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Schliisselworter

Chronische Migrdne, episodischer und chronischer Kopf-
schmerz vom Spannungstyp, Hemicrania confinua, neu
aufgetretener Kopfschmerz, Kopfschmerz bei Medikamen-
teniibergebrauch, Therapieleitlinien

Lusammenfassung

Die IHS-Kriterien definieren vier primdre Kopfschmerz-
erkrankungen, die zv tiglichen Dauerkopfschmerzen fih-
ren kannen: 1) chronische Migrane, 2) Kopfschmerz vom
Spannungstyp, 3) Hemicrania continua, 4) neu aufgetrete-
ner Kopfschmerz. In der Praxis ist davon hdufig der Kopf-
schmerz durch Medikamenteniibergebrauch (friiher: Anal-
getikakopfschmerz) abzugrenzen. Die jetzt von der Deut-
schen, Osterreichischen und Schweizer Kopfschmerzgesell-
schaft gemeinsam vorgelegte Therapieleitlinie fasst die Li-
teratur zur Therapie dieser Kopfschmerzformen zusammen
und gibt Therapieempfehlungen, die die Literaturevidenz,
aber auch die Praktikabilitdt beriicksichtigen.

Keywords

Chronic migraine, episodic and chronic fension type head-
ache, hemicrania continua, new daily persisting headache,
medication overuse headache, guideline

Summary

The IHS-criteria define four different primary headache
syndromes with chronic daily headaches: 1) chronic mi-
graine, 2) episodic and chronic tension type headache, 3)
hemicrania confinua, 4) new daily persisting headache. An
important differential diagnosis is furthermore the medi-
cation overuse headache. The German, Austrian, and Swiss
Headache societies present now the first joint guideline
about the therapy of these headache syndromes. The cur-
rent literature was reviewed and summarized. The therapy
recommendations do not only include the scientific evi-
dence but also the practical relevance.

Therapy of primary headache: chronic migraine,
chronic tension type headache and other daily head-
aches
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ie Deutsche Migréne- und Kopf-
D schmerzgesellschaft (DMKG) hat

es sich zum Ziel gemacht, durch
die Ausarbeitung von Therapie- und Diag-
nostikempfehlungen, die in regelmaBigen
Zeitabstinden iberarbeitet werden, den
praktisch titigen Kollegen (Arzt oder Psy-
chologe) eine Entscheidungshilfe an die
Hand zu geben, die es erlaubt, Therapieent-
scheidungen auf dem Boden der aktuellen
Studienlage zu féllen. Ziel dieser Leitlinie

ist eine Optimierung der Behandlung von
priméren chronischen Kopfschmerzen und
Kopfschmerzen bei Medikamenteniiberge-
brauch. Die Leitlinie ist evidenzbasiert und
eine Aktualisierung und Fortentwicklung
der DMKG-Leitlinie aus dem Jahr 1998 (1)
und der Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (DGN) 2005 (2). Erst-
mals wurde diese Leitlinie in Kooperation
mit der Schweizerischen Kopfwehgesell-
schaft und der Osterreichischen Kopf-

Eingegangen am: 27. Dezember 2006; angenommen am: 29. Dezember 2006

|
|

© 2007 Schattaver GmbH

schmerzgesellschaft erarbeitet und vertre-
ten.

Methodik

Die Leitlinie wurde durch ein modifiziertes

Delphi-Verfahren erarbeitet, wobei der fe-

derfiihrende Autor einen Vorschlag erstellte,

der unabhéngig von den anderen Autoren
ergénzt und durch die Vorstidnde der betei-
ligten Fachgesellschaften gebilligt wurde.

Es wurde die primér englischen bzw. deut-

schen Literatur bis September 2006 beriick-

sichtigt, die bei einer Literatursuche mit
dem Stichwort ,,chronic daily headache the-
rapy, medication overuse headache, epi-
demiology, comorbidity, diagnostic* in der

Literaturbank PubMed angezeigt wurde. Es

wurde dann die Literatursichtung auf eng-

lisch- (z.B. Neurology, Cephalalgia, Heada-
che, Pain) und deutschsprachige Journale

(Nervenarzt, Nervenheilkunde, Schmerz)

beschrénkt. Der federfiihrende Autor fiihrte

eine Vorauswahl durch, die durch die Koau-
toren ergdnzt wurde. Diese Leitlinie ent-
stand ohne Unterstiitzung der Industrie.
Symbole zur wissenschaftlichen Evi-
denz der Empfehlung zur Diagnostik oder

Therapie sind in Anlehnung an die Empfeh-

luntﬁ der Deutschen Arzteschaft gewihit.

o TN Aussage zur Wirksamkeit wird ge-
stiitzt durch mehrere addquate, valide
klinische Studien (z.B. randomisierte
klinische Studien) bzw. durch eine oder
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Tab. 1 Empfehlungsstirken

A Hohe Empfehlungsstdrke aufgrund starker Evidenz
oder bei schwiicherer Evidenz wegen besonders hoher
Versorgungsrelevanz

B Mittlere Empfehlungsstirke aufgrund mittlerer Evidenz
oder bei schwacher Evidenz mit hoher Versorgungsrele-
vanz oder bei starker Evidenz und Einschrdnkungen der
Versorgungsrelevanz

C Niedrige Empfehlungsstiirke aufgrund schwicherer
Evidenz oder bei htherer Evidenz mit Einschriinkungen
der Versorgungsrelevanz

mehrere valide Metaanalysen oder syste-
matische Reviews. Positive Aussage gut
belegt.

o T Aussage zur Wirksamkeit wird gestiitzt
durch zumindest eine addquate, valide
klinische Studie (z.B. randomisierte kli-
nische Studie). Positive Aussage belegt.

o Ul Negative Aussage zur Wirksamkeit
wird gestiitzt durch eine oder mehrere

adéquate, valide klinische Studien (z.B.
randomisierte klinische Studie), durch
eine oder mehrere Metaanalysen bzw.
systematische Reviews. Negative Aussa-
ge gut belegt.

e & Es liegen keine sicheren Studien-
ergebnisse vor, die eine giinstige oder
ungiinstige Wirkung belegen. Dies kann
bedingt sein durch das Fehlen adéquater
Studien, aber auch durch das Vorliegen
mehrerer, aber widerspriichlicher Studi-
energebnisse.

Die Einstufung der Empfehlungsstirke
kann neben der Evidenzstérke die GroBe des
Effekts, die Abwégung von bekannten und
moglichen Risiken, Aufwand, Verhiltnis-
méafigkeit, Wirtschaftlichkeit oder ethische
Gesichtspunkte beriicksichtigen (Tab. 1).

Tab. 2 Differenzialdiagnosen des chronischen Kopfschmerzes.

Diagnose

Klinische Befunde und Diagnostik

Medikamentenibergebrauch
Medikamentds bedingt
Pseudotumor cerebri

Kranio-zervikale
Ubergangsanomalie

Tumor bedingt

Chronische Meningitis
Chronische frontale Sinusitis
Systemische Entzindungen
Arteriitis temporalis

Metabolisch

Chronische subdurales Himatom

Sinus-Venen-Thrombose
Oro-mandibuldre Dysfunktion

Chronischer Glaukom
Schlaf-Apnoe-Syndrom

Arterielle Hypertonie
Trauma

Spontanes Liquorunterdrucksyndrom

Medikamentenanamnese
Medikamentenanamnese

Anamnese (Obskurationen, Tinnitus), Stauungspapille, Liquordruck > 200 mm H,0;
Ausschluss Sinus-Venen-Thrombose, Ausschluss medikamentéise Ursache, Durale AV-
Fisteln, Hormonbesfimmungen

Haiufig mit Hustenkopfschmerz vergesellschaftet, Schmerzverstirkung bei Valsalva,
Bildgebung

Auffilligkeiten im neurologischen/psychiatrischen Befund, Bildgebung
Liquor, Bildgebung (meningeale Kontrastmittelaufnahme)

Bildgebung

Labor

BKS 110, CRP 10, Alter, Polymyalgie, IL-6 T

Anamnese (z.B. Hohenkopfschmerz), Labor (z.B. Dialyse, Hypoglykdmie)
Bildgebung

Auffilligkeiten im neurologischen/psychiatrischen Befund, gegebenenfalls epileptischer
Anfall, Bewusstseinssforung, Bildgebung: NMR Angio, CT-Angio

Anamnese (niichtliches Zahneknirschen, Verstiirkung nach Kauen), Aufbissspuren
Wange, Druckschmerz Kiefergelenk

Augeninnendruckmessung

Anamnese mit Tagesmidigkeit und Schlafstdrungen (Schnarchen), Gewicht T,
Polysomnographie

RR Y
Anamnese

Anamness, Liquordruck ~
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Chronische Kopfschmerzen
Definition und Klinik

