173 -,226 -,072

Tage mittlere/ ,299** ,167* ,253** ,027 ,269** -121 -,122
starke Intens. ,244* ,056 ,222 217 217 -,081 -,104
,350** ,210 ,118 -,268* ,187 -,120 -,201

Summen 114 ,060 117 -,014 ,232** -,036 -,141
Score Starke ,283* ,094 ,189 ,186 ,268* -,143 -,142
174 ,181 ,046 -,188 ,266* -,211 -,226

Tatigkeitsein- -,016 ,232** ,316** ,046 ,144 -,097 -,165
schrankung ,202 ,357** ,251* ,118 ,143 -,162 -,228
,136 ,145 ,233 - 174 ,185 -,3562** -,099

Tage mit -,006 ,079 ,067 137 ,093 -,141 ,004
Schmerzmittel -,030 -,044 ,086 -,030 -,169 -,134 ,037
,380** ,285* ,349** ,067 ,113 -, 151 -,027

Tage mit -,056 ,081 ,005 ,166 ,072 -,159 ,026
Analgetika -,161 -172 ,020 -,072 -,155 -,082 ,039
,358** ,187 ,240* ,077 ,092 -,076 -,038

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01) Legende s. Tabelle 6;15
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Im zeitlichen Verlauf findet man einen hohen Anstieg der Korrelationen bei fast allen
Parametern (s. Tab. 23). Hierbei zeigen sich z.T. deutliche Unterschiede in den einzelnen
Behandlungsgruppen. In der Wartelistengruppe sind die Anstiege wesentlich geringer. Vor
allem in der Verumgruppe zeigen sich z.T. signifikante Unterscheide der Korrelationen im
Zeitverlauf (siehe hierzu auch Tabelle 24). Beispiele hierfir sind die Korrelationen der
Kopfschmerztage, der Kopfschmerzstunden, der Tage mit mittlerer/starker Intensitat, des
Summenscores bzw. der Tage mit Einschrankung der Ublichen Tatigkeit und der

durchschnittlichen Schmerzstarke bzw. dem PDI.

Tabelle 23

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs in Korrelation zu
Parametern aus dem Schmerzfragebogen 2 in der Spannungskopfschmerzstudie im Gruppenvergleich
Woche 9-12; (Zeile 1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL); N=128 VA; N=62 MA; N=67 WL

Durchsch PDI SES SES ADS SF 36 SF 36
schmerzst affektiv sensorisch | transform. | Kérperlich | Psychisch

Tage mit ,488** ,433** ,239** ,194* ,346** - 177 -,326**
Kopfschmerz ,265* 122 ,282* ,283* -,009 -,252 ,143
,074 ,169 -,070 -,003 ,274* 0 -,226

Kopfschmerz- 473" ,463** ,248** 141 , 3417 -,254* -,300**
stunden ,469** ,244 ,368** ,313* -,012 -,286* ,151
,161 ,263* ,047 ,046 ,234 0,17 -,154

Tage mittlere/ ,588** 427 274 ,240** ,384** -,256* -,320**
starke Intens. ,529** ,264* ,381** ,233 -,034 -,322* ,101
,359** ,365** ,196 ,109 ,251 0,79 -,225

Summen ,540** ,451** ,267** ,233* ,374** -,250* -,347**
Score Stéarke ,415** ,178 ,321* ,284* -,048 -,288* ,158
,216 ,305* ,031 ,044 ,288* 0,23 -,246

Tatigkeitsein- 414** ,330** ,314** ,255** ,342** -,564 -,329**
schrankung 213 ,346** ,310* ,181 ,200 -,221 -,181
,156 ,363** ,230 ,071 ,206 -,564** -,096

Tage mit ,201* ,216* ,159 ,227* ,130 -,235** ,004
Schmerzmittel ,236 ,185 ,246 271* -,077 -,344** ,164
,419** ,316* ,388** ,288* 172 -,148 -,199

Tage mit ,167 ,229* ,190* ,229* ,178 -,221* -,040
Analgetika ,188 ,137 ,196 ,220 -,110 -,290* ,185
,238 ,202 ,388** ,334** ,074 -,064 -,092

*signifikante Korrelation (p < 0,05), **hochsignifikante Korrelation (p < 0,01)
Legende s. Tabelle 6 und 15
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Tabelle 24

Signifikanzen auf Basis der z-Werte - Parameter des Kopfschmerztagebuches in Korrelation zu Para-
metern aus dem Schmerzfragebogen 1 bzw. 2 im Gruppenvergleich in der Spannungskopfschmerzstudie
Baseline/Woche 9-12; (Zeile1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL)

Durchsch. PDI SES SES ADS SF 36 SF 36

Schmerzst affektiv | sensorisch | transform. | Korperlich | Psychisch
Tage mit * ** * * - o .
Kopfschmerz - - - - - - -
Kopfschmerz- > ** - * - - -
stunden - - - * - - -
Tage mittlere/ * * - - - * -
starke Intens. - - - - - - -
Summen ** ** - * - ** -

Score Starke - - - - - - -

Tatigkeitsein- - - - - - -
schrankung - - - - - - -

Tage mit - - - - - R N
Schmerzmittel - - - - - - -

Tage mit - - - - - - -
Analgetika - - - - - - -

* Kritischer z-Wert >+ 1.96 (5%-Signifikanzniveau), ** Kritischer z-Wert >+ 2.58 (1%-Signifikanzniveau)

- kein signifikanter Unterschied Legende s. Tabelle 6 und 15

4.2.4.3Vergleich Migrane- vs. Spannungskopfschmerzstudie

Im Gegensatz zur Spannungskopfschmerzstudie fallen die Baselineunterschiede in der
Migranestudie bei den Korrelationen der Tagebuchparameter untereinander auf. Die
Korrelationen in der Wartelistengruppe liegen dabei deutlich héher als in den beiden anderen
Behandlungsgruppen. Im zeitlichen Verlauf korrelieren die Parameter in der Wartelistengruppe
deutlich geringer in den Wochen 9-12 als in der Baselinephase.

In der Spannungskopfschmerzstudie zeigen sich deutliche Anstiege im zeitlichen Verlauf vor
allem in den beiden Behandlungsgruppen Verum- und Minimalakupunktur. Die Korrelationen in
der Wartelistengruppe andern sich hier nur geringfiigig.

