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Zusammenfassung

Neuromodulierende Verfahren haben die Be-
handlung von Patienten mit therapierefrakta-
ren primaren Kopfschmerzen im letzten Jahr-
zehnt revolutioniert. Unterschieden werden die
invasiven (periphere Nervenstimulation, vor al-
lem des N. okzipitalis major, Vagusnervstimula-
tion, zervikale Riickenmarkstimulation und hy-
pothalamische Tiefenhirnstimulation) von den
nicht invasiven Verfahren (repetitive transkra-
nielle Magnetstimulation, transkutane elektri-
sche Nervenstimulation und transkranielle
Magnetstimulation). In diesen Therapieemp-
fehlungen werden zunachst Kriterien fiir thera-
pierefraktare Verlaufe primarer Kopfschmerzen
und darauf basierende Ein- und Ausschlusskri-
terien fiir eine Neuromodulation definiert. Aus
dem Bereich der invasiven Verfahren ist die sub-
kutane Stimulation des N. okzipitalis major bei
chronischem Clusterkopfschmerz sowie einge-
schrankt bei Hemicrania continua, Okzipitalis-
neuralgie und chronischer Migrane zu empfeh-
len. Alternativ ist bei chronischem Clusterkopf-
schmerz und SUNCT-Syndrom auch die hypo-
thalamische Tiefenhirnstimulation wirksam. Fiir
andere Kopfschmerzarten und Stimulationsver-
fahren fehlen derzeit (iberzeugende Daten. Der
alleinige oder additive Einsatz nicht invasiver
Verfahren ist nicht gut belegt.
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Summary

Neuromodulatory techniques have revol-
utionized the treatment of patients with re-
fractory primary headaches. They can be dis-
tinguished between invasive (peripheral
nerve stimulation, particularly of the greater
occipital nerve, vagus nerve stimulation, cer-
vical spinal cord stimulation and hypotha-
lamic deep brain stimulation) and non-invas-
ive procedures (transcutaneous electrical
nerve stimulation, repetitive transcranial
magnetic stimulation and transcranial direct
current stimulation). Criteria for refractory
headaches as well as in- and exclusion criteria
for neuromodulatory approaches are pres-
ented in these treatment recommendations.
Occipital nerve stimulation is recommended
for patients with chronic cluster headache
and to a limited extent in hemicrania con-
tinua, occipital neuralgia and chronic mi-
graine. Alternatively, hypothalamic deep brain
stimulation is effective in chronic cluster
headache and SUNCT syndrome. No clear rec-
ommendation can be given for the primary
headaches and other neuromodulatory tech-
niques. There is poor evidence for the isolated
or combined use of non-invasive techniques.

Neuromodulation in primary headache —
treatment recommendation of the German
Migraine and Headache Society
Nervenheilkunde 2011; 30: 47-58
Eingegangen am: 1. Dezember 2010;
angenommen am: 7. Dezember 2010

Definition und Problematik

Eine ,Heilung® primirer Kopfschmerzen
wie Migrine oder Clusterkopfschmerz ist
zwar heute nicht moglich, allerdings ldsst
sich mit der Akuttherapie und Prophylaxe
in den meisten Fallen im Rahmen eines in-
dividuell abgestimmten Therapiekonzep-
tes eine ausreichende Verbesserung der Le-
bensqualitit sowie eine Reduktion sozio-
okonomischer Folgen erreichen. Falls Pa-
tienten jedoch auf eine leitliniengerechte
pharmakologische Mono- und Mehrfach-
therapie in Kombination mit supportiven
verhaltenstherapeutischen Verfahren nicht
ansprechen, kénnen invasive Verfahren wie
die Tiefenhirnstimulation (DBS) oder die
Okzipitalisstimulation diskutiert werden.
Entscheidend fiir eine solche Therapie-
eskalation ist, dass neben einem chro-
nischen Verlauf tatsichlich eine Therapie-
refraktdritit vorliegt, fiir die entsprechende
Kriterien sowohl fiir den chronischen Clus-
terkopfschmerz (42) als auch fiir die Mi-
grane (77, 78) publiziert wurden. Der tech-
nische Fortschritt erlaubte insbesondere
im letzten Jahrzehnt zunehmend den Er-
satz von destruierenden Eingriffen durch
neuromodulierende Verfahren. Der Wirk-
mechanismus der Neuromodulation be-
ruht nicht auf einer Aktivierung der stimu-
lierten Areale, sondern auf einer funktio-
nellen Hemmung. Daher wird im Folgen-
den der Begriff Neuromodulation anstelle
von Neurostimulation verwendet. Bei glei-
chem Wirkungsmechanismus ist der we-
sentliche Vorteil im Vergleich zu ablativen
Verfahren die Reversibilitidt und meist ge-
ringere Invasivitit der Verfahren (54).
Grundsitzlich kann man die neuromo-
dulierenden Verfahren in invasive oder
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Tab. 1
Fachgesellschaften (6)

Empfehlungsstarken gemaB der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen

Empfehlungs- Kriterien

starke

A ,Soll”-Empfehlung: Zumindest eine randomisierte kontrollierte Studie von ins-
gesamt guter Qualitat und Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfeh-
lung bezieht und nicht extrapoliert wurde (Evidenzebenen la und Ib)

B .Sollte”-Empfehlung: Gut durchgefiihrte klinische Studien, aber keine randomi-
sierten klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen I
oder I11) oder Extrapolation von Evidenzebene |, falls der Bezug zur spezifischen
Fragestellung fehlt

@ .Kann“-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/

oder klinische Erfahrung anerkannter Autoritdten (Evidenzkategorie 1V) oder
Extrapolation von Evidenzebene Ila, Ilb oder IIl. Diese Einstufung zeigt an, dass
direkt anwendbare klinische Studien von guter Qualitét nicht vorhanden oder

nicht verfiighar waren

nicht invasive Verfahren einteilen, die man
weiter nach Stimulationsort (zentrales
oder peripheres Nervensystem) unterteilen
kann (»Tab. 2). Die Zuordnung in Evi-
denzklassen fillt mangels ausreichend pu-
blizierter randomisierter und placebo-
kontrollierter Studien schwer. Insofern be-
schrinken sich diese Therapieempfehlun-
gen auf Angabe einer im Konsens mit allen
Autoren erreichten Empfehlungsstirke
(A-C, »Tab. 1), die auf der vorhandenen
Literatur und den publizierten nationalen
und internationalen Konsensuskriterien
basieren.

Wirkprinzipien

Stimulation des peripheren
Nervensystems

Moglicher Ansatzpunkt im peripheren
Nervensystem kann die direkte Erregung
eines Nerven durch ein Stimulationsver-
fahren sein. Neben lokalen Effekten auf den
peripheren Nerven selbst kann dies unter
anderem bei der TENS und der invasiven
peripheren Nervenstimulation zu einer
segmentale Modulation von nozizeptiven
Afferenzen durch Stimulation von nicht
nozizeptiven A-beta-Afferenzen fithren
(27). Im Kopfbereich kommt zudem noch
als Besonderheit eine Konvergenz von tri-
geminalen und hochzervikalen nozizepti-
ven Afferenzen (Nervus okzipitalis major)
hinzu. Diese stellt die neurophysiologische

Nervenheilkunde 1-2/2011

Grundlage sowohl fiir die bogenférmige
Schmerzausstrahlung beim okzipitalen
Kopfschmerz in die Stirn als auch fiir die
Okzipitalisstimulation (ONS) dar (7, 8). Es
gibt zudem Hinweise darauf, dass die peri-
phere Nervenstimulation ber aszendie-
rende Bahnen auch indirekt zu einer ver-
inderten Aktivitit deszendierender anti-
nozizeptiver Bahnen fiihrt (9).