Die revidierte Klassifikation der Internatio-
nalen Kopfschmerzgesellschaft (IHS) aus
dem Jahr 2004 definiert als chronischen
Kopfschmerz unter den Formen eines pri-
maren Kopfschmerzes einen Kopfschmerz,
der im Durchschnitt an mehr als 15 Tagen
im Monat und fiir mindestens 4 Stunden
téglich die letzten 3 Monate bestanden hat
(3). Der Charakter dieser Kopfschmerzen
ist in der Mehrzahl der Patienten bilateral
und driickend. Nur im Falle der Hemicrania
continua ist der Kopfschmerz anhaltend ein-
seitig und bei einer chronischen Migrine
kann er zeitweilig einseitig betont sein. Ve-
getative Beschwerden fehlen oder sind nur
gering ausgepragt. Die IHS-Klassifikation
(3) definiert vier von einander abgrenzbare
Formen des chronischen Kopfschmerzes.
Der chronische Kopfschmerz vom Span-
nungstyp wird von der chronischen Migra-
ne, bei der zusitzlich zum Dauerkopf-
schmerz migranetypische Attacken auftre-
ten sowie die iblicherweise halbseitig be-
tonte Hemicrania continua und der soge-
nannte neu aufgetretene tigliche Kopf-
schmerz (englisch ,new daily persistent
headache*), der in der Regel holozephal ist,
abgegrenzt (3). Wichtigste Differenzial-
diagnose ist der Kopfschmerz bei Medika-
menteniibergebrauch (frither Analgetika-
und Ergotaminkopfschmerz oder Schmerz-
mittelkopfschmerz), wobei etwa 30 bis 50%
der Patienten einen chronischen Kopf-
schmerz ohne begleitenden Medikamenten-
tibergebrauch entwickeln sollen (4). Die Di-
agnose chronischer Kopfschmerz wird auf
der Basis der Anamnese und der korper-
lichen Untersuchung gestellt. Der klinische
Untersuchungsbefund muss unauffillig
sein. Der Blutdruck und das Schlafprofil
sollten ebenfalls unauffillig sein.

Wichtige symptomatische Differenzial-
diagnosen fiir einen chronischen tiglichen
Kopfschmerz sind das spontane Liquor-
unterdrucksyndrom, der Pseudotumor cere-
bri, der sekundér durch Medikamenteniiber-
gebrauch bedingte Kopfschmerz sowie
Kopfschmerzen, die durch ein néchtliches
Apnoesyndrom oder durch entziindliche
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bzw. metabolische Verdnderungen bedingt
sind. Zur Abgrenzung von diesen Erkran-
kungen wird bei entsprechendem Verdacht
(rezidivierende Sehstorungen, holozephaler
Kopfschmerz, Stauungspapille, Uberge-
wicht, lageabhingige Beschwerden) eine
Liquorpunktion mit Liquordruckmessung
(Liquordruck normal 15 bis 20 cm H,0, bei
Adipositas bis 24 cm H,0) und bei Verdacht
auf Hirnvenen- und Sinusthrombose eine
MRT bzw. MRT-Venographie oder CT-An-
giographie durchgefiihrt. Systemische ent-
ziindliche Erkrankungen sollten durch
Anamnese und entsprechende Laborwerte
ausgeschlossen werden. Tabelle 2 fiihrt die
wichtigsten Differenzialdiagnosen auf. Ge-
nerell sind primére chronische Kopfschmer-
zen klinisch schwierig von sekundéren For-
men abzugrenzen, sodass relativ haufiger
als bei der episodischen Migréne oder dem
Clusterkopfschmerz eine Zusatzdiagnostik
notwendig wird (5).

Epidemiologie

In der Regel werden chronische primdre
Kopfschmerzen unter der Bezeichnung
chronischer taglicher Kopfschmerz (CDH -
chronic daily headache) zusammengefasst
(6). Der CDH umfasst damit alle Patienten,
die an einem chronischen Kopfschmerz
vom Spannungstyp, einer chronischen Mi-
gréine (CM), einem neu aufgetretenen tégli-
chen Kopfschmerz und einer Hemicrania
continua leiden. Die Privalenz des CDH be-
tragt etwa 3 bis 5% der Bevolkerung z.B.
USA 4,1% (7); Griechenland 4,4% (8); Spa-
nien 4,7% (9). Zwei epidemiologische Stu-
dien in Deutschland zeigten die folgenden
Privalenzen: ca. 0,4% chronische Migrine,
1,3% chronischer Kopfschmerz vom Span-
nungstyp und 0,9 bis 1,0% Medikamenten-
tibergebrauch (Berger, Miinster und Katsa-
rava, Essen, personliche Mitteilung) assozi-
iert. Unklar ist der Prozentsatz der Patienten
mit chronischer Migrine, der auch einen
Medikamenteniibergebrauch hat, wobei
man bei ca. 80% der Patienten einen solchen
vermutlich findet. Der mit dem Medika-
menteniibergebrauch assoziierte tégliche
Kopfschmerz beginnt signifikant spater als
der ohne begleitenden Medikamenteniiber-

gebrauch (10). Insgesamt sind Frauen hau-
figer (4,6 : 1) von einem CDH betroffen als
Manner (11, 12). Weitere Risikofaktoren
sind niedrigere Schulbildung, Trennung
vom Lebenspartner sowie Komorbiditat mit
Ubergewicht, Diabetes bzw. Arthritis (12).
Der Spontanverlauf 1asst auch Remissionen
zu, so kam es bei einer Untersuchung an
1134 Patienten innerhalb eines Jahres bei
etwa 14% zu einer spontanen Reduktion der
Kopfschmerzen auf etwa 1 mal pro Woche
und in 57% zu weniger als an 3 Tagen in der
Woche (12). Umgekehrt kommt es bei 14%
aller Patienten einer Kopfschmerzambulanz
innerhalb eines Jahres zum Ubergang von
einem episodischen zu einem chronischen
Kopfschmerz. In einer populationsbezoge-
nen Studie in Deutschland betrug die Chro-
nifizierungsrate 2% (Katsarava, personli-
che Mitteilung).

Die wichtigste Differenzialdiagnose
stellt dabei der tigliche Kopfschmerz wegen
Medikamenteniibergebrauches dar. So wur-
de zuletzt in einer epidemiologischen Studie
in Norwegen eine Héufigkeit von 1,3% der
weiblichen und von 0,7% der ménnlichen
Bevolkerung gefunden, und dieser Medika-
menteniibergebrauch ist gerade bei Patien-
ten mit einer Migrine ein besonderer Risi-
kofaktor fiir die Chronifizierung (13, 14).
Eine jiingere Studie eines deutschen Kopf-
schmerzzentrums fand, dass neben der Héu-
figkeit von Attacken insbesondere die Hau-
figkeit der Analgetikaeinnahme ein Risiko-
faktor fiir die Entwicklung eines tiglichen
Kopfschmerzes ist (15).

Chronische Kopfschmerzen entwickeln
sich in der Mehrzahl (ca. 92%) der Patienten
aus einem primédr episodischen Kopf-
schmerzsyndrom, in 72% der Patienten aus
einer Migréne und in 20% aus einem episo-
dischen Kopfschmerz vom Spannungstyp,
und nur in etwa 8% direkt als ein primér
chronischer Kopfschmerz (11).

Bei Jugendlichen und Kindern ist die
Verteilung auf die verschiedenen Unterfor-
men des CDH etwas abweichend. Zusam-
menfassend findet sich deutlich haufiger
ein chronischer Kopfschmerz vom Span-
nungstyp und seltener eine chronische Mi-
grine und auch ein Analgetikafehl-
gebrauch, der bei etwa 0,5% liegt (16, 17).
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Therapie primdrer chronischer Kopfschmerzen

Chronische Migrdne
(IHS 1.5.1)

Definition

Die Diagnose der chronischen Migréne
(CM) stiitzt sich, wie bei allen primédren
Kopfschmerzformen, auf die Anamnese in
Verbindung mit einem unauffélligen neuro-
logischen Untersuchungsbefund. Wesentlich
ist die Abgrenzung gegeniiber dem Kopf-
schmerz, der auf Substanzen oder deren Ent-
zug zurtickzufiihren ist (IHS 8). In der Vorge-
schichte finden sich obligat Hinweise fiir ei-
ne Migréne (meist ohne Aura) mit zuneh-
mender Attackenfrequenz, wobei die vegeta-
tiven Symptome graduell abnehmen und
sich ein basaler Dauerkopfschmerz, der zeit-
weise von Attacken eines dann eher pulsie-
renden Kopfschmerzes iiberlagert wird, ent-
wickelt. Frauen sind etwa 9-mal haufiger be-
troffen als Ménner. Bei 70 bis 80% dieser Pa-
tienten findet sich als Mitausldser ein Medi-
kamenteniibergebrauch sowie vermutlich
auch hiufiger eine Depression oder Angster-
krankung (6, 18). In der epidemiologischen
Studie der DMKG fand sich eine 6-Monats-
pravalenz von 0,4%, wenn man einen beglei-
tenden Medikamenteniibergebrauch aus-
schlieBt. Risikofaktoren fiir eine Chronifi-
zierung sind die initiale Attackenfrequenz
und die Haufigkeit der Medikamentenein-
nahme (15), wobei dieses letztlich voneinan-
der abhéingige Variablen sind. Die epidemio-
logischen Daten legen auch eine hohere Ko-
morbiditdt mit psychiatrischen Diagnosen
nahe, insbesondere depressiven Syndromen,
wobei der Zusammenhang zwischen De-
pression und CM nicht verstanden ist (19).
Als Moglichkeit einer Weiterentwicklung
der Klassifikation hat das Kopfschmerzklas-
sifikationskomitee neue Appendix-Kriterien
vorgelegt, die in Studien zusitzlich zu den
bestehenden verwendet werden konnen (20).
Diese sind im Vergleich zu den aufgefiihrten
Kriterien etwas weniger streng gefasst. Um
die Appendix-Kriterien der chronischen Mi-
grane zu erfiillen, miissen an lediglich mehr
als 8 Tagen pro Monat Migrine-Kopf-
schmerzen vorhanden sein, hierzu werden
auch solche Kopfschmerzen gezéhlt, die
beim Migranepatienten auf Triptane oder Er-
gotamine ansprechen, ohne Migranekrite-
rien zu erfillen.
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Diagnostische Kriterien:

