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Vorwort
Liebe Leserinnen und Leser der Kopfschmerz-News,

ich freue mich, Thnen die letzte Nummer der Kopfschmerz-News im
Jahr 2011 iiberreichen zu konnen. Fiir das Jahr 2012 gibt es schlech-
te und gute Nachrichten. Die schlechte Nachricht ist, dass sich die
Fa. MSD Sharp & Dohme GmbH leider nicht mehr in der Lage
sieht, die Kopfschmerz-News finanziell zu unterstiitzen. Leider ist es
auch nicht gelungen, eine Unterstiitzung durch die Deutsche Migra-
ne- und Kopfschmerz-Gesellschaft zu erhalten. Die gute Nachricht
allerdings ist, dass sich die Fa. Pharm-Allergan bereit erkldrt hat,
zwei Nummern der Kopfschmerz-News im Jahr 2012 zu finanzieren.
Dies bedeutet, dass Sie zumindest dann zwei Ausgaben der Kopf-
schmerz-News im nédchsten Jahr lesen konnen. Wir sind heftig be-
miiht, weitere Sponsoren fiir die Kopfschmerz-News zu gewinnen.

Essen, im Dezember 2011

Prof. Dr. H. C. Diener

1. Migrine, Epidemiologie

**%% Schiirks M, Rist PM, Shapiro RE, Kurth T. Migraine and mor-
tality: a systematic review and meta-analysis. Cephalalgia.
2011;31(12):1301-1314.

Zusammenfassung: allerdings nicht systematisch

Es gibt in der Zwischenzeit eine
Vielzahl von epidemiologischen
Studien die nahe legen, dass bei
Frauen die unter einer Migrine
mit Aura leiden, ein erhohtes
Risiko fiir Schlaganfille und
andere kardiovaskuldre Erkran-
kungen besteht. Bisher wurde

untersucht, ob dies auch Aus-
wirkungen auf die Sterblichkeit
hat. Die Autoren fiihrten daher
eine systematische Literaturre-
cherche und eine Meta-Analyse
durch  und  konnten 10
Kohortenstudien identifizieren
bei denen Migranestatus und
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Sterblichkeit erfasst waren. Al-
lerdings untersuchten nur vier
dieser Studien Patienten, die
eine Migrane mit Aura hatten,
getrennt. Fiir jedwede Migréne
ergab die Meta-Analyse keinen
Hinweis auf eine erhohte Sterb-
lichkeit. Dies galt auch fiir
kardiovaskuldre  Sterblichkeit
und Sterblichkeit im Rahmen
eines Myokardinfarktes. Aller-
dings bestand ecine erhebliche
Heterogenitit zwischen den
Studien. Zwei der Studien legen
nahe, dass Migrine mit Aura
mit einem erhohten Risiko fiir
kardio- und cerebrovaskulére
Sterblichkeit einhergeht.

Kommentar:

Cerebro- und kardiovaskulédre
Ereignisse sind bei Patienten
unter 45 Jahren mit Migrdne in
absoluten Zahlen sehr gering.
Dies erklart auch, warum keine
erhohte Mortalitdt in dieser Me-
ta-Analyse bei Patienten mit
Migrine gefunden wurde. Ein
weiterer Grund dafiir mag sein,
dass sich die meisten Ischdmien
bei Patienten mit Migréne in der
hinteren Strombahn abspielen
und eine insgesamt gute Prog-
nose haben. (HCD)

**%%* Laurell K, Artto V, Bendtsen L, Hagen K, Kallela M, Meyer
EL, Putaala J, Tronvik E, Zwart JA, Linde M. Migrainous
infarction: a Nordic multicenter study. Eur J Neurol. 2011;18:1220-

1226

Zusammenfassung:

Die Internationale Kopschmerz-
gesellschaft (IHS) klassifiziert
migrédndse Infarkte als cerebrale
Ischdmien, die im Rahmen einer
typischen Migrdane-Aura auftre-
ten. Diese Komplikation der
Migrine ist aullerordentlich
selten. Kopfschmerzspezialisten
aus den vier nordischen Landern
Norwegen, Schweden, Dine-
mark und Finnland identifizier-
ten 33 konsekutive Patienten die
die ICHD-Kriterien  eines

migrdndsen Infarktes erfiillten.
Es handelt sich um 20 Frauen
und 13 Minnern. Die Prozent-
zahlen betrugen 61% und 39%.
Das mittlere Alter betrug 39
Jahre und der Altersbereich
reichte von 19 bis 76 Jahren.
Verglichen mit Datenbasen von
Schlaganfallpatienten unter 45
Jahren in Skandinavien, hatten
die Patienten mit migranosem
Infarkt weniger Risikofaktoren.
Die bestehenden Risikofaktoren
waren die Einnahme von oralem
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Kontrazeptiva, Rauchen, Hyper-
lipiddmie und offenes Foramen
ovale. In den 3 Monaten vor
dem Ereignis hatten 33% der
Patienten Triptane, 6% Mutter-
kornalkaloide und die restlichen
Patienten nicht-steroidale Anti-
rheumatika, Paracetamol oder
Codein eingenommen. Acht
Patienten hatten innerhalb von
24 Stunden vor dem Schlagan-
fall ein Triptan eingenommen, 1
Patient Ergotamin und 3 Patien-
ten sowohl Triptane wie Mut-
terkornalkaloide. Bei 82% der
Patienten war der Schlaganfall
im hinteren Stromgebiet und bei
21% im Bereich des Kleinhirns.
Die Prognose war insgesamt
gut, fast alle Patienten hatten
nach 3 Monaten, mit Ausnahme
von Gesichtsfelddefekten, einen
weitgehend normalen neurologi-
schen Befund. Zwei Patienten
mit Hirnstamminfarkt hatten
allerdings schwerwiegende blei-
bende Symptome.

Kommentar:

Dies ist die groBte Fallserie von
Patienten mit migrdndsem In-
farkt die bisher publiziert wurde.

In Ubereinstimmung mit den
Angaben der bisherigen Litera-
tur sind Frauen deutlich {iberre-
prisentiert und die meisten
Ischdmien spielen sich im hinte-
ren Stromgebiet ab, wobei dann
klinisch Gesichtsfelddefekte
dominieren. Patienten, die eine
Migrine mit Aura haben, haben
tendenziell eher weniger Risiko-
faktoren als Patienten, die ohne
Migrdne einen ischdmischen
Insult im Alter unter 45 Jahren
erleiden. Ein kausaler Zusam-
menhang zwischen der Einnah-
me eines Triptans und von Mut-
terkornalkaloiden und dem
Schlaganfall ist sehr unwahr-
scheinlich, hier handelt es sich
eher um die Tatsache, dass die
Patienten ihre Migréane-Attacke
mit einem Triptan behandelt
haben und unabhidngig davon
dann den Schlaganfall erlitten
haben. Beruhigend ist, dass man
angstlichen Patienten mitteilen
kann, dass zwar das Risiko fiir
cerebrale Ischdmien bei Patien-
ten mit einer Migrdne mit Aura
leicht erhoht ist, dass aber, wenn
ein Schlaganfall eintritt, die
Prognose gut ist. (HCD)
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**x%* Rist PM, Dufouil C, Glymour MM, Tzourio C, Kurth T. Mi-
graine and cognitive decline in the population-based EVA study.
Cephalalgia. 2011;31(12):1291-1300.

Zusammenfassung:

Es besteht kein Zweifel daran,
dass Patienten mit einer Migré-
ne, insbesondere mit hiufigen
Migriane-Attacken, eine Migrine
mit Aura white matter lesions
sowohl im Marklager, wie im
Kleinhirn haben. Daher wurde
vielfaltig dariiber spekuliert, ob
dies Pradiktoren fiir eine spétere
vaskuldre Demenz sein konnte.
Es gibt bisher nur einige wenige
Cross-sektionale Studien, die
den Zusammenhang zwischen
Migrane und kognitiven Funkti-
onen untersucht haben und wi-
derspriichliche Ergebnisse er-
zielten. Eine Studie aus den
Vereinigten Staaten hatte sogar
nahe gelegt, dass bei Menschen
die unter einer Migréne leiden
im hoheren Lebensalter die
Kognition besser ist, als bei
Menschen ohne Migréne. Die
Autoren berichten hier von Er-
gebnissen der franzdsischen
Epidemiology of  Vascular
Ageing (EVA) Studie. Dies ist
eine longitudinale Populations-
basierte Studie aus Nantes in
Frankreich. In diese Studie wur-
den Personen die zwischen 1922
und 1932 geboren wurden re-
krutiert. Insgesamt wurden in

die Studie ab 1991 1389 Perso-
nen aufgenommen, anschlieBend
wurden regelméBige Nachunter-
suchungen durchgefiihrt. Bei der
Befragung zwischen 1995 und
1996 konnten 1188 der Perso-
nen bzgl. Kopfschmerzen be-
fragt werden. Alle Patienten die
Kopfschmerzen angaben, wur-
den durch einen Neurologen
interviewt. Zur selben Zeit fiihr-
ten alle Patienten eine Batterie
von 9 neuropsychologischen
Tests durch, die besonders kog-
nitive Funktionen messen. Von
den 1170 Teilnehmern hatten
167 Migrine und 65 nicht
migrindse Kopfschmerzen.
Wenn fiir Alter, Geschlecht,
Ausbildung und Rauchen korri-
giert wurde, hatten Menschen
mit  Migrdine und  nicht
migrandsen Kopfschmerzen
gleichgute kognitive Funktionen
und auch kein Unterschied in
der Entwicklung kognitiver
Funktionen iiber die Zeit. Dies
galt auch fiir den Vergleich von
Migriane-Patienten mit Men-
schen ohne Kopfschmerzen. Die
Beobachtungszeit betrug 4 bis 5
Jahre. Fiir eine Untergruppe des
Wechsler-Intelligenztest ~ fand
sich sogar eine geringere Ab-
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nahme tiber die Zeit bei Migri-

ne-Patienten  verglichen  mit
Kontrollen.
Kommentar:
Die EVA-Studie ist extrem

wichtig, da sie in einer populati-
onsbezogenen prospektiven
Studie eindeutig zeigt, dass bei
Migrine-Patienten kein erhohtes
Risiko fiir kognitive Storungen
und auch iiber die Zeit hinweg
keine grofere Abnahme kogni-

tiver Funktionen als bei Kon-
trollen und bei Personen mit
nicht migranésen Kopfschmer-
zen besteht. Dies ist ein weiteres
sehr wichtiges Argument, dass
die hiaufigsten beobachteten
white matter lesions in der
Kernspintomographie bei Mig-
rane-Patienten keine pathologi-
sche Bedeutung haben und we-
der Schlaganfille noch kogniti-
ve  Stérungen  voraussagen.
(HCD)

2. Migrane, Klinik

* Rist PM, Tzourio C, Kurth T. Associations between lipid levels
and migraine: cross-sectional analysis in the epidemiology of
vascular ageing study. Cephalalgia;31(14):1459-65.

Zusammenfassung:

Ziel dieser Studie war es zu
untersuchen, inwieweit in einer
dlteren Population (Geburtsda-
tum zwischen 1922-1932) ecine
Assoziation zwischen Lipid-
werten und Migréne besteht. Die
Studie greift dabei auf die Daten
der vascular aging Studie zu-
riick, in der Frauen und Ménner
aus Nante/Frankreich in einem
populations-basiertem  Ansatz
untersucht wurden. Die initiale
Auswahl der Teilnehmer erfolg-
te zufdllig tber Wabhlregister.
Die Baseline-Untersuchung
umfasste 1389 Teilnehmer und

wurde zwischen 1991 und 1993
durchgefiihrt. Die Daten der hier
nun vorgestellten Studie bezie-
hen sich auf Querschnitts-
untersuchungen, erhoben wih-
rend der Follow-Up-Unter-
suchung, bei der 1188 Teilneh-
mer erneut befragt wurden. Im
Rahmen eines personlichen
Gespraches wurden zunidchst
diejenigen Personen identifi-
ziert, die wihrend ihres Lebens
unter starken Kopfschmerzen
gelitten hatten. Diese wurden
dann in einem zweiten Schritt
durch einen Kopfschmerz erfah-
renen Neurologen erneut telefo-
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nisch befragt und die Kopf-
schmerzdiagnose anhand der
ICHD-II Kriterien gestellt. Bei
allen Teilnehmern wurde labor-
chemisch die Spiegel von Cho-
lesterin, Triglyceriden, HDL
und die Cholesterin/HDL Ratio
bestimmt. Dabei wurden die
jeweiligen Spiegel jeweils in
gedrittelte Subgruppen einge-
teilt. 230 (19,9%) der Patienten
hatten schwere Kopfschmerzen
in der Vorgeschichte, 166 davon
erfilllten die Kriterien einer
moglichen Migrdne. Ingesamt
23 (13,9%) litten unter einer
Migriane mit Aura. In der statis-
tischen Auswertung fand sich
eine starke Assoziation zwi-
schen hoheren Spiegeln an Cho-
lesterin bzw. Triglyceriden und
Migrine mit Aura (Odd ratio
5.97 bzw. 4.42).

