Fortbildung

Blockade des Ganglion
sphenopalatinum bei Migrane

Was wissen wir bisher zu dieser Behandlungsmethode?

Michael Heesen, Frank J. Ahlhelm, Michael Hartmann, Reza Omidi, Stephan Ulmer

Das Ganglion sphenopalatinum liegt im Nasopharynx und fiihrt Fasern
des trigeminovaskuldren Systems, was es zu einem therapeutischen
Angriffspunkt bei Migrane macht. Eine Praxisleitlinie und ein systemati-
sches Review haben eine Empfehlung geringen Evidenzgrades fiir die
Blockade dieses Ganglions bei Migrane ausgesprochen - eine Behand-
lungsform, die deutschlandweit bisher kaum bekannt ist. Dieser Artikel
gibt eine Ubersicht liber Anatomie und Techniken zur Blockade des
Ganglion sphenopalatinum sowie bisherige Daten aus klinischen

Studien an Migranepatienten.

ie ,,Global Burden of Disease®-
D Studie stufte die Migrdne im

Jahr 2016 als die sechsthdufigste
Krankheitsursache weltweit ein [1]. Auf-
grund der hohen Krankheitslast verur-
sacht Migridne wesentlich mehr ,years
lived with disability als die hiufiger
vorkommenden Spannungskopfschmer-
zen (45,1 vs. 7,2 Millionen) [1]. Aktuel-

Abb. 1: Inhalt und Verbindungen des
Knochenfensters, der Fossa pterygopala-
tinum (rote Markierung), in der kranialen
Computertomografie
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lere Zahlen aus Deutschland, erhoben
zwischen Oktober 2019 und Mirz 2020,
zeigten, dass 14,8% der Frauen und
6,0 % der Mianner von einer Migréne so-
wie 10,3% der Frauen und 6,5% der
Minner von Spannungskopfschmerz be-
troffen sind [2]. Die Pravalenz in der Ge-
samtbevolkerung von chronischer Mig-
rane als schwerster Form, definiert
durch mindestens 15 Kopfschmerztage
pro Monat, betrug gemifl 2012 vero6f-
fentlichten Zahlen fir die USA 1% und
machte 7,7 % aller Migranefille aus [3].
Ein Update der Empfehlungen fiir die
Prophylaxe und Therapie der Migriane
wurde im Jahr 2021 von der American
Headache Society (AHS) veréffentlicht
und umfasst Medikamente, neuromo-
dulatorische und verhaltenstherapeuti-
sche sowie Entspannungsverfahren [4].
Wie die ein Jahr spiter veroffentlichte
Studie EPISCOPE mit 21.504 Migréne-
patienten ergab, verwendeten mehr als
90 % mindestens einmal pro Monat eine
Akutmedikation [5]. 48 % der Patienten
hatten nie eine Prophylaxe erhalten, und
ein Drittel derer, die prophylaktisch be-
handelt worden waren, waren mit dem
Behandlungsergebnis unzufrieden [5].
In Ubereinstimmung damit kam auch

die amerikanische OVERCOME-Studie
zu dem Schluss, dass bei Migranepatien-
ten noch ein erheblicher Bedarf an effek-
tiven Behandlungsverfahren besteht [6].

Eine Umfrage unter Mitgliedern der
AHS hatte im Jahr 2020 gezeigt, dass
56% eine Blockade des Ganglion
sphenopalatinum (Sphenopalatinalblo-
ckade, sphenopalatinal [ganglion] block;
SPB) bei Patienten mit primaren Kopf-
schmerzen einsetzten, und knapp ein
Drittel zog den SPB als alleiniges Be-
handlungsverfahren in Betracht [7].
Auch zur Akuttherapie von Migrane in
der Notaufnahme wurde der SPB einge-
setzt [8].

Ein systematisches Review von 2017
erteilte fir den Einsatz von SPB bei Mi-
grane eine Grad-B-Empfehlung [9]. Im
Jahr 2022 publizierte eine US-amerika-
nische Expertengruppe im Fachjournal
Pain Medicine eine Praxisleitlinie zu
perkutanen interventionellen Verfahren
zur Pravention der Migrine und gab fiir
dem SPB eine schwache Empfehlung
(,weak recommendation®) [10].