Migranekopfschmerzen, die an > 15 Tage/
Monat tiber > 3 Monate auftreten, ohne
dass ein Medikamenteniibergebrauch be-
steht.

Diagnostische Kriterien:

A. Kopfschmerz, der die Kriterien der Mi-
grdne ohne Aura an 2 15 Tagen/Monat
tiber > 3 Monate hinweg erfiillt

B. Nicht auf eine andere Erkrankung zu-
riickzufiihren

Pathophysiologie

Ein allgemein anerkanntes Erklarungs-
modell fiir die Entwicklung einer chro-
nischen Migrane gibt es nicht. Elektrophy-
siologische Experimente legen nahe, dass es
bei der CM zu einer vermehrten Aktivie-
rung von Hirnarealen kommt, die mit der
Verarbeitung von Erwartungen und Auf-
merksamkeitslenkung in Verbindung ge-
bracht werden (21) bzw. eine generell er-
niedrigte kortikale Hemmung haben (22).

Medikamentdse Therapie

Im Gegensatz zur episodischen Migréne
(23) stehen kontrollierte Studien zur Thera-
pie der Ende 2003 in der [HS-Klassifikation
erwihnten chronischen Migrine noch aus.
Grundsitzlich besteht neben der Therapie
eines eventuell bestehenden Medikamen-
teniibergebrauches (Entzug) die Indikation

zu einer medikamentdsen Migréneprophy-
laxe (24) (A). Erste Studien zeigen, dass
Valproinsdure und Topiramat wirksam sind
(25-28) (B). Die CHROME-Studie zeigte,
dass Topiramat bei der chronischen Migra-
ne mit Medikamenteniibergebrauch signifi-
kant besser wirkt als Placebo (29). Negative
Préadiktoren fiir ein Ansprechen sind voran-
gegangene erfolglose Versuche einer Pro-
phylaxe mit Valproinsdure bzw. Dauer der
CM iiber 6 Monate (30). Ansprechraten
werden z.B. fiir Valproinsdure mit bis zu
75% angegeben (31). Valide Studien zur
Wirksamkeit von Betablockern oder Anti-
depressiva fehlen bisher in der Literatur.
Antidepressiva spielen in der Therapie chro-
nischer Kopfschmerzen eine etablierte Rol-
le, kontrollierte Studien bei der chronischen
Migrine liegen nicht vor (32). Eine kleine
offene Serie mit acht Patienten berichtete
von einem positiven Effekt einer chro-
nischen elektrischen Stimulation des N. oc-
cipitalis major (33). Kasuistisch wird auch
iiber die Besserung einer chronischen Mi-
grdne durch Vagusstimulation berichtet
(34).

Uber den Stellenwert von Botulinumto-
xin in der Therapie der chronischen Migra-
ne kann zum jetzigen Zeitpunkt keine ab-
schlieBende Aussage gemacht werden. Eine
kontrollierte Studie zeigte eine gegeniiber
Placebo nur tendenzielle groBere Reduktion
der Kopfschmerztage in der Gruppe der Pa-
tienten, die Botulinumtoxin erhalten hatten.
Eine Subgruppenanalyse post-hoc fand fiir
Patienten, die keine weitere Prophylaxe er-
hielten, dann einen signifikanten Unter-
schied zu Gunsten von Botulinumtoxin (35,
36; Tab. 3).

Substanz Empfehlungsstirke/ Dosierung (mg/Tag) E;l:).fjhlungen ur
Evidenz Therapie der chronischen

Topiramat B 50 bis 100 Migréine.

Valproinsdure LR=Y 500 bis 1000

Amitriptylin LR=Y 25 bis 75

Betablocker B 50 bis 150

(Metoprolol, Propranolol)

Flunarizin PR 5bis 10

Botulinumtoxin (e Noch ungeklrt

Verhaltenstherapie bR=Y Noch ungeklrt

Biofeedback (& Noch ungekldrt
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Zur Wirkung nicht-medikamentdser ver-
haltenstherapeutischer Mafinahmen liegen
bei der chronischen Migréne erst wenige
Studien vor, sodass eine Bewertung der Ef-
fekte noch nicht moglich ist (37, 38).

Kopfschmerz vom
Spannungstyp (IHS 2)

Sporadisch auftretender episodischer Kopf-
schmerz vom Spannungstyp (IHS 2.1)
Héufig auftretender episodischer Kopf-
schmerz vom Spannungstyp (IHS 2.2)

Definition

Klinisch handelt es sich beim sporadisch
auftretenden Kopfschmerz vom Span-
nungstyp um typischerweise holocranielle
Kopfschmerzepisoden von driickender, be-
engender Qualitit mit einer Dauer von Mi-
nuten bis Tagen. Der Schmerz erreicht eine
leichte bis méBige Intensitdt und verstarkt
sich nicht durch korperliche Routineaktivi-
titen und wird dann auch nicht pulsierend.
Es besteht keine begleitende Ubelkeit, aber
leichte Photophobie oder leichte Phonopho-
bie konnen vorhanden sein. Eine halbseitige
Manifestation kann moglicherweise auftre-
ten. Ausloser oder verstirkende Faktoren
konnen Stress, fieberhafte Infekte, aber
auch muskulére Fehlbelastung sein. Aus-
l6ser und auch Vorlaufersymptome konnen
ghnlich der bei der Migrine sein (39). Der
Krankheitsbeginn féllt haufig in die 2. oder
3. Lebensdekade, aber auch Kinder oder il-
tere Menschen konnen betroffen sein. Es
besteht keine ausgesprochene Anderung der
Inzidenz mit dem Lebensalter. Fiir den epi-
sodischen Kopfschmerz vom Spannungstyp
scheinen genetische Faktoren eine unterge-
ordnete Rolle zu spielen (40).
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Diagnostische Kriterien:

A. Wenigstens 10 Episoden, die die Krite-

rien B bis D erfiillen und durchschnittlich

an < 1 Tag/Monat (< 12 Tage/Jahr) auftre-

ten.

B. Die Kopfschmerzdauer liegt zwischen

30 Minuten und 7 Tagen.

C. Der Kopfschmerz weist mindestens 2

der folgenden Charakteristika auf:

e beidseitige Lokalisation

e Schmerzqualitdt driickend oder been-
gend, nicht pulsierend

e leichte bis mittlere Schmerzintensitit

e keine Verstirkung durch kérperliche
Routineaktivititen wie Gehen oder
Treppensteigen

D. Folgende Punkte sind erfiillt:

o Keine Ubelkeit oder Erbrechen (Appe-
titlosigkeit kann auftreten)

e Photophobie oder Phonophobie, nicht
jedoch beides kann vorhanden sein

E. Nicht auf eine andere Erkrankung zu-
riickzufiihren.

Der hdufig auftretende episodische Kopf-
schmerz vom Spannungstyp wurde in der
aktuellen IHS-Klassifikation neu einge-
fithrt und dient zur Abgrenzung von Patien-
ten, die sich durch eine relativ hohe Kopf-
schmerzfrequenz von mindestens 1 bis ma-
ximal 10 Attacken pro Monat auszeichnen,
aber noch nicht den Kriterien eines chro-
nischen Kopfschmerzes vom Spannungstyp
entsprechen (> 15 Tage pro Monat). Diese
Patienten haben jedoch ein erhdhtes Risiko
zur Chronifizierung.