Stimulation des zentralen Nerven-
systems

Bei den zentralen Verfahren spielt die Mo-
dulation von direkt schmerzverarbeiten-
den Hirnstrukturen wie dem posterioren
Hypothalamus bei trigeminoautonomen

Tab. 2 Ubersicht iiber neuromodulierende Ver-
fahren in der Behandlung von Kopf- und Gesichts-
schmerzen. DBS: Tiefenhirnstimulation; MCS: Mo-
torkortexstimulation; SCS: Rickenmarks- bzw.
Spinal-cord-Stimulation; TENS: transkutane elek-
trische Nervenstimulation; rTMS: repetitive trans-
kranielle Magnetstimulation; tDCS: transkranielle
Gleichstromstimulation. rPMS: repetitive periphe-
re Magnetstimulation.

peripher zentral
nicht TENS rTMS
invasiv. rPMS tDCS
invasiv. periphere Nerven-  DBS, SCS, MCS

stimulation
Vagusstimulation

Kopfschmerzen eine entscheidende Rolle.
Alternativ wirken diese Verfahren tiber eine
Modulation von Arealen, die sekundir die
Schmerzverarbeitung beeinflussen. Hierzu
zdhlen eine Modulation des priméren Mo-
torkortex bei der epiduralen Motorkor-
texstimulation (MCS), der transkraniellen
Gleichstromstimulation und der repetiti-
ven transkraniellen Magnetstimulation
(rTMS) oder des kaudalen Trigeminus-
kerns bei der hypothalamischer Stimulati-
on. Somit liegen im Wesentlichen ,,Top-
down“-Mechanismen vor, wihrend bei den
peripheren Verfahren lokal-segmentale
aber auch ,Bottom-up“-Mechanismen re-
levant sind.

Invasive Neurostimulation
Ubersicht

Die invasiven zentralen neuromodulativen
Therapien umfassen die DBS, die Spinal-
cord-Stimulation (SCS) und die Motorkor-
texstimulation (MCS) (»Tab. 2). Diese
Verfahren unterliegen aufgrund der Invasi-
vitét, der hohen Investitionskosten und ih-
res immer noch experimentellen Charak-
ters einer strengeren Indikationsstellung
als nicht invasive Verfahren. Dies gilt auch
fir die weniger invasiven Verfahren wie die
periphere Nervenstimulation.

Definition des therapierefraktaren
Kopfschmerzes

Voraussetzung fiir eine invasive Mafinahme
ist das Vorliegen eines chronischen Kopf-
schmerzes (Kopfschmerz an mehr als 15 Ta-
gen/Monat), der beziiglich medikamento-
ser und nicht medikamentdser Therapien
refraktir ist. Bisherige Publikationen dis-
kutieren hierfiir ein fehlendes Ansprechen
auf zwei etablierte Praparate als Minimum
bis hin zum fehlenden Ansprechen auf alle
etablierten Préparate der ersten und gege-
benenfalls zweiten Wahl einzeln und in
Kombination. Fiir den Clusterkopfschmerz
(29, 42, 55) wurden entsprechende Krite-
rien national und international etabliert,
die im »>Kasten dargestellt werden. Im Fall
der chronischen Migrine richten sich die
angegebenen Empfehlungen ebenfalls nach
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solchen Kriterien (29, 77, 78), wobei nur fiir
Topiramat ein Wirknachweis vorliegt. Fiir
die tibrigen Substanzen wurden im Konsens
der Autoren die im Kasten zusitzlich auf-
geftihrten Priparate aufgrund ihrer Wirk-
samkeit bei der episodischen Migrine emp-
fohlen. Problematisch ist die schwer zu ver-
einheitlichende Definition, {iber welchen
Zeitraum und in welcher Dosis die entspre-
chenden Priparate eingenommen werden
miissen, bevor die Finnahme als nicht er-
folgreich bewertet wird (29). Dafiir wurden
im P Kasten entsprechende Mindesttages-
dosen angegeben, die — sofern sie vom Pa-
tienten toleriert werden und Kontraindika-
tionen eine Einnahme nicht verbieten — ver-
sucht werden sollen, bevor von einem re-
fraktiren Verlauf ausgegangen wird. Die
minimale Einnahmedauer sollte bei Migra-
nepatienten bei zwei bis drei Monaten, bei
Patienten mit chronischem Clusterkopf-
schmerz (CCK) bei einem Monat nach Er-
reichen einer wirksamen Dosis liegen. An-
zumerken ist, dass die Verfugbarkeit einzel-
ner Priparate je nach Land unterschiedlich
sein kann. Fiir seltenere Erkrankungen wie
andere trigeminoautonome Kopfschmer-
zen (paroxysmale Hemikranie, SUNCT-
Syndrom), die Hemicrania continua und
die Okzipitalisneuralgie existieren keine
entsprechenden Kriterien der Therapiere-
sistenz. Hier sollten analog der Vorgaben fiir
die chronische Migrine (CM) und den
CCK die wirksamsten Medikamente ent-
sprechend der Leitlinien in der dort emp-
fohlenen Hochstdosis erfolglos versucht
worden sein.

Entscheidend ist eine zuverldssige diag-
nostische Einstufung, die auch eine statio-
nidre Beobachtung von Schmerzattacken
erfordern kann. In der Literatur gibt es
zahlreiche Studien zur invasiven Neuro-
modulation, deren Einschlussdiagnosen
nicht analog der giiltigen klinischen und
wissenschaftlichen Klassifikation (ICHD-
IT) der Internationalen Kopfschmerzgesell-
schaft (30) gestellt wurden und somit eine
zuverlissige Aussage unmoglich machen.
Ob trotz fehlender wissenschaftlicher Evi-
denz auch andere therapierefraktire Kopf-
schmerzen mittels Neurostimulation ver-
sorgt werden, die nicht klassifizierbar sind,
muss kritisch auf Einzelfallbasis entschie-
den werden, wobei zuvor eine rigorose Aus-
schlussdiagnostik erfolgen muss.
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Kriterien fiir refraktare Kopfschmerzen

Kriterien fiir refraktére Kopfschmerzen nach
(29, 42, 56, 77, 78). *In Klammern sind die
entsprechenden Praparate der aktuellen
DGN- und DMKG-Leitlinie , Therapie der Mi-
grane” angegeben; $Methysergid ist in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz
nicht mehr zugelassen, aufgrund der guten
Wirksamkeit und der eingeschrankten Aus-
wahl an prophylaktisch wirksamen Medika-
menten aber in der Verwendung als Import-
Arzneimittel empfohlen.

Allgemeine Kriterien
Der Kopfschmerz erfiillt die ICHD-II-Krite-
rien, besteht seit mindestens 24 Monaten
und tritt tiblicherweise jeden Tag auf.
Die Prophylaktika waren in wirksamen
Dosen (iber einen ausreichenden Zeit-
raum als Mono- oder, wo mdglich, Kom-
binationstherapie nicht erfolgreich. Nicht
erfolgreich ist definiert als: nicht oder un-
genligend wirksam (basierend auf den
klinischen Angaben des Patienten), kon-
traindiziert oder wegen Nebenwirkungen
nicht toleriert.
Kein Hinweis auf Schmerzmitteliiberge-
brauch.
Der Kopfschmerz fiihrt zu einer signifi-
kanten Beeintrachtigung der Lebensqua-
litat und oder der soziodkonomischen Si-
tuation des Patienten.