Kommentar:

Zahlreiche Studien in der jlinge-
ren Vergangenheit weisen auf
ein erhohtes kardiovaskulires
Risikoprofil bei Patienten mit
Migréane insbesondere mit Aura
hin (1). Zudem konnten jlingste
Bildgebungsstudien ein erhdhtes
Vorkommen von White-Matter-
Lisionen als moglichen Aus-
druck dieses kardiovaskuliaren
Risikoprofils nachweisen (2).
Diese Studie weist nun auf den
interessanten moglichen Zu-

sammenhang zwischen erhdhten
Lipidwerten und einem damit
moglicherweise erhohten kar-
dio-vaskulédren Risikoprofil und
dem Auftreten einer Migrine
mit Aura hin. Der populations-
basierte Studienansatz sowie die
groBBe Patientenzahl stellen si-
cherlich eine grof3e Stiarke dieser
Untersuchung dar. Allerdings
weist die Studie einige Limita-
tionen auf, die die Aussagekraft
der Daten erheblich einschrin-
ken. Die grofite Schwiche liegt
dabei sicherlich in der nur unzu-
reichenden Erhebung der Kopf-
schmerzanamnese gerade be-
ziiglich Frequenz und Intensitit
sowie der Einnahme von Akut-
und prophylaktischer Medikati-
on, wobei davon auszugehen ist,
dass gerade diese Informationen
die Daten moglicherweise signi-
fikant beeinflussen konnten.
Eine solche Stratifizierung wére
zusitzlich interessant, um Hypo-
thesen zu entwickeln, inwieweit
die Senkung der Lipidwerte eine
sinnvolle therapeutische Inter-
vention in der Migrane-Therapie
und ihrer mdglichen Langzeit-
folgen sein kdnnten. Zum ande-
ren ist die Zahl der Migrine-
Patienten mit Aura in der End-
auswertung nur klein, zumal sie
dann auch noch weiter ernied-
rigt durch weitere Subgruppen-
analysen. Weitere Studien mit



Kopfschmerz-News 4/2011

Seite 9

groBerer Patientenzahl werden
notwendig sein, um die hier
postulierte Hypothese beweisen

und hieraus die richtigen thera-
peutischen Schliisse ziehen zu
konnen. (DH)

1. Schiirks M, Rist PM, Bigal ME, Buring JE,
Lipton RB, Kurth T. Migraine and cardiovascu-
lar disease: systematic review and meta-analysis.

BMJ. 2009;339:b3914.

2. Kruit MC, van Buchem MA, Launer LJ,
Terwindt GM, Ferrari MD. Migraine is associ-
ated with an increased risk of deep white matter
lesions, subclinical posterior circulation infarcts

and brain iron accumulation: the population-
based MRI CAMERA study. Cephalalgia. 2010

Feb;30(2):129-136.

*#% Calhoun AH, Ford S, Pruitt AP, Fisher, KG. The point preva-
lence of dizziness or vertigo in migraine - and factors that influence
presentation. Headache 2011; 51:1388-1392.

Zusammenfassung:

Die Studie untersuchte die Hau-
figkeit von Schwindel bei 425
Migranepatienten mit und ohne
Aura prospektiv. Sie berichten,
dass 15,7% der Dbefragten
Migrinepatienten iiber regelmé-
Bigen Schwindel im Rahmen
ihrer Migraneattacken berichten.
Dies ist deutlich hoher als eine
zufillige Haufung beim Zu-
sammentreffen von ohnehin
héufigen Erkrankungen vermu-
ten lieBe (ca. 4%) Das Auftreten
von Schwindel bei Migriane mit
Aura (24,5%) war doppelt so
héufig wie bei Migrdne ohne

Aura (12,1%). Zusétzlich tritt
Schwindel deutlich haufiger im
Rahmen einer Migréneattacke
auf wenn die Kopfschmerzen als
besonders stark  beschrieben
werden (VAS > 7). Einen weite-
ren Anstieg der Auftretens-
haufigkeit von Migrdne in
Kombination mit Schwindel
wurde mit fortgeschrittenem
Alter berichtet. 35 Nicht-
Migriane Kopfschmerzpatienten
berichteten nicht von begleiten-
dem Schwindel. Die Autoren
diskutieren mehrere Faktoren
fir die Kombination von
Schwindel und Kopfschmerzen,
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kommen aber zu dem Schluss,
dass wahrscheinlich die Migréane
als Ausléser von Schwindel im
Rahmen der Attacke oder als
Begleitsymptom, dhnlich wie
Ubelkeit und Erbrechen angese-
hen werden sollte. Um diese
Einschétzung zu bestétigen sind
allerdings noch weitere Studien
notig.

Kommentar:

Dies ist eine duflerst interessante
Studie, die eine starke Verbin-
dung zwischen Migrdne und
Schwindel aufzeigt. Die Hiu-
figkeit von Schwindel im Rah-
men einer Migridne-Attacke ist
hierbei nicht auf die reine Aura-
Symptomatik beschriankt, son-
dern tritt mindestens genauso
hdufig bei Patienten ohne Aura
und nicht vor dem Kopf-
schmerz, sondern parallel dazu
auf. Der Schwindel ist stirker

und héufiger bei sehr starken
Schmerzen, was auch bei ande-
ren Begleitphdnomenen der
Migrdne  berichtet  wurde.
Schwindel als Begleiterschei-
nung der Migrineattacke wére
laut dieser Studie dhnlich hiufig
wie Ubelkeit oder Osmophobie
und daher auch klinisch sehr
relevant. Inwieweit die Zunah-
me des begleitenden Schwindels
im Alter eher auf Komorbi-

dititen oder das Gleichge-
wichtssystem  beeinflussende
Medikamente  zurlickzufiihren

ist bedarf weiterer Klarung. Auf
jeden Fall sollte Schwindel in
Zukunft im Rahmen der Migra-
ne-Anamnese erfragt werden da
er zur differentialdiagnostischen
Abgrenzung z.B. zum Span-
nungskopfschmerz hilfreich sein
kann. (MO)

**** Novack V, Fuchs L, Lantsberg L, Kama S, Lahoud U, Horev
A, Loewenthal N, Ifergane G. Changes in headache frequency in

premenopausal obese women with migraine after bariatric surgery:
A case series. Cephalalgia 2011;31:1336-42

Zusammenfassung:

In einer Reihe von Studien
konnte mittlerweile die Assozia-
tion von Ubergewicht und er-
hohter Anzahl von Kopschmerz-
attacken bei Patienten mit Mig-
rdne gezeigt werden. Es gibt

dariiber hinaus Hinweise, dass
Ubergewicht mit dem Ubergang
von einer episodischen Migridne
in eine chronische Verlaufsform
assoziiert ist. Interventionsstudi-
en, die eine Gewichtsabnahme
mit dem Ziel der Verbesserung
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der Migrine verfolgen, fehlen
bislang. In diesem Jahr wurde
von Bond (1) in Neurology eine
Fallserie publiziert, die bei 24
Patientinnen, die mittels
adipositaschirurgischer Eingriffe
behandelt worden war, eine
signifikante Verbesserung der
Migrane zeigte. In Cephalalgia
erscheint nun die zweite derarti-
ge Arbeit mit einer deutlich
groferen  Patientenzahl. 105
Frauen im Alter von 18 bis 50
Jahren wurden 2006 und 2007
operativ (gastric banding; Ma-
genband) behandelt. Indikation
zum FEingriff war bei keiner
Patientin die Migréne, sondern
die Adipositas und ihre Begleit-
erkrankungen, 29 an einer Mig-
rdne. Zum Studieneinschluss
wurden die Kopfschmerzhiu-
figkeit in den vorausgegangenen
drei Monaten und die Beein-
trachtigung mittels HIT-6 und
MIDAS erfasst. Kopfschmerz-
diagnosen wurden in einem
strukturierten Interview durch
einen  Neurologen  gestellt.
Nachbefragungen erfolgten nach
3 und 6 Monaten telefonisch. In
keinem relevanten Parameter
unterschied sich die Gruppe der
Migrinepatienten von den Pati-
entinnen ohne Migrine (Body-
malindex, komorbide Erkran-
kungen, Diabetes, Bluthoch-
druck u. a.). Zum Studienein-

schluss waren die Patientinnen
im Mittel 33 Jahre alt und hatten
einen BMI von 42,4 kg pro m.
Der BMI sank signifikant auf
<40 nach drei Monaten und auf
<35 nach sechs Monaten. Die
Migraneattacken gingen signifi-
kant von 6,0 pro Monat
(Baseline) auf 2,7 pro Monat
(Follow-up 3 Monate) und 1,0
(Follow-up 6 Monate) zuriick.
Damit einher gingen ein signifi-
kanter Riickgang im Verbrauch
der Akutmedikation zur Be-
handlung von Migréneattacken
und eine Verkiirzung der
Attackendauer. Von den 6 Pati-
enten, die bei Einschluss unter
einer chronischen Migrédne lit-
ten, waren 5 nach 3 Monaten in
einen episodischen Verlaufstyp
iibergegangen, eine zum Ein-
schlusszeitpunkt episodisch ver-
laufende = Migrianeerkrankung
ging innerhalb von 6 Monaten in
einen chronischen Verlauf {iber.
Der MIDAS Score und der HIT-
6 Score verringerten sich signi-
fikant im Nachbeobachtungs-
zeitraum. Es bestand keine sig-
nifikante Korrelation zwischen
dem Ausmall der Gewichtsver-
dnderung und dem Riickgang
der Beeintrichtigung gemessen
mit MIDAS und HIT.
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Kommentar:

Eine zweite Studie belegt nun
nochmals den Effekt von
adipositaschirurgischen Eingrif-
fen auf die Migranefrequenz
und die Beeintrdchtigung durch
die Migriane. An Mechanismen
fiir diesen Zusammenhang wer-
den entziindliche Faktoren,
CGRP-Spiegel, Orexin-Spiegel
und Spiegel von Adipokinen
diskutiert. Sicherlich wird es
auch kiinftig keine Studie geben,
bei der randomisiert der Effekt
einer chirurgisch intendierten
Gewichtsreduktion auf den
Migrineverlauf untersucht wird.
Die Ergebnisse legen jedoch

nahe, in multimodalen Thera-
pieprogramme zusétzlich kiinf-
tig Erndhrungsberatung von
iibergewichtigen Patienten mit
aufzunehmen. Aullerdem konnte
die durch Ausdauersport erziel-
bare Gewichtsreduktion einer
der Wirkmechanismen sein,
iiber die sportliche Aktivitit zur
Reduktion der Migréne-
haufigkeit beitrdgt. Die Studie
sollte Ansto3 geben, solche
Aspekte vermehrt in der tagli-
chen Aufklarung und Betreuung
von Patienten mit Migrine zu
beriicksichtigen. (CG)

1. Bond DS, Vithiananthan S, Nash JM, Thomas
JG, Wing RR. Improvement of migraine head-
aches in severely obese patients after bariatric
surgery. Neurology 2011;76:1135-8.
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3. Migrine, Genetik

*%%%% Chasman DI, Schiirks M, Anttila V, de Vries B, Schminke U,
Launer LJ, Terwindt GM, van den Maagdenberg AM, Fendrich K,
Volzke H, Ernst F, Griffiths LR, Buring JE, Kallela M, Freilinger T,
Kubisch C, Ridker PM, Palotie A, Ferrari MD, Hoffmann W, Zee
RY, Kurth T. Genome-wide association study reveals three suscep-
tibility loci for common migraine in the general population. Nat

Genet. 2011; 43, 695-698

Zusammenfassung:

Die Migréne ist eine auBeror-
dentlich haufige Erkrankung.
Zwillingsstudien zeigen, dass es
eindeutig eine genetische Kom-
ponente gibt, wobei diese wahr-
scheinlich fiir die Migrdne mit
Aura ausgepréagter ist als fiir die
Migrine ohne Aura. Vor kurzem
(2010) wurde erstmals fiir die
Migrane ohne Aura ein
Genlocus auf dem Chromosom
8922.1 identifiziert. Daher ist es
wichtig, nach weiteren Genloci
fiir die Migrdane ohne Aura zu
suchen. Es handelt sich um eine
Analyse des gesamten Genoms
bei 23.230 Frauen aus der Wo-
men’s Genome Health Study,
einer groBen populationsbezo-
genen Kohorte. Replikationen
wurden an vier weiteren Daten-
banken, in denen Kopfschmerz-
patienten phénotypisiert waren,
durchgefiihrt. Bei der
genomweiten Analyse konnten 3
Gene identifiziert werden, die

fiir die Migridne ohne Aura ko-
dieren. Dies sind 1p36.32 mit
dem Protein PRDMI16, der
Genlocus 2g37.1 mit dem Prote-
in TRPMS8 und der Genlocus
12q13.3 mit dem Protein LRP1.
Diese Genloci konnten auch in
den Replikationsstudien identi-
fiziert werden.

Kommentar:

Dies ist eine der wichtigsten
Publikationen zur Pathophysio-
logie der Migriane aus den letz-
ten 10 Jahren. Die Publikation
zeigt, wie extrem aufwéndig in
der Zwischenzeit genetische
Studien sind, da jeweils mehr
als 10.000 Patienten analysiert
werden miissen, um Genloci zu
identifizieren. = Das  Protein
TRPMS kodiert einen Sensor fiir
Kalte und kalteinduzierte bren-
nende Schmerzen und wird
iiberwiegend in sensorischen
Neuronen und in der Hinter-
wurzel des Riickenmarks ex-
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primiert. LRP1 wird im Himn-
gewebe und in der GefdaBwand
exprimiert, es ist ein Mitglied
der  Lipoprotein-Rezeptor-Fa-
milie und wird gemeinsam mit
Glutamat-Rezeptoren expri-
miert. Die Griinde fiir das dritte
Protein PRDM16 sind bisher

unbekannt. In Zukunft miissen
noch weitere genetische Analy-
sen durchgefiihrt werden und
insbesondere miissen jetzt die
Molekularmechanismen der
identifizierten Proteine néher
eingegrenzt werden. (HCD)

4. Migriane, Pathophysiologie

*#* Stankewitz A, May A.Increased limbic and brainstem activity
during migraine attacks following olfactory stimulation. Neurology

2011; 77:476-482.

Zusammenfassung:

Die Studie verglich die Gehirn-
aktivierung wéhrend olfaktori-
scher Stimulation mit Rosenduft
bei 20 Patienten mit Migrdne im
Vergleich zu gesunden Kont-
rollprobanden mittels funktio-

neller Kernspintomographie
(fMRI). Im Rahmen dieses Ver-
gleiches  wurden  Migréne-

patienten einmal wéhrend einer
Migréaneattacke und einmal au-
Berhalb der Attacke untersucht.
Es zeigte sich, dass die Migré-
nepatienten sich auflerhalb einer
Attacke genauso verhielten wie
gesunde Kontrollen, sie aber
eine deutliche Zunahme der
Hirnaktivitit im rostralen Pons,
der Inselrinde und der Amyg-
dala wihrend einer spontanen
und untherapierten Migrine-

attacke zeigten. Die Autoren
schlussfolgerten, dass der Akti-
vierungslevel des rostralen Pons
als 'Migriane-Generator' in der
akuten Migrdne-Attacke auch
durch olfaktorische Reize erhoht
werden kann und unterstreichen
so die Bedeutung der Verbin-
dung von olfaktorischem und
trigeminonozizeptiven Verarbei-
tungssystem in der Pathophysio-
logie der Migrane.