Im zeitlichen Verlauf findet man in beiden Studien, dass die Parameter zum grofen Telil
hochsignifikant korrelieren, dabei am wenigsten deutlich in der Wartelistengruppe. Man sieht
teilweise einen deutlichen Anstieg der Korrelationen zwischen den Tagebuchparametern und
den generischen Malken in den Wochen 9-12 - in der Migranestudie vor allem in der Verum-
und Minimalakupunkturgruppe, in der Spannungskopfschmerzstudie vor allem in der
Verumgruppe. Die Anstiege sind z.T. statistisch signifikant. Die Anstiege in der
Wartelistengruppe sind deutlich geringer und bei keinem der vorliegenden Parameter in beiden

Studien signifikant.
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5. DISKUSSION
5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse
Die wichtigsten Ergebnisse der durchgeflihrten Korrelationsanalysen lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

1. Bei Migranepatienten korrelieren die einzelnen mit dem Tagebuch erhobenen Kopfschmerz-
parameter in aller Regel bereits wahrend der Baselinephase in hohem Malfie. Der Hauptziel-
parameter, die Tage mit Kopfschmerzen mittlerer oder starker Intensitat, korreliert dabei hoher
mit den Ubrigen Parametern als die in den Leitlinien flr klinische Studien (International
Headache Society Committee on Clinical Trials in Migraine, 1991, 2000) empfohlenen
Migraneattacken bzw. Migranetage. Bei Patienten mit Spannungskopfschmerzen zeigt sich ein
weniger einheitliches Bild: einige Parameter korrelieren hoch, bei anderen ergeben sich sogar
negative Korrelationskoeffizienten. Im zeitlichen Verlauf steigen in beiden Studien die
Korrelationen tendenziell an. Teilweise sind diese Veranderungen statistisch hoch signifikant.
Insgesamt betrachtet liegen die Korrelationen in der Spannungskopfschmerzstudie in Woche 9-

12 deutlich héher als in der Migranestudie.

2. Im Gegensatz zu den hohen Korrelationen der Tagebuchparameter untereinander korrelieren
die Tagebuchparameter zu den generischen MalRen aus den Schmerzfragebdgen in der
Baselinephase deutlich niedriger. Dieses zeigt sich in beiden Studien. Im zeitlichen Verlauf
findet man deutliche - zum Teil hoch signifikante - Anstiege der Korrelationen in Woche 9-12

ebenfalls in beiden Studien.

3. Der Vergleich der Korrelationskoeffizienten in den einzelnen Gruppen (Verumakupunktur,
Minimalakupunktur, Warteliste) ist schwer zu interpretieren. Die zum Teil deutlich héheren
Korrelationen der Tagebuchparameter untereinander bei den Wartelistenpatienten der
Migranestudie in der Baselinephase sind als Zufallsergebnis zu interpretieren. Bei den
Patienten mit Spannungskopfschmerzen zeigen sich diese Baselineunterschiede nicht. Im
zeitlichen Verlauf steigen in beiden Studien die Korrelationen der Tagebuchparameter vor allem
in der Verum- und der Minimalakupunkturgruppe an. Diese Veranderungen sind z.T. signifikant.
In der Wartelistengruppe der Patienten mit Spannungskopfschmerzen sind die Unterschiede
der Korrelationskoeffizienten zwischen Baseline und Woche 9-12 gering, bei den Patienten mit
Migrane korrelieren die Kopfschmerzparameter in Woche 9-12 deutlich niedriger als in der

Baselinephase.
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5.2 Korrelationen der Kopfschmerz-Tagebuchparameter untereinander

Die Kopfschmerzparameter in der Migrane-Studie korrelieren untereinander sehr gut
(Korrelationskoeffizienten 0,279 - 0,929) - sowohl in der Baselinephase als auch im weiteren
Studienverlauf. Eine Ausnahme sind die vergleichsweise geringen Korrelationen zwischen den
Tagen mit Einnahme von Triptanen und den Ubrigen Parametern in der Migranestudie
(Korrelationskoeffizienten 0,026 - 0,285). Dies konnte mdglicherweise mit der guten
Wirksamkeit der Triptane und dem relativ selektiven Einsatz bei schweren Attacken
zusammenhangen. Die Annahme wird unterstitzt durch die deutlich héhere Korrelation des
Parameters Tage mit Einnahme von Analgetika und den Gbrigen Tagebuchparametern (0,279 —
0,515). Die Patienten kénnen offensichtlich ihre Beschwerdesymptomatik gut einschatzen und
greifen bei leichten Formen der Migrane bzw. bei leichter Schmerzsymptomatik zu ,lblichen”
Schmerzmedikamenten und nehmen erst bei schweren Verlaufen mit haufigen Attacken bzw.
unzureichender Wirksamkeit der Akuttherapie hoch wirksame Medikamente ein.

Die hochsten Korrelationen finden sich zwischen dem Summenscore — ein zusammengesetzter
Parameter der Tage unterschiedlicher Schmerzintensitat — und den Ubrigen Parametern in den
Tagebichern. Der Summenscore Korreliert dabei wesentlich hdher mit den Ubrigen Tage-
buchparametern als der fUr die vorliegende Studie gewahlte Hauptzielparameter bzw. die in den
Leitlinien empfohlenen Migraneattacken bzw. Tage mit Migrane (International Headache
Society Committee on Clinical Trials in Migraine 1991, 2000). Besonders deutliche
Korrelationen finden sich zwischen dem Summenscore und den Kopfschmerztagen (0,915)
bzw. den Tagen mit Kopfschmerzen mittlerer oder starker Intensitat (0,929). Dies legt nahe,
dass der Summenscore gut geeignet ist, die komplexe klinische Migranesymptomatik zu
erfassen. Allerdings sind die hohen Korrelationskoeffizienten wenig Uberraschend, da sich der
Summenscore aus Haufigkeits- und Intensitatsangaben berechnet. Scoremalie werden heute in
der Migraneforschung nicht mehr empfohlen (International Headache Society Committee on
Clinical Trials in Migraine 1991, 2000). Vermutlich liegt dieses an der geringen Differenzierung
bzw. Transparenz und der damit verbundenen schweren Interpretierbarkeit der Ergebnisse.

Bei der Planung der Migranestudie wurde anstelle der in den Leitlinien (International Headache
Society Committee on Clinical Trials in Migraine 1991, 2000) empfohlenen Migraneattacken die
Anzahl der Tage mit Kopfschmerzen mittlerer/starker Intensitat als Hauptzielparameter gewahlt,
da deren Ermittlung einfacher und zuverlassiger erschien. Die Ergebnisse der Korrelations-
analysen bestatigen, dass dies ein sehr gut geeigneter Zielparameter ist, da er sehr hoch mit
den Ubrigen Tagebuchparametern korreliert (0,497 - 0,929). Die in den Leitlinien als
Hauptzielparameter empfohlenen Migraneattacken korrelieren dagegen in geringerem Ausmaf
mit den anderen Parametern (0,279 — 0,518), auch im Vergleich zu dem in den Empfehlungen
alternativ als Hauptzielkriterium empfohlenen Parameter Migranetage (0,412 — 0,728). Es ist zu
hinterfragen, ob die Anzahl der Migraneattacken tatsachlich ein geeigneter priméarer

Zielparameter flr Wirksamkeitsstudien ist. Die vergleichsweise niedrigen Korrelationen spiegeln
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mdglicherweise die Komplexitat des zusammengesetzten Parameters ,Migraneattacke® und die
schwierigere Beurteilung wieder. Die zuverlassige Identifizierung und Trennung von Attacken
bei Patienten mit zusatzlichen Intervallkopfschmerzen ist nicht einfach und aufwendig.