Besonderheiten bei chronischem Clusterkopf-

schmerz (CCK):
Im Zweifel sollten Attacken (vor allem bei
atypischer Prasentation) stationar beob-
achtet und dokumentiert werden.
Erfolglos verabreichte Praparate tber je-
weils mindestens einen Monat, wobei
mindestens die Praparate 1 bis 4 ver-
sucht wurden:

Bei der Beurteilung der Therapieresis-
tenz sollte neben den Angaben des Patien-
ten auch auf Arztbriefe oder andere For-
men der drztlichen Dokumentation zu-
riickgegriffen werden, um die bisherige
medikament6se Therapie zu beurteilen. Fi-
ne strukturierte Ubersicht der medika-
mentosen Therapie in schriftlicher Form

1. Verapamil > 400 mg

2. Lithiumcarbonat > 800 mg (Serum-

spiegel im therapeutischen Bereich)

— 3. Topiramat > 100 mg

— 4. Indomethacin > 150 mg (zum Aus-
schluss einer paroxysmalen Hemikra-
nie oder einer Hemicrania continua)

— 5. Methysergid® > 8 mg

— 6. Kortikosteroide (z. B. Prednisolon)

> 100 mg (teils gute Wirkung bei an-

sonsten therapierefraktarem Verlauf)

Chronische Migrane (CM): Primardiagnose:
Triggerfaktoren werden gemieden und
Lebensumstande angepasst, ohne dass
ein Effekt auf die Kopfschmerzen be-
schrieben wurde.

Als adaquater Therapieversuch gilt die
Einnahme in wirksamen Dosen (iber ei-
nen ausreichenden Zeitraum von zwei
Monaten als Mono- oder, wo méglich,
Kombinationstherapie. Nicht erfolgreich
ist definiert als: nicht oder ungentigend
wirksam, kontraindiziert oder wegen Ne-
benwirkungen nicht toleriert.
Nichtansprechen auf mindestens drei der
folgenden Praparateklassen (mindestens
drei aus den Klassen a bis d) bei adaqua-
ter Dosierung als Mono- oder Kombinati-
onstherapie (iber mindestens drei Mona-
te:
— a) Betablocker (z. B. Metoprolol
> 100 mg, Propranolol > 160 mg)*
— b) Antikonvulsiva® (Valproat > 600
mg, Topiramat 100 mg)
— ) Trizyklika* (Amitriptylin 75 mg)
— d) Flunarizin® (= 5 mg)
— @) andere Substanzen mit mindestens
einer positiven randomisierten und
kontrollierten Studie

mit Angabe des Einnahmezeitraums, der
Maximaldosis, dem beobachteten Effekt
und eventuell aufgetretenen limitierenden
Nebenwirkungen sollte vor Entschei-
dungsfindung tiber einen Eingriff ebenso
wie die Ergebnisse der apparativen Diag-
nostik vorliegen. Dies ist auch sinnvoll, da
diese Unterlagen Grundlage eines Antrags
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Tab. 3 Prdoperative Checkliste vor invasiver Neurostimulation. *In Fallen von pramorbiden psychi-
atrischen Erkrankungen sollte kein invasives Verfahren angewendet werden, da unter Implantation psy-
chiatrische Symptome auftraten, die zu einem Abbruch des Eingriffs fiihrten (76). Unter enger psychi-
atrischer bzw. psychologischer Begleitung kann bei Patienten mit reaktiver psychiatrischer Komponen-
te (z. B. depressive oder angstliche Symptome) ebenso wie bei Suizidalitét, die auf therapierefraktare
Verlaufe von trigeminoautonomen Kopfschmerzen zuriickzufiihren ist, eine Implantation erfolgen. Bei
Personlichkeits- oder schweren Somatisierungsstérungen hingegen ist von einer invasiven Manahme

Abstand zu nehmen.

Kriterien fiir invasive Neurostimulation DBS  ONS
chronischer Kopfschmerz ist therapierefraktar entsprechend siehe Kasten S. 49 x X
chronischer Kopfschmerz besteht seit mindestens zwei Jahren X X
Attacken sind bisher streng einseitig und immer auf derselben Seite aufgetreten  x X
unauffalliger neurologischer Status (auBer kopfschmerzspezifische Defizite wie  x X
Horner-Syndrom bei Clusterkopfschmerz)
normaler psychiatrischer Befund x* x*
unauffallige zerebrale Magnetresonanztomografie inklusive kranio-zervikalem  x X
Ubergang und arterieller und vendser MR-Angiografie
Kontraindikationen:
- unvertretbar hohes anasthesiologisches Risiko X X
- Tiefenhirnstimulation aus anderer Indikation X -
- sonstige Stimulatoren (wie Herzschrittmacher) X X
= Koagulopathien X X
- schwere internistische oder sonstige Erkrankung, die den Patienten durch die  x X
Implantation oder die Stimulation selbst einem unzumutbar hohen Risiko aus-
setzt
Ausschluss einer Suchterkrankung (z. B. Alkohol) X X
funktionell-neurochirurgisches Team mit Erfahrung in der Tiefenhirnstimulation ~ x -
neurochirurgisches Team mit Erfahrung in der invasiven Neurostimulation - X
Schwangerschaft ausgeschlossen X X
Behandlung im Rahmen prospektiver Studien X X
schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten X X
ausfihrliche schriftliche Dokumentation tiber erfiillte Kriterien der Refraktaritat = x X

und Befunde des praoperativen Screenings

auf Kosteniibernahme durch den zustindi-
gen Kostentréger sind, der vor Implantati-
on einzuholen ist.

Kriterien fiir eine invasive Neuro-
stimulation

Sofern ein refraktirer Kopfschmerz vor-
liegt, sollten vor Implantation eines invasi-
ven Verfahrens entsprechende Kriterien fir
das jeweilige Verfahren erfillt werden
(»Tab. 3). Bislang wurden nur Kriterien
fir die DBS, nicht jedoch fiir die ONS ver-
offentlicht. Meist wird fiir die ONS auf die
Empfehlungen von Leone und May (42, 56)
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zuriickgegriffen, die fiir die DBS des poste-
rioren Hypothalamus publiziert wurden.
Auch fiir die iibrigen Therapieverfahren
(SCS, MCS, Vagusstimulation) wurden bis-
lang keine spezifischen Einschlusskriterien
tiir Kopfschmerzpatienten publiziert. Hier
sollten bei Vorliegen eines refraktiren
Kopfschmerzes die Empfehlungen fiir an-
dere etablierte Indikationen befolgt wer-
den.

Um fiir ein invasives Verfahren bertick-
sichtigt zu werden, sollte ein chronischer
Verlauf von mindestens zwei Jahren vorlie-
gen, bei nicht invasiven Verfahren von ei-
nem Jahr dokumentierter Dauer. Dieser
Zeitraum ist notig, um die entsprechenden

medikamentdsen Prophylaxen zu ver-
suchen. Zudem konnen so natiirliche Fluk-
tuationen der Erkrankung ausgeschlossen
werden, da auch chronische refraktire
Kopfschmerzen fluktuieren und so die Be-
urteilung der Wirksamkeit von invasiven
Verfahren erschweren (32, 76). Besonders
kritisch ist eine psychiatrische Komorbidi-
tat zu sehen. Eine reaktive Depression oder
eine Angstsymptomatik stellen keine abso-
luten Kontraindikationen dar, eine Person-
lichkeits- oder schwere Somatisierungssto-
rung hingegen ebenso wie tiberzeugende
Hinweise auf ein Miinchhausen-Syndrom.
Wenn Suizidalitit bei Patienten mit Clus-
terkopfschmerz durch den therapierefrak-
taren Verlauf erklirt werden kann, ist ein
invasives Verfahren méglich. Grundsitz-
lich sollten alle Patienten vor einem opera-
tiven Eingriff psychiatrisch bzw. psycho-
somatisch vorgestellt werden. Eine Sucht-
erkrankung muss ausgeschlossen werden,
bei Nikotinkonsum sollten Patienten zur
Abstinenz angehalten werden.