Kommentar:

Dies ist eine sehr interessante
Studie, die uns einen Einblick in
das bei vielen Migrinepatienten
klinisch zu beobachtende Phé-
nomen der Osmophobie wih-
rend einer Migrédne-Attacke
gibt. Die Mehraktivierung des
rostralen Pons nach olfaktori-
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scher Stimulation ist hierbei
natiirlich besonders interessant,
weil das die Struktur ist die in
fritheren Arbeiten als 'Migréne-
Generator' interpretiert wurde
und die Verbindung zwischen
olfaktorischem und schmerzver-
arbeitenden System noch zusétz-
lich unterstreicht. Eine Modula-
tion des 'Migrine-Generators'
durch Rosenduft und wahr-
scheinlich anderen externen

Stimuli  bietet eine schone
pathophysiologische Erklarung
fiir die klinisch so charakteristi-
schen Symptome der Migrine
wie Phono-/ Foto- und eben
auch Osmophobie. Es wire inte-
ressant zu sehen wie stark der
Aktivierungsunterschied bei
unangenchmen Geriichen wih-
rend einer Migrane-Attacke ist.
(MO)

5. Migrane, Pathophysiologie, Tierexperimente

**xxx Zhang XC, Levy D, Kainz V, Noseda R, Jakubowski M,
Burstein R. Activation of central trigeminovascular neurons by cor-
tical spreading depression. Ann Neurol 2011;69:855-865

Zusammenfassung:

Seit langerem wird dariiber dis-
kutiert, ob und auf welchem
Weg das experimentelle Phé-
nomen der Cortical Spreading
Depression (CSD) zu einer Ak-
tivierung des trigemino-
vaskuldren Systems fiihrt und
damit beim Menschen Migréne-
anfille auslosen konnte. Die
Frage ist von grofler Bedeutung,
da inzwischen etliche Ergebnis-
se bildgebender Methoden da-
rauf hindeuten, dass die Aura
mit himodynamischen Verdnde-
rungen einhergeht, die auch bei
der CSD gemessen werden, so
dass die CSD als das patho-

physiologische Korrelat der
Migrineaura angesehen wird.
Die Autoren benutzten ithr be-
wiahrtes Tiermodell der Ratte
mit  Einzelzellableitung  im
Hinterhorn auf Hohe der ersten
zervikalen Segmente, um die
Aktivitdt von Neuronen zu re-
gistrieren, die afferenten Zu-
strom aus der Gegend des Sinus
transversus der Dura mater er-
halten. Dann 16sten sie nach
klassischer Weise durch einen
Nadelstich in den Kortex oder
durch Kaliumchlorid eine CSD
aus. Bei 25 von 52 abgeleiteten
Neuronen nahm daraufhin die
Aktivitdt deutlich zu (durch-
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schnittlich um knapp das Dop-
pelte), bei 14 davon voriiberge-
hend fiir etwa eine halbe Stunde,
beim Rest anhaltend fiir langer
als eine Stunde. Aktivierte Neu-
rone in oberflachlichen Laminae
des Hinterhorns, die vor allem
nozizeptiven Zustrom erhaltem,
reagierten meist etwas rascher
auf die CSD.

Kommentar:

Nachdem die Arbeitsgruppe
unter dhnlichen Versuchsbedin-
gungen bereits gezeigt hatte,
dass ein Teil der priméren
nozizeptiven Afferenzen der
Dura mater durch CSD aktiviert
werden kann (Zhang et al. Acti-
vation of meningeal nociceptors
by cortical spreading depres-
sion: implications for migraine
with aura. J Neurosci
2010;30:8807-8814), war es nur
konsequent, dies auch fiir die
sekundédren Neurone zu versu-
chen, deren Aktivierung beim
Menschen sehr wahrscheinlich
fiir die Entstehung von Kopf-
schmerz verantwortlich ist. Na-
tiirlich sind die Ergebnisse im-
mer noch kein Beweis fiir den
Zusammenhang von Migrine-
aura und der Auslosung des
Migrianeschmerzes, aber in ihrer
Parallelitdit mit den Befunden
am Menschen sehr konsequent
und logisch. Das Ergebnis wird

(dhnlich wie bei der Vorarbeit)
etwas dadurch getriibt, dass nur
die Halfte der Neurone aktiviert
wurde, und dass sich diese in
keiner Weise von den nicht ak-
tivierten unterscheiden. Dieses
Problem konnte aber mit der
ebenfalls ungelosten Frage zu-
sammenhingen, wie die Verédn-
derungen in der Kortex-
oberflache bei der CSD (extra-
zelluldre Zunahme von ATP,
Glutamat, K™ und H"), die alle
im Prinzip Nozizeptoren aktivie-
ren konnten, durch den breiten
Subarachnoidalraum  hindurch
auf die Nozizeptoren der Dura
mater einwirken konnen. Hier
kommt die ndchste Hypothese
ins Spiel, ndmlich dass die pri-
méiren Afferenzen der Dura
mater kollaterale Aste in die Pia
mater senden konnten, deren
Aktivierung dann das gesamte
Neuron erfasst, wobei eben nur
ein Teil der Afferenzen der Dura
mater solche Kollateralen aus-
bildet. So plausibel diese Erkla-
rung klingt, so wenig ist sie
bisher durch irgendwelche ana-
tomischen oder funktionellen
Untersuchungen belegt. Auch
die Tatsache, dass nur 11 von
insgesamt 52 Neuronen ldnger
als eine halbe Stunde aktiviert
wurden (und damit beim Men-
schen den Kopfschmerz nach
der Aura erkldren konnten),
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fordert nicht gerade die Annah-
me, dass dieser Mechanismus
ausreicht, um beim Menschen
heftigen Kopfschmerz zu erzeu-
gen. Man muss sich aber immer
vor Augen halten, dass es sich
hier um ein Tiermodell handelt,
das sicher in vieler Hinsicht den

klinischen Bedingungen nicht
geniigt, aber mit den erzielten
Ergebnissen nun erstmals eine
klare Perspektive erdffnet, um
dem Zusammenhang zwischen
Aura und Kopfschmerzphase bei
der Migrédne mit Aura auf die
Spur zu kommen. (KM)

6. Migriane Akuttherapie

** Cady RK, Goldstein J, Nett R, Mitchell R, Beach ME, Browning
R. A double-blind placebo-controlled pilot study of sublingual
feverfew and ginger (LipiGesic' M) in the treatment of migraine.

Headache 2011;51(7):1078-86

Zusammenfassung:

Unter Patienten ist die Nachfra-
ge nach naturheilkundlichen
Praparaten grof3. Die Heilpflan-
ze Mutterkraut wurde bisher in
zwei Studien zur Migréine-
prophylaxe untersucht. FEine
Studie kam zu einem positiven,
die andere zu einem negativen
Ergebnis. Vom Cochrane Zent-
rum wird die Substanz als nega-
tiv eingestuft. In der vorliegen-
den, an 3 amerikanischen Zen-
tren durchgefiihrten, plazebo-
kontrollierten Pilotstudie wird
ein homdpathisches Kombinati-
onspraparat aus Mutterkraut und
Ingwer zur Akuttherapie der
Migrine eingesetzt. Das
Randomosierungsverhéltnis
zwischen Verum und Plazebo

lag bei 3:1. Die Schmerzen soll-
ten zum frithest moglichen Zeit-
punkt (Kopfschmerz —mufte
noch leicht sein) behandelt wer-
den. Die Einnahme von Aus-
weichmedikation jeglicher Art
oder aber einer 2. Dosis des
Studienmedikamentes war nach
2 Stunden erlaubt. Insgesamt 45
Patienten behandelten 163 Atta-
cken (davon 151 auswertbar)
mit  Mutterkraut/Ingwer, 15
Patienten behandelten 58 (davon
57 auswertbar) Attacken mit
Plazebo. Die Diagnose Migrine
wurde anhand der Kriterien der
IHS gestellt. Die Patientin muss-
ten eine Migranefrequenz von 2-
6/Monat in den letzten 3 Mona-
ten haben. Es durften an nicht
mehr als 15 Tagen pro Monat
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Kopfschmerzen vorliegen. Die
Patientin wurden im Abstand
von einem Monat zweimal visi-
tiert.

Als primédrer Endpunkt wurde
die Kopfschmerzbesserung und
Besserung der Zusatzsymptome
(Nausea, Erbrechen, Foto- und
Phonophobie, Zunahme der
Schmerzen durch korperliche
Aktivitdt) bei Behandlung in der
Frithphase einer Migrineattacke
nach 2 Stunden definiert. Se-
kunddrer Endpunkt waren: Eva-
luation von persistierenden oder
wiederkehrenden Kopfschmer-
zen iiber einen Zeitraum von 2-
24 Stunden, Erfassen der Ne-
benwirkungen und Vergleich
der beiden Behandlungsformen
durch einen Migraine
questionnaire score, der von den
Patienten  ausgefiillt  wurde
(PPMQ-R  revised  patient
perception of migraine
questionnaire). Das Ausgangs-
level der Schmerzen wurde auf
einer Skala von 0-3 (0 = kein
Schmerz, 3 = starker Schmerz)
in der aktiven Gruppe mit 1.41,
in der Plazebogruppe mit 1.67
angegeben. Das entspricht einer
signifikanten  Differenz  zu
Gunsten der mit Verum behan-
delten Patienten. Auch hatten in
der Plazebogruppe vor Behand-
lung sigifikant mehr Patienten
einen pulsierenden Schmerz und

Nausea. Nach 2 Stunden erfuh-
ren 63 % der mit Verum behan-
delten Patienten eine Kopf-
schmerzbesserung (schmerzfrei
oder leichte Kopfschmerzen)
hingegen nur 39% der mit
Plazebo behandelten Patienten.
Die Schmerzfreiheit nach 2
Stunden lag bei 32% unter
Verum und bei 16% unter
Plazebo. Der Wiederkehrkopft-
schmerz konnte in der Plazbo-
gruppe nicht ausgewertet wer-
den, da die Gruppe von nur 9
Patienten, die kopfschmerzfrei
geworden waren, fiir statistische
Auswertungen schlichtweg zu
klein ist. In der aktiven Behand-
lungsgruppe kam es bei 20.4%
zu einem Kopfschmerzrezidiv.
An Nebenwirkungen wurde bei
der Behandlung mit Mutterk-
raut/Ingwer Taubheit in der
Mundhéhle und Ubelkeit hiufi-
ger als unter Plazebo erfasst. Es
wird geschlussfolgert, dass die
Kombination Mutterraut/Ingwer
ein sicheres und wirksames
Préparat zur Behandlung von
Migréaneattacken in der An-
fangsphase mit noch milden
Kopfschmerzen ist.

Kommentar:

Prinzipiell ist es lobenswert,
dass auch mit pflanzlichen Pra-
paraten zur Akutbehandlung der
Migrane Studien durchgefiihrt



Kopfschmerz-News 4/2011

Seite 19

werden. Diese Studie weist eini-
ge Mingel auf, die leider von
den Autoren nicht diskutiert,
z.T. im Diskussionsteil nicht
einmal erwéhnt werden. Weder
in der vorliegenden Arbeit noch
auf der Internetseite der Firma,
die LipiGesic vertreibt, findet
man quantitative Angaben zu
den Inhaltsstoffen, was mogli-
cherweise bei homoopathischen
Produkten iiblich ist. Im Ergeb-
nisteil wird eingerdumt, dass das
Ausgangslevel der Schmerzen
und das Vorhandensein von
Ubelkeit in der Plazebogruppe
signifikant héher war als in der

Verumgruppe. Die Stirke der
Kopfschmerzen zu Beginn ist
selbstverstidndlich entscheidend
fir das Ansprechen auf eine
Therapie . In der mehrere Seiten
langen Diskussion wird kein
Kommentar dazu abgegeben.
Auch ein Randomisierungs-
verhéltnis von 3:1 beeinflusst
das Ergebnis zu Gunsten des
Verum.

Die Schlussfolgerung, dass
LipiGesic zur Behandlung von
Migraneattacken wirksam ist,
kann anhand der vorliegenden
Studie nicht klar nachvollzogen
werden. (GJS)

** Savi L, Omboni S, Lisotto C, Zanchin G, Ferrari MD, Zava D,
Pinessi L. A double-blind, randomized, multicenter, Italian study of
frovatriptan versus rizatriptan for the acute treatment of migraine. J

Headache Pain 2011;12:219-226

Zusammenfassung:

Die  menstruell  assoziierte
Migraneattacken (MM) sind
héufig schwerer und lédnger an-
haltend als nicht-MM Attacken.
Sie sprechen weniger gut auf die
Akuttherapie an. Kopfschmerz
recurrence wird haufiger beo-
bachtet. In der Akuttherapie
eingesetzt  werden  kdnnen
NSAIDs oder Triptane. Nach
einer Metaanalyse von
Pringsheim et al. 2008 konnen
Sumatriptan in einer Dosis von

50 und 100mg, und Rizatriptan
in einer Dosis von 10mg zur
Behandlung des MM empfohlen
werden. Frovatriptan 2,5mg
oder Naratriptan 1mg zweimal
taglich konnen vorbeugend ver-
abreicht werden. Um die Wirk-
samkeit von Frovatriptan auch
in der Akuttherapie der MM zu
zeigen, haben die Autoren eine
Subgruppenanalyse einer italie-

nischen pharmagesponserten
(Frovatriptan)  doppelblinden,
randomisierten Multicenter-
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Studie mit einem Cross-over
Design durchgefihrt, in der die
Wirksamkeit von Frovatriptan
mit Rizatriptan verglichen wur-
de. Eingeschlossen = wurden
Frauen mit MM ohne Aura, die
entsprechend den IHS-Kriterien
an Tag 1 £ 2 der Menstruation
bei 2 von 3 Menstruationen und
zusétzlich an weiteren Tagen
des Zyklus auftrat. Die Anzahl
der Migraneattacken in den
vorausgehenden 6 Monaten
betrug 1 — 6 Attacken im Monat.
Von den 125 Patienten (99
Frauen) der urspriinglichen Stu-
die hatten 93 Frauen einen re-
gelméBigen Zyklus und wurden
in die Subgruppenanalyse einge-
schlossen. Die Patienten sollten
3 aufeinanderfolgende Migrine-
attacken mit Frovatriptan 2,5mg
oder Rizatriptan 10mg behan-
delt. Die nichsten 3 Attacken
sollten mit dem jeweils anderen
Préparat behandelt werden. Da-
mit behandelten Patientinnen
mit MM auch nicht menstruell
assoziierte Attacken. Ausgewer-
tet wurden die Daten der Frau-
en, die jeweils mindestens eine
menstruell assoziierte Attacke
mit beiden Préparaten behandelt
hatten.