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des episodischen
Kopfschmerzes vom Spannungstyp ist nicht
gekldrt. Zentrale Mechanismen spielen
wahrscheinlich keine wesentliche Rolle, da
sich keine Verinderungen der Schmerz-
schwellen finden, sodass hier die periphe-
ren muskuldren Mechanismen zu iiberwie-
gen scheinen (41). Dieses wird durch Be-
funde unterstiitzt, die zeigen, dass statische
Muskelanspannung bei Patienten mit einem
hiufigen Kopfschmerz vom Spannungstyp

hdufiger Schulter- und Nackenschmerzen
hervorruft, als das bei Gesunden der Fall ist
(42). Wahrscheinlich sind NO-abhéngige
Prozesse aber auch an der Entwicklung ei-
nes episodischen Kopfschmerzes vom
Spannungstyp beteiligt (43). Alimentire
Triggerfaktoren spielen vermutlich keine
entscheidende Rolle (44).

Medikamentdse Therapie

In Studien belegt ist die Wirksamkeit von:
500 bis 1000 mg Acetylsalicylsdure (ASS)
p.o. (MM); 500 bis 1000 mg Paracetamol
(T; 200 bis 400 mg Ibuprofen (MM); oder
500 bis 1000 mg Naproxen (T); 500 bis
1000 mg Metamizol (1) sowie der fixen
Wirkstoftkombination 250 mg Acetylsali-
cylsdure, 250 mg Paracetamol und 65 mg
Koffein (1 (1, 45, 46).

In wie weit beim hiufig auftretenden
episodischen Kopfschmerz vom Span-
nungstyp eine Prophylaxe eingeleitet wer-
den soll, ist nicht untersucht. Amitriptylin
war in einer Studie nicht signifikant wirk-
sam (47).

Eine multizentrische Studie fand keinen
Einfluss der Akupunktur auf die Haufigkeit
des episodischen Kopfschmerzes vom
Spannungstyp (48).

Prinzipiell kénnen die nicht-medika-
mentosen Verfahren, die beim chronischen
Kopfschmerz vom Spannungstyp Anwen-
dung finden, auch beim episodischen bzw.
dem haufigen episodischen Kopfschmerz
vom Spannungstyp eingesetzt werden. Die
Studienlage ldsst eine abschlieBende Be-
wertung aber nicht zu (49, 50).

Chronischer Kopfschmerz vom
Spannungstyp (IHS 3.2.1)

Definition

Der chronische Kopfschmerz vom Span-
nungstyp (cSK) entspricht in seinen kli-
nischen Charakteristika der episodischen
Form mit Ausnahme des Auftretens an mehr
als 15 Tagen im Monat. Gehauft findet man
bei den Patienten mit ¢cSK (in bis zu > 60%)
Angststérungen, depressive Symptome,
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Schlafstorungen und Medikamenteniiber-
gebrauch (18). Es besteht oft eine familidre
Belastung (ca. 3 x haufiger in Familien mit
¢SK; 51). Der tiberwiegende Teil (81%) der
Patienten mit cSK hatte vorher episodische
Kopfschmerzen, die sich innerhalb von im
Durchschnitt 10,7 Jahren zu einem ¢SK ent-
wickelten; bei 19% war dieser Ubergang ab-
rupt (52). Der chronische Spannungskopf-
schmerz hat die hochste Pravalenz zwischen
dem 20. und 24. Lebensjahr und nach dem
64. Lebensjahr (52). Es findet sich bei 64%
der Patienten eine psychiatrische Komorbi-
ditét (51% Depression, 8% Dysthymie, 22%
Panikerkrankungen, 1%  generalisierte
Angsterkrankungen; 18) und eine schwere
Depression fiihrt zu einem erhohten Risiko,
an schweren Kopfschmerzen zu erkranken
(53).

Diagnostische Kriterien:

A. Ein Kopfschmerz, der die Kriterien B

bis D erfiillt, tritt an durchschnittlich > 15

Tagen/Monat tiber mindestens 3 Monate

(mindestens 180 Tage/Jahr) auf.

B. Der Kopfschmerz hélt fiir Stunden an

oder ist kontinuierlich vorhanden.

C. Der Kopfschmerz weist mindestens 2

der folgenden Charakteristika auf:

e beidseitige Lokalisation

e Schmerzqualitit driickend oder been-
gend, nicht pulsierend

e leichte bis mittlere Schmerzintensitét

e keine Verstirkung durch korperliche
Routineaktivititen wie Gehen oder
Treppensteigen

D. Folgende Punkte sind erfiillt:

e Hochstens eines ist vorhanden: milde
Ubelkeit oder Photophobie oder Pho-
nophobie

e weder Erbrechen noch mittlere bis star-
ke Ubelkeit

E. Nicht auf eine andere Erkrankung zu-
riickzufiihren.

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie ist bisher nicht ge-
klart. Diskutiert werden eine vermehrte An-
spannung der Nackenmuskulatur bzw. eine
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dadurch bedingte oder primar vorhandene
Schwellenwertverstellung des zentralen no-
zizeptiven Systems. Dieser vermehrte affe-
rente Einstrom fiihrt iiber wahrscheinlich
NO-abhéngige Prozesse zu einer zentralen
Sensibilisierung, sodass z.B. die Schmerz-
schwellen auch fiir Reize an den Extremita-
ten erniedrigt sind (54). Die zentrale Sensi-
bilisierung fiihrt iiber eine Verstérkung des
afferenten Einstromes zu einem Circulus vi-
tiosus. Primér konnen neben einer stati-
schen mechanischen Fehlbelastung auch
psychische Stressfaktoren Ausldser sein
(41, 54). Ergebnisse, die bei einem grofien
Anteil der Patienten eine vermehrte Druck-
schmerzhaftigkeit der perikraniellen Mus-
kulatur und einen positiven Effekt von NO-
Synthetase-Inhibitoren zeigen, unterstiitzen
diese Hypothese (55-57). Auch finden sich
in der perikraniellen Muskulatur von Pa-
tienten mit einem Spannungskopfschmerz
signifikant hdufiger muskuldre Trigger-
punkte als in gesunden Kontrollen (58).
Neue tierexperimentelle Ergebnisse unter-
stlitzen diese Hypothese und zeigen, dass ei-
ne [njektion von NGF aber auch von hyper-
toner Kochsalzlosung in die Nackenmus-

keln von Méusen zu einer anhaltenden Ver-
lingerung des nozizeptiv ausgeldsten Kie-
fer-Offnungsreflex als Zeichen einer ver-
dnderten sensorischen Verarbeitung fiihrt
(59, 60). Die NGF-Injektion fiihrt dariiber
hinaus auch zu einer vermehrten Expression
von Early-Genes (c-fos) in Hirnstammarea-
len, die der Schmerzverarbeitung zugerech-
net werden (61). In der MRI-Morphometrie
unterscheiden sich Patienten mit einem cSK
signifikant von Patienten mit chronischen
Kopfschmerzen durch einen Medikamen-
teniibergebrauch (62).

Andere Befunde (relativ hoherer Liquor-
druck, Blutvolumen) weisen auf eine mogli-
cherweise verdnderte intrakranielle Himo-
dynamik hin (63, 64).

Medikamentdse Therapie

Die Akut-Therapie entspricht der beim epi-
sodischen Spannungskopfschmerz; maxi-
mal an 10 Tagen/Monat (Risiko der Ent-
wicklung eines Kopfschmerzes bei Medika-
menteniibergebrauch; 65).

Tab. 4 Prophylaktische Therapie des chronischen Kopfschmerzes vom Spannungstyp (30, 56, 67, 74).

Medikament Evidenz | Dosierung

Besonderheit

Amitriptylin A m
ZN?H.

10 bis 150 mg fgl., p.o., vorwiegend

Trizyklisches Antidepressivum

Mirtazapin B ) 15 bis 60 mg z.N. p.o. Relativ gute Vertrdglichkeit, eine randomi-
sierte Studie positiv

Clomipramin B i 25 bis 150 mg tgl. p.o. Siehe oben

Doxepin B i 10 bis 150 mg fgl. p.o., vorwiegend z.N. | Siehe oben

Imipramin B ) 30 bis 150 mg tgl. p.o. Siehe oben

Sulpirid C ) 200 bis 400 mg tgl. p.o. Relativ gute Vertrdglichkeit, aber nur wenige
Studien

Tizanidin B m 2 bis 18 mg tgl. p.o. Midigkeit, Blutdrucksenkung, relative gute

Studienlage

Valproinstiure B i

500 bis 1500 mg tgl. p.o.

Midigkeit, teratogen, Studienlage ldsst nicht
unterscheiden, ob Wirksamkeit durch Migrd-

neprophylaxe bedingt

Topiramat C S 25 bis 100 mg p. o. Neuropsychologische Auffilligkeiten,
Pariisthesien, Nierensteine, nur eine offene
Studie

Akupunktur B i Kein standardisiertes Vorgehen Hohe Akzeptanz

Physiotherapie und | < Studienlage unbefriedigend Hohe Akzeptanz

Manualtherapie C

Botulinumtoxin Uy Studienlage negativ Hohe Akzeptanz, kaum Nebenwirkungen
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Prophylaxe

Allgemeine MaBnahmen

Entspannungsiibungen nach Jacobson und
regelmafiges (2 bis 3 x wochentlich) Aus-
davertraining (z.B. Joggen, Schwimmen
oder Radfahren; 1) (1), Stressbewiltigungs-
training (66) (M. Dokumentation der Kopf-
schmerzen in einem Kalender.