Die ersten migrdnebedingten Blocka-
den des Ganglion sphenopalatinum ge-
hen auf G. Sluder im Jahr 1908 zuriick
[11]. Da der SPB im deutschsprachigen
Raum nur wenig bekannt ist, beschrei-
ben wir in diesem Beitrag den Einsatz
bei Migrine sowie Techniken, Eftektivi-
tat und Nebenwirkungen dieses Verfah-
rens.

Anatomie des Ganglion
sphenopalatinum

Das Ganglion sphenopalatinum, auch
als Meckel’s Ganglion, Nasenganglion
oder Ganglion pterygopalatinum be-
zeichnet, liegt hinter der mittleren Con-
cha in der Fossa pterygopalatina und ist
in der Regel mit nur wenige Millimeter
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»dickem“ Bindegewebe und Schleimhaut
tiberzogen (Abb. 1). Diese Lokalisierung
ermoglicht einen leichten Zugang fiir
diffundierende Lokalanasthetika [12].

Das Ganglion sphenopalatinum ist das
zweitgrofite Nervengeflecht im Kopf und
das grofite Nervenzentrum auflerhalb
des Kraniums. Es beinhaltet Fasern aus
parasympathischen Asten des Nervus
trigeminus und des Nervus facialis sowie
sympathische Fasern vom Plexus der Ar-
teria carotis (Kommunikation zum sym-
pathischen Ganglion cervicale superius).
Es besitzt neben sympathischen und pa-
rasympathischen Nervenfasern, wobei
nur letztere im Ganglion sphenopalati-
num verschaltet werden, auch sensible
und motorische Nervenfasern (Abb. 2).
Die Fasern, die dem Ganglion sphenopa-
latinum entspringen, regulieren unter
anderem die sekretomotorischen Funk-
tionen (z.B. der Trianendriisen) und in-
nervieren die Schleimhiute des Oropha-
rynx, des oberen Teils der Mundhohle,
des Nasopharynx sowie der Nasenhohle
und sind auch fiir die Innervation der ze-
rebralen und meningealen Blutgefif3e
verantwortlich [13, 14].

Aus dem anatomischen Bezug dieses
Ganglions ergibt sich der pathophysio-
logische Ansatz einer Sphenopalatinal-
blockade bei Migrine, bei der das tri-
geminovaskuldre System eine Rolle
spielt [15].

Zugangswege zum Ganglion
sphenopalatinum

Basierend auf der anatomischen Lage
des Ganglion in der Fossa pterygopa-
latina haben sich die im Folgenden
geschilderten Zugangswege etabliert.

Sluder behandelte initial Patienten an-
hand eines Applikators mit einem in Ko-
kain-Losung getrankten Wattestiick,
das er transnasal unter der mittleren Na-
senmuschel zur Fossa pterygopalatina
vorschob [11]. Diese Methode wird bis
heute durchgefiihrt und kann auch Pa-
tienten beigebracht werden, damit sie bei
Beginn der Symptome rasch selbst re-
agieren konnen, was vor allem bei Clus-
terkopfschmerzpatienten wichtig sein
kann.

Eine weitere transnasale Applikati-
onsform ist der Tx360°, der in sitzender
Position des Patienten angewendet wer-
den kann [16]. Uber ein Fithrungssystem
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wird ein diinner Plastikkatheter durch
den unteren Nasengang vorgeschoben.
Am distalen Ende befindet sich eine Off-
nung, iiber die ein Lokalandsthetikum
oberflichlich an die Schleimhaut der
Fossa pterygopalatina gespriiht werden
kann.

Der SphenoCath® ist ein flexibler Plas-
tikkatheter mit rontgendichter Spitze,
der in liegender Position des Patienten
mit iberstrecktem Kopf transnasal von
latero-inferior nach medio-superior
zum Nasendach (ohne oder mit Durch-
leuchtungskontrolle) vorgeschoben wird
[17]. Die Spitze befindet sich dann ober-
halb der mittleren Nasenmuschel. Der
innere Fiithrungskatheter, der annih-
rend rechtwinklig nach unten vorge-
formtist, bietet die Fithrungsschiene fiir
die Applikation des Lokalanastheti-
kums parallel zur mittleren Nasenmu-
schel und zur Fossa pterygopalatina, die
in dieser Position zur tiefsten Stelle im
Nasopharynx wird. Vor Medikamenten-
gabe kann ein Rontgenkontrastmittel
gegeben werden, um mittels Durch-
leuchtung die richtige Position des ent-
stehenden Fliissigkeitsspiegels zu doku-
mentieren (Abb. 3).