49 Attacken (17% aller Atta-
cken) wurden mit Frovatriptan
und 59 Attacken (21% aller
Attacken) wurden mit Riza-

triptan behandelt. Es zeigte sich
kein  Unterschied zwischen
Frovatriptan und Rizatriptan
beziiglich Besserung der
Schmerzen nach 2 (58 vs. 64%)
und 24 Stunden (81 vs. 74%).
Auch im  Erreichen der
Schmerzfreiheit nach 2 bzw. 24
Stunden unterschieden sich die
Priparate nicht. Wie aufgrund
des Wirkprofils zu erwarten,
war die Rate der Kopfschmerz
recurrence unter Frovatriptan
signifikant niedriger als unter
Rizatriptan (10% vs. 32%). Als
recurrence wurde ein Kopf-
schmerz bezeichnet, der inner-
halb von 24 Stunden wiederauf-
trat oder die Einnahme -einer
zweiten Dosis des initial einge-
nommenen Triptans oder einer
Rescue-Medikation.

Kommentar:

Die Studie zeigt, dass Frova-
triptan in der Akutbehandlung
(2 Stunden) der MM einen ver-
gleichbaren Effekt zu Riza-
triptan hat. Das ist in sofern
unerwartet, als dass fiir Riza-
triptan ein sehr schneller und
Frovatriptan ein  langsamer
Wirkeintritt bekannt ist. Wie
bereits vorbekannt, war das
Auftreten von Kopfschmerz
recurrence auch in dieser Patien-
tengruppe signifikant niedriger
nach Einnahme von Frova-
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triptan. In einer Subanalyse
(Allais et al. Neurol Sci 2011)
einer anderen italienischen ran-
domisierten Multicenter-Studie
zeigte sich ein dhnlicher Effekt
fir Akutwirkung und Kopf-
schmerz recurrence im Vegleich
der Préparate Frovatriptan und
Zolmitriptan.

Kritisch anzumerken ist, dass
nicht klar ist, wie viele Frauen
an einer MM litten und wie
viele diese im Rahmen der Stu-
die mit beiden Priparaten be-
handelten. Eingeschlossen wur-
den alle Frauen mit einem re-
gelmiBigen Zyklus. Ublicher-

weise berichten aber nur etwa
60% der Frauen iiber menstruell
assoziierte Attacken. Auch han-
delt es sich bei 49 bzw. 52 be-
handelten Attacken nur um eine
kleine  Stichprobe. Dennoch
erscheinen bei genauer Ansicht
der Daten nicht alle diese Atta-
cken in die Analyse der Wir-
kung nach 2 Stunden eingegan-
gen zu sein. Um die Ergebnisse
dieser Studie zu iberpriifen
sollte eine prospektive randomi-
sierte doppelblinde Studie mit
groBeren Patientenzahlen durch-
gefiihrt werden. (KR)

7. Migrine Prophylaxe

**%* Posadzaki P, Ernst E. Spinal manipulations for the treatment of
migraine: a systematic review of randomized clinical trials. Cepha-

lalgia 2011;31 (08):964-970.

Zusammenfassung:

Die beiden Autoren fiihrten zu
den Suchbegriffen ,,spinal ma-
nipulation and migraine
headaches” eine systematische

Literaturrecherche in Amed,
Embase, Medline, Cinahl,
Mantis, ICL wund in der

Cochrane Library, welche alle
Veroffentlichungen bis Novem-
ber 2010 einschloss. Nach
Durchsicht der Abstracts er-
schienen zunéichst 112 Referen-

zen relevant. Die Einschlusskri-
terien (randomisiert bzw. quasi-
randomisiert Studie und Effekti-
vitdtstest von ,,spinal manipula-
tions“ zur Behandlung von
Migrineattacken) erfiillten nur 3
Publikationen (insgesamt 430
Patienten). Die Daten wurden
von zwei Reviewern unabhingig
voneinander beurteilt. Die me-
thodische Qualitit wurde mittels
des Jadad Scores beurteilt.
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Zwei Studien stammten aus
Australien (aus den Jahren 1978
und 2000), eine Studie aus den
USA (aus dem Jahr 1998). Bei-
de australische Studien erreich-
ten in der Jadad-Skala jeweils
nur einen von 5 moglichen
Punkten, damit sind diese Studi-
en schlechter Qualitit. Lediglich
die amerikanische Studie wird
mit 3 Punkten in der Jadad-
Skala methodisch ausreichend
eingestuft. Allerdings auch diese
Studie weist methodische Mén-
gel auf, so wurden bei den Pati-
entin in der ,,spinal manipulati-
on* Gruppe 14 Visiten durchge-
fiihrt, hingegen in der Kontroll-
gruppe, die nur Amitryptilin
ohne ,spinal manipulations
erfahren hat nur maximal 3 Visi-
ten. Trotz dieses groBen Unter-
schiedes konnten keine Uberle-
genheit in der Verumgruppe
aufgezeigt werden. Die Autoren
schlussfolgern, dass derzeit
keine ausreichende Evidenz
vorliegt, die spinale Manipulati-
on als empfehlenswerte Migri-
netherapie anzusehen.

Kommentar:

Es ist lobenswert, dass sich die
Autoren die Miihe machen, die
Migrianestudien zur Manual-

therapie zu sichten und kritisch
zu beurteilen. In Zeiten knapper
werdender Okonomischer Res-
sourcen ist es notwendig, dass
auch  nicht-pharmakologische
Therapieformen einer Effektivi-
tatskontrolle mittels gut durch-
gefiihrter Studien erfolgt. Gera-
de bei einer Therapieform wie
der chiro-praktischen Manipula-
tion, bei der ernste neurologi-
sche Nebenwirkungen (Dis-
sekation der A. vertebralis) auf-
treten konnen, ist eine Priifung
nach wissenschaftlichen Kriteri-
en unabdingbar. Erst bei positi-
ver Nutzen-Risiko-Bilanz, soll-
ten chiropraktische Manipulati-
onen in der Migrdnetherapie
angewendet werden.

Erst kiirzlich war eine gute
Ubersichtsarbeit, die sich nicht
nur mit Chirotherapie sondern
auch anderen Alternativthera-
pien zur Migréne (wie z.B. Mas-
sage und Physiotherapie) be-
fasst, erschienen. Auch diese
Publikation kommt zu dem
Schlufl, dass eine endgiiltige
Beurteilung alternativer Thera-
pieformen nicht moglich ist,
bevor nicht gute randomisierte
kontrollierte Studien zur Verfii-
gung stehen. (GJS)
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*** de Leo V, Scolaro V, Musacchio MC, di Sabatino A, Morgante
G, Canci A. Combined oral contraceptives in women with menstrual
migraine without aura. Fertil Steril 2011 (epub ahead of print)

Zusammenfassung:

Die menstruelle Migréne gilt als
schlechter behandelbar als ande-
re Formen der Migrdne ohne
Aura. Insbesondere besteht eine
Unsicherheit dariiber, ob eine
Hormontherapie sinnvoll ist.
Vor diesem Hintergrund hat die
italienische Arbeitsgruppe zwei
Behandlungsformen bei men-
strueller Migrane miteinander
verglichen. Dazu erhielte Frauen
mit menstrueller Migrdne (in
Form der reinen menstruellen
Migrane nach den  IHS-
Kriterien) ein Kombinationspré-
parat zur hormonalen Kontra-
zeption entweder mit einer 7-
tdgigen Pillenpause oder einer
nur 4-tigigen Pillenpause. Die
Pille enthiel 20 pg Ethinyl E2
und 3 mg Drospirenon. Insge-
samt wurden 60 Patientinnen
drei Monate damit behandelt
und auch ausgewertet. In der
Gruppe mit 7-tdgiger Pillenpau-
se sank die Zahl der Migrine-
tage von 3,1 auf 2,0, in der
Gruppe mit 4-tdgiger Pillenpau-
se sank die Zahl der Migrén-
etage von 2,9 auf 1,3. Dieser
Unterschied zwischen den bei-
den Behandlungsgruppen war

signifikant. Auch in Bezug auf
Schmerzintensitét zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen. Relevan-
te  Nebenwirkungen werden
nicht berichtet. Die Autoren
folgern, dass bei Patientinnen
mit reiner Migrdne ohne Aura
die Gabe der hormonalen Kont-
razeption mit nur 4-tdgiger Pil-
lenpause bevorzugt werden soll-
te.

Kommentar:

Diese Studie ist prinzipiell inte-
ressant und wichtig, da es im-
mer noch eine sehr unsichere
Datenlage iliber die beste Be-
handlung der menstruellen Mig-
rane gibt. Leider kann die Studie
nicht sehr viel zur Verbesserung
der Datenlage beitragen, da sie
nur sehr knapp dargestellt wird
und wichtige Fragen wie die der
genauen Diagnosestellung, der
Verbindung, der  Placebo-
herstellung und der Notfallme-
dikation nicht beriihrt werden.
Auch die statistische Datenana-
lyse wird nur sehr knapp erliu-
tert. Zusammenfassend gibt die
Studie schon einen Hinweis,
dass die Gabe von Hormonen
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auch wihrend der so genannten
Pillenpause sinnvoll sein kann.
Es ist allerdings zu fragen, aus
welchem Grund die Autoren
eine 4-tdgige Pillenpause ge-
wihlt haben. Anscheinend woll-
ten sie trotz der ldngeren Gabe
eine Menstruation ausldsen.
Allerdings gibt es aus offenen
Fallserien auch Hinweise, dass
eine durchgehende Gabe der
hormonalen Kontrazeption
wirksamer ist als die mit einer
Pause. Weiterhin ist zu fragen,
ob die Gabe eines Hormonpré-
parats bei Migrine ohnehin
indiziert ist, erhoht sie doch

zumindest bei Migrine mit Aura
das zerebrovaskuldre Risiko.
Hier haben die Autoren aus-
driicklich nur Patientinnen mit
Migrine ohne Aura zugelassen.
Es wird also weitere Studien
geben miissen, um die Frage des
optimalen Einsatzes von Hor-
monen bei menstrueller Migrine
zu kldren. Bis dahin unterstiitzt
die Studie allerdings die Positi-
on, dass man in einzelnen Féllen
eine langere Gabe der hormona-
len Kontrazeption zur Behand-
lung der menstruellen Migrine
versuchen kann. (SE)

**** Varkey E, Cider A, Carlsson J, Linde M. Exercise as migraine
prophylaxis: a randomized study using relaxation and topiramate as
controls. Cephalalgia 2011 [Epub ahead of print]

Zusammenfassung:

Seit Jahren wird diskutiert, dass
nichtmedikament6se Verfahren
in der Migrineprophylaxe
equipotent zur medikamentdsen
Prophylaxe sein konnten, der
abschliefende Beweis dieser
Thesen jedoch aussteht (1). Pu-
bliziert wurden kiirzlich Daten
zum Vergleich von Betablocker
und einem Verhaltensmanage-
mentprogramm (2). Hinweise
zur Wirksamkeit liegen auch vor
fiir progressive Muskelrelaxati-
on nach Jacobson (PMR) bzw.
Entspannungstraining und aero-

ben Ausdauersport. Diese bei-
den Verfahren wurden jetzt mit
der Wirksamkeit von Topiramat
in einer randomisierten, pros-
pektiven Studie in Schweden
verglichen. 148 iiber Zeitungs-
anzeigen oder aus dem Kopf-
schmerzzentrum stammende
Patienten wurden fiir die Studie
gescreent, 91 erfiillten letztlich
die  Einschlusskriterien und
konnten randomisiert werde.
Eingeschlossen wurden Patien-
ten, die die ICHD-II Kriterien
einer Migrdne mit und ohne
Aura erfiillten, zwischen 18 und
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65 Jahre alt waren und 2 — 8
Migraneattacken pro  Monat
angaben. Nicht eingeschlossen
wurden Patienten mit zusétzli-
chen Kopfschmerzen, die sie
nicht von der Migrine unter-
scheiden konnten, bei denen ein
Kopfschmerz durch Medika-
menteniibergebrauch  bestand
oder die hiufiger als einmal pro
Woche Ausdauersport betrieben
oder bereits ein Entspannungs-
training reguldr anwendeten
sowie eine  medikamentdse
Migrianeprophylaxe einnahmen.
Weitere Ausschlusskriterien
waren Schwangerschaft und
Stillzeit. Die Baselineperiode
bestand in Abhédngigkeit vom
Beginn der néchsten Therapie-
gruppe aus dem Fiihren eines
Tagebuchs iiber 1 — 3 Monate.
Anschlielend erfolgte die 1:1:1
Randomisierung zu Ausdauer-
sport, Topiramat und Entspan-
nungstraining. Topiramat wurde
in wochentlich jeweils 25 mg
aufsteigender Dosierung nach
Vertraglichkeit mit maximal 200
mg eingesetzt. Die Behand-
lungsdauer in allen Gruppen
betrug 12 Wochen. Die Teil-
nehmer des Entspannungstrai-
nings erhielten einen individuel-
len Termin pro Woche und zu-
sdtzliches Informationsmaterial
sowie eine CD mit Anleitung zu
Eigeniibungen. Das Entspan-