Ein konstanter Anstieg der Korrelationskoeffizienten im zeitlichen Verlauf zeigt sich u.a. bei den
Korrelationen der Migraneattacken mit den Ubrigen Parametern des Tagebuchs. Das Fihren
des Tagebuchs stellt an den Patienten eine gewisse Anforderung. Méglicherweise ergibt sich im
Laufe der Zeit ein ,Lerneffekt, der dazu fuhrt, dass die Beurteilung konsistenter und
differenzierter erfolgt.

Im Gruppenvergleich (Verumakupunktur, Minimalakupunktur, Warteliste) fallen bei den
Wartelistenpatienten der Migranestudie deutlich héhere Korrelationen der Tagebuchparameter
untereinander in der Baselinephase auf als in den beiden anderen Interventionsgruppen.
Dieses kann nur als Zufallsergebnis interpretiert werden, das heil3t, es zeigen sich sehr grolie
Schwankungen der Korrelationen, da zu diesem Zeitpunkt noch keine Randomisation mit
Gruppenzuteilung erfolgt ist. Im zeitlichen Verlauf fallt auf, dass die Korrelationen der
Tagebuchparameter bei den Patienten der Verum- und Minimalakupunkturgruppe im
Gegensatz zu den Patienten der Wartelistengruppe deutlich zunehmen. In der Warte-
listengruppe sind sie in den Wochen 9-12 niedriger als in der Baselinephase. Mdglicherweise
spricht dieses fur einen ,Lerneffekt®, der sich in den drei Interventionsgruppen unterscheidet.
D.h., es zeigt sich ein Einfluss durch eine sofortige Behandlung in der Verum- bzw. Minimal-

akupunkturgruppe bzw. durch ein Unterbleiben der Behandlung in der Wartelistengruppe.

Der Hauptzielparameter der Spannungskopfschmerzstudie, die Anzahl an Kopfschmerztagen,
korreliert in hohem Male mit den Kopfschmerzstunden (0,763), den Tagen mit Kopfschmerzen
mittlerer und starker Intensitat (0,584) sowie dem Summenscore (0,891). Die vergleichsweise
mafige Korrelation mit den Tagen, an denen die Ubliche Tatigkeit eingeschrankt war (0,141)
liegt vermutlich daran, dass die Patienten — im Gegensatz zu Migranepatienten — zwar
Kopfschmerzen haben, aber davon in ihrer taglichen Aktivitat nicht besonders eingeschrankt
sind. Die Schmerzintensitat ist eher geringer und die Patienten ,arrangieren“ sich mit dem
Schmerz aufgrund der haufigeren Frequenz der Tage mit Kopfschmerzen im Gegensatz zur
Migrane. Die negativen Korrelationen des Hauptzielparameters mit den Tagen mit Einnahme
von Schmerzmitteln bzw. Analgetika (-0,199 und -0,190) lassen sich wahrscheinlich dadurch
erklaren, dass Patienten mit chronischen Spannungskopfschmerzen, um einen Medikamenten-
missbrauch zu vermeiden bzw. aufgrund anderer Bewaltigungsmechanismen, tendenziell
weniger Schmerzmittel einnehmen als Patienten mit episodischen Spannungskopfschmerzen.
Allerdings wurde hierauf durch die Einschlusskriterien Einfluss genommen (Patienten mit

Medikamenteinnahme an >15 Tagen wurden ausgeschlossen).
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Die deutlich hdéheren Korrelationen in der Spannungskopfschmerzstudie im Gegensatz zur
Migranestudie in den Wochen 9-12 lassen sich durch die unterschiedlichen Kopfschmerzformen
erklaren. Der Spannungskopfschmerz hat einen eher ,gleichférmigen® Verlauf teilweise Uber
viele Tage bis taglich bei chronischen Spannungskopfschmerzen im Gegensatz zum
episodischen Schmerzverlauf der Migrane (Solomon, 1994). Die Symptome der
Spannungskopfschmerzen lassen sich leichter beurteilen, da das Krankheitsbild nicht so
komplex ist wie die Migréne, bei der haufig noch Begleitsymptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
Licht- oder Larmscheu vorliegen, die zusatzlich beurteilt werden missen und der
Schmerzcharakter und die Intensitat haufig wechseln. Der Spannungskopfschmerz dagegen
wechselt seinen Schmerzcharakter und die Intensitat eher seltener (Diener et al.,, 2004).
Weiterhin kann der Verlauf der Migraneattacken stark variieren (Johannes et al., 1995). Sie
beginnen oft mit leichten Schmerzen, die sich dann bis zu einem z.T. unertraglichen Maf}
steigern koénnen. Das macht die Beurteilung fir den Patienten schwierig. Ebenfalls muss
beachtet werden, dass die Migrane haufig nicht allein auftritt, sondern begleitet wird von
Intervallkopfschmerzen. Das erschwert die Beurteilung noch zusatzlich. Moglicherweise zeigt
sich aufgrund des ,gleichférmigen Verlaufs“ der Schmerzsymptomatik bei den
Spannungskopfschmerzpatienten auch ein grofRerer Lerneffekt im Umgang mit den
Tagebichern, weil die Dokumentation fir sie leichter ist als fur die Migranepatienten.

Im Gegensatz zu den Migranepatienten zeigen sich bei den Patienten mit Spannungs-
kopfschmerzen in der Baselinephase keine Unterschiede der Korrelationskoeffizienten im
Gruppenvergleich. Dies unterstitzt zusatzlich, dass die hdheren Korrelationen in der
Wartelistengruppe in der Migranestudie zufallig sind.

In beiden Studien fallt auf, dass die Korrelationen in den beiden Behandlungsgruppen Verum-
bzw. Minimalakupunktur deutlich ansteigen. Diese unterscheiden sich in der
Spannungskopfschmerzstudie deutlich von der Wartelistengruppe. Die Beurteilung der
Wartelistengruppe in der Migranestudie ist wegen der Baselineunterschiede schwierig. Die
Unterschiede der Korrelationen im Gruppenvergleich im zeitlichen Verlauf begriinden sich
eventuell dadurch, dass die Patienten motivierter sind, ihr Tagebuch zu fihren, wenn eine
Behandlung erfolgt, als die Patienten der Wartelistengruppe, die das Tagebuch -
maoglicherweise weniger genau — dokumentieren, wahrend sie auf die Behandlung warten. Die
Compliance des Patienten ist vor allem in Langzeitstudien nicht unproblematisch (Linde, 2002).
Man konnte vermuten, dass die Patienten der Wartelistengruppe nicht mehr regelmafig, d.h.
taglich, ihre Symptomatik dokumentieren, sondern z.B. nur noch wdchentlich, was zu einer
Verzerrung der Beurteilung (Wiliams et al., 1988) - wie bereits unter 2.1 erlautert - fihren
kdnnte. Eventuell nehmen die Patienten ihre Eintragungen dann in Abhangigkeit von den

vorangegangenen Eintragungen vor.
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5.3 Korrelationen der Tagebuchparameter zu generischen MalRen aus den
Schmerzfragebdgen