Ein Ansprechen auf eine medikamento-
se Blockade des N. okzipitalis major mit
Lokalanisthetikum und Kortison ist nicht
préadiktiv fir ein Ansprechen auf ein neuro-
modulierendes Verfahren wie die Okzipita-
lisstimulation (81). Da aber vor allem Pa-
tienten mit Clusterkopfschmerz auf eine
solche Behandlung klinisch gut ansprechen
konnen, sollten diese Patienten identifiziert
werden und mit Nervenblockaden behan-
delt werden. Dariiber hinaus muss ein
Schmerzmitteliibergebrauch als aggravie-
render Faktor ausgeschlossen werden, da in
diesen Fallen eine Einnahmepause zu einer
deutlichen Besserung der Kopfschmerzen
fiihren kann. Dies ist fiir die Migrine (35)
und den Clusterkopfschmerz (62, 64) be-
legt. Am Beispiel von Migrinepatienten
konnte ein schlechteres Ansprechen auf die
ONS bei Patienten mit gleichzeitigem
Schmerzmittelgebrauch  belegt werden
(63).

Tiefe Hirnstimulation

Zur DBS bei Kopfschmerzen liegen mittler-
weile umfangreiche Erfahrungen bei mehr
als 50 Patienten mit CCK vor (B). Aufgrund
der Invasivitit mit Todesfallrisiko sollten
weitere Implantationen nur im Rahmen
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von klinischen Studien mit der Auflage er-
folgen, die Ergebnisse zu publizieren. Ba-
sierend auf strukturellen und funktionel-
len Bildgebungsstudien ist der posteriore
Hypothalamus (52, 53) Zielregion der DBS
beim CCK. Als Wirkprinzip gelten komple-
xe neuroplastische Verdnderungen, zumal
der posteriore Hypothalamus mit anderen
fur die Pathogenese des Clusterkopf-
schmerzes und die Nozizeption relevanten
Hirnregionen verschaltet ist (48, 74, 99).
Hierfiir spricht auch die bei einigen Patien-
ten bis zu mehreren Wochen betragenden
Latenz zwischen Stimulationsbeginn und
Wirkeintritt (39). Auch neurophysiologi-
sche Daten stiitzen dies, da thermale Emp-
findungs- und Schmerzschwellen durch
kurzfristiges Unterbrechen der Stimulation
nicht beeinflusst werden (33).

Die bislang einzige placebokontrollierte
doppelblinde Studie bei Patienten mit CCK
(> Tab. 4) zeigte keinen signifikanten Un-
terschied zwischen echter Stimulation und
Scheinstimulation. Die Studie hatte aller-
dings zahlreiche methodische Schwichen.
Vier Wochen nach Elektrodenimplantation
erhielten die Patienten in einem Uber-
kreuzdesign randomisiert Verum- oder
Scheinstimulation. Im Anschluss an eine
einwdchige ,, Wash-out“-Phase wurde dann
die jeweils andere Stimulationsart tiber
weitere vier Wochen angewandt. Daran
schloss sich fiir weitere zehn Monate eine
offene Phase hypothalamischer DBS mit
individueller Anpassung der Stimulations-
parameter an. Wahrend in der sehr kurzen
verblindeten Phase keine signifikanten Un-
terschiede in der wochentlichen Attacken-
frequenz zwischen Verum- und Scheinsti-
mulation zu beobachten waren, wiesen die
Patienten im unverblindeten Verlauf im
Mittel eine um 48% niedrigere wochentli-
che Attackenfrequenz auf (23). Das negati-
ve Ergebnis in der randomisierten Phase
belegt jedoch schwerlich die fehlende
Wirksamkeit, da die verblindete Phase zu
kurz war und durch Verwendung standar-
disierter Stimulationsparameter eine oft
notige individuelle Anpassung nicht mog-
lich war. Der Effekt wihrend der offenen
Phase entspricht dem aus den bislang pu-
blizierten offenen Studien (» Tab. 4).

Neben dem Clusterkopfschmerz wurde
die hypothalamische DBS bei einzelnen Pa-
tienten mit SUNCT-Syndrom (41, 46) und
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Tab.4  DBS des posterioren Hypothalamus bei Kopfschmerzen (nach 9, 43). Ansprechen, definiert als
50% Besserung bezieht sich — soweit in Originalpublikation angegeben — auf die Attackenfrequenz vor
und nach Implantation. CCK: chronischer Clusterkopfschmerz; CPH: chronische paroxysmale Hemicra-
nie. 'Ein Patient verstarb aufgrund einer intrakraniellen Blutung nach der Implantation, ein Patient
brach die Implantation aufgrund einer Panikattacke ab, 2nach den Angaben der Autoren handelt es sich
eher um einen episodischen Clusterkopfschmerz; hierfiir spricht auch, dass nach einer Teststimulation
von einer Woche ohne Auftreten von Attacken der Stimulator ausgeschaltet und wéhrend des restlichen
Beobachtungszeitraums keine weiteren Attacken auftraten, 3nur als Abstract verfiigbar.

Schmerz-
syndrom (n)

Publikation

Patienten Besserung

Anteil der Patienten
mit 50% Besserung
(%)

(> 50%) (n)

Fontaine et al. 2009 (23) CCK 1
Leone et al. 2006 (39) 16
Schoenen et al. 2005 (76)

Starr et al. 2007 (89), Sillay et 5
al. 2009 (83)

Bartsch et al. 2008 (10); Ra- 6
sche et al. 2006, 2008 (69, 70)

Brittain et al. 2009 (14) 2
Owen et al. 2007 (61) ECH?? 1
Mateos et al. 2007 (49) CccK3 2
D'Andrea et al. 2006 (22) 3
Black et al. 2007 (12) 2
Benabid et al. 2006 (11) 1
Piacentino et al. 2008 (66) 4
Lyons et al. 2009 (46) SUNCT 1
Leone et al. 2005 (41) 1
Walcott et al. 2009 (94) CPH 1

6/4'

randomisierte  randomisierte Phase: 0

Phase: 0 Ende offene Phase: 55

Ende offene

Phase: 6

16 100
3 75
2 40
3 50
2 100
1 100
2 100
2 67
2 100
1 100
4 100
1 100
1 100
1 100

chronischer paroxysmaler Hemicranie (94)
angewendet. In Abgrenzung zum bei Kopf-
schmerzen generell hohen Placeboeffekt
(58) fithrte aber ein vom Patienten unbe-
merktes Ausschalten des Stimulators in
mehreren Berichten zu einer deutlichen
Zunahme der Attacken (3, 39, 76, 94). Ein
kurzzeitiges Abschalten wird vom Patien-
ten selbst —im Gegensatz zur ONS — bei der
hypothalamischen Stimulation nicht be-
merkt. Bei Therapieversagen im Verlauf
sollte neben einer Toleranzentwicklung auf
die Stimulation an natiirlichen Schwan-
kungen im Krankheitsverlauf gedacht wer-
den. Eine Stimulation bei Clusterkopf-
schmerzen im Sinne einer Attackenbe-
handlung ist nicht wirksam (40).