Medikamentdse Prophylaxe

Mittel der 1. Wahl: Trizyklische Antidepres-
siva z.B. Amitriptylin/Amitriptylinoxid 25
bis 150 mg tgl. (z.B. Saroten®, Equilibrin®)
(M) A, alternativ, da deutlich weniger Stu-
dien publiziert: Doxepin (50 bis 150 mg tgl.)
(z.B. Aponal®) (T) oder Imipramin (30 bis
150 mg tgl.) (z.B. Tofranil®) () oder Clo-
mipramin (75 bis 150 mg tgl.) (Anafranil®)
(M) B (56, 67). Bei langfristigem Einsatz
sind mogliche Arzneimittelinteraktionen zu
beachten. Die Wirkung von Amitriptylin ist
nicht korreliert mit der Serotoninaufnahme-
hemmung durch die Substanz (68).

Alle Priparate miissen langsam auf-
dosiert werden, z.B. mit 10 bis 25 mg begin-
nend, um 10 bis 25 mg jede Woche steigern.
Es kann sich lohnen iiber die allgemeine
mittlere Dosis von 50 bis 75 mg hinauszuge-
hen, wobei kontrollierte Studien zu diesem
Vorgehen fehlen. Eine Wirkung ldsst sich si-
cher erst nach 4 bis 8§ Wochen abschitzen.
Ohne flankierende allgemeine Mafinahmen
liegt die Wirksamkeit bei nur 40 bis 45%
(69). Es gelten die bekannten Kontraindika-
tionen fiir trizyklische Antidepressiva:
Glaukom, Prostatahypertrophie mit Rest-
harnbildung, AV-Block II° und III°, Herz-
insuffizienz, Demenz vom Alzheimer-Typ
und Unvertraglichkeit, sowie relativ auch
Epilepsie. Bei fehlendem Effekt von Amit-
riptylin ist eine Umstellung auf Paroxetin
vermutlich nicht sinnvoll (&) (70). Seroto-
ninwiederaufnahme-Inhibitoren haben eine
geringere Wirksamkeit (71) (Tab. 4)

Zu einer anderen Substanzgruppe gehort
das Muskelrelaxans Tizanidin (z.B. Sirda-
lud® 4 bis 16 mg) (M), wobei die Studien-
qualitét eine Beurteilung mit der Sicherheit
wie fiir Amitriptylin nicht erlaubt B (72, 73).

Mittel der 2. Wahl: Da nur wenige, mo-
nozentrische Studien verdffentlicht oder
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zum Teil die Studien widerspriichliche Er-
gebnisse zeigten: Mirtazapin (15 bis 30 mg
Remergil® p.o.) (75) B, Valproinsiure (z.B.
500 bis 1500 mg Ergenyl chrono® tgl.) B
(30), alternativ MAO-Hemmer Moclobe-
mid (300 mg Aurorix® tgl.) oder Fluoxetin
(20 bis 40 mg tgl.) oder Sulpirid (z.B. Dog-
matil® 200 bis 400 mg tgl.; 76) C.

Eine Studie berichtete von einer signifi-
kanten Wirkung von Gabapentin in der Pro-
phylaxe von chronischen Kopfschmerzen
vom Spannungstyp (&) (77). Eine kiirzlich
publizierte offene, prospektive Studie (n =
51) sah unter 25 bis 100 mg Topiramat eine
hoch signifikante Verminderung der Kopf-
schmerztage nach 13 bis 24 Wochen Thera-
pie (&) (78). Retrospektive Analysen von
Patienten mit chronischen Kopfschmerzen,
die téglich Opiate erhielten, zeigen, dass die
Mehrzahl der Patienten entweder wegen
Wirkungslosigkeit oder nicht zu tolerieren-
der Nebenwirkungen der Opiate oder wegen
eines zunehmenden Medikamentengebrau-
ches die Therapie abbrachen, es jedoch
moglicherweise eine kleine Subgruppe gibt,
die von dieser Therapie anhaltend profitiert
(&) C(79, 80).

Kombinationstherapien

Fir die Kombination eines Antidepressi-
vums mit einem Stressbewéltigungstraining
konnte die Uberlegenheit gegeniiber der
Elnzeltheraple belegt werden (M B (66).
Bei einer Kombinationstherapie zeigten et-
wa 65% der Patienten eine mindestens
50%ige Reduktion in einem Schmerz-Sco-
re, der sowohl Dauer als auch Intensitit er-
fasste. Bei den Einzeltherapien lagen diese
Zahlen bei 38 bzw. 35% (Placebo 29%)
(66). Eine Kombinationstherapie ist daher
anzustreben. Ebenfalls gibt es erste Hinwei-
se, dass die Kombination zweier pharmako-
logischer Interventionen effektiver ist als
die Monotherapie. So fiihrte die Kombinati-
on von Tizanidin (4 mg/tgl.) und Amitripty-
lin (20 mg/tgl.) zu einer stirkeren und
schneller beginnenden Reduktion aller
Kopfschmerzparameter als Amitriptylin al-
leine (T) (81). Die zusiitzliche Gabe eines
weiteren Antidepressivums (Citralopram)
zu Amitriptylin bei Patienten, die primar
nicht ausreichend reagierten, fiihrt bei ein-

zelnen Patienten zu einer nennenswerten
Verbesserung des Kopfschmerzes (T) (82).

Nicht-medikamentdse MaBnahmen

Haufig sind medikamentdse Manahmen zur
Behandlung des Kopfschmerzes vom Span-
nungstyp (TTH) nur kurzfristig wirksam.
Dann bietet sich an, die medikament6se Be-
handlung durch nicht-medikamentése Mal-
nahmen zu ergénzen. Kontrollierte Studien
zur nicht-medikamentdsen Behandlung von
Patienten mit Kopfschmerzen vom Span-
nungstyp beziehen sich tiberwiegend auf die
chronische Form. Deswegen konnen nur evi-
denzbasierte Aussagen erfolgen. Die bei der
nicht-medikamentdsen Behandlung ange-
wandten psychologischen Verfahren entstam-
men {iberwiegend aus der Verhaltenstherapie
(VT). Fiir diese Verfahren ist eine zur Beurtei-
lung der Evidenz ausreichende Studienlage
vorhanden. Die wichtigsten Behandlungs-
ansitze sind neben einer intensiven Beratung
des Patienten Entspannungsmethoden, Bio-
feedbackverfahren und die kognitive VT.

Beratung und Fiihrung des Patienten

Die eingehende Beratung des Patienten
sollte deswegen erfolgen, weil Patienten mit
einem TTH oftmals eine ungiinstige Le-
bensfiihrung mit iiberzogener Tagesstruktu-
rierung und Termindruck, eine Neigung zur
Selbstiiberforderung  sowie mangelnde
Strategien zur Bewiltigung von Alltags-
belastungen aufweisen. Besonders auffillig
sind dabei die iiberzogenen Leistungsanfor-
derungen an die eigene Person. Neben die-
sen psychologischen Auffilligkeiten zeigen
die Patienten haufig auch im Alltag ungiins-
tige Korperhaltungen (z.B. bei Bildschirm-
arbeit), mangelnde Bewegung und eine un-
ausgewogene Erndhrung.

Entspannungsverfahren

Das im Kopfschmerzbereich sehr intensiv
untersuchte Entspannungsverfahren ist die
Progressive Muskelrelaxation nach Jacob-
son (PMR; 83). Bei vorschriftsmafiger An-
wendung lassen sich signifikante Effekte
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachse-
nen nachweisen (T)(84-86).
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Biofeedbacktherapie

Biofeedback erméglicht dem Patienten die
exakte und bewusste Wahrnehmung von
Kérperfunktionen und damit die Fahigkeit
zur bewussten Steuerung und Verdnderung
derselben. Eine unspezifische Wirkung
lasst sich durch Biofeedback-gestiitzte Ent-
spannung erzielen, die durch Messung und
Riickmeldung der Muskelspannung (elek-
tromyographische  Biofeedbackbehand-
lung), des elektrischen Hautwiderstandes
(elektrodermale Biofeedbackbehandlung)
oder der peripheren Korpertemperatur
(thermale Biofeedbackbehandlung) ermog-
licht werden kann. Insbesondere die elek-
tromyographische und die thermale Bio-
feedbackbehandlung weisen signifikante
Behandlungseffekte beim ¢SK auf (1) (87,
88).

Verhaltenstherapie des chronischen
Kopfschmerzes vom Spannungstyp

Als nicht-medikamentdses Verfahren wird
die sogenannte kognitive VT angewendet.
Diese zielt auf die Immunisierung gegen ex-
terne und interne Belastungen ab und dient
damit zum Aufbau von Bewdltigungsmog-
lichkeiten alltiglicher Belastungssituatio-
nen (,,coping™). AuBerdem sollen durch die-
se Behandlungstechnik irrationale Kogni-
tionen, die das Schmerzgeschehen aufrech-
terhalten, erkannt und modifiziert werden.