Fir die Migrane- und die Spannungskopfschmerzstudie wurde eine modifizierte Version des
von der Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS) entwickelten
Fragebogens flir Schmerzpatienten herangezogen, der u.a. den PDI, den SF-36, die ADS, die
SES sowie eine Frage zur durchschnittlichen Schmerzstarke der letzten vier Wochen beinhaltet.
Dieser wurde gewahlt, um ein einheitliches Vorgehen in insgesamt vier randomisierten,
kontrollierten Studien zur Wirksamkeit der Akupunktur mit jeweils 300 Patienten mit Migrane,
Spannungskopfschmerzen, chronischen LWS-  (Brinkhaus et al., 2006) bzw.
Gonarthroseschmerzen (Witt et al., 2005) zu gewahrleisten und die Ergebnisse untereinander
zu vergleichen.

Die Tagebuchparameter sowohl der Migrane- als auch der Spannungskopfschmerzstudie
korrelieren zu den generischen MalRen aus den Schmerzfragebdgen in der Baselinephase
deutlich geringer als die Tagebuchparameter untereinander.

Vergleichsweise hohe Korrelationen im Gegensatz zu den Ubrigen Parametern fanden sich in
beiden Studien in der Baselinephase zwischen ,Tagen mit Ublicher Tatigkeit eingeschrankt* und
den Parametern aus den Fragebdgen PDI (0,285) in der Migranestudie und (0,251) in der
Spannungskopfschmerzstudie und affektiver Schmerz (0,295) in der Migranestudie und (0,284)
in der Spannungskopfschmerzstudie. Im PDI dokumentieren die Patienten, in welchem Ausmalf
sie in den verschiedenen Bereichen ihres Lebens (bezogen auf familidre und hausliche
Verpflichtungen, Erholung, soziale Aktivitdten, Beruf, Sexualleben, Selbstversorgung und
lebensnotwendige Téatigkeiten) durch die Schmerzen derzeit beeintrachtigt sind. D.h., dass die
Erfassung der Funktionsbeeintrachtigung im taglichen Leben sowohl im Rahmen einer
Fragebogenerhebung als auch durch einen einfachen deskriptiven Parameter innerhalb der
Tagebucherfassung relativ gut wiedergegeben wird. Die Kopfschmerztage korrelieren in beiden
Studien nur gering mit dem PDI und dem sensorischem Schmerz, das bedeutet, dass nicht die
Kopfschmerztage an sich flir den Patienten entscheidend sind, sondern die Beeintrachtigung im
Alltag durch die Schmerzen.

Hinsichtlich der Korrelationen der Tage mit Kopfschmerzen mittlerer/starker Intensitat und der
durchschnittlichen Schmerzstarke finden sich in der Baselinephase Unterschiede in den
Studien. Bei den Patienten mit Spannungskopfschmerzen zeigen sich deutlich hdhere
Korrelationen als bei den Patienten mit Migrane. Dieses liegt vermutlich an der
unterschiedlichen Krankheitssymptomatik und die schwierige Beurteilung der typischen Qualitat
des Kopfschmerzes Uber einen groReren Zeitraum. Die Fahigkeit ist weiterhin abhangig vom
Zeitpunkt der Beurteilung, von Schmerzparametern und der Schmerzerfahrung (Hunter et al.,
1979; Linton und Melin, 1982; Affleck et al., 1991, 1992; DeWit et al., 1999). Gerade bei der
Migrane ist es fir den Patienten schwierig, die durchschnittliche Schmerzstarke aufgrund des

episodischen Verlaufs zu beurteilen, da sich diese im Rahmen einer Migraneattacke bzw. von
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Attacke zu Attacke verandern kann und im schmerzfreien Intervall null ist. Einen Einfluss hat
dabei sicherlich auch der Zeitpunkt der Fragebogenerhebung in Bezug zum Auftreten der
letzten Attacke und deren Schweregrad. Méglichweise beurteilt der Patient seine
durchschnittliche Schmerzstarke hdher, wenn er kurz vorher eine schwere Attacke
durchgemacht hat. Bei den Spannungskopfschmerzpatienten ist die Beurteilung eventuell
leichter, weil sich hier der Schmerzcharakter nicht wesentlich im Laufe der Zeit verandert.

In der Migranestudie fallt weiterhin auf, dass der Parameter Korperliche Gesundheit —
gemessen mit dem SF-36 — relativ hoch mit den Ubrigen Parametern korreliert. Dies bedeutet,
dass das Ausmall der Migrane gemessen durch ein Tagebuch gut mit dem Zustand der
Korperlichen Gesundheit gemessen im Rahmen einer Fragebogenerhebung lbereinstimmt. Je
schwerer der Verlauf der Migrane ist, desto mehr sind die Patienten beeintrachtigt.

Ein weiterer Aspekt, der bereits in der Migranestudie bei den Korrelationen der
Tagebuchparameter aufgefallen ist, ist die deutlich geringere Korrelation der Migraneattacken
mit den Ublichen Parametern aus dem Schmerzfragebogen im Gegensatz zu den Tagen mit
Kopfschmerzen mittlerer/starker Intensitat. Hier stellt sich nochmals die Frage, ob der Einsatz
der in den Leitlinien empfohlenen Migraneattacken als priméarer Zielparameter im Rahmen von
klinischen Studien wirklich sinnvoll ist (International Headache Society Committee on Clinical
Trials in Migraine 1991, 2000).

Im zeitlichen Verlauf sieht man — wie auch bereits bei den Korrelationen der Tage-
buchparameter untereinander beschrieben — sowohl in der Migrane — als auch in der
Spannungskopfschmerzstudie einen deutlichen Anstieg der Korrelationen der Kopfschmerz-
parameter zu den generischen Malien aus den Fragebdgen. Dieses zeigt sich bei nahezu allen
Parametern. Diese Ergebnisse unterstitzen die Annahme eines Lerneffekts auch im Umgang
mit den Schmerzfragebdégen. Die Patienten lernen im Verlauf der Zeit besser mit den
Instrumenten umzugehen und reflektieren — unterstiitzt durch die Dokumentation ihrer
Schmerzsymptomatik in den Tageblichern — genauer bzw. lernen besser zu beurteilen.