Invasive periphere
Nervenstimulation

Okzipitale Nervenstimulation

Bei der ONS wird meist auf Hohe des 1.
Halswirbelkérpers nach lokaler Inzision
unter Rontgendurchleuchtung eine Sti-
mulationselektrode horizontal platziert
und fixiert. Viele Zentren fithren anschlie-
end eine Probestimulation mit einem ex-
ternalisierten Impulsgenerator durch, die
bis zu vier Wochen betragen kann, bevor
der Impulsgenerator dauerhaft implantiert
wird. Die Stimulationsparameter variieren
interindividuell, sodass keine allgemein
wirksame Stimulationsfrequenz, Amplitu-
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de und Impulsbreite angegeben werden
kann. Die ONS wurde in verschiedenen In-
dikationen angewendet (P> Tab. 4). Die ers-
te Studie zur Wirksambkeit bei der Okzipita-
lisneuralgie zeigte eindrucksvolle 100%
Ansprechrate, wobei spiter die Diagnose
bei den meisten Patienten in eine chro-
nische Migrine korrigiert werden musste
(65, 96). Auch in zwei weiteren Studien
kann die Diagnose einer Okzipitalisneural-
gie nach ICHD-II-Kriterien nicht nach-
vollzogen werden (31, 34), sodass ins-
besondere frithe Studien zur ONS bei neu-
ralgiformen Schmerzen besonders kritisch
beleuchtet werden miissen. Nachfolgend
beschrieben zwei kleinere Studien den Nut-
zen der ONS bei therapierefraktirer Okzi-
pitalisneuralgie mit einer Reduktion der
Schmerzen um mindestens 50% bei 90 bis
100% der Patienten (60, 86) (C). Die selte-
nen refraktiren Verldufe der an sich raren
Okzipitalisneuralgie stellen jedoch keine
versorgungsrelevante Erkrankung dar. Im
klinischen Alltag bereiten vielmehr refrak-
tirer CCK und chronische Migréane Proble-
me. Beim CCK zeigen zwei Studien (davon
eine prospektiv) an 22 Patienten positive
Effekte (17, 47). Daneben wurden zahlrei-
che weitere Fallserien publiziert, sodass
mittlerweile mehr als 50 Patienten mit ei-
ner ONS publiziert wurden. Eine prospek-
tive randomisierte Studie wurde noch nicht
durchgefiihrt, befindet sich aber in Pla-
nung. Aufgrund der Schwere der Erkran-
kung ist die ONS neben der Tiefenhirn-
stimulation des posterioren Hypothalamus
Verfahren der Wahl (B).

Auch fiir andere trigeminoautonome
Kopfschmerzen wie dem SUNCT- bzw.
SUNA-Syndrom (82) oder der Hemicrania
continua (79) wird iiber eine komplette
bzw. nahezu komplette Riickbildung der
Schmerzen unter ONS berichtet (C). Gute
Ergebnisse wurden auch bei Patienten mit
oberen  zervikalen  neuropathischen
Schmerzen (gemafl ICHD-II 13,12; n = 8)
und neu aufgetretenem tiglichen Kopf-
schmerz (New daily persistent headache,
NDPH) (n = 1) erzielt (63). Die Wirksam-
keit der ONS bei Migrane wurde an deut-
lich mehr Patienten (derzeit tiber 150) un-
tersucht. Der klinische Nutzen ist weniger
eindeutig. In der PRISM-Studie, einer mul-
tizentrischen randomisierten doppelblin-
den und Sham-kontrollierten Studie er-
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hielten 125 Patienten mit medikamentos-
refraktirer episodischer oder chronischer
Migrine entweder zwolf Wochen aktive
oder Sham-Stimulation mit vorangehen-
der externalisierter Teststimulation fiir fiinf
bis zehn Tage. Eine statistisch signifikante
Abnahme war nach der verblindeten Phase
im elektronischen Tagebuch (aktive Sti-
mulation: Reduktion um 5,5 Tage, Sham-
Stimulation: 3,9 Tage) nicht nachweisbar
(45). Ein Ansprechen bereits wihrend der
externalisierten Phase war pradiktiv auf ein
Ansprechen nach zwolf Wochen verblinde-
ter Stimulation. Die ,,Placebostimulation
(1 Sekunde dauernde Impulse alle 90 Mi-
nuten mit niedriger Amplitude) ist kritisch
zu sehen, da eine Paristhesie nicht erzielt
wird und somit eine Verblindung nicht si-
cher gegeben ist. Dariiber hinaus ist unklar,
ob ein solcher Stimulationsmodus zwangs-
laufig unwirksam ist. In einer weiteren
multizentrischen prospektiven kontrollier-
ten randomisierten und einfach verblinde-
ten Studie zur ONS bei Migridne (ONS-
TIM) erhielten 16 Patienten eine voreinge-
stellte und im Verlauf nicht veranderliche
Okzipitalisstimulation (mit Stimulation
fur eine Minute pro Tag), 29 Patienten eine
im Verlauf auch durch den Patienten adjus-
tierbare ONS und 17 Patienten eine rein
medikamentdse Therapie. Einschlusskrite-
rium war unter anderem eine 50%ige Re-
duktion der Schmerzen 24 Stunden nach
einer beidseitigen Okzipitalisblockade mit
0,5% Bupivacain. Die ersten acht Patien-
ten, die nicht auf die Okzipitalisblockade
ansprachen, aber ansonsten die Finschluss-
kriterien erfiillten, erhielten als zusitzlich
Gruppe eine adjustierbare Stimulation.
Nach drei Monaten zeigte sich ein Anspre-
chen definiert als eine mehr als 50%ige Re-
duktion der Kopfschmerztage bei 39% der
Patienten mit adjustierbarer ONS (statis-
tisch signifikant), bei 6% der Patienten mit
voreingestellter ONS und bei 0% der Pa-
tienten mit rein medikamentoser Behand-
lung. Die Patienten ohne initiales Anspre-
chen auf eine Okzipitalisblockade wiesen
nach drei Monaten eine Reduktion um
40% auf (75). Auch in dieser Studie wurde
in der Placebogruppe keine Paristhesie er-
zeugt, sodass die Verblindung als unsicher
anzusehen ist. Sie bestitigt andere Studien
darin, dass weder ein Ansprechen noch ein
fehlendes Ansprechen auf eine Okzipitalis-

blockade nicht pradiktiv fiir den Erfolg der
ONS ist (17,47, 81). Weitere kleinere nicht
kontrollierte Studien und Fallsammlungen
berichten ebenfalls tiber gute Wirksamkeit,
wobei teils Patienten mit ,transformierter
Migriane oder zusitzlich bestehendem
Kopfschmerz bei Medikamenteniiberge-
brauch (50, 60, 67) eingeschlossen wurden.
Aufgrund der mifigen Studienqualitit, der
im Vergleich zum CCK geringeren Versor-
gungsrelevanz sowie der Heterogenitit der
eingeschlossenen Patienten kann die ONS
bei der Migrine derzeit nur eingeschrankt
empfohlen werden (C). Da es bei zwei Pa-
tienten mit streng einseitigem Clusterkopf-
schmerz unter unilateraler ONS zu einem
erstmaligen Seitenwechsel der Attacken auf
die zur Stimulation kontralaterale Seite
kam (47), empfiehlt sich heute eine bilate-
rale Stimulation (B) (nicht jedoch bei defi-
nitionsgemif$ streng einseitigen Okzipita-
lisneuralgien).