nungstraining umfasste Ubun-
gen zur korperlichen Entspan-
nung, zur Atmung und zum
Stressmanagement. Vorgesehen
war eine tdgliche Ausiibung des
Entspannungstrainings zuhause.
Im Anschluss wurden Follow-up
Daten nach 3 und 6 Monaten
erhoben. Um die aerobe Aus-
dauerleistung zu erfassen, wurde
die maximale Sauerstoffauf-
nahme mit einem Fahrrad-
ergometertest bei allen Teil-
nehmern zu Beginn und nach
Abschluss der Therapie unter-
sucht. Erfasst wurde die korper-
licher Aktivitit mittels eines
standardisierten =~ Fragebogens
(IPAQ). Primédrer Endpunkt war
die Reduktion der Attackenfre-
quenz (Nicht die Kopfschmerz-
tage!). Die Lebensqualitidt wur-
de mit dem MSQoL erfasst. Als
ausreichend adhérent galten
Teilnehmer, die an 6 Trainings
in der Klinik teilnahmen. Die
Teilnehmer des Ausdauersports
sollten fiir 3 x 40 Minuten Aus-
dauersport auf einem Fahrrader-
gometer ausiiben. Das Training
bestand aus einer 15miniitigen
Aufwirm-, einer 20miniitigen
Trainingsphase und  einem
Sminiitigen Cooldown. War ein
Teilnehmer aus Termingriinden
verhindert, gab es die Mdoglich-
keit, dass Training selbstindig
zuhause durchzufiihren. Aus
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ausreichend adhdrent wurden
Patienten angesehen, die min-
destens ein Training pro Woche
in der Klinik absolvierten und
insgesamt mindestens  zwei
Trainings pro Woche. Die statis-
tische Auswertung erfolgte so-
wohl nach Intention-to-treat
(ITT) als auch per Protokoll
(PP). Es handelte sich um typi-
sche Migrénepatienten mit ei-
nem Durchschnittsalter von 44
Jahren und einem Frauenanteil
von 92%. Die Baseline
Migrinefrequenz in allen Grup-
pen war statistisch nicht signifi-
kant unterschieden und betrug
4,1 Attacken/Monat (7,2 Tage).
An durchschnittlichen 7,4 Ta-
gen/Monat wurde Akutmedika-
tion eingenommen. Die mittlere
Schmerzintensitdt bei VAS 45.
In der ITT Analyse zeigte sich
eine Reduktion der Migréine-
attacken im Vergleich von
Baseline und 3. Behandlungs-
monat von -0,83 fiir das Ent-
spannungstraining, von -0,93 fiir
Ausdauersport und von -0,97 fiir
die Behandlung mit Topiramat.
Das Kriterium einer Verbesse-
rung >50% erreichen 23% der
Patienten mit dem Entspan-
nungstraining, 30% mit dem
Ausdauersport und 26% mit
Topiramat. Nebenwirkungen
wurden nur von der Topiramat-
gruppe berichtet. Im Diskussi-

onsteil der Arbeit werden die
Vor- und Nachteile des Proto-
kolls detailliert diskutiert. Ein zu
erwartendes Problem stellte die
Randomisierung in eine medi-
kamentdse Therapiegruppe dar.
Patienten die sich zu solchen
Studien bereit erkldrten, haben
in aller Regel klare Behand-
lungspréferenzen.

Kommentar:

Dies ist eine gut gemachte Stu-
die, die zeigt, dass sich auch
nichtmedikamentdse Therapien
in Studien untersuchen lassen.
Kritisch ist die letztlich kleine
Patientenzahl pro Therapiearm
und die Patientenpriferenz, die
sich auch auf das Ergebnis aus-
wirken diirfte. Die notwendige
Adhirenz der Patienten zur The-
rapie wurde relativ niedrig an-
gesetzt, damit wurde ein groBe-
rer Anteil von Drop outs ver-
mieden, ob mit mehr Training
nicht groBere Effekte zu erwar-
ten sind, bleibt offen. Ein
Plazeboarm ist fiir eine solche
Studie nicht realisierbar, weil
Plazeboentspannung und
Placeboausdauersport nicht zur
Verfiigung stehen, die Einnah-
me von Topiramat ist zwar eine
leitlinienegerechte ~ Kontrolle,
aber vom Aufwand fiir die Pati-
enten nicht wirklich gut ver-
gleichbar. FEine Verbesserung
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der Migranefrequenz >50% bei
rund 30% der Teilnehmer in
allen drei Therapiegruppen ist
realistisch und zeigt, dass mit
unimodalen Therapien allein bei
der Migrine, die von Therapeu-
ten und Patienten erwiinschten
(deutlich besseren) Therapieer-
gebnisse einfach nicht zu errei-
chen sind. Multimodale Pro-
gramme erfordern, wie wir aus
eigener Erfahrung wissen, noch

héheren Aufwand und sind bis-
lang nicht in randomisierten
Studien untersucht worden. Die
Studienergebnisse sollten uns
insgesamt ermutigen, Patienten
zum Ausdauersport und zum
Entspannungstraining zu moti-
vieren. Immerhin kann jeder 3
Patient eine Halbierung seiner
Kopfschmerzfrequenz unter nur
einem dieser Verfahren bereits
erwarten. (CG)

1: Busch V, Gaul C. Exercise in migraine ther-
apy--is there any evidence for efficacy? A critical
review. Headache 2008;48:890-9.

2: Holroyd KA, Cottrell CK, O'Donnell FJ,
Cordingley GE, Drew JB, Carlson BW, Hi-
mawan L. Effect of preventive (beta blocker)
treatment, behavioural migraine management, or
their combination on outcomes of optimised
acute treatment in frequent migraine: random-
ised controlled trial. BMJ 2010;341:¢c4871

**x*% Aurora SK, Winner P, Freeman MC, Spierings EL, Heiring
JO, DeGryse RE, VanDenburgh AM, Nolan ME, Turkel CC.
OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: pooled
analyses of the 56-Week PREEMPT clinical program. Headache.

2011;51(9):1358-73.

Zusammenfassung:
Die Arbeit berichtet iiber die
Ergebnisse der offenen

Extention-Phase der beiden 24-
Wochen langen randomisierten,
doppelblinden Phase-3-Studien
zur Wirksamkeit von Onabotu-

linumtoxinA (mindestens 155
Units, 31 Injektionsstellen) in
der Behandlung der chronischen
Migrane (PREEMPT 1 & 2).
Nach Beendigung der 24 Wo-
chen konnten die Patienten ent-
scheiden, ob sie Onabotulinum-
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toxinA fiir weitere 32 Wochen
im Rahmen einer offenen An-
schlussstudie erhalten wollten.
Uber 88% der Patienten, die in
der randomisierten Phase
OnabotulinumtoxinA  erhalten
hatten, fiihrten die Therapie fort
und iiber 90% der initial in die
Plazebogruppe randomisierten
Patienten, entschieden sich fiir
eine Teilnahme. Uber 70% der
initialen Studienpopulation be-
endeten die Studie nach 56 Wo-
chen. Die Kopfschmerztage
wurden mit Hilfe eines automa-
tischen Telefonwahlsystems tgl.
abgefragt.

Nach 56 Wochen (entsprechend
3 weiteren Injektionen) war die

Kopfschmerzfrequenz in der
Gruppe, die schon primér auch
OnabotulinumtoxinA  erhalten

hatten, um 11,7 Tage reduziert,
in der Gruppe, die erst in der
offenen  Anschlussphase mit
OnabotulinumtoxinA behandelt
worden war, fand sich eine Re-
duktion um 10,8 Tage. Beide
Gruppen zeigten iiber den Zeit-
verlauf eine kontinuierliche
Verbesserung fast aller gemes-
senen Variablen im Vergleich
zu den Ausgangswerten. Diese
Differenzen waren signifikant.
Tendenziell war die Verbesse-
rung der Patienten, die zuerst
Plazebo erhielten, mit Beginn
der OnabotulinumtoxinA—

Therapie etwas grofer als die
zum gleichen Zeitpunkt zu be-
obachtende kontinuierliche Ver-
besserung in der Gruppe, die
schon initial das Verum erhal-
ten hatte. Beachtenswert ist
auch, dass auch der Gebrauch
von Akutmedikation sich signi-
fikant reduzierte. Einige der
sekunddren Endpunkte zeigten
ebenfalls eine signifikante Uber-
legenheit fiir die Gruppe, die
schon initial mit Onabotulinum-
toxinA behandelt worden war.
Beide Gruppen aber zeigten eine
hochsignifikante Verbesserung
in allen Parametern gegeniiber
den Ausgangswerten. Insgesamt
beendeten nur ca. 30% der ein-
geschlossenen  Patienten  die
Studie vor dem Ablauf der 56
Wochen, gravierende Neben-
wirkungen traten nicht auf (ca.
5% Nackenschmerzen; Ptose in
2,5 %; Schmerz an der Injekti-
onsstelle 2%).

Kommentar:

Diese Studie ist in mehrerer
Hinsicht wichtig und auch ein-
zigartig. 1) Es ist die grofite
Studie zur Prophylaxe der Mig-
rane und dazu noch eine mit
dem léngsten Follow-up. 2) Die
am Ende der Studie dokumen-
tierten Responderraten von 70%
(mit mindestens 50% Verbesse-
rung) sind die besten Ergebnis-
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se, die bisher publiziert wurden.
3) Es konnte gezeigt werden,
dass auch Patienten, die formal
einen Medikamenteniiberge-
brauch betrieben, von der Pro-
phylaxe profitierten und der
Verbrauch an Akutmedikation,
ohne Entzugsbehandlung, sich
signifikant reduzierte. 4) Es ist
die erste Kopfschmerzstudie, die
iiber den gesamten Verlauf ei-
nen Unterschied der priméren
Plazebogruppe gegeniiber der
Verumgruppe zeigt. Diese Ef-
fekte wurden in Studien zu an-
deren Erkrankungen (Morbus

Parkinson) als Hinweis auf
mogliche neuroprotektive Effek-
te gewertet, wahrscheinlicher
sind aber sogenannte Carry-
over-Effekte, die nichts mit
einer Neuroprotektion zu tun
haben.

Die interessanten Fragen, die
hoffentlich in den néchsten Jah-
ren bearbeitet werden, sind:

a) Warum und wie wirkt
Botulinumtoxin gerade bei der
chronischen bzw. hochfrequen-
ten Migrine und

b) Ist eine muskuldre Injektion
wirklich  notwendig?  (AS)

8. Clusterkopfschmerz

**** Leroux E, Valade D, Taifas I, Vicaut E, Chagnon M, Roos C,
Ducros A. Suboccipital steroid injections for transitional treatment
of patients with more than two cluster headache attacks per day: a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol

2011;10:891-897

Zusammenfassung:

Die in Lancet Neurology publi-
zierte Arbeit, berichtet eine ran-
domisierte, doppel-blinde,
placebokontrollierte Studie, die
in der Notfallsprechstunde einer
Pariser Universititsklinik von
der Arbeitsgruppe von Anne
Ducros durchgefiihrt wurde.
Patienten, die sich mit einer
Exazerbation ihres Clusterkopf-
schmerzes vorstellten (sowohl

Patienten mit chronischem als
auch episodischem Verlauf mit
mehr als zwei Attacken téglich),
zusitzlich wurden zur laufenden
Therapie bzw. der dann neu
begonnenen Prophylaxe mit
Verapamil, zusétzlich mittels
Occipitalisblockaden behandelt.
Verwendet wurden drei wieder-
holte Injektionen innerhalb von
48 — 72 Stunden. Injiziert wurde
Cortivazol 3,75 mg (3 x 3,75 mg
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Cortivazol entsprechen der Ste-
roidwirkung von 187,5 mg
Dexamethason) oder Plazebo.
Die Beruteilung der Wirksam-
keit erfolgte durch einen an der
Injektion nicht beteiligten Arzt,
der fiir die Injektion verblindet
war. Dadurch, dass kein Lokal-
andsthetikum zugesetzt wurde,
konnte reine Kochsalzldsung fiir
die Plazeboinjektionen einge-
setzt werden. Primdrer End-
punkt war die Reduktion der
Kopfschmerzattacken innerhalb
der ersten 72 Stunden nach der
letzten Injektion. Beide Patien-
tengruppen waren zur Aufnah-
me in die Studie vergleichbar.
Insgesamt wurden 21 Patienten
mit Cortivazol und 22 mit
Plazebo behandelt, wobei das
Verhiltnis zwischen episodi-
schen zu chronischen Cluster-
kopfschmerzpatienten in beiden
Gruppen 2:1 war. Im Mittel
bestanden bei den Patienten
zwischen 3,6 und 4,7 Attacken
téglich. Der primédre Endpunkt
(<2 Attacken pro Tag in den 72
Stunden nach Injektion) wurde
bei 100% der Patienten mit
chronischem und 93% der Pati-
enten mit episodischem Cluster-
kopfschmerz (also insgesamt bei
95% der Patienten) erreicht.
Diesen Endpunkt erreichten
auch 55% der Patienten in der
Plazebogruppe. Die 50%ige

Attackenreduktion war auch
nach 15 Tagen noch signifikant
zwischen beiden Gruppen unter-
schiedlich. Nach 30 Tagen wa-
ren 76% der mit Cortivazol be-
handelten Patienten attackenfrei
und 59% der Patienten in der
Placebogruppe (nicht signifi-
kant). Dies erklart sich durch die
Aufdosierung des Verapamils
bzw. den natiirlichen Verlauf
des episodischen Clusterkopf-
schmerz, bei dem kurze Episo-
den auch innerhalb der 30 Tage
frist enden konnen. Nebenwir-
kungen wurden von 86 Patien-
ten in der Steroidgruppe und
64% in der Kontrollgruppe an-
gegeben, hierbei handelte es
sich um Nackenschmerzen und
andere Kopfschmerzen. Schwer-
wiegende unerwiinschte Ereig-
nisse wurden nicht beobachtet.
Die Autoren schlussfolgern,
dass die Add-on-Behandlung
mit Occipitalis-blockaden sicher
und wirksam ist und dass aus
threr Sicht die Zugabe eines
Lokalanisthetikums nicht not-
wendig ist. Sechs der 21 mit
Steroiden behandelten Patienten
lehnten eine 3. Injektion ab, dies
sei Uberwiegend durch den gu-
ten Erfolg der vorausgegange-
nen 2 Injektionen erklért. Die
Ausfiihrungen zu den Wirkme-
chanismen gibt die Literatur
wieder, bleiben letztlich jedoch
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spekulativ (systemischer Effekt,
Konvergenz des N. occipitalis
und des N. trigeminus zum
trigeminozervikalen Komplex,
Blockade der Schmerzweiterlei-
tung in C-Fasern).