Im Gruppenvergleich zeigt sich in beiden Studien im zeitlichen Verlauf — wie bereits auch bei
den Korrelationen der Tagebuchparameter untereinander beschrieben — ein deutlicher Anstieg
der Korrelationen in den beiden Behandlungsgruppen (Verum- bzw. Minimalakupunktur) im
Gegensatz zur Wartelistengruppe. Der Abfall der Korrelationen in der Wartelistengruppe kénnte
rein zufallig sein oder eventuell auch flir eine nachlassende Motivation der Patienten sprechen,
die die Boégen dann willkirlich ausfillen im Gegensatz zu den Patienten der beiden
Behandlungsgruppen, die durch die Behandlung eventuell gewissenhafter dokumentieren. Wie
bereits auch schon bei den Korrelationen der Tagebuchparameter untereinander beschrieben
hat moglicherweise eine sofortige Behandlung bzw. das Unterbleiben einer Behandlung einen
Einfluss auf einen Lerneffekt im Umgang mit den Instrumenten.

Vergleicht man die Dokumentation in den Tageblchern mit den Erhebungen in den

Schmerzfragebdgen, ist das Tagebuch vielleicht zu ,einfach®. Es reicht moéglicherweise nicht
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aus, nur Zeit und Intensitdt anzugeben. Einzelne Parameter wie z.B. die Erfassung der
Funktionsbeeintrachtigung im taglichen Leben werden sowohl im Rahmen einer
Fragebogenerhebung als auch durch einen einfachen deskriptiven Parameter innerhalb der
Tagebucherfassung gut wiedergegeben. Teilweise bilden das Tagebuch bzw. der
Schmerzfragebogen aber auch andere Aspekte ab. Ein einfacher deskriptiver Parameter aus
dem Tagebuch gibt wahrscheinlich die Komplexitat einer Erkrankung wie z.B. der Migrane nicht
wieder. Der Vorteil der Tagebicher und die grolRe Einsatzbreite begriinden sich durch die
Beschreibung der spezifischen Schmerzsituationen bzw. -attacken (Scholz, 1995). Der
Schmerzfragebogen ist aufgrund der Beurteilung der Symptomatik Uber einen groéReren
Zeitraum im Gegensatz dazu weniger zur Beurteilung der Attacken geeignet. Der Patient kann
hier nur Durchschnittsangaben Uber alle Attacken machen. Der Schmerz wird im Tagebuch
wahrend eines definierten Zeitintervalls erfasst (Johannes et al., 1995). Es handelt sich bei den
Kopfschmerzerkrankungen aber nicht nur um ein einfaches Schmerzgeschehen, sondern die
Erkrankung hat auch starken Einfluss auf die Lebensqualitat und die Beeintrachtigung im Alltag.
Die gesamte ,psychische Komponente* der Erhebung der Migrane wird besser durch die
Fragebdgen erfasst, die diese Aspekte starker beriicksichtigen. Der Spannungskopfschmerz ist
als Krankheitsbild mit seiner Symptomatik einfacher als die Migranesymptomatik.

Wie bereits erwahnt ist die Beurteilung der Kopfschmerzsymptomatik und die damit verbundene
Beeintrachtigung im Alltag bzw. beeinflusste Lebensqualitdt gemessen mit dem PDI und dem
SF-36 schwierig, da der direkte Bezug zur Erkrankung fehlt. Es wird haufig ein Globalurteil der
Beschwerdesymptomatik abgegeben. Sinnvoller waren Instrumente, die u.a. den Einfluss der
spezifischen Schmerzsymptomatik direkt abfragen. Man sollte z.B. fragen, ob sich die akute
Migraneattacke auf die Lebensqualitat des Betroffenen auswirkt bzw. ob die Attacke auch einen
Einfluss auf die Lebensqualitat in kopfschmerzfreien Intervallen hat.

Stewart und Lipton stellten 1988 den MIDAS-Erhebungsbogen (Migraine Disability Assessment)
vor, der erstellt wurde, um die kopfschmerzbedingte soziale Beeintrachtigung Gber einen Drei-
Monatszeitraum zu messen. Dieser einfache Fragebogen besteht aus finf Fragen zu
Arbeitsunfahigkeit, eingeschrankter Leistungsfahigkeit am Arbeitsplatz um die Halfte,
Unfahigkeit zum Verrichten der Hausarbeit, eingeschrankte Leistungsfahigkeit im Haushalt um
die Halfte oder mehr und Unfahigkeit soziale Kontakte wahrzunehmen. Zusatzlich wird nach
Kopfschmerztagen und Schmerzintensitat gefragt. Der Patient beantwortet die Fragen Uber alle
Kopfschmerzattacken, die er in den letzten drei Monaten hatte und dokumentiert die Anzahl der
Kopfschmerztage. Die Summe der Tage wird anschlieBend zu einem MIDAS-Score (Summe
der Tage aufgrund von Arbeitsunfahigkeit und reduzierter Leistungsfahigkeit in den 5 Domanen)
zusammengefasst und es erfolgt eine Beurteilung in Grad I-IV. Die Validierung dieses
Instruments erfolgte im Vergleich zu einem 90-tdgigen Kopfschmerztagebuch. Es zeigte sich,
dass der MIDAS-Summenscore mit einem aquivalenten Tagebuchscore sehr gut korrelierte

(0,63). Die Korrelationen zwischen einzelnen Fragen aus dem MIDAS und Parametern aus den
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Tagebichern lagen zwischen 0,41 und 0,76. Hohe Korrelationen fanden sich bei der Anzahl
der Kopfschmerztage (0,68) und der Schmerzintensitat (0,76) sowie Einschrankung sozialer
Kontakte (0,62) und Tage, an denen die Leistungsfahigkeit im Haushalt um die Halfte oder
mehr eingeschrankt war (0,60). Geringere Ubereinstimmungen gab es bei der Frage nach der
Arbeitsunfahigkeit (0,42) und bei der Frage ,An wie vielen Tagen konnten Sie Ihre Hausarbeit
nicht verrichten“ (0,48).

Aufgrund der hohen Korrelationen zu Parametern aus den Tageblchern und der einfachen
Erhebung des Fragebogens mittels flinf Fragen kénnte der MIDAS Fragebogen den PDI bzw.
SF-36 moglicherweise erganzen.

Fuh und Wang (2006) verglichen den Zusammenhang des MIDAS Fragebogens mit dem SF-
36 bei 231 Migrane-Patienten. Es zeigte sich, dass die beiden Instrumente hoch miteinander
korrelierten, die Uberschneidungen sich aber hauptsdchlich auf die Bereiche ,kdrperliche
Verfassung“ und ,soziale Beziehungen“ bezogen, wahrend die ,emotionale Komponente*
schlecht abgedeckt wurde. Aus diesem Grund kann der MIDAS den SF-36 nicht ersetzen,
sondern man bendtigt einen weiteren Fragebogen neben dem MIDAS zur Erhebung der
-Emotionalen Rollenfunktion und des Psychischen Wohlbefindens*.

Der MIDAS-Fragebogen, der ebenfalls haufig in Studien zum Einsatz kommt, hilft dabei, die
Auswirkungen der Kopfschmerz assoziierten Beeintrachtigung zu quantifizieren (Schweregrad
der Erkrankung), den Arzt-Patienten-Kontakt zu verbessern, Behandlungsbedurftige Patienten
zu ermitteln und unterstitzt den Arzt dabei, eine geeignete Therapie zu finden (Stewart et al.,
1999).