Neben fliissigem Schmerzmittel kann
auch ein gelbasiertes, hoher konzentrier-
tes Lokalanidsthetikum verwendet wer-
den, das dann aufgrund der Viskositat
langer lokoregiondr auf Schleimhaut

und Ganglion einwirken kann. Die ap-
plizierte Strahlendosis ist mit etwa
0,03mSv pro applizierter Durchleuch-
tung als gering einzuschitzen (durch-
schnittliche ,,natiirliche effektive Strah-
lendosis in der Bevolkerung >2mSV pro
Jahr). An Nebenwirkungen konnen bei
transnasalem Zugang auch Nasenbluten
und Infektionen des zentralen Nerven-
systems auftreten.

Neben den transnasalen Zugidngen
gibt es invasivere Optionen. Eine davon
ist der transorale Zugang, bei dem eine
gebogenen Nadel lateral in Hohe des
hinteren Molaren am Gaumen durch
das Foramen palatinum majus zur Fos-
sa pterygopalatina geschoben wird [18].
Durch dieses Foramen ziehen aber ne-
ben Nervengewebe auch vaskulire
Strukturen, die durch den Eingriff ver-
letzt werden kénnen.

Eine weitere Option ist der CT- oder
zumindest Durchleuchtungs-gestiitzte
infrazygomatische transcoronoide bzw.
transfaziale transpterygomaxillire Zu-
gang [19]. Dabei handelt es sich sicher
um die praziseste Applikationsform, da
man vor allem in der CT die Nadelspit-
ze in der Fossa pterygopalatina doku-
mentieren kann. Nachteile sind die ku-
mulative Strahlenbelastung sowie die
Notwendigkeit einer zusdtzlichen Ober-
flichenanisthesie und in der Regel leich-
ten Sedierung der Patienten.
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Abb. 3: Durchleuchtungsbild des Schadels, seitlich in Riickenlage mit Giberstrecktem Kopf.
Rontgendichte Spitze (schwarzer Stern) des SphenoCath® mit vorgeschobenem inneren
Katheter am Nasendach. Nach Kontrastmittelgabe (1 ml) bildet sich in der Fossa pterygo-
palatina ein Flissigkeitsspiegel (weiBer Pfeil) zur Uberpriifung und Dokumentation von
Applikation und Einwirkort des Lidocains (hier: 2 ml 4 %-iges Lidocain-Gel).

Ebenso kann das Ganglion transoral
aufgesucht werden, wobei auch hier In-
fektionen des zentralen Nervensystems
moglich sind. Als weitere Komplikatio-
nen wurden intraorbitale Himatome
und intravaskuldre Injektionen berichtet
[20].

Der Zugang iiber die Fissura pterygo-
maxillaris ist mit dem Risiko einer Me-
ningitis sowie des Kreislaufstillstands
behaftet [21].

Tab. 1 fasst die Vor- und Nachteile der
einzelnen Zugénge zusammen.

Studien zum Sphenopalatinalblock
bei Migrane

In der Literatur gibt es keine Studie, in
der unterschiedliche Zugangswege mit
identischer Medikation und Konzentra-
tion miteinander verglichen wurden.
Anatomische Varianten, zum Beispiel
wie oberflachlich das Ganglion liegt, so-
wie die Unsicherheit der préazisen Medi-
kamentenapplikation und -galenik in
der Fossa pterygopalatina (moglicher-
weise auch abhdngig von den unter-
schiedlichen oben genannten Applika-
tionstechniken) sind Variablen mit
moglichem Einfluss auf die Studiener-
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gebnisse. Auch fehlen bislang Untersu-
chungen zu unterschiedlichen Dosie-
rungen bei identischer Applikations-
form. Letztlich haben auch die
Einschlusskriterien von Patienten und
deren Krankheitsdauer einen Einfluss
auf das Ansprechen des SPB.