Eine Teststimulation mit einem exter-
nen Impulsgenerator wird in vielen Studi-
en durchgefiihrt, wobei das Spektrum von
wenigen Tagen bis zu vier Wochen reicht.
Patienten, die in dieser Phase keine Verbes-
serung in Form einer Reduktion der Atta-
cken oder der Schmerzstirke um mindes-
ten 50% zeigen, erhalten keinen internali-
sierten Impulsgenerator. Dieses Vorgehen
wird allerdings kontrovers diskutiert: Auf
der einen Seite werden damit Kosten ge-
spart und unnotige Komplikationen ver-
mieden, da Nonresponder keine dauerhaf-
te Stimulation erhalten. Andererseits be-
steht damit aber auch die Gefahr, dass Pa-
tienten mit einem verzogerten Ansprechen
gerade bei kurzer Dauer der Probestimula-
tion von nur wenigen Tagen von einer
wirksamen Therapie ausgeschlossen wer-
den. Auch besteht dann keine Moglichkeit,
die Stimulationsparameter individuell an-
zupassen. Somit sollte — wenn im behan-
delnden Team eine Probestimulation fir
sinnvoll gehalten wird — diese vier Wochen
nicht unterschreiten (C).

Die hiufigste zugleich fiir den Erfolg
pradiktive Nebenwirkung ist die konstant
vorhandene Paristhesie im Innervations-
gebiet des N. okzipitalis major. Weitere Ne-
benwirkungen umfassen unter anderem
lokale Infekte (68), Elektrodenwanderung
(67) und -defekte (28, 68). Todesfille oder
schwere perioperative Komplikationen tra-
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Tab. 5 Periphere Nervenstimulation bei Kopf- und Gesichtsschmerzen.
CCK: chronischer Clusterkopfschmerz; CPH: chronische paroxysmale Hemi-
cranie; NOM: N. okzipitalis major; MOH: Kopfschmerz bei Schmerzmittel-
libergebrauch; SON: N. supraorbitalis; NDPH: Neu aufgetretener taglicher
Kopfschmerz; ION: N. infraorbitalis; HC: Hemicrania continua; SUNCT/SUNA:
short unilateral neuralgiform headache attacks with conjunctival injection
and tearing/short unilateral neuralgiform headache attacks with cranial au-
tonomic symptoms; TM: transformierte Migréne; ICHD-II 13.12: anhaltender
Schmerz verursacht durch Kompression, Irritation oder Distorsion eines Hirn-
nervens oder einer der oberen zervikalen Wurzeln durch eine strukturelle L&-

sion, &Patienten, die trotz fehlendem Ansprechen auf eine Okzipitalishlocka-
de eingeschlossen wurden. SEs waren fiinf von 19 Patienten refraktar auf die
Stimulation, zudem wurde bei einem Patient aufgrund einer Infektion der Sti-
mulator nach zwei Monaten explantiert. Die Angaben beziehen sich in der
Publikation auf die 13 Patienten mit Ansprechen. $Falls nach fiinf bis sieben
Tagen Teststimulation eine Schmerzreduktion von < 50% erzielt wurde, er-
folgte keine Internalisierung und der Patient wurde ausgeschlossen. Im Ma-
nuskript werden keine detaillierten Angaben zu SON/ION-Implantation ge-
macht. *lIm vorliegenden Fall sind die ICHD-II-Kriterien (vollstandige
Schmerzfreiheit auf therapeutische Dosen Indometacin) nicht erfillt.

Publikation stimulierter Schmerzsyndrom Patienten Besserung > 50% (n) Anteil Patienten mit
Nerv (n) > 50% Besserung (%)
Okzipitalisstimulation
Saper et al. 2010 (ONSTIM) NOM chronische Migrane 51 adjustierbare Stimulation: 11,  adjustierbare Stimulation: 39,
(75) Scheinstimmen 1, Sondergrup-  Scheinstimmen 6, Sondergrup-
pe&: 3 pe®: 40
Lipton et al. 2009 (PRISM,  NOM Migrane 125 n. a. 27,3% | der Attacken- n.a.
Abstract) (45) frequenz gegeniiber 20,3% bei
Sham-Stimulation)
Paemeleire et al. 2010 (63) NOM Migrane + MOH 8 4 50
Oh et al. 2004 (60) NOM ™ 10 10 100
Popeney und Alo 2003 (67) NOM ™ 25 22 88
Burns et al. 2007, 2009 NOM CCK 14 4 29
(17,18)
Magis et al. 2007 (47) NOM (unilateral) CCK 8 5 63
Schwedt et al. 2006 (80) NOM CCK 1 1 100
Vargas et al. 2008 (Abstract) NOM CCK 4 3 75
37)
Lainez et al. 2008 (Abstract) NOM CCK 5 3 60
(37)
Proietti-Cecchini et al. 2009 NOM CCK 19/138 11 85 (58% bezogen auf alle initial
(Abstract) (68) eingeschlossenen Patienten)
Miiller, Gaul et al. 2008 NOM CCcK 7 n. a. (54% 4 der Attacken- n. a.
(Abstract) (28) frequenz)
Lara Lara et al. 2008 (Abs- NOM CCK 6 4 67
tract) (38)
Shanan et al. 2009 (82) NOM SUNCT/SUNA 6 4 67
Oh et al. 2004 (60) NOM Okzipitalisneuralgie 10 9
Slavin et al. 2006 (85) NOM Okzipitalisneuralgie ~ 11/8° 8 100
Burns et al. 2008 (16) NOM HC 6 4 67
Schwedst et al. 2006 (80) NOM HC* 1 1 100
Paemeleire et al. 2010 (63) GON NDPH 2 1 50
Paemeleire et al. 2010 (63) NOM ICHD-I1 13.12 (oberer 8 8 100
zervikaler neuro-
pathischer Schmerz)
Supraorbitalisstimulation
Narouze et al. 2007 (57) SON CCK 1 1 100
kombinierte Okzipitalis- und Trigeminusstimulation
Reed et al. 2009 (71) NOM-+SON M 7 7 100
Slavin et al. 2006 (84) NOM+SON/ION  Okzipitalisneuralgie 3/28 2 67
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ten nicht auf. Eine viel versprechende Wei-
terentwicklung stellen Mikrostimulatoren
dar, die keine Elektrodenkabel oder separa-
te Impulsgeneratoren benétigen und per-
kutan aufgeladen werden (93). Bei der in-
vasiven peripheren Nervenstimulation
scheint zudem eine iiberschwellige A-beta-
Stimulation mit Parédsthesien in den Der-
matomen C1 bis C3 wesentliche Vorausset-
zung fiir einen analgetischen Effekt zu sein
(67).

Supraorbitalisstimulation

Die Wirksamkeit der Supraorbitalisstimu-
lation (SONS) bei Kopfschmerzen ist in
Studien nicht belegt. Daten zur Kombinati-
on von ONS und SONS sind rein kasuis-
tisch und nicht tiberzeugend (71), sodass
derzeit keine Empfehlung fiir dieses Ver-
fahren gegeben werden kann (C).