Weitere Forschungen im Bereich der Schmerzfragebdgen sind erforderlich, um geeignete
Instrumente zu finden, die das spezifische Krankheitsgeschehen im Rahmen von Kopfschmerz-
erkrankungen optimal abbilden. Bericksichtigung finden sollte hier z.B. eine Mitbeurteilung der
Migraneattacken im Rahmen der Fragebogenerhebung, vorliegende Komorbiditat - wie z.B.
Depressivitat und Angste, die gerade bei Migrane nicht selten sind und Einfluss auf die
Beurteilung der Lebensqualitat haben (Breslau et al., 1994; Lipton und Stewart, 1998) - sowie
eine genauere Unterscheidung bei der Migrane zwischen schmerzfreien Intervallen und akutem

Schmerzgeschehen.

5.4 Schlussfolgerungen

Tagebicher und Fragebdgen sind fir den Einsatz in klinischen Studien bei Migrane- und
Spannungskopfschmerz-Patienten wichtig. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass sowohl das
Fihren des Tagebuchs als auch die Beurteilung der Schmerzsymptomatik in den Fragebdgen
an den Patienten eine gewisse Anforderung stellt. Moglicherweise ergibt sich im Laufe der Zeit
ein ,Lerneffekt®, der dazu fuhrt, dass die Beurteilung konsistenter und differenzierter erfolgt, vor

allem wenn der Patient zusatzlich noch eine Behandlung erhalt.
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Geeignete Schmerzfragebégen zur Erfassung der Kopfschmerzsymptomatik sind rar. Sowohl
der SF-36 als auch der PDI erscheinen nicht optimal geeignet, um die spezifische
krankheitsbezogene Situation des Patienten genau abzubilden. Gerade beim Verlauf der
Migrane ist es wichtig, zwischen schmerzfreien Intervallen und akutem Schmerzgeschehen zu
unterscheiden, da diese wesentlichen Einfluss u.a. auf die Beurteilung der Lebensqualitat der
Patienten haben. Hier bedarf es noch weiterer Forschung, um geeignete Instrumente zu finden.
Tagebicher werden von der International Headache Society bei der Durchflihrung klinischer
Studien empfohlen. Sie werden in Studien je nach Fragestellung modifiziert und sind damit nicht
einheitlich gestaltet. Die Empfehlung eines standardisierten Tagebuches in Wirksamkeits-
studien erscheint aber sinnvoll, um u.a. eine einheitliche Auswertung zu gewahrleisten und
Studienergebnisse besser vergleichen zu kénnen. In diesem Zusammenhang muss deutlich
gemacht werden, dass die flir diese Arbeit durchgefiihrten Analysen und Ergebnisse sich nur
auf das hier entwickelte und eingesetzte Tagebuch beziehen. Weiterhin ist zu beachten, dass in
der vorliegenden Arbeit zahlreiche p-Werte berechnet wurden und nicht fir multiples Testen
adjustiert wurde. Alle p-Werte sind daher als exploratorisch zu interpretieren.

Die Migraneattacken bzw. alternativ die Migranetage werden als Hauptzielkriterien in klinischen
Studien empfohlen. Zieht man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit heran, sollte
man fragen, ob dieses wirklich sinnvoll ist oder ob nicht z.B. der Hauptzielparameter der vor-
liegenden Migranestudie, die Tage mit Kopfschmerzen mittlerer/starker Intensitat, geeigneter

ist.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In den Empfehlungen der International Headache Society (IHS) finden sich sehr detaillierte
Vorgaben zur Erfassung und Bewertung der Kopfschmerzsymptomatik fir die Planung und
Durchfiihrung klinischer Studien. So soll z.B. die Dokumentation der Symptomatik mit einem
Kopfschmerztagebuch erfolgen. Empirische Belege fir die zum Teil komplexen Empfehlungen
kénnen jedoch nur in den wenigsten Fallen gegeben werden. Darlber hinaus ist es
wlnschenswert neben der typischen Kopfschmerzsymptomatik auch Aspekte wie
Lebensqualitat, Funktionseinschrankungen oder Depressivitat zu erfassen.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Erfassung der Beschwerdesymptomatik in
Tagebichern und Schmerzfragebdgen im Rahmen zweier randomisierter, kontrollierter Studien
zur Akupunktur bei Migrane und Spannungskopfschmerzen. Bei der Planung der Studien wurde
intensiv auf die Empfehlungen der IHS Bezug genommen. Folgende Fragen sollten im Rahmen
von Sekundaranalysen geklart werden: in welchem Ausmall korrelieren die einzelnen
Parameter der Kopfschmerztagebiicher untereinander, in welchem Ausmall Kkorrelieren
Tagebuchangaben zur Kopfschmerzsymptomatik und relevante andere Parameter (wie
Lebensqualitat, schmerzbedingte Behinderung im Alltag, subjektives Schmerzerleben und
Depressivitat), inwieweit unterscheiden sich die Korrelationen bei Migrane und
Spannungskopfschmerzen bzw. andern sich die Korrelationen im Zeitverlauf bzw. unter
Therapie?

Es wurden Korrelationsanalysen nach Spearman durchgefuhrt. Berechnet wurden zunachst die
Korrelationskoeffizienten der Tagebuchparameter untereinander in Baseline und Woche 9-12,
in weiteren Analysen auch fir Woche 1-4 und 5-8. Es wurden auflerdem Korrelationen der
Tagebuchparameter mit ausgesuchten Parametern aus den Schmerzfragebdgen berechnet.
Weiterhin  wurden die Korrelationen getrennt nach Gruppen (Verumakupunktur,
Minimalakupunktur und Warteliste) analysiert.

Bei Migranepatienten korrelieren die einzelnen mit dem Tagebuch erhobenen Kopfschmerz-
parameter in aller Regel bereits wahrend der Baselinephase in hohem Malie. Der Hauptziel-
parameter, die Tage mit Kopfschmerzen mittlerer oder starker Intensitat, korreliert dabei hoher
mit den Ubrigen Parametern als die in den Leitlinien empfohlenen Migraneattacken bzw.
Migranetage. Bei Patienten mit Spannungskopfschmerzen zeigt sich ein weniger einheitliches
Bild: einige Parameter korrelieren hoch, bei anderen ergeben sich sogar negative
Korrelationskoeffizienten. Im zeitlichen Verlauf steigen in beiden Studien die Korrelationen
tendenziell an. Teilweise sind diese Veranderungen statistisch hoch signifikant. Insgesamt
betrachtet liegen die Korrelationen in der Spannungskopfschmerzstudie in Woche 9-12 deutlich
héher als in der Migranestudie. Im Gegensatz zu den hohen Korrelationen der
Tagebuchparameter untereinander korrelieren die Tagebuchparameter zu den generischen
Malen aus den Schmerzfragebdgen in der Baselinephase deutlich niedriger. Dieses zeigt sich