In einer Meta-Analyse lassen sich sig-
nifikante Effekte bei der Behandlung von
¢TTH nachweisen (T) (89).

Torelli und Kollegen (90) behandelten
Patienten mit einem cSK mit einem Trai-
ning der HWS- und Schultermuskulatur,
Dehniibungen und Massage sowie Entspan-
nungsiibungen. Dabei konnte eine signifi-
kante Reduktion der Symptomatik beob-
achtet werden.

Eine Cochrane-Analyse nicht-invasiver
physikalischer ~ Behandlungsmafnahmen
kommt dagegen zu keinem abschliefenden
Ergebnis, da die Studien zu heterogen wa-
ren, hiufig methodische Méngel aufwiesen
und verschiedene Formen von Kopfschmer-
zen umfassten (49). Eine geringe Wirksam-
keit fiir TENS, Selbstmassage, spinale Mo-
bilisation und Dehnung konnte in dieser
Analyse nicht ausgeschlossen werden (49).
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Botulinumtoxin

Die in der Zwischenzeit ver6ffentlichten va-
liden Studien zum Einsatz von Botulinum-
toxin beim cSK zeigten ausschlieBlich einen
negativen Befund, sodass eine Indikation
nicht mehr gestellt werden kann (Ud) (91,
92).

Alternative Verfahren

Alternative Therapieverfahren werden auf-
grund der beschriebenen unbefriedigenden
Therapiemdglichkeiten héufig eingesetzt.
Es finden sich neuere Studien zum Einsatz
der Akupunktur bei chronischen Kopf-
schmerzen, wobei eine Subkategorisierung
der Kopfschmerzen nicht immer erfolgte. In
einer englischen Studie, die auch unter Kos-
tengesichtspunkten ausgewertet wurde,
fihrten 12 Akupunktursitzungen zu einer
tber 1 Jahr anhaltenden Reduktion der
Kopfschmerztage im Vergleich zur nicht be-
handelten Kontrollgruppe (93). In zwei
multizentrischen Studien in Deutschland
(wobei erst eine publiziert ist) konnte so-
wohl fiir die ,klassische® Akupunktur im
gleichen Ausmal als auch fiir eine ,,Schein-
akupunktur* an Nicht-Akupunkturpunkten
eine signifikante Kopfschmerzreduktion im
Vergleich zu keiner Akupunktur (Verbleib
auf der Warteliste) nachgewiesen werden.
Die mittlere Reduktion der Kopfschmerzta-
ge war vergleichbar einer medikamentdsen
Behandlung (ﬂﬂ) B (94). Eine amerikani-
sche Studie zeigte eine zur medikamentdsen
Therapie zusétzliche Akupunkturtherapie
eine Verbesserung der Lebensqualitit ohne
signifikante Reduktion der Schmerztage
95).

Kinder

Beziiglich der Therapie bei Kindern ldsst
die Datenlage bei fehlenden Studien eine
Empfehlung nicht zu (&) (96).
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Hemicrania continua (IHS 4.7)
Definition

Patienten mit einer Hemicrania continua
(HC) klagen tiber einen kontinuierlich vor-
handenen, streng halbseitigen Schmerz, der
von zusitzlichen Schmerzattacken unter-
schiedlicher Lénge iberlagert wird (3).
Héufig sind dann auch leichtere autonome
Begleitsymptome wie Nasenlaufen, Tranen
bzw. konjunktivale Injektion zu beobachten.
Ca. 50% der Patienten beschreiben eine
néchtliche Zunahme der Schmerzen. Die
Mehrzahl der Patienten mit einer HC leiden
von Beginn an unter einem chronischen Ver-
lauf (97). Nur wenige (< 15%) berichten
dhnlich dem Clusterkopfschmerz iiber ei-
nen primdr episodischen Verlauf mit alter-
nierenden aktiven und inaktiven Phasen.
Noch seltener kommt es zu einem Wechsel
der betroffenen Seite (98, 99). Die Prava-
lenz ist unbekannt, die Erkrankung wird
wahrscheinlich unterdiagnostiziert. Im Ge-
gensatz zum Clusterkopfschmerz iiberwie-
gen, wie auch bei der CPH, die Frauen ge-
geniiber den Méannern mit 2:1. Die Erkran-
kung beginnt in der Regel im 3. Lebensjahr-
zehnt (97).

Ebenso wie bei der paroxysmalen Hemi-
kranie ist das prompte Ansprechen auf Indo-
metacin das entscheidende diagnostische
Kriterium und zugleich die einzig sicher
wirksame Therapie (100, 101). Die einseiti-
ge Schmerzlokalisation und das obligate
Ansprechen auf Indometacin erlauben dif-
ferenzialdiagnostisch eine klinische Ab-
grenzung zu den anderen beschriebenen,
chronischen Kopfschmerzsyndromen, die
alle nicht auf Indometacin ansprechen.

Eine wichtige Differenzialdiagnose ist
der ebenfalls einseitige zervikogene Kopf-
schmerz. Fiir diesen wird jedoch ein mor-
phologisches Korrelat im Bereich des Na-
ckens oder der HWS und eine Auslosung
durch Kopfbewegungen oder bestimmte
Kopfhaltungen verlangt (3). Als seltener
Sonderfall wurden zuletzt auch holozephale
Kopfschmerzen, die nur auf Indometacin
ansprechen, im Sinne einer bilateralen He-
micrania continua beschrieben (102). Sehr
selten sind symptomatische Félle nach
Trauma (103), bei Hypophysentumoren
(104), Aneurysmen (105), Carotis interna
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Dissektionen (106) bzw. Sinus cavernosus-
nahen Lasionen.

Diagnostische Kriterien:

A. Kopfschmerzen seit > 3 Monaten, die

die Kriterien B bis D erfiillen.

B. Der Schmerz weist alle der folgenden

Charakteristika auf;

e cinseitiger Kopfschmerz ohne Seiten-
wechsel

e tiglich und kontinuierlich,
schmerzfreie Intervalle

e mittelstarke Intensitit, jedoch mit Exa-
zerbationen mit starken Schmerzen

ohne

C. Wenigstens eines der nachfolgend an-

gefihrten autonomen Symptome  tritt

wihrend der Exazerbationen auf der Seite

des Schmerzes auf:

e konjunktivale Injektion und/oder La-
krimation

e nasale Kongestion und/oder Rhinor-
rhoe

e Miosis und/oder Ptosis

D. Zuverlissiges Ansprechen auf thera-
peutische Dosen von Indometacin.

E. Nicht auf eine andere Erkrankung zu-
riickzufthren.

Pathophysiologie

Klinik als auch neue Befunde aus der Bild-
gebung zeigen eine Verwandtschaft mit dem
Clusterkopfschmerz und der chronisch pa-
roxysmalen Hemikranie. Es findet sich in
fMRI-Untersuchungen eine Aktivierung im
kontralateralen posterioren Hypothalamus
und im ipsilateralen Mittelhirn (107).

Medikamentdse Therapie

Die Mehrzahl der Patienten zeigt ein ra-
sches Ansprechen auf Indometacin (z.B. In-
dometacin AL50%) (11 (B), wobei die indi-
viduell bendtigte Dosis stark schwanken
kann (2x25 mg bis maximal 2x100 mg/tgl.).
Wegen des raschen Ansprechens wurde von
einigen Autoren ein sogenannter Indometa-
cin-Test (25 bis 50 mg Indometacin langsam
i.v.) als diagnostisches Kriterium beschrie-
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ben. Praktisch beginnt man mit Tabletten
(3x25 mg) zu den Mahlzeiten unter Magen-
schutz und erhoht die Indometacin-Dosis
gegebenenfalls soweit, bis der Patient be-
schwerdeftei ist und versucht dann nach ei-
nigen Tagen diese bis auf eine Dauererhal-
tungsdosis zu reduzieren. Die mittlere Dosis
in der retrospektiven Analyse von Peres und
Koautoren (97) war 135 mg Indometacin
taglich. Gegebenenfalls muss zusétzlich ein
Magenschutz (z.B. 600 mg/tgl. Misoprostol
oder Protonenpumpen-Hemmer (z.B. Ome-
prazol) gegeben werden. Die renalen Ne-
benwirkungen und die initiale Hypotonie
sind zu beachten. In der Literatur existieren
dariiber hinaus Einzelfallberichte iiber die
positive Wirksamkeit von Melatonin (108),
Topiramat (98) und Verapamil (109) & (C).