In einer randomisiert-kontrollierten
Studie (RCT) haben Cady et al. bei Pati-
enten mit chronischer Migréine einen
transnasalen SPB mit 0,3 ml Bupivacain
0,5% (Verumgruppe) oder 0,3 ml Koch-
salz (Kontrollgruppe) zweimal pro Wo-
che iiber sechs Wochen durchgefiihrt. In
der Verumgruppe mit 26 Patienten er-
gab sich eine statistisch signifikante Re-
duktion der Schmerzintensitat auf der
numerischen Rating-Skala (NRS) gegen-
tiber den zwolf Patienten in der Placebo-
gruppe [21]. 15 Minuten nach der Be-
handlung lagen die NRS-Werte bei 2,53
versus 3,51, nach 30 Minuten bei 2,41
versus 3,45 und nach 24 Stunden 2,85
versus 4,2. In einer weiteren Analyse die-
ser Studie zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bei den sekundéren Out-
come-Parametern, darunter die Anzahl
der Kopfschmerztage einen Monat nach
Therapieende, die Verminderung der

Akutmedikation sowie die Lebensquali-
tét bis zu sechs Monate nach Ende der
Behandlungsphase [22]. An Nebenwir-
kungen wurden Geschmacksstorungen,
Tranenfluss und Mundtaubheit in der
Bupivacain-Gruppe beobachtet.

In einer weiteren retrospektiven Stu-
die an 55 Patienten mit akuter Migréne
wendeten Binfalah et al. den Spenocath®-
Katheter an und applizierten 2ml
2%-iges Lidocain in jedes Nasenloch
[17]. Nach 15 Minuten waren 70,9 % der
Patienten schmerzfrei, nach zwei Stun-
den 78,2 % und nach 24 Stunden 70,4 %.
Eine voriibergehende Taubheit der Keh-
le wurde von 100 % der Teilnehmer an-
gegeben, ,,nasal discomfort von 18 %,
Ubelkeit von 11 %, Schwindel von 11 %,
Erbrechen von 2 % und eine Verschlech-
terung der Kopfschmerzen von 2 %.

Mehta et al. untersuchen retrospektiv
88 Patienten, die nicht auf zwei oder mehr
Akuttherapeutika angesprochen hatten,
und somit mit einem Status migraenosus
diagnostiziert wurden [23]. Bei den Be-
troffenen wurde durch einen suprazygo-
matischen Zugang eine Mischung aus 1
ml Dexamethason und 4ml 0,5 %-iges
Ropivacain injiziert. Nach 30 Minuten
sank die Schmerzintensitit von 8/10 (In-
terquartilabstand 6-9) auf 2/10 (Inter-
quartilabstand 1-4). 57 % der Teilnehmer
erhielten mindestens zwei Behandlungen;
der Effekt der Behandlung lief3 bei wie-
derholten Injektionen nicht nach. Bei ei-
nem Patienten trat eine transitorische
Nervus-abducens-Lihmung auf.

Newman-Norlund et al. haben bei
zwolf Patienten mit chronischer Migra-
ne tiber sechs Wochen jeweils zwolf SPB
pro Patient (zwei SPB pro Woche) tiber
die spezielle Kaniile Tx360VR® durchge-
fithrt und dabei 0,3 ml Bupivacain 0,5 %
pro Nasenloch gegeben [24]. Nach der
Behandlungsphase ergab sich eine signi-
fikante Reduktion der Tage mit modera-
ten bis schweren Kopfschmerzen von
20,7 (+7,2) auf 9,8 (+ 7,2) Tage. Auch bei
den weiteren Outcomes wie dem Allody-
nie-Score, dem Headache Impact Test
(HIT-6) und dem Patient Health Ques-
tionnaire (PHQ-9) ergaben sich statis-
tisch signifikante Verbesserungen im
Vergleich zu der Situation vor der Be-
handlung.

Bratback et al. applizierten zehn Pati-
enten 251U Onabotulinumtoxin A pro
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Seite, wozu sie einen infrazygomati-
schen Zugang nutzten [25]. Zwei Mona-
te nach der einmaligen Behandlung fan-
den sie eine statistisch signifikante Re-
duktion der Kopfschmerztage (mittlere
bis schwere Schmerzen) von 16,3 +6,2
auf 7,6 £ 7,6 Tage. Dabei nahm bei acht
von zehn Patienten die Zahl der Kopf-
schmerztage um mindestens 50 % ab.