sowohl bei den Migranepatienten als auch den Patienten mit Spannungskopfschmerzen. Im
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zeitlichen Verlauf findet man deutliche - zum Teil hoch signifikante - Anstiege der Korrelationen
in Woche 9-12 ebenfalls in beiden Studien. Der Vergleich der Korrelationskoeffizienten in den
einzelnen Gruppen (Verumakupunktur, Minimalakupunktur, Warteliste) ist schwer zu
interpretieren. Die zum Teil deutlich hdheren Korrelationen der Tagebuchparameter
untereinander bei den Wartelistenpatienten der Migranestudie in der Baselinephase sind als
Zufallsergebnis zu interpretieren. Bei den Patienten mit Spannungskopfschmerzen zeigen sich
diese Baselineunterschiede nicht. Im zeitlichen Verlauf steigen in beiden Studien die
Korrelationen der Tagebuchparameter vor allem in der Verum- und der Minimalakupunktur-
gruppe an. Diese Veranderungen sind z.T. signifikant. In der Wartelistengruppe der Patienten
mit Spannungskopfschmerzen sind die Unterschiede der Korrelationskoeffizienten zwischen
Baseline und Woche 9-12 gering, bei den Patienten mit Migrane Kkorrelieren die
Kopfschmerzparameter in Woche 9-12 deutlich niedriger als in der Baselinephase.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass sowohl das FlUhren des Tagebuchs als auch die
Beurteilung der Schmerzsymptomatik in den Fragebdgen an den Patienten eine gewisse
Anforderung stellt. Mdglicherweise ergibt sich im Laufe der Zeit ein ,Lerneffekt”, der dazu fuhrt,
dass die Beurteilung konsistenter und differenzierter erfolgt, vor allem wenn der Patient
zusatzlich noch eine Behandlung erhalt. Geeignete Schmerzfragebdgen zur Erfassung der
Kopfschmerzsymptomatik sind rar. Sowohl der SF-36 als auch der PDI erscheinen nicht optimal
geeignet, um die spezifische Krankheitsbezogene Situation des Patienten genau abzubilden.
Migraneattacken bzw. alternativ die Migranetage werden als primare Hauptzielkriterien in
klinischen Studien empfohlen. Zieht man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit heran, ist zu
hinterfragen, ob dieses wirklich sinnvoll ist oder ob nicht z.B. der Hauptzielparameter der
vorliegenden Migranestudie, die Tage mit Kopfschmerzen mittlerer/starker Intensitat, geeigneter

ist.
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Gruppenvergleich in der Spannungskopfschmerzstudie; unteres Dreieck: Baseline, oberes
Dreieck: Woche 9-12; (Zeile 1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL)

Tabelle 21:

Signifikanzen auf Basis der z-Werte — Parameter des Kopfschmerztagebuches im Gruppen-
vergleich in der Spannungskopfschmerzstudie; Baseline und Woche 9-12; (Zeile 1 VA, Zeile 2
MA, Zeile 3 WL)

Tabelle 22:

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) — Parameter des Kopfschmerztagebuchs in
Korrelation zu Parametern aus dem Schmerzfragebogen 1 in der Spannungskopfschmerzstudie
im Gruppenvergleich; Baseline; (Zeile 1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL)

Tabelle 23:

Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) - Parameter des Kopfschmerztagebuchs in
Korrelation zu Parametern aus dem Schmerzfragebogen 2 in der Spannungskopfschmerzstudie
im Gruppenvergleich Woche 9-12; (Zeile1 VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL)

Tabelle 24:

Signifikanzen auf Basis der z-Werte — Parameter des Kopfschmerztagebuches in Korrelation zu
Parametern aus dem Schmerzfragebogen 1 bzw. 2 im Gruppenvergleich in der Spannungs-
kopfschmerzstudie Baseline/Woche 9-12; (Zeile 1VA, Zeile 2 MA, Zeile 3 WL)
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10. ANHANG
e Anleitung zum Ausfullen der Kopfschmerztageblcher

e Auszug aus einem Kopfschmerztagebuch Phase 1
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Wirksamkeit der Akupunktur bei Migrane

Zentrum fur naturheilkundliche Forschung

Kopfschmerztagebuch Phase |

ANLEITUNG ZUM AUSFULLEN

Wir méchten Sie bitten, das folgende Kopfschmerztagebuch in den néchsten 12 Wochen téglich auszufiillen. Wenn maglich, tun Sie dies immer zur selben

Uhrzeit, also z.B. jeweils abends.
Mit den Eintragungen kénnen Sie noch heute beginnen. Fangen Sie dabei mit der Zeile ,Woche 1/Tag 1" an. Sie brauchen nicht auf den Wochenbeginn (also

Sonntag oder Montag) zu warten.

Bitte tragen Sie jeden Tag ein, ob Sie Kopfschmerzen hatten. Wenn ja, tragen Sie bitte auch ein,

.
eingeschrankt; schwer: normale Tatigkeiten nicht maéglich)

,Ubelkeit* und ,Larmscheu")
s welche Medikamente Sie eingenommen haben.

von wann bis wann die Kopfschmerzen jeweils anhielten (z.B. von 7 bis 8 Uhr und von 14 bis 16 Uhr)
welche Starke die Kopfschmerzen erreichten (leicht: normale Tatigkeiten nicht wesentlich eingeschrankt; mittel: normale Tatigkeiten mdéglich, aber

wie sich die Kopfschmerzen beschreiben lassen (z.B. ,einseitig”, ,pulsierend/pochend”, ,verstarkt bei kérperlicher Anstrengung”, zusatzlich

BEISPIEL:
Schmerz Art der Kopfschmerzen / Begleitsymptome
stirke (Zutreffendes bitte ankreuzen)
B Fo 0 - -
E 53 3.
Hatten Sie | Bitte Uhrzeit und Dauer der Kopfschmerzen ankreuzen s ° 8 2 . = = |Eingenommene Medikamente
heute Kopf- o 2|tv T =2 2< | . @ 2 2 |gegen die Kopfschmerzen B
o schmerzen? = B8 T 95 §E v E= |§ ot § g | (Name und Anzahl Tabletten/Zapfchen
3| o 52 X% gleg 52 |Sg BS 3 £ £ E|ew)
z(e 2555 232 58 86 38 5 § S 3
i 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 1415 16,17 18 19 20 21 22 23 24 v oN |Pe '
1 (1 [0 ja [ nein gooimaoalao o|o oo o o0 0O
2 (Uja [ nein (1R TN T O Y B B I I ooojpmofao | o 0O |0 O 0O 0o
3 |Oja [ nein Ooooyjp;o)o Oo|o o o o o o

Am Tag 1 traten keine Kopfschmerzen auf. Deshalb ist bei der Frage ,Hatten Sie heute Kopfschmerzen?" das Kastchen ,Nein® angekreuzt.