Neu aufgetretener Kopf-
schmerz (IHS 4.8)

Definition

Diese Kopfschmerzform wurde neu in die
[HS-Klassifikation aufgenommen, wobei
die Abgrenzung vom cSK schwierig und
auch umstritten ist. Nach bevélkerungs-
basierten Untersuchungen in Spanien leiden
etwa 3 bis 5% der Bevolkerung an tiglichen
Kopfschmerzen, davon entsprechen 0,2%
einem neu aufgetretenen tiglichen Kopf-
schmerz (11, 110). In einer monozentri-
schen Untersuchung in Indien fanden sich
unter 849 Patienten mit einem chronischen
taglichen Kopfschmerz 3 (1,5%) Patienten,
die der Diagnose neu aufgetretener Kopf-
schmerz entsprachen (111).

Es handelt sich um einen akut bis sub-
akut innerhalb von maximal 3 Tagen erst-
mals aufgetretenen Kopfschmerz (deshalb
neu aufgetreten), der ab diesem Zeitpunkt
konstant, also tdglich vorhanden ist und
nicht remittiert. Der Charakter dieses Kopf-
schmerzes entspricht dem eines Kopf-
schmerzes vom Spannungstyp, manchmal
mit leichter migrineartiger Komponente,
das heift bilateraler, nicht pulsierender, eher
driickender Kopfschmerz mit leichter bis
mittelschwerer Intensitit. Phono- bzw. Pho-
tophobie konnen milde ausgepragt vorkom-
men, ebenso eine leichte Ubelkeit, wobei

bis zu 60% der Patienten iiber diese Symp-
tome berichten (112, 113). Abzugrenzen ist
dieser Kopfschmerz von einem primér epi-
sodischen, sekundér chronifizierten Kopf-
schmerz vom Spannungstyp sowie von Er-
krankungen, die ebenfalls zu einem subakut
beginnenden Dauerkopfschmerz fithren
konnen, wie Pseudotumor cerebri, Sinus-
Venen-Thrombose, spontaner orthostati-
scher Kopfschmerz (Liquorunterdruck-
kopfschmerz), chronische Meningitiden
bzw. Trauma. Ein bestehender Medikamen-
teniibergebrauch schliefit die Diagnose aus.

Diagnostische Kriterien:

A. Kopfschmerz, der innerhalb von 3 Ta-

gen nach Beginn, die Kriterien B bis D er-

fiillt.

B. Der Kopfschmerz tritt tiglich auf und

remittiert nicht wahrend eines Zeitraumes

von > 3 Monaten.

C. Der Kopfschmerz weist mindestens 2

der folgenden Charakteristika auf:

e beidseitige Lokalisation

e driickend oder beengend, nicht pulsie-
rende Qualitat

e leichte bis mittlere Schmerzintensitit

e keine Verstirkung durch korperliche
Routineaktivitdt wie Gehen oder Trep-
pensteigen

D. Folgende Punkte sind erfiillt:

e hochstens eines ist vorhanden: milde
Ubelkeit oder Photophobie oder Pho-
nophobie

o weder mittlere bis starke Ubelkeit noch
Erbrechen

E. Nicht auf eine andere Erkrankung zu-
riickzufiihren.

Pathophysiologie

Letztlich ist die Pathophysiologie nicht be-
kannt. Ursachlich wird am haufigsten von
einer postinfektidosen Genese ausgegangen.
Schon in den ersten Beschreibungen wurde
auf einen Zusammenhang mit Virusinfekten
hingewiesen (114). In einer groBeren Fallse-
rie von Kindern (n = 175) mit chronischen
Kopfschmerzen wurden 40 Kinder mit ei-
nem akuten Beginn identifiziert, von denen
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43% den Beginn wéhrend einer Infektion
hatten und davon wiederum etwas iiber 50%
eine EBV-Infektion hatten (115-117).

Medikamentdse Therapie

Evidenzbasierte Therapievorschlige wur-
den bisher nicht publiziert. Allgemeiner
Konsens in den publizierten Einzelféllen
bzw. Fallserien ist, dass die Therapie gene-
rell schwierig ist (117). Je nach Kopf-
schmerztyp — mehr migrineartig oder mehr
spannungskopfschmerzartig — wird eine
prophylaktische Therapie mit Valproinséure
oder trizyklischen Antidepressiva empfoh-
len (118-121). Uber den Langzeitverlauf
liegen keine gesicherten Beobachtungen
vor, Vanast berichtete, dass etwa 30% der
Patienten nach 3 Monaten und etwa 80%
nach 24 Monaten beschwerdefrei seien
(122). Dieser Einschétzung wird aber von
anderen Autoren widersprochen (118, 120)
und auf einen in der Regel eher therapiere-
fraktdren Verlauf hingewiesen. Nach Mei-
nung der Autoren sollten migrénewirksame
Antiepileptika wie Topiramat und Valpro-
insdure versucht werden (C). Auch der Ver-
such mit Gabapentin, Pregabalin oder La-
motrigin ist zu vertreten, publizierte Daten
zu diesem Vorgehen gibt es bisher nicht.

Kopfschmerz bei Medikamen-
teniibergebrauch (ICHD-1 8.2
und Appendix 8.2)

Definition

Der Kopfschmerz durch Medikamenten-
tibergebrauch (MOH - medication overuse
headache, friiher Analgetika- und Ergota-
min-Kopfschmerz) wird unter den sekunda-
ren Kopfschmerzformen kodiert. Die letzte
Revision der Kriterien sieht eine Bestati-
gung der Diagnose durch die Besserung des
Kopfschmerzes nach erfolgtem Entzug
nicht mehr vor. Die Haufigkeit in der Bevol-
kerung liegt bei etwa 1,0 bis 1,5% (7, 9 und
DMKG-Epidemiologie-Studie). ~ Frauen
sind deutlich haufiger betroffen als Manner:
ca. 2,6 zu 0,2% in einer spanischen Studie
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(10). Bei Kindern kommt er seltener vor
(16, 17). Er ist eigentlich nur bei Patienten
mit einem priméren Kopfschmerzsyndrom
zu beobachten (14). Interessanterweise ent-
wickeln Patienten mit Riicken- bzw. Rheu-
maschmerzen infolge eines Medikamenten-
tibergebrauches keine chronischen Kopf-
schmerzen wenn sie nicht zusitzlich an Mi-
grane oder einen Kopfschmerz vom Span-
nungstyp leiden. Im Vergleich zu anderen
chronischen Kopfschmerzen tritt er ca. 7
Jahre spater auf (10).

Nach der aktuellen Klassifikation ist fiir
die Diagnosestellung MOH gefordert, dass
diese nach erfolgtem Entzug verschwinden.
Dies ist im klinischen Alltag jedoch unbe-
friedigend, ja geradezu paradox, da die
Mehrzahl der Patienten in der Situation des
Ubergebrauchs vorstellig wird. Nach er-
folgreichen Entzug und Verschwinden der
MOH liegen diese ja auch nicht mehr vor,
und somit kann lediglich der Zustand nach
MOH diagnostiziert werden. Um diesem
praktischen Problem Rechnung zu tragen,
wurden vom Kopfschmerzklassifikations-
komitee neue Appendix-Kriterien definiert,
die alltagstauglich sind.

Diagnostische Kriterien:

A. Kopfschmerz an > 15 Tage/Monat.

B. Regelmifige Einnahme von sympto-

matischen Kopfschmerzmedikamenten:

e Ergotamine, Triptane, Opioide oder
kombinierte Analgetika an > 10 Tagen/
Monat regelméBig iiber > 3 Monate

e Einfache Analgetika oder eine Kom-
bination aus Ergotaminen, Triptanen,
Opioiden, oder kombinierten Analgeti-
ka an > 15 Tagen/Monat regelmafig
iiber > 3 Monate ohne den Uberge-
brauch einer einzelnen Substanzklasse.

C. Entwicklung der Kopfschmerzen oder
deutliche Verschlechterung wahrend des
Analgetikaiibergebrauches.

Der MOH kann bei typischer Anamnese
und unauffilligem Untersuchungsbefund
diagnostiziert werden. Typisch ist die Ent-
wicklung aus einer primédren episodischen
Migréne heraus. Ein geringer Anteil der Pa-
tienten hat primar einen Kopfschmerz vom
Spannungstyp oder noch seltener einen
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Clusterkopfschmerz (123). Risikofaktoren,
die es erlauben voraus zu sagen, ob ein spe-
zifischer Patient einen MOH entwickelt,
sind: Hohe initiale Attackenfrequenz und
regelmiBige akute Medikamenteneinnah-
me (15). Weitere Risikofaktoren sind Sub-
stanzabhangigkeit in der personlichen aber
auch familidren Vorgeschichte (124, 125)
sowie Zeichen der Depressivitét und Angst
(125). Die Frage, ob Gebrauch verschiede-
ner Substanzklassen (NSAR, Ergotamine,
Triptane, Opioide) per se ein unterschiedli-
ches Risikoprofil beziiglich der Entwick-
lung eines MOH birgt, ist noch unzurei-
chend untersucht. Im Falle eines Medika-
menteniibergebrauches besteht die gerings-
te Einnahmefrequenz und die kiirzeste Zeit
bis zur Ausbildung (ca. 1,7 Jahre) fiir Tripta-
ne und die hdchste Einnahmefrequenz und
die langste Zeit fiir Analgetika wie Aspirin
(4,8 Jahr; 126). Opiate spielen in Europa ei-
ne untergeordnete Rolle, zeigen aber auch
relativ kurze Zeitverldufe bis zur Manifesta-
tion eines MOHs (126). Ein besonderes Ri-
siko von Kombinationsanalgetika ist wis-
senschaftlich nicht belegt.