Tepe et al. untersuchten in einer retro-
spektiven Arbeit 23 Patienten mit chro-
nischer Migréne, die {iber ein transnasal
eingefithrtes Wattestdbchen 0,5 ml Bu-
pivacain 0,5 % zweimal 15 Minuten alle
zwei Wochen iiber insgesamt acht Wo-
chen erhielten [26]. Die Autoren be-
schrieben eine signifikante Reduktion
der Migrineattacken pro Monat, der
Dauer der Kopfschmerzen sowie der
Schmerzintensitét.

Tab. 2 (Supplement) gibt eine Uber-
sicht tiber die genannten Studien zu den
Wirksamkeitsaspekten der SPB.

Es gibt mehrere Studien, bei denen ein
Lokalanasthetikum intranasal bei Mig-
rdnepatienten eingesetzt wurde. In einer
RCT konnten Maizels et al. im Jahr 1996
zeigen, dass es bei {iber 50% der mit
4%-igem intranasalem Lidocain behan-
delten Patienten (n=53) zu einer min-
destens 50 %igen Reduktion der Schmerz-
stirke kam gegeniiber 21 % in der Kont-
rollgruppe (n=28) [27]. Dieser Unter-
schied war statistisch signifikant.
Ebenso zeigte sich eine statistisch signi-
fikante Reduktion bei dem Gebrauch
von Rescue-Medikation (28 % vs. 71 % in
Verum- bzw. Kontrollgruppe, p<0.001).
Bei Patienten mit initialem Ansprechen
auf die Behandlung traten die Kopf-
schmerzen in der Verum- und Placebo-
gruppe bei 42 % beziehungsweise 83 %
wieder auf (p=0,17), normalerweise in
der ersten Stunde. Maizels und Geiger
bestitigten in einer weiteren Studie, dass
intranasal appliziertes, 4 %-iges Lido-
cain die Migrdnesymptome schneller
linderte als Placebo und dass der Effekt
in der sechsmonatigen Nachbeobach-
tungsphase nicht nachlief [28].

Diesen beiden, vom selben Erstautor
stammenden Arbeiten stehen andere
Arbeiten entgegen, die weniger positive
Effekte zeigten: Avcu et al. verwendeten
in einer 2017 veroffentlichten RCT
mit insgesamt 162 Studienteilnehmern
10 %-iges intranasales Lidocain zur
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Tab. 1: Vor- und Nachteile der Zugange zum Ganglion sphenopalatinum

Zugang Vorteile

Transnasal Uiber Lidocain-
getrankten Wattestab

— preiswert

Transnasal Tx360°

Transnasal SphenoCath®

moglich

— Medikamentengabe in

__schnell und einfach
__ Uberall durchfiihrbar
_ selbststandig anwendbar

__schnell und einfach
anwendbar

_ schnell und einfach
anwendbar

_ hohere Medikamentendosis

Nachteile

_ Uberwindung bei der
Selbstanwendung

_ unprézise beziiglich der
Applikation

— geringe Medikamentendosis

_ relativ teuer

_ unprazise beziiglich der
Applikation

_ geringe Medikamentendosis

_ Risiko fiir Nasenbluten

_ relativ teuer

— Rontgenkontrolle bei der
Applikation (geringe Dosis
an Rontgenstrahlen)

— Risiko fiir Nasenbluten

Gelform maglich
_ relativ prazise Applikation

in der Fossa

Transkutan infrazygomatisch
transcoronoidal bzw. transfazial
transpterygomaxillar

Transoral

Akuttherapie der Migrane, fanden aber
im Gegensatz zu den beiden oben ge-
nannten Studien keine hohere Effektivi-
tat von Lidocain gegentiber Placebo [29].
Zu demselben Ergebnis kommen Blanda
und Kollegen in einer RCT mit 49 Mig-
rdnepatienten [30].

Es kann nur vermutet werden, dass
das Ganglion sphenopalatinum tatséach-
lich der Wirkort des intranasalen Lido-
cains ist [27, 28]. Unklar bleibt, wie viel
von dem nasal verabreichten Medika-
ment tatsdchlich das Ganglion erreicht.