Kommentar:

Erfreulicherweise erschien wie-
der eine plazebokontrollierte
Studie zum Clusterkopfschmerz.
Es handelt sich bereits um die
zweite Studie, die die
Occipitalisblockade in einem
plazebokontrollierten =~ Design
untersucht. Die Wirksamkeit
hatten auch Ambrosini und Kol-
legen (1) bereits nachgewiesen.
Auch wir setzten die
Occipitalisblockade add-on zur
Standardtherapie ein. Eine reine
plazebokontrollierte Studie ohne
Standardtherapie ist aus nach-
vollziehbaren ethischen Griin-
den nicht mdglich. Die Injektion
in kurzen Abstinden dreimal
hintereinander begriinden die
Autoren mit ihrer klinischen
Erfahrung. Wir setzen in Essen
die  Occipitalisblockade  mit
groBziigiger Indikation ein und
sehen aktuell keine Notwendig-
keit zur dreimaligen Injektion,
sondern sehen auch unter ein-
maliger Injektion gute Therapie-
effekte. Der Aufwand einer
dreimaligen Injektion ist sowohl
fiir den behandelnden Arzt auch

fiir den Patienten groB, da iiber
mehrer Tage Vorstellungen in
der Klinik erfolgen miissen. Da
die Halbwertzeit des verwende-
ten Kortikoids mit 60 Stunden
sehr lange ist, ist aus meiner
Sicht das Konzept der mehrfa-
chen Injektion eher kritisch zu
diskutieren. Die Wiederholungs-
injektion wére leichter nachzu-
vollziehen, wenn die Autoren
zusétzlich ein kurzwirksames
Lokalanisthetikum  verwenden
hitten — die Notwendigkeit dies
hinzuzufiigen, wurde jedoch in
der Arbeit verneint. Letztlich
wirft das von den Autoren ge-
wihlte Studiendesign auch wei-
tere Fragen auf: Notwendig ist
jetzt eine Studie, die die einma-
lige Injektion Dosis mit der
dreimaligen Injektion (bei ku-
mulativ gleicher Steroiddosie-
rung) vergleicht, um die Uberle-
genheit mehrfacher Injektionen
zu beweisen. Eine eigentliche
Dosisfindungsstudie steht au-
Berdem aus. Beim Studium der
vorhandenen Literatur und bei
Gesprachen mit Kollegen stellte
man fest, dass verwendetes Ste-
roid, Injektionsort und Applika-
tionsfrequenz sowie die Zugabe
von Lokalanidsthetika iiberall
unterschiedlich gehandhabt
werden. Diese Faktoren spre-
chen aus meiner Sicht fiir einen
erheblichen systemischen Effekt
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der Kortikoide und der Wirk-
samkeitserwartung an eine In-
jektion tiiberhaupt. Die Studie
wird durch David W. Dodick in
einem Editorial kommentiert
(2). Er wirft ebenfalls die Frage
nach weiteren Studien auf und
spricht sich grundsétzlich auch
fir die Anwendung der
Occipitalisblockade beim Clus-

terkopfschmerz aus. Die Tatsa-
che, dass bei der letztlich klei-
nen Fallzahl der Studie keine
befiirchteten = Nebenwirkungen
auftraten, sollte uns nicht davon
entbinden, die Patienten sorgfil-
tig iiber diese potentiellen Ne-
benwirkungen der Occipitalis-
blockade aufzuklaren. (CG)

1. Ambrosini A, Vandenheede M, Rossi P, Aloj F,
Sauli E, Pierelli F, Schoenen J. Suboccipital in-
Jjection with a mixture of rapid- and long-acting

steroids in cluster headache: a double-blind pla-
cebo-controlled study. Pain 2005,;118:92-6

2. Dodick DW. Suboccipital steroid injections for
cluster headache. Lancet Neurol 2011;10:867-

869

**#* Fontaine D, Sol JC, Raoul S, Fabre N, Geraud G, Magne C,
Sakarovitch C, Lanteri-Minet M. Treatment of refractory chronic
cluster headache by chronic occipital nerve stimulation. Cephalalgia

2011;31:1101-1105

Zusammenfassung:
Berichtet werden die Ergebnisse
von 13 mittels Dbilateraler

Occipitalisstimulation behandel-
ter franzosischer Patienten mit
therapierefraktiarem, chroni-
schem Clusterkopfschmerz aus
drei Zentren (Nizza, Toulouse
und Nantes). Es handelt sich um
eine offene Beobachtungsstudie.
Einschlusskriterien waren das
Vorliegen eines chronischen

Clusterkopfschmerzes nach den
Kriterien der Internationalen
Kopfschmerzgesellschaft, eine
Erkrankungsdauer von mindes-
tens zwei Jahren und ein unzu-
reichendes Ansprechen auf pro-
phylaktische Medikation sowie
das Auftreten mindestens einer
Clusterattacke tédglich. Welche
prophylaktische Medikation in
welchen Dosierungen zuvor
versucht wurde, wird in der
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Arbeit nicht mitgeteilt. Zur ope-
rativen Therapie eingesetzt wur-
de quadripolare Elektroden von
Medtronic oder St. Jude. Die
Stimulationsparameter wurden
an die individuellen Patienten-
bediirfnisse adjustiert, um eine
als angenehm empfundene Aus-
breitung von Pardsthesien im
Bereich des Hinterhaupts zu
erreichen. Bei vier Patienten
konnten auch obere Hinter-
hauptsanteile erreicht werden.
Die Amplituden lagen im Mittel
bei 3,5 Volt, die Frequenz im
Mittel bei 57,5 Hz. Eine klini-
sche Evaluation erfolgte vor der
Operation und alle drei Monate
nach dem Eingriff, um die
Kopfschmerzfrequenz in der
letzten Woche und die Schmerz-
intensitdt (NRS) sowie uner-
wiinschte Effekte zu erheben.
Die Patienten wurden zwischen
Mairz 2008 und Juli 2010 einge-
schlossen werden. Ein Patient
ging im Beobachtungszeitraum
verloren, insgesamt liegen Da-
ten iiber eine mittlere Nachbeo-
bachtungsdauer von 15,6 Mona-
ten (Spanne 3-34 Monate) vor.
Zehn der 13 Patienten zeigten
eine rasche Verbesserung der
Clustersymptomatik, zwei Pati-
enten sprachen verzogert an
(nach einem bzw. 5 Monaten),
ein Patient zeigte kein Benefit,
weshalb bei ihm das System

nach sechs Monaten explantiert
wurde. Bei den acht Patienten,
von denen Follow-up Daten von
einem Jahr vorliegen, kam es zu
einer Attackenabnahme von
68% und einer Abnahme der
Schmerzintensitit von 49%. Bei
zwei Patienten gelang es den
chronischen in einen episodi-
schen Clusterkopfschmerz zu
iiberfilhren und es kam im Er-
krankungsverlauf zum Auftreten
von Clusterepisoden. Ein Jahr
nach dem operativen FEingriff
wiirden bis auf einen Patienten,
alle operierten Patienten die
Operation auch weiterempfeh-
len. Bei acht der 13 Patienten
konnte die prophylaktische Me-
dikation reduziert oder beendet
werden. Bei einem Patienten
kam es zu einer Infektion sechs
Monate nach dem Eingriff, so
dass eine Explantation des Sys-
tems vorgenommen werden
musste. Ein Patient musste we-
gen einer lokalen Wundkompli-
kation nochmals operiert wer-
den, ein Patient fand die stimu-
lationsinduzierten Parésthesien
als unangenehm.

Kommentar:

Die Erfahrungen die in dieser
franzosischen Arbeit berichtet
werden, decken sich mit unseren
eigenen Erfahrungen in Essen.
Bei einem vergleichbarem An-
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teil der Patienten kommt es zur
Reduktion der Attackenfrequenz
oder Attackenstirke sowie der
Moglichkeit die prophylaktische
Medikation zu reduzieren oder
zu beenden. Auch in Frankreich
sprechen nicht alle Patienten auf
die Therapie an. Wie in den
anderen publizierten Fallserien,
werden auch in dieser Arbeit
Komplikationen berichtet, die
zum erneuten operativen Ein-
griff filhren. Konsistent zeigt
sich, dass fiir rund 2/3 der chro-
nischen Clusterkopfschmerzpa-
tienten durch eine bilaterale
Occipitalisstimulation eine Ver-
besserung der Symptomatik zu
erreichen ist und die Patienten
unterschiedlich gut auf diese
Behandlung ansprechen. Die
mittlere  wochentliche — Atta-
ckenfrequenz vor der Operation
wird fiir diese 13 Patienten mit
30,8 Attacken berichtet, nach 12
Monaten mit 9,8 Attacken, wo-
bei diese Daten noch nicht von
allen Patienten vorliegen. Auch
in unserem eigenen Patienten-
kollektiv beobachten wir unter

den mit bilateraler Occipitalis-
stimulation behandelten Patien-
ten Fluktuationen der Attackenf-
requenz, die die unterliegende
episodische Zu- und Abnahme
von Clusterattacken im natiirli-
chen Verlauf wiederspiegelt.
Auch wenn die bilaterale
Occipitalisstimulation kein Ver-
fahren darstellt, dass die ideale
,Losung® in der Behandlung des
chronischen, therapierefraktiaren
Clusterkopfschmerz darstellt
und es in allen Fallserien zu
letztlich technisch bedingten
Komplikationen kommt, besta-
tigt auch diese Arbeit, dass es
sich um eine Therapieoption
handelt, die therapierefraktdren
Patienten durchaus angeboten
werden kann. Ob sich in den
nichsten Jahren andere Verfah-
ren wie die Ganglion sphenoida-
le Stimulation oder die Nervus
vagus Stimulation als wirksamer
oder komplikationsdrmer erwei-
sen, bleibt abzuwarten bis die
laufenden Studien beendet sind.
(CG)
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9. Kopfschmerz durch
Medikamenteniibergebrauch

**x%* Starling AJ, Hoffman-Snyder C, Halker RB, Wellik KE,
Vargas BB, Dodick DW, Demaerschalk BM, Wingerchuk DM. Risk
of development of medication overuse headache with nonsteroidal

anti-inflammatory drug therapy for migraine: a critically appraised
topic. Neurologist. 2011;17(5):297-299.

Zusammenfassung:

Eine Vielzahl von Medikamen-
ten zur Behandlung akuter Mig-
rane-Attacken kann einen medi-
kamenteninduzierten Dauer-
kopfschmerz hervorrufen. Am
besten belegt ist dies fiir
Mutterkronalkaloide, Triptane,
Barbiturate und Opioide. Barbi-
turate werden allerdings nur
noch in den Vereinigten Staaten
als Bestandteil von Kopf-
schmerzmedikamenten verkauft.
Die Rolle von Acetylsalicyl-
sdure, Paracetamol und nicht-
steroidale Antirheumatika in der
Auslésung von medikamenten-
induzierten Dauerkopfschmer-
zen ist umstritten. Es ist unklar,
ob es sich hier um ecine Folge
der hiaufigen Medikamentenein-
nahme handelt oder ob die Pati-
enten mehr Medikamente ein-
nehmen, weil sie hdufiger Mig-
rdane haben. Die Autoren fiihrten
eine systematische Literaturre-
cherche zum méglichen Einfluss
von nicht-steroidalen Antirheu-

matika auf die Entwicklung von
medikamenteninduzierten Dau-
erkopfschmerzen durch. Sie
fanden in der Literatur eine 1-
Jahresinzidenz von medikamen-
teninduzierten Dauerkopf-
schmerzen von 2,5%. Bei Pati-
enten mit niedriger Kopf-
schmerzhaufigkeit, d. h. weniger
als 10 Tagen im Monat, ergab
sich kein Zusammenhang zwi-
schen der Einnahme von nicht-
steroidalen Antirheumatika und
der Entwicklung medikamenten-
induzierten Dauerkopfschmer-
zen. Bei Patienten mit mehr als
10 Kopfschmerztagen im Monat
hatten Patienten die nicht-
steroidale Antirheumatika ein-
nahmen, ein doppelt so hohes
Risiko medikamenteninduzierte
Dauerkopfschmerzen zu entwi-
ckeln, als Patienten die diese
Substanzen nicht einnahmen.

Kommentar:
Leider gibt es bisher keine wirk-
lich groflen prospektiven Studi-
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en, die den Zusammenhang
zwischen der Einnahme von
nicht-steroidalen Antirheumati-
ka und der Entwicklung von
medikamenteninduzierten Dau-
erkopfschmerzen untersucht
hitten, eine besondere Schwie-
rigkeit ist, dass die meisten Pati-
enten mehr als eine Substanz

und mehr als ein Medikament
einnehmen. Die klinische Erfah-
rung zeigte allerdings, das me-
dikamenteninduzierte.  Dauer-
kopfschmerzen bei alleiniger
Einnahme nicht steroidaler Anti-
rheumatika relativ selten sind.
(HCD)

x¥*%% Créac’h C, Frappe P, Cancade M, Laurent B, Peyron R, De-
marquay G, Navez M. In-patient versus out-patient withdrawal pro-
grammes for medication overuse headache: a 2-year randomized
trial. Cephalalgia. 2011;31(11):1189-1198.