Pathophysiologie

Klare - pathophysiologische Vorstellungen
existieren nicht. Es wird neben der geneti-
schen Pridisposition eine durch den Uber-
gebrauch induzierte Verinderung von sero-
tonergen bzw. dopaminergen Synapsen und/
oder entziindlichen Verdnderungen ange-
nommen. In der funktionellen Bildgebung
werden metabolische Verdnderungen wie
bei chronischen Schmerzzustinden mit ei-
ner verminderten Aktivitdt im Thalamus, or-
bitofrontalen Kortex, zinguldren Kortex, In-
sel-Kortex und rechten parietalen Kortex
gesehen, wobei nur der Hypometabolismus
im orbitofrontalen Kortex auch nach erfolg-
reichem Entzug weiter bestand (127). MRI-
Morphometrisch unterscheiden sich die Be-
funde bei MOH eindeutig von denen bei
¢SK (62). Bei MOH finden sich keine struk-
turellen Anderungen. Moglicherweise be-
steht eine zeitweilige Enthemmung/Uber-
aktivierung innerhalb des supraspinalen so-
matischen aber auch trigeminalen nozizep-
tiven Systems (128).

DEUTSCHE
VMICRNE-UND =2

KOPFSCHI\/IERZ—
GESELLSCHAFT ===

Therapie

Nach Expertenmeinung (evidenzbasierende
Studien im engeren Sinne existieren zu die-
ser Frage nicht) ist der Medikamentenent-
zug die Methode der Wahl in der Behand-
lung des MOH. Hierbei sind insbesondere
folgende Fragen kontrovers diskutiert und
durch Studien nicht eindeutig zu beantwor-
ten:

1. Soll der Medikamentenentzug abrupt
oder ausschleichend durchgefiihrt wer-
den?

2. Soll der Medikamentenentzug stationir
oder ambulant durchgefiihrt werden?

3. Soll der Medikamentenentzug bereits
von der Einleitung einer prophylakti-
schen Therapie begleitet werden?

4. Wie werden akute Kopfschmerzen und
andere Symptome wahrend der Entzugs-
behandlung am besten therapiert?

Zu 1: Das Absetzen der Schmerzmedikati-
on, Ausnahme Opiatiibergebrauch, sollte
abrupt erfolgen, wobei die Besserung sich
im Mittel etwa nach 9 Tagen einstellt, mit ei-
nem signifikanten Trend, dass der Entzug
bei Triptanen und den kaum noch eingesetz-
ten Ergotaminen kiirzer ist als bei Analgeti-
ka, Mischanalgetika und Opiaten (129,
130). Bei ldngerem Opiatengebrauch ist mit
korperlichen Entzugssymptomen in Form
einer vermehrten adrenergen Reaktion zu
rechnen. Der Entzug sollte daher schlei-
chend (z.B. Dosishalbierung alle 7 Tage)
durchgefiihrt werden. Es gibt keine Studien,
die ein abruptes Absetzen mit einem langsa-
men Ausschleichen der iibrigen Schmerz-
medikation vergleichen.

Zu 2: Praktisch, aber nicht durch Studien
belegt, wird man den Medikamentenentzug
an einem Wochenanfang beginnen, damit
der Patient die Moglichkeit der notfallméBi-
gen Kontaktaufnahme mit dem behandeln-
den Arzt hat und so die Angst vor den Kopf-
schmerzen besser abgebaut werden kann.

Zu 3: Nicht abschlieflend geklart ist, ob
eine prophylaktische Therapie schon vor
oder erst nach dem Medikamentenentzug
begonnen werden soll. Neue Arbeiten deu-
ten daraufhin, dass eine Prophylaxe auch
ohne Entzug bei einigen Patienten eine sig-
nifikante Besserung der Kopfschmerzen
zur Folge hat. Topiramat in der niedrigen
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Dosis von 50 mg téglich fiihrte in einer klei-
nen Placebo-kontrollierten Studie zu einer
signifikanten Reduktion der Kopfschmerz-
tage von 20 auf 8 Tage im Monat (24) (M.
Ein &hnliches Ergebnis wurde in Abstrakt-
form auf dem EHF-Kongress 2006 von Die-
ner und Mitarbeitern berichtet. Allgemein
wird aber ein Medikamentenentzug und das
parallele Beginnen mit einer prophylakti-
schen Therapie empfohlen (131). In einer
prospektiven Studie konnte der positive Ef-
fekt einer 2-monatigen Medikamentenpau-
se auf die Kopfschmerzen bei Patienten mit
einem moglichen Medikamenteniiberge-
brauchskopfschmerz belegt werden (132).
Dabei kam es zu einer signifikanten bes-
seren Reduktion der Kopfschmerzen bei Pa-
tienten mit einer Migrdne im Vergleich zu
Patienten mit einem primaren Kopfschmerz
vom Spannungstyp. Insgesamt verbesserten
sich 45%, 48% zeigten keine Anderung und
7% verschlechterten sich. In einer kleinen
Studie zeigte sich eine signifikante Uber-
legenheit von Amitriptylin gegeniiber ei-
nem aktiven Placebo in der Behandlung di-
rekt nach Entzug in Bezug auf die Kopf-
schmerztage (133). In einer vom BMBF fi-
nanzierten randomisierten, Placebo-kon-
trollierten Studie verkiirzte eine S-tdgige
Behandlung mit Prednison (100 mg) sig-
nifikant die Kopfschmerzen im Entzug und
die Begleitsymptome (Pageler personliche
Mitteilung). Ein Riickfall nach erfolgrei-
chem Entzug ist am wahrscheinlichsten in-
nerhalb des ersten Jahres (38%) mit einer
besseren Prognose fiir Patienten mit einer
primédren Migrine (134). Andere Studien
zeigen Riickfallquoten von 20,8% (135) bis
32,7% (136; 137) nach 5 Jahren. Pradiktive
Faktoren fiir einen Riickfall sind in diesen
Studien gewesen: ménnliches Geschlecht,
multiple  Analgetikaeinnahme,  Kopf-
schmerzen vom Spannungstyp als primére
Kopfschmerzform. In allen Studien war die
Riickfallquote in den ersten Monaten am
hochsten. Eine Konsequenz daraus ist, dass
die Nachsorge in den ersten Monaten nach
Entzug besonders intensiv sein sollte.

Zu 4: Die Kopfschmerzen, die wahrend
der Entzugsphase, insbesondere bei Trip-
tanentzug und primérer episodischer Migra-
ne, auftreten, konnen durch zu Beginn des
Entzugs gegebene Kortikoide (z.B. 1 mg pro
kg Korpergewicht Prednison fiir 4 bis 6 Ta-
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Tab. 5
Empfehlungen zur Be-

1. Abrupter Entzug aller Akutmedikamente gegen Kopfschmerzen (Ausnahme: Benzodiazepine,
Barbiturate, Opiate) fir 14 Tage

handlung des Kopf-

schmerzes bei Medika- 2. Stationdrer Entzug bei: Versagen vorheriger ambulanter Entziige; Bei Gebrauch von
Benzodiazepine, Barbiturate, Opiate; Angst des Patienten vor ambulantem Entzug;
ungnstige familidre Begleitumstdnde; ausgeprdgte depressive Stérung

menteniibergebrauch.

3. Bei starken Kopfschmerzen oder Begleitsymptomen oder Migrdne als primdrer Kopfschmerz
wahrend der Entzugshehandlung: Steroide (z.B. Prednisolon 100 mg dber 5 Tage) und als
Akutmedikamente Naproxen (500 mg) oder Acetylsalicylsdure i.v. (500 mg)

4. Wahrend der Entzugshehandlung Einleitung einer prophylaktischen Therapie entsprechend
dem primdiren Kopfschmerz (bei Unsicherheit iiber den primdren Kopfschmerz: Amitriptylin
25 his 75 mg abends oder alternativ Valproinsdure 500 mg)

5. Verhaltenstherapie mit Aufkldrung Gber Mechanismen dieses Kopfschmerzes und Fiihren
eines Kopfschmerzkalenders

ge) signifikant reduziert werden (T) B
(138). Patienten mit einer priméren Migréne
profitieren mehr als Patienten mit einem
cSK von diesem Vorgehen. Daneben scheint
eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr hilf-
reich zu sein (129). Manche Experten be-
vorzugen in dieser Phase bei akuten
Schmerzen das langwirksame NSAR Pro-
xen (500 mg), bzw. Infusionen mit ASS.
Studien zu diesem Vorgehen gibt es nicht
(Tab. 5).
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