Limitationen bisheriger Studien
und kiinftige Herausforderungen
Wesentliche Limitationen der bisherigen
Forschung sind die nur sehr geringe

_ praziseste Applikationsform

_ Option zur Neuromodulati-
on bzw. Radiofrequenz-
applikation

_relativ einfach durchfiihrbar

_ invasiv

_ teuer

_ Notwendigkeit einer zusatz-
lichen Lokalandsthesie bzw.
Sedierung der Patienten

— kumulativ hohe Strahlen-
dosis bei Durchleuchtung
und vor allem CT-gesteuert

— Blutungsrisiko

_ invasiv, unprazise (vor allem
durch variable Anatomie)

_ grof3e Gefahr der dauerhaf-
ten Verletzung nervaler und
vaskuldrer Strukturen im
Foramen palatinum majus
(Zugangsweg)

— Risiko fiir palatinale Blutung,
Infektion

Zahl an methodisch hochwertigen, ran-
domisierten und placebokontrollierten
Studien sowie die geringe Teilnehmer-
zahlin den wenigen bisher veréffentlich-
ten RCT. Demzufolge ist noch unklar,
welcher Zugangsweg bevorzugt werden
sollte und ob eine radiologische Verifi-
zierung der Kaniilenlage notwendig ist.
Auch Art und Menge des zu verwende-
ten Medikaments miissen im Hinblick
auf Wirksamkeit und Nebenwirkungen
in zukiinftigen Studien untersucht wer-
den.

Neben dem SPB werden weitere Ner-
venblockaden bei Migrine und Kopf-
schmerzen eingesetzt, wie Blockaden
der Nervi occiptales [31], des Nervus au-
riculotemporalis sowie der supratroch-
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learen und supraorbitalen Nerven. Wei-
tere Details hierzu finden sich in einer
Ubersichtsarbeit von Plato und Whitt
[32]. Einige dieser Blockaden sind jedoch
weitaus invasiver als die transnasale Blo-
ckade des Ganglion sphenopalatinum.
Dartiber hinaus kann der SPB auch von
den Patienten selbst durchgefiihrt wer-
den [33], was erhebliche Vorteile insbe-
sondere bei langeren Therapien darstel-
len kann. Zukiinftige Untersuchungen
miissen die Wirksamkeit der einzelnen
Blockaden vergleichen, um die effizien-
teste und gleichzeitig nebenwirkungs-
armste Technik zu definieren.

Eine weitere wesentliche Aufgabe be-
steht darin, den Stellenwert des SPB bei
Patienten zu untersuchen, die bereits
eine optimale, leitliniengerechte Thera-
pie der Migréne einschliefSlich neuester
Medikamente wie der CGRP-(Rezeptor)-
Antagonisten erhalten.

Zusammenfassend ist die transnasale
topische SPB eine nebenwirkungsarme,
leicht durchfithrbare Therapie, die mit
Blick auf die bisherigen Forschungser-
gebnisse und eigene Erfahrungen bei
Migréanepatienten eine Schmerzlinde-
rung bewirken kann.

Fazit fiir die Praxis

—Das Ganglion sphenopalatinum ent-
hélt Fasern des Nervus trigeminus
und bietet damit einen Ansatz bei der
Therapie der Migrine als trigemino-
vaskuldrer Erkrankung.

—Es gibt nur eine methodisch hochwer-
tige Studie (randomisiert-kontrolliert,
doppelblind) sowie einige observatio-
nelle Studien, die eine Verminderung
der Schmerzstirke sowie der Kopf-
schmerztage bei Migrine durch eine
Blockade des Ganglion sphenopalati-
num zeigten.

—Blockaden des Ganglion sphenopala-
tinum sind durch den Zugang iiber die
Nase relativ nebenwirkungsarm
durchfiihrbar.

—Im Vergleich zu alternativen invasive-
ren Therapieverfahren und insbeson-
dere bei therapierefraktiren Patienten
erscheint diese Technik vor allem we-
gen der geringen Nebenwirkungen als
vielversprechend.

— Zukinftige Studien miissen die Rolle
der Blockade des Ganglion sphenopa-
latinum im Vergleich zu anderen, in-
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vasiveren Nervenblockaden definieren
und bestimmen, wo der zusitzliche
Nutzen einer Blockade des Ganglion
sphenopalatinum angesichts anderer
effektiver Behandlungsmaéglichkeiten
der Migrine liegt.
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