Zusammenfassung:

In der Vergangenheit war die
Empfehlung Patienten mit me-
dikamenteninduzierten = Dauer-
kopfschmerzen stationdr zu
entziechen. Dies hat sich in der
Praxis allerdings in den letzten
Jahren geédndert. GroBle Kopf-
schmerzzentren sind lidngst dazu
iibergegangen, Patienten ambu-
lant oder tagesklinisch zu ent-
ziehen. Die franzdsischen Auto-
ren fiihrten jetzt erstmalig eine
randomisierte Studie durch, in
die sie 82 konsekutive Patienten
mit  medikamenteninduzierten
Dauerkopfschmerzen einschlos-
sen. Die Patienten wurden von
einem erfahrenen Neurologen in
die Studie eingeschlossen und
iiber die Durchfithrung des Me-
dikamentenentzugs aufgeklart.
Die eigentliche Behandlung

erfolgte vier Wochen spiter.
Patienten die in die ambulante
Therapiegruppe  randomisiert
wurden, wurden aufgefordert, 8
Tage Urlaub zu nehmen und
dann alle Medikamente abrupt
abzusetzen. Zur Uberbriickung
der Entzugssymptome wurde
Amitriptylin in einer Dosis von
20 oder 40 mg fiir 8 Tage ver-
ordnet. Trat Ubelkeit auf, erhiel-
ten die Patienten Metoclo-
pramid. Nicht-steroidale Anti-
rheumatika waren als Notfall-
medikation  zugelassen. Bei
allen Patienten wurde am ersten
Tag der Entzugsbehandlung
auch eine medikamentése Pro-
phylaxe begonnen. Bei den Pati-
enten die stationidr entzogen
wurden, erfolgte die Behand-
lung durch einen Neurologen.
Die Patienten flihrten wihrend
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der Studie ein Tagebuch und
notierten Haufigkeit und Schwe-
re der Kopfschmerzen sowie
eingenommene Medikamente.
Weitere Untersuchungen erfolg-
ten nach 2 Monaten und eine
abschlieBende Untersuchung
nach 2 Jahren. Der primére
Endpunkt der Studie war die
Zahl der Patienten, die von
chronischen zu episodischen
Kopfschmerzen wechselten und
an weniger als 10 Tagen im
Monat Medikamente zur Be-
handlung akuter Kopfschmerzen
einnahmen. 71 Patienten schlos-
sen die Studie ab, davon 36 in
der ambulanten Behandlungs-
gruppe und 35 in der stationiren
Behandlungsgruppe. Die Res-
ponderrate nach 2 Jahren war
mit jeweils 44% in beiden Pati-
entengruppen identisch. Der
einzige negative Préidiktor fiir
einen schlechten Outcome nach
2 Jahren war die initiale Ein-
nahme von mehr als 150 Einhei-

ten akuter Therapie fir Kopf-
schmerzen pro Monat.

Kommentar:

Diese Studie aus Frankreich ist
sehr wichtig, da sie zum ersten
Mal in einem randomisierten
Design eindeutig belegt, dass
Patienten mit medikamentenin-
duzierten Dauerkopfschmerzen
problemlos ambulant entzogen
werden kdnnen. Die in Deutsch-
land geiibte Praxis Patienten in
einer Tagesklinik zu entzichen,
hat dariiber hinaus den Vorteil,
dass Patienten in dieser Zeit
geschult werden konnen, dass
die Vertraglichkeit der initiier-
ten medikamentdsen Prophylaxe
iberpriift werden kann und das
die Patienten nicht-medika-
mentése Techniken zur Kopf-
schmerzpravention erlernen.
Dariiber hinaus kann bei sehr
starken  Entzugserscheinungen
auch eine intravendse Therapie
durch den behandelnden Neuro-
logen erfolgen. (HCD)

**%k%% Hvers S, Jensen R. Treatment of medication overuse head-
ache - Guideline of the EFNS headache panel. Eur J Neurol.

2011;18:1115-1121.

Zusammenfassung:

Die European Federation of
Neurological Societies (EFNS)
gibt regelmifBig Therapicemp-
fehlungen zu wichtigen neuro-

logischen Krankheiten heraus.
S. Evers und R. Jensen aus
Miinster und Kopenhagen haben
jetzt iiberarbeitete Empfehlun-
gen zur Behandlung von Patien-
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ten mit medikamenteninduzier-
ten Dauerkopfschmerzen publi-
ziert. Die wichtigsten Empfeh-
lungen lauten wie folgt:

1.

Patienten mit medikamentenin-
duzierten Dauerkopfschmerzen
sollten tiber die Krankheit auf-
gekldrt werden und {ber die
Notwendigkeit einer Entzugsbe-
handlung informiert werden.

2.

Es gibt keine klare Empfehlung
ob die eingenommenen Medi-
kamente abrupt abgesetzt oder
langsam ausgeschlichen werden.
Fir die zu hdufige Einnahme
von Analgetika, Mutterkornal-
kaloiden und Triptanen wird ein
abrupter Medikamentenentzug
empfohlen. Fiir Patienten die
Opioide, Benzodiazepine und
Barbiturate millbrauchen wird
empfohlen, diese langsam aus-
zuschleichen.

3.

Die Art der Entzugsbehandlung
sei es stationdr, ambulant oder
ausschlieBliche Beratung hat
keinen Einfluss auf den Erfolg
der Behandlung und die Riick-
fallquote.

Seite 38
4.
Patienten, die Opioide, Benzo-
diazepine  oder  Barbiturate

missbrauchen sowie Patienten
mit schwerwiegender psychiat-
rischer Co-Mobilitdt und Riick-
fallen nach fritheren Entzugsbe-
handlungen sollten stationir
entzogen werden.

5.

Eine medikamentdse
Migréaneprophylaxe sollte vor
oder zu Beginn der Entzugsbe-
handlung initiiert werden.

6.

Topiramat in einer Dosis bis zu
100 mg pro Tag ist wahrschein-
lich in der Behandlung medika-
menteninduzierte  Dauerkopf-
schmerzen wirksam.

7.

Kortikosteroide 60 mg Predni-
son und Amitriptylin bis zu 50
mg pro Tag sind moglicherwei-
se zur Behandlung der Entzugs-
symptome wirksam.

8.

Patienten die entzogen wurden,
sollten in reguldren Zeitabstin-
den einbestellt werden.

Kommentar:
Die europédischen Behandlungs-
leitlinien entsprechen weitge-
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hend den deutschen, die von der
DGN und der DMKG publiziert
wurden. Zum Zeitpunkt der
Erstellung der Leitlinien war
allerdings noch nicht bekannt
und publiziert, das Botulinum-
toxin auch bei Patienten mit

chronischer Migrane und Medi-
kamenteniibergebrauch wirksam
ist, sodass zusdtzlich zu
Topiramat jetzt eine weitere
Behandlungsoption besteht.
(HCD)

** Galli F, Pozzi G, Frustaci A, Allena M, Anastasi S, Chirumbolo
A, Ghiotto N, Guidetti V, Matarrese A, Nappi G, Pazzi S, Quartesan
R, Sances G, Tassorelli C. Differences in the Personality Profile of
Medication-Overuse Headache Sufferers and Drug Addict Patients:
A Comparative Study Using MMPI-2. Headache. 2011

Sep;51(8):1212-1227.

Zusammenfassung:

Die o. g. italienische Arbeits-
gruppe untersuchte, inwieweit
Personlichkeitsmerkmale bei
dem Ubergang von Medikamen-
tengebrauch zu —fehlgebrauch
bei Kopfschmerzpatienten
(MOH) beitragen. Sie legten
dafiir vier Untersuchungsgrup-
pen (N = 191) den Minnesota
Multiphasic Personality
Inventory (MMPI) vor: 82
MOH-Patienten (Migréne oder
Migrane plus SKS), 35 Patien-
ten mit episodischen Kopf-
schmerzen vom Migréne- oder
SKS-Typ, 37 substanz-
abhingigen nicht-Kopfschmerz-
Patienten (14 Heroin, 9 Kokain,
11 Cannabis, 3 Alkohol) und 37
gesunden  Kontrollprobanden.
Das Personlichkeitsinventar
MMPI besteht aus den 10

Hauptskalen: Hypochondrie,
Depression, Konversionshyste-
rie, psychopathische Abwei-
chungen, Maskulinitit bzw.
Femininitdt, Paranoia, Psychas-
thenie, Schizophrenie, Hypo-
manie und soziale Introversion.
In der Auswertung wurde be-
sonderes Augenmerk auf drei
Subskalen des MMPI gerichtet,
die speziell flir die Messung von
Abhingigkeitsverhalten validiert
sind: Alkoholismus, manifeste
Sucht und Suchtgefdahrdung.

Die von der Arbeitsgruppe un-
tersuchten MOH-Patienten scor-
ten signifikant hoéher in den
Skalen ,Hypochondrie‘, ,De-
pression‘ und ,Hysterie‘. Anders
als die sog. abhidngigen Perso-
nen unterschieden sie sich je-
doch nicht in einer der drei Sub-
skalen zur Erfassung abhéngi-
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gen Verhaltens von den episodi-
schen KS-Patienten und den
gesunden Kontrollen. Die Auto-
ren schlussfolgern, dass abhin-
gige Personen und MOH-
Patienten diesbeziiglich keine
gemeinsamen  Personlichkeits-
merkmale aufweisen. Sie fiihren
das auf unterschiedliche Intenti-
onen beim Substanzgebrauch
zuriick: Abhédngige Patienten
suchen nach Ansicht der Auto-
ren durch den Abusus Selbstbe-
lohnung (,,pleasure”), MOH-
Patienten dagegen Linderung
ihrer Schmerzen.

Kommentar:

Die vorgestellte Studie weist
wesentliche inhaltliche und me-
thodische Mingel auf. (1) In-
haltlich ist bei der Herleitung
der Fragestellung kein hinrei-
chendes Rational zu erkennen,
das bei MOH-Patienten eine
Affinitdt zur Abhdngigkeit nahe-
legt. Statt einer Hypothese ver-
folgen die Autoren mit ihrer
Untersuchung einen heuristi-
schen Ansatz. So basiert die
Fragestellung axiomatisch auf
einem Konstrukt ,Abhéngig-
keit‘, das im Bereich des MOH
nicht ernsthaft als primérer

Pathomechanismus in Erwidgung
gezogen wird. (2) Methodisch
gesechen sind die Skalen des
MMPI vom Inhalt her eher fiir
psychopathologische Fragestel-
lungen relevant und eignen sich
weniger zur Untersuchung psy-
chisch gering auffilliger Perso-
nen, wie es bei drei der vier
Subgruppen zutrifft. (3) Zudem
ist das gewdhlte  quasi-
experimentelle  Studiendesign
nicht geeignet, um eine kausale
Fragestellung zu verfolgen. (4)
Nicht zuletzt ist der Wert einer
solchen Untersuchung daran zu
messen, inwieweit geeignete
Kontrollvariablen erhoben wer-
den. In der vorliegenden Studie
wurden nur das Alter und Ge-
schlecht kontrolliert. Da fiir die
ZielgroBBe ,abhéngiges Verhal-
ten‘ unverzichtbare Variablen
wie ,sonstiger Gesundheitszu-
stand’, ,s0z10-0Okonomischer
Status® und andere soziale
Merkmale nicht beriicksichtigt
wurden, sind die berichteten
Befunde wenig aussagekriftig.
Vice versa ist somit auch die
Schlussfolgerung der Untersu-
cher nicht berechtigt, dass
MOH-Patienten kein abhédngiges
Verhalten aufweisen. (GF)
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*** Lauwerier E, Paemeleire K, Van Damme S, Goubert L, Crombe
G. Medication use in patients with migraine and medication-overuse
headache: The role of problem-solving and attitudes about pain
medication. PAIN 2011, 152:1334-1339.

Zusammenfassung:

Die exzessive Einnahme von
Migriane- und Kopfschmerzme-
dikamenten gilt als Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines Me-
dikamenteniibergebrauchskopfs
chmerz (MOH). Die Autoren
verfolgten das Ziel, zu untersu-
chen, in welchem Umfang die
Einstellung der Patienten zu
Migrane- und Schmerzmitteln
und dabei besonders wie das
Bediirfnis nach sowie die Vor-
behalte gegeniiber diesen Medi-
kamenten, und die Probleml6-
sung durch diese Medikamente
zum MOH in Beziehung ste-
hen.