Am Tag 2 traten Kopfschmerzen von 12 bis 16 Uhr auf, sie waren von leichter Auspragung, traten auf beiden Seiten des Kopfes auf, waren eher
driickend und dumpf. Die Ubliche Tatigkeit war durch sie nicht behindert. Es traten keine Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen usw. auf. Es wurde nichts

dagegen unternommen.

Am Tag 3 traten Kopfschmerzen von 7 bis 10 Uhr und ein weiteres Mal von 17 bis 22 Uhr auf. Sie erreichten eine starke Ausprégung, traten einseitig
auf, waren eher pulsierend/pochend. Die Ubliche Tatigkeit war dadurch stark beeintrachtigt. Es traten zusatzlich Ubelkeit und Larmscheu auf. Als

Medikamente wurden 2 Aspirin eingenommen.
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Wirksamkeit der Akupunktur bei Migrane Kopfschmerztagebuch Phase | Teil 1 (Studienwoche 1 und 2)
Bitte tragen Sie jeden Tag ein, ob Sie Kopfschmerzen hatten. Wenn ja, tragen Sie bitte auch ein, Das Tagebuch beginnt am: ! /
e von wann bis wann die Kopfschmerzen jeweils anhielten (2.B. von 7 bis 8 Uhr und von 14 bis 16 Uhr)
+ welche Stérke die Kopfschmerzen erreichten (leicht: normale Tatigkeiten nicht wesentlich eingeschrankt; mittel: normale Tatigkeiten méglich, aber eingeschrankt;
schwer: normale Tatigkeiten nicht méglich)
+ wie sich die Kopfschmerzen beschreiben lassen (z.B. ,einseitig", .pulsierend/pochend", ,verstarkt bei kérperlicher Anstrengung*, zusatzlich ,Ubelkeit" und
JLarmscheu®)
¢ welche Medikamente Sie eingenommen haben.
Schmerz- Art der Kopfschmerzen f Begleitsymptome
stirke (Zutreffendes bitte ankreuzen)
(D .
. E 33 3.
Hatten Sie | Bitte Uhrzeit und Dauer der Kopfschmerzen ankreuzen = ° '%E gﬁ = 5 | Eingenommene Medikamente
heute Kopf- |~ e T b o o Bl o 25 © E8 3< |. 5 @ 2 |gegen die Kopfschmerzen
o schmerzen? = JE ’§ g% ég %3- T I § B E ggre und Anzahl Tabletten/Zapfchen
5 8 (|8 % a5 2 ) ",
= 1.2 3 4 5 6 7.8 91011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24| ~ = W|EE e =Y - -
11 |0 ja [ nein Ooo;o o)l [ [ ] |0 O O 0O
2 |0 ja 0 nein Ooojo; o)l [ [ ] |0 O O 0O
3 [[ja O nein ! | f t ! ! goojo o) O o oo o o O
tlorome [ T I E WA A H H Poocfeofe oo o
5 |0ja Onein bl it flooopo|o o|lo oo
6 |[ja [ nein | Oooi;moijl [ [ ] |0 O O 0Od
7 [Oja [ nein Ooooji;o)o 0 o oo o o o
2 1|0 Onein | || | bbbl bl flpooppofo ofo ojp oo oo
2 |0 ja O nein | i i Ooo;o o)l [ [ ] |0 O O 0O
3 |0ja O nein oooioo)o 0 o o |0
4|0 Onen | - - 't il lii{|locoojpo|o o|o oo
5|0 Onein | | | B B ' ooloo|lo o|o o |o
6 [UjaUnein | | 1 | N (. [ I I i ooio o) oo 0O |O
7 |0 ja O nein r | ‘ ’ l r ‘ ‘ [ l |T ‘—‘ ‘ i ‘T FI rlllllll O] I [ O o o o O




LEBENSLAUF

Name
Geburtsdatum
Geburtsort
1972 — 1985
1985 — 1987
1987 — 1988
1988 — 1995

02/96 — 05/98

05/98 — 11/98
12/98 — 05/99

11/99 — 11/00

11/01 — 12/06

Seit 01/07

Andrea Hoppe
10.07.1966
Kiel

Grundschule und Gymnasium in ElImshorn; Abschluss: Abitur
Ausbildung zur MTA, Institut fir Med. Mikrobiologie in Kiel
Tatigkeit als MTA in der Universitats-Kinderklinik in Kiel

Studium der Humanmedizin an der CAU, Kiel

Téatigkeit als Arztin im Praktikum und Assistenzarztin in der Klinik fir
Allgemeine Padiatrie, Abteilung fur padiatrische Infektiologie der CAU Kiel
Prifarzttatigkeit: Planung, Organisation und Durchfihrung von Impf-
Studien, Einflhrung serologischer Untersuchungsverfahren
Dozententatigkeit padiatrische Infektiologie beim DRK, Kiel

Medical Adviser Klinische Forschung Antiinfektiva, SmithKline Beecham
Pharma, Minchen

Planung, Initierung und Durchfihrung von klinischen Prifungen,
Monitoring klinischer Priafungen

Seminar ,Fachfrau fur moderne Informationstechnologien® Bereich
Medizinische Informatik am Systemhaus Muinchen, Abschluss: sehr gut
Wissenschaftliche Angestellte beim Zentrum flr naturheilkundliche
Forschung, Il. Med. Klinik und Poliklinik der Technischen Universitat
Minchen

Wissenschaftliche Begleitung des Modellvorhabens der Ersatzkassen zur
Akupunktur: Planung und Durchfihrung randomisierter kontrollierter
Studien, Unterlagenerstellung, Monitoring, Kontaktpflege mit Prifzentren,
Hotlinebetreuung

Mitentwicklung und Implementierung elektronischer Dokumentations-
systeme u.a eines Webbasierten Gesundheitsportals; Mitbetreuung der
Pilotierungen in Munchen, Duisburg und Bad Flssing

Konzepterarbeitung eines strukturierten Gesundheitstrainings im Rahmen
der Gesundheitsférderung

Fachreferentin bei der Technikerkrankenkasse in Hamburg, Abteilung

innovative Versorgungsansatze

74



Danke

Mein besonderer Dank gilt meinem Kollegen, Herrn PD Dr. Klaus Linde, Zentrum fur
naturheilkundliche Forschung der TU Muinchen, fir die fachliche Betreuung der Doktorarbeit,
die konstruktive Zusammenarbeit und Beratung sowie fiir die Ratschlage bei der Fertigstellung

der Arbeit.

Meinen Kollegen im Zentrum flr naturheilkundliche Forschung, insbesondere Herrn Dr. Dr.
Wolfgang Weidenhammer, danke ich fiir die hilfreichen Tipps bei Fragen aller Art und die

angeregten Diskussionen.

Frau Dr. Anja Haniel danke ich fir die hilfreiche Unterstlitzung bei Fehlerkorrekturen und

inhaltlichem Verstandnis.

75