Stimulation des Ganglion
sphenopalatinum

Die Stimulation des parasympatischen
Ganglion sphenopalatinum erweitert das
Spektrum der peripheren Nervenstimula-
tion um einen vielversprechenden alterna-
tiven Wirkort, insbesondere fiir den Clus-
terkopfschmerz als parasympathisch ini-
tilerten und unterhaltenen Schmerz. Erste
Ergebnisse sprechen fiir die Anwendung
bei akuten Clusterkopfschmerzattacken:
Bei fiinf Patienten bildeten sich 61% der
Attacken innerhalb von wenigen Minuten
Stimulationsdauer bis zur kompletten
Schmerzfreiheit zuriick, ohne dass eine
Scheinstimulation effektiv war (4). Auch
bei Migrinepatienten konnten mittels ei-
ner intermittierenden Sphenopalatinum-
Stimulation beginnende Attacken in einer
offenen und teilweise Sham-kontrollierten
Pilotstudie (n = 10) in 50% der Fille kom-
plett durchbrochen oder substanziell redu-
ziert werden (92). Eine Scheinstimulation
fihrte zu keiner Besserung. Somit stellt die
Sphenopalatinum-Stimulation eine inte-
ressante Option dar, zumal zumindest
beim Clusterkopfschmerz ein autonom
unterhaltener Schmerz durch Modulation
des Parasympathikus beeinflusst werden
kann. Es miissen aber zunichst valide Da-
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ten publiziert werden, sodass eine Ein-
schitzung zum jetzigen Zeitpunkt nicht
moglich ist (C). Diese Therapie sollte vor-
erst nur in klinischen Studien angewendet
werden.

Vagusnervstimulation

In mehreren Fallberichten und kleinen
Fallserien wird ein positiver Effekt der Sti-
mulation des linken N. vagus bei Patienten
mit chronischen, tiglichen Kopfschmerz
(20), CCK (24, 51), chronischem Span-
nungskopfschmerz (36) und Migrine teils
mit begleitender Epilepsie (20, 51, 73) be-
richtet. Bei einem Patienten fiihrte die
Kombination mit einer DBS des posterio-
ren Hypothalamus zu einer Reduktion der
Attacken um mebhr als 50% (24). Das Ne-
benwirkungsspektrum umfasst Husten
und Heiserkeit. Revisionsoperationen sind
aufgrund der Vernarbung zwischen Elek-
troden und Nerv schwierig. Trotz der guten
Vertraglichkeit fehlen grofere Studien, so-
dass diese Methode derzeit vor allem bei
Patienten mit einer komorbiden Epilepsie
in Betracht gezogen werden sollte (C).

Spinal-cord-Stimulation

Zum Wirkprinzip der hochzervikalen Rii-
ckenmarkstimulation (SCS) ist wenig be-
kannt. Vermutet wird — dhnlich der ONS —
eine Stimulation hochzervikaler occipitaler
Afferenzen mit konsekutiver Modulation
im trigeminozervikalen Komplex. Die Ver-
blindung ist ebenso wie bei der ONS pro-
blematisch, da eine effektive Stimulation zu
einer ausgedehnten Paristhesie fiihrt. Fiir
die hochzervikale SCS ist die Wirksamkeit
bei einem Patienten mit CCK beschrieben
(97). Zwischenzeitlich wurden fiinf weitere
Patienten operiert (personliche Kommuni-
kation H. Kaube). Méglicher Vorteil ist eine
intermittierende Stimulation tber 30 Mi-
nuten bis eine Stunde mehrfach am Tag, die
ausreichend zu sein scheint. Problematisch
ist aber die in diesem Bereich hohe Mobili-
tit der Halswirbelsdule, was langfristig zu
Problemen wie Elektrodenmigration fiih-
ren kann. Auch das Risiko schwerwiegen-
der Nebenwirkungen wie epidurale Blu-
tungen ist nicht hinreichend untersucht.

Vor diesem Hintergrund kann die Wirk-
samkeit der zervikalen SCS derzeit nicht
zuverldssig eingeschitzt werden. Bis valide
Daten publiziert sind ist dieses Verfahren
derzeit nicht zu empfehlen und der ONS
der Vorzug zu geben (C).

Nicht invasive Neuro-
stimulation

Definition

Unter die nicht invasive Neurostimulation
fallen Verfahren, die transkutan ohne Per-
foration der Haut verabreicht werden kon-
nen, wie die transkranielle Gleichstrom-
stimulation (tDCS), die repetitive trans-
kranielle Magnetstimulation (rTMS) und
die transkutane elektrische Nervenstimu-
lation (TENS). Wenn die Indikation fiir ei-
nen nicht invasiven Therapieversuch ge-
stellt wird, sollten tigliche Stimulationen
tiber mindestens finf bis zehn Sitzungen
erfolgen, da klinische Effekte in aller Regel
sehr gering sind.

Transkranielle Magnetstimulation

Die Anwendung der TMS in der Kopf-
schmerztherapie basiert auf drei Prinzi-
pien. Zum einen wird eine erregbarkeits-
steigernde Stimulation des Motorkortex
genutzt, um hierdurch eine thalamische
Hemmung von Schmerzafferenzen ganz
allgemein bei chronischen Schmerzen zu
erzielen. Bei Migranepatienten wird von ei-
ner erhohten kortikalen Exzitabilitit des
Gehirns ausgegangen, sodass eine Hem-
mung speziell des visuellen Kortex durch
wiederholte  Stimulationen angestrebt
wird. Zum dritten geht man bei der Migri-
neaura von einer ,cortical spreading de-
pression“ (CSD) aus, die durch einmalige
TMS Applikation zu durchbrechen sein
soll.

Akuttherapie (Einzelpuls-TMS)

Durch Beeinflussung der CSD und damit
der Aura durch TMS soll der anschlieBend
auftretende Kopfschmerz unterbunden
werden. Dies wurde in einer Studie bei Pa-
tienten mit und ohne Aura (n = 42) unter-
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sucht. Es wurden zwei Einzelpulse ver-
abreicht, wobei zahlreiche Mingel in De-
sign und Auswertung (z. B. keine echte
Sham-Bedingung) eine zuverldssige Aussa-
ge nicht zulassen (21). In einer weiteren
Studie mit 201 Patienten mit einer Migrane
mit Aura (44) behandelten 82 mindestens
eine Migrineattacke innerhalb von 60 Mi-
nuten nach Beginn der Aura. Allerdings
hatten 35% in der TMS- und 27% in der
Sham-Gruppe zu diesem Zeitpunkt keine
Schmerzen. Die Verabreichung von zwei
Einzelpulsen, die tiber einen mobilen Mag-
netstimulator unterhalb des Okziputs ver-
abreicht wurden, fithrte zu einer signifikant
hoheren Rate an Schmerzfreiheit zwei
Stunden nach Behandlung der ersten Atta-
cke: 39% in der TMS- und 22% in der
Sham-Gruppe. Patienten mit einer medi-
kamentdsen Prophylaxe sprachen besser
auf TMS an als diejenigen ohne eine solche.
Fine sichere Placebostimulation bei TMS,
die keine Unterscheidung zur Verumsti-
mulation erlaubt, lisst sich wahrscheinlich
nur durch kombinierte elektrische Sti-
mulation realisieren. Da dies in dieser
Studie nicht realisiert wurde, bestehen
nach wie vor Zweifel an der Effizienz. Der
Effekt war geringer als der von Triptanen,
auch erschwert die Notwendigkeit des Mit-
fihrens des 2 kg schweren Stimulators die
Mobilitat. Die Wirksamkeit wurde nur bei
Migranepatienten mit Aura nachgewiesen
und betrifft also somit nur eine Minderheit
(etwa 10 bis 30%) aller Migrinepatienten.
Zudem haben diese nicht zwangslaufig vor
jeder Attacke eine obligate Aura. Ob die
TMS auch bei Migrineattacken ohne Aura
effektiv ist, ist unklar, da eine maogliche
ystille CSD“ ohne Auraphdnomene um-
stritten ist. Somit bleibt die Akutbehand-
lung derzeit von theoretischem Interesse
(O).