Von 490 konsekutiven Patienten
eines belgischen Kopfschmerz-
zentrums mit den Diagnosen
episodische Migriane (EM) und
MOH mit Migréne als Primér-
erkrankung, die zur Teilnahme
eingeladen wurden, schickten
188 (38%) die Fragebogen zu-
rick, 13 wurden nach erneuter
Diagnosestellung ausgeschlos-
sen, so dass 175 in der Studie
verblieben, davon litten 133 an
Migrine (Anteil Frauen 84.2%),
42 an MOH (Anteil Frauen
84.2%). Ein MOH wurde auf-

grund der Anzahl der Tage mit
Medikamenteneinnahme  diag-
nostiziert, allerdings ohne Be-
ricksichtigung der Kriterien C
und D gemiB ICHD-II 8.2. Von
den 42 so definierten MOH
Féllen nahmen 29 (69%) min-
destens zwei verschiedene Me-
dikamente ein, bei 7 lag ein
Analgetika-, bei 4 ein Triptan-
und bei 2 ein Opioid-
iibergebrauch vor. Fiir den Zeit-
raum von 3 Monaten wurden
Einnahmehéufigkeit, Dosierung
und die genaue Préparate-
bezeichnung erfasst und die
enthaltenen Wirkstoffe nach
Ergotamin, Triptanen, einfache
Analgetika (NSAR, ASS, Para-
cetamol), Opioiden, Barbitura-
ten und Koffein klassifiziert.
Die Kopfschmerzhéufigkeit und
—intensitit sowie die Beeintrach-
tigung der Alltagsaktivititen
wurden fiir diese 3 Monate mit-
tels des ,Migraine Disability
Assessment Questionnaire*
(MIDAS) erfasst, die Einstel-
lung der Patienten zu Migréne-
und Kopfschmerzmedikamenten
mittels des ,,Pain Medication
and Attitudes Questionnaire*
(PMAQ), der 7 Skalen zu Ab-
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héngigkeit, Bediirfnis nach Me-
dikamenten die vermutete Beur-
teilung dieses Bediirfnisses
durch Andere, Nebenwirkungen,
Toleranzentwicklung, Misstrau-
en gegeniiber Arzten und dem
Medikamentenentzug  enthlt.
Desweiteren kamen der ,,Pain
Solutions Questionnaire (PaSol),
der 14 Items in 4 Skalen erfasst,
sowie der ,,Pain Medication and
Attitudes Questionnaire
(PMAQ) mit 47 Items in 7 Ska-
len zur Anwendung.

Deskriptiv litten MOH Patienten
im Vergleich zu EM Patienten
héufiger unter Kopfschmerzen
und diese waren auch stirker,
ohne dass sich dies allerdings
auf die Beeintrachtigung der
Alltagsaktivititen unterschied-
lich auswirkte. Die Anzahl der
verwendeten Wirkstoffe war bei
den MOH Patienten grofer,
Unterschiede im Bildungsniveau
waren statistisch nicht signifi-
kant. Auf Wirkstoffebene gab es
bei Opioiden, Ergotamin und
Koffein Unterschiede zwischen
Patienten mit MOH und EM .
Korrelationsanalysen  zeigten,
dass die Losung des Schmerz-
problems positiv mit dem Be-
diirfnis nach Medikation, zu
Befiirchtungen wegen Toleranz-
entwicklung und dem Auftreten
von Entzugserscheinungen as-
soziiert ist. Demgegeniiber ist

mit der Akzeptanz der Unlos-
barkeit des Schmerzproblems
eine geringe negative Assoziati-
on der Beurteilung dieses Be-
diirfnisses durch Dritte und
ebenfalls zu Befiirchtungen
wegen Toleranzentwicklung und
dem Auftreten von Entzugser-
scheinungen  assoziiert. Die
Bedeutsamkeit des Lebens trotz
Schmerzen war negativ mit dem
Bediirfnis nach Medikation, mit
Bedenken wegen der Entwick-
lung einer Abhéngigkeit, der
Beurteilung des Bediirfnisses
nach Medikamenten durch Drit-
te, Befiirchtungen wegen Tole-
ranzentwicklung und dem Auf-
treten von Entzugserscheinun-
gen assoziiert. In einfachen lo-
gistischen Regressionsanalysen
war der MOH mit einem hohe-
ren Alter assoziiert (OR=1.05;
95%CI 1.02-1.08), nicht aber
mit der Kopfschmerzintensitét
(OR=0.84; 95%CI 0.69-1.02).
Bei multiplen logistischen Reg-
ressionsanalysen waren dies der
Versuch zur Losung des
Schmerzproblems  (OR=1.23;
95%CI 1.01-1.50), das Bediirf-
nis nach Medikation
(OR=1.243; 95%CI 1.08-1.42)
und die Beurteilung des Bediirf-
nisses nach Medikamenten
durch Dritte (OR=1.12; 95%CI
1.01-1.24).
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Die Ergebnisse sprechen nach
Ansicht der Autoren fir einen
handlungs- und zielorientierten
Ansatz der einen tieferen Ein-
blick ermdglicht, wie Patienten
mit der Uberlagerung der All-
tagsaktivititen durch persistie-
rende Kopfschmerzen umgehen.
Die in verschiedenen Studien
vorgenommene  Fokussierung
auf Sucht und Abhéngigkeit
greife nach Auffassung der Au-
toren zu kurz, da dies fir viele
MOH Patienten nicht zutreffe.
Die unkritische Anwendung der
DSM 1V- oder ICD-10- Kriteri-
en fir Stérungen im Zusam-
menhang mit psychotropen Sub-
stanzen konnte zu einer ,,Inflati-
on dieser Falle* fithren. Zwar
konnte es sein, dass MOH Pati-
enten leicht verschiedene dieser
Kriterien erfiillen wiirden, doch
wirde iibersehen, dass fiir die
Diagnose Substanzabhingigkeit
Kriterien wie ,,viel Zeit fir Ak-
tivititen, um die Substanz zu
beschaffen, sie zu sich zu neh-
men oder sich von ihren Wir-
kungen zu erholen® oder ,,wich-
tige soziale, berufliche oder
Freizeitaktivititen werden auf-
grund des Substanzmissbrauchs
aufgegeben oder eingeschrankt*
zutreffen miissten. Diese Krite-
rien triafen bei vielen MOH Pati-
enten aber gerade nicht zu. Im
Gegenteil, die Ergebnisse zeig-

ten, dass die MOH- Patienten
ihre Medikation gerade deshalb
iibergebrauchten, um wieder zu
,funktionieren”“. Ein FErgebnis
dieser Studie sei aber auch, dass
Patienten, wenn ihnen das Errei-
chen wichtiger Ziele durch ihre
Kopfschmerzen unmdglich ge-
macht wird, hoch motiviert sei-
en, diese Schmerzen zu iiber-
winden oder zumindest unter
Kontrolle zu bringen und dies
auch mit einem Einsatz von
Medikamenten, ungeachtet des-
sen, dass ihnen mogliche nega-
tive Konsequenzen und Risiken
durchaus bewusst seien. Dem-
entsprechend sei der erste The-
rapieansatz bei MOH, der Ent-
zug der Medikation, bei diesen
Patienten nur teilweise erfolg-
reich. Nach Ansicht der Autoren
wiére hier eine kognitive Verhal-
tens-therapie mit dem Ziel einer
Verbesserung der Problemld-
sungsstrategien  erfolgverspre-
chender, um die kopfschmerz-
bedingten Beeintridchtigungen,
Beschwerden und den Disstress
Zu meistern.

Kommentar:

Die Fragestellung dieser Studie
ist zweifellos interessant, da
tatsdchlich einerseits unzurei-
chende Daten zu den Ursachen
des Ubergebrauchs der Migriine-
und  Kopfschmerzmedikation
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durch MOH Patienten vorliegen,
andererseits die Interpretation
der vorliegenden Daten oft sehr
verkiirzt gefilhrt wird. Dies
deutlich zu kritisieren hebt die
Arbeit von Lauwerier und Ko-
autoren aus der Masse der MOH
Publikationen  heraus. Dem
Vorwurf der Autoren, dass ge-
rade bei der Frage ob bei MOH
Patienten eine Substanzabhin-
gigkeit vorliegt, die Kriterien
nach DSM-IV  oft unkritisch
und damit letztlich ohne jegli-
chen wissenschaftlichen Er-
kenntnisgewinn angewandt
werden, ist (leider) in vollem
Umfang zuzustimmen. Ebenso
ist es sicher ein Verdienst der
Autoren, dass sie die bei vielen
Patienten dem Medikations-
iibergebrauch zugrunde liegende
hohe Motivation zur ,,Problem-
16sung um fast jeden Preis*
ansprechen, einschlieBlich sei-
ner herausfordernden Konse-
quenz fiir die Therapeuten.

Problematisch ist, wie in vielen
anderen Studien auch, die Defi-
nition des MOH. Es reicht ein-
fach nicht aus, wenn der An-
spruch erhoben wird, gemal
ICHD-II einen MOH zu diag-
nostizieren, wenn lediglich die
Anzahl der Tage mit Medika-
menteneinnahme hierfiir heran-
gezogen wird und die Kriterien
C (Entwicklung oder deutliche

Verschlechterung wéhrend des
Medikamentengebrauchs) und D
(Kopfschmerz verschwindet
oder kehrt innerhalb von 2 Mo-
naten nach Beendigung der Me-
dikamenteneinnahme wieder zu
seinem fritheren Auftretens-
muster zuriick), die fiir die ein-
deutige Diagnosestellung gemaf3
ICHD-II 8.2 notwendig sind,
unberiicksichtigt bleiben.

Auch erlagen die Autoren leider
der Versuchung, auf Wirkstoff-
ebene differenzierende Aussa-
gen zum Risiko fiir die Entwick-
lung eines MOH zu machen.
Eine klinische Fallserie ist me-
thodenimmanent mit dem Risiko
eines Selektionsbias behaftet,
was die Verallgemeinerbarkeit
der Ergebnisse stark einschriankt
und fiir solche Fragestellungen
methodisch ungeeignet macht.
Zum andern war die Fallzahl mit
insgesamt 13 MOH Patienten,
die nur ein Medikament liberge-
brauchten, fiir Differenzierun-
gen viel zu gering. Insbesondere
ist es methodisch aber nicht
sinnvoll, die Wirkstoffe und
nicht die tatsdchlichen Fertig-
arzneimittel zu betrachten, ob-
wohl doch diese von den Patien-
ten tatsdchlich verwendet wer-
den. Seit Jahrzehnten hélt sich
diese unselige Praxis, die insbe-
sondere das Koffein betrifft, das
in der Kopfschmerztherapie
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ausschlieBlich in Kombinations-
praparaten eingesetzt wird. Ent-
hélt ein solches Priparat Barbi-
turate, Ergotamin oder Opioide
ist es augenscheinlich nicht
sinnvoll, beispielsweise Koffein
ohne Beriicksichtigung  der
Kombinationspartner  hinsicht-
lich eines Risikos fiir die MOH
Entwicklung zu bewerten. Die
Nennung des Koffeins in einer
Reihe mit Barbituraten und

Opioiden, gegen die bereits
Ferrari et al. (Headache
2008;48:1096-1102) im Zu-

sammenhang mit den diagnosti-
schen Kriterien des ICHD-II(I)
vehement argumentierte, ist
auch nach DSM-IV keinesfalls
gerechtfertigt.

Die erwdhnten Kritikpunkte
triiben etwas das positive Urteil
iiber diese dennoch lesenswerte
Publikation. (GH)

10. Andere Kopfschmerzen

** Pan S-L, Yen M-F, Chiu Y-H, Chen L-S, Chen H-H. Increased
risk of trigeminal neuralgia after hypertension. Neurology 2011;

77:1605-1610

Zusammenfassung:

Die Arbeit geht der Frage nach,
ob eine arterielle Hypertonie ein
Risikofaktor fiir die Entwick-
lung einer Trigeminusneuralgie
(TN) ist. Hintergrund ist der
vermutete  Pathomechanismus
eines pathologischen GefaB-
Nerv-Kontaktes mit segmentaler
Demyelinisierung des Nerven
durch die Pulsationen einer
iiberméBig geschlangelten Arte-
rie.

Eine arterielle Hypertonie gilt
als Risikofaktor fir die Elonga-
tion von Arterien.

In der Studie wurden prospektiv
aus der Datenbasis der nationa-

len taiwanesischen Krankenver-
sicherung zwei alters- und ge-
schlechts-gematchte ~ Kohorten
verglichen. Die Hypertonus-
Kohorte umfasste 138492 Men-
schen und die Kontrollkohorte
276984 Menschen. In die Hy-
pertonus-Kohorte gingen nur
Patienten mit neu diagnostizier-
tem Hypertonus ein. In beiden
Gruppen wurden Patienten Er-
krankungen, die zu einer symp-
tomatischen TN fiihren kénnen,
ausgeschlossen. Der Beobach-
tungszeitraum betrug 3 Jahre. In
der Hypertonus-Gruppe entwi-
ckelten 121 Patienten eine TN,
in der doppelt so groBlen Kont-
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rollgruppe waren es 167 Patien-
ten. Die beiden Kohorten unter-
schieden sich nicht hinsichtlich
Alter, Geschlecht und zusatzli-
chem Diabetes mellitus. Aller-
dings hatten signifikant mehr
Patienten in der Hypertonie-
Kohorte eine Hyperlipidimie
(9,7 vs. 4,7%, p<0.0001). Das
kumulative Risiko fiir das Auf-
treten einer TN war in der Hy-
pertonus-Kohorte 0,09%  (vs.
0.07% bei den Kontrollen). In
einem multiplen Regressions-
modell lag die Hazard ratio fiir
die Entwicklung einer TN bei
1,51 (95% CI 1.19-1.90). Bei
alten Menschen war das Risiko
eine TN zu entwickeln mit ei-
nem Risiko von 3% / Jahr hoher.

Kommentar:

Die Assoziation von Hypertonus
und einer GefdBelongation als
Ursache fiir eine TN ist natiir-
lich sehr schliissig. Die Stérke
der Studie beruht auf der Grofle
der Datenbasis, die mit 97%

praktisch die gesamte taiwanesi-
sche Bevolkerung erfasst. Lei-
der werden jedoch andere vas-
kuldre Risikofaktoren (Nikotin-
abusus, BMI, Lifestyle Fakto-
ren) nicht erfasst. Zudem ging
auch die Therapie des Hyperto-
nus mit den im Verlauf tatsdch-
lich bestehenden RR-Werten
nicht in die Untersuchung ein.
Es ist nun die Frage, ob eine
behandelte Hypertonie innerhalb
von nur 3 Jahren zur Ausbildung
relevanter GeféBschlingen fiih-
ren kann - zumal nicht ausge-
schlossen ist, dass sich in der
Kontrollgruppe nicht Patienten
mit nicht erkannter und damit
unbehandelter Hypertonie be-
fanden. Fiir die Therapie von
TN Patienten liefert die Unter-
suchung sicher keine neuen
Aspekte, aber einen weiteren
guten Grund, warum es wahr-
scheinlich sinnvoll ist, eine Hy-
pertonie zu behandeln.

(SF)
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