Prophylaktische Applikation von
repetitiver TMS

Die prophylaktische Anwendung der repe-
titiven TMS tber mehrere Tage wurde in
zwei Studien untersucht. In einer Studie
wurde randomisiert einfach verblindet pla-
cebokontrolliert bei 27 Patienten mit und
ohne Aura die Wirksamkeit der repetitiven
TMS untersucht (91), die tiber funf Tage je
zwei Serien mit 500 Pulsen bei einer Fre-
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Auf einen Blick

Die wichtigsten Empfehlungen

- Ein invasives neuromodulierendes Verfah-
ren sollte nur dann erwogen werden,
wenn die Kriterien fiir Therapieresistenz
erflllt sind (A) (Tab. 1). Zudem sollten
diese Verfahren nur innerhalb von etab-
lierten interdisziplinaren und spezialisier-
ten Versorgungsstrukturen angewendet
werden (A). Insbesondere miissen die
postoperative Versorgung und die weiter-
fihrende Betreuung sichergestellt sein.

- Uberzeugende Daten im Bereich der inva-
siven Neuromodulation liegen derzeit fiir
die bilaterale Stimulation bzw. subkutane
Stimulation im Bereich des N. occipitalis
major (ONS) beim chronischen Cluster-
kopfschmerz (B) sowie eingeschrankt fiir
die chronische Migrane, die Hemicrania
continua und die Okzipitalisneuralgie vor
(C). Beim chronischen Clusterkopf-
schmerz kann alternativ die Tiefenhirns-
timulation des posterioren Hypothalamus
in Betracht gezogen werden (B). Fir an-
dere Kopfschmerzarten und Stimulations-
verfahren wie die Nervus-vagus-Stimula-
tion, die hochzervikale Riickenmarks-
timulation, die Stimulation des Ganglion
sphenopalatinum und die kombinierte
okzipitale und frontale (supra- oder infra-

quenz von 1 Hz tiber dem Vertex mit einer
zirkuldren Spule erhielten. Im Vergleich
zwischen Verum- und Placebogruppe kam
es in den nachfolgenden zwei Monaten zu
keiner signifikanten Abnahme der Atta-
ckenfrequenz. Eine weitere doppelblinde
Sham-kontrollierte randomisierte Studie
an einem kleinen Patientenkollektiv von
Patienten mit chronischer Migrine (13)
untersuchte die wiederholte Anwendung
hochfrequente rTMS (20 Hz mit einer In-
tensitdt von 90% der motorischen Schwelle
verabreicht in zehn Serien von zwei Sekun-
den Dauer) alle zwei Tage iiber vier Wo-
chen. Stimulationsort war der linke dorso-
laterale prafrontale Kortex (DLPFC). In der
Verumgruppe (n = 6) traten wihrend und
im Monat nach der Stimulation im Ver-
gleich zur Sham-Gruppe (n =5) signifikant
seltener Kopfschmerzattacken auf, wobei

orbitale) Nervenstimulation fehlen der-
zeit sowohl groBere Studien als auch
Langzeiterfahrungen, sodass diese Ver-
fahren nur in Ausnahmefallen (C) einge-
setzt werden sollten.

- Wird eine Probestimulation bei Patienten
mit ONS vor Implantation des Impuls-
generators angestrebt, sollte die Ent-
scheidung zur Wirksamkeit nach vier Wo-
chen erfolgen (C), um Patienten mit ver-
z6gertem Ansprechen nicht auszuschlie-
Ben.

- Die Anwendung invasiver neuromodulie-
render Verfahren ist bei episodischen
Kopfschmerzschmerzsyndromen zum jet-
zigen Zeitpunkt nicht zu empfehlen (A).

- Vor invasiven Eingriffen sollte ein struk-
turierter Katalog von etablierten diagnos-
tischen MaBnahmen inklusive einer psy-
chiatrischen Evaluation abgearbeitet wer-
den (C). Bei auffalligen Befunden sollte
die Indikation fiir eine Intervention sehr
kritisch @iberpriift werden (A).

= Der alleinige oder additive Einsatz nicht
invasiver Verfahren wie der transkraniel-
len Gleichstrom- oder Magnetstimulation
und der transkutanen elektrischen Ner-
venstimulation ist nicht gut belegt (C).

die Definition einzelner Attacken bei einer
chronischen Migrine unklar bleibt.

Zusammenfassend bieten diese Studien
nur schwache Evidenz fiir einen prophylak-
tischen Effekt. Sie sind fiir den klinischen
Alltag zu aufwindig und wahrscheinlich
halten die Besserungen auch nicht lange ge-
nug an, um den Aufwand zu rechtfertigen.
Unklar sind nahezu alle Stimulations-
bedingungen wie Stimulationsort, Sti-
mulationsspule, Intensitit, Frequenz und
viele andere (C).

Transkranielle Gleichstrom-
stimulation

Bei der transkraniellen Gleichstromstimu-
lation (tDCS) wird iiber einen schwachen
Gleichstrom unter der Kathode die korti-
kalen Exzitabilitit reduziert und unter der
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P
0

Anode erhoht. Klinisch wird in den meis-
ten Studien mit experimentellem und kli-
nischem Schmerz der primire Motorkor-
tex (M1) als Stimulationsort verwendet.
Also vorlaufiges Stimulationsoptimum bei
klinischem Schmerz scheint eine anodale
Stimulation fir 15 Minuten mit 1 bis 2 mA
bei repetitiver Anwendung tiber mehrere
Tage zu sein. Eine Stimulationsintensitit
von 2 mA ist weniger einfach zu verblinden
als 1 mA. Daten liegen zum klinischen Nut-
zen bei chronischen Schmerzsyndromen
(5,25, 26) vor, in Einzelfillen auch bei ver-
schiedenen Kopfschmerzdiagnosen (5). Bei
individuellen Patienten kann gegebenen-
falls wiederholt eine wesentliche Schmerz-
minderung tiber Wochen bis wenige Mo-
nate erreicht werden. Trotz vielverspre-
chenden Ergebnissen bei chronischen
Schmerzen, unkomplizierter Anwendung,
giinstigen Geriten und robustem Sham-
Paradigma sind vor einem breiten Einsatz
zunichst kontrollierte Studien zur Wirk-
samkeit bei Kopfschmerzen erforderlich
(C).

Transkutane elektrische
Stimulation

In mehreren Cochrane-Reviews wurde die
Wirksamkeit von TENS bei Schmerzen un-
tersucht und restimiert, dass auf der Basis
publizierter Studien zur Wirksamkeit bei
akuten und chronischen Schmerzen eine
sichere Bewertung nicht moglich ist (59,
95). Studien zur Migrane und Kopfschmerz
waren jedoch explizit ausgeschlossen. In
der einzigen Cochrane-Analyse zu Kopf-
schmerzen (15) wurden Hinweise fiir die
Wirksamkeit einer Kombination aus TENS
und weiterer elektrischer Stimulationsver-
fahren bei Migrine und Kopfschmerz vom
Spannungstyp (72) gesehen, wobei die
kombinierte elektrische Therapie weniger
wirksam als Biofeedback und besser als die
von Entspannungsverfahren war. Zudem
war die Kombination aus Eigenmassage,
Kryotherapie TENS und Dehnungsiibun-
gen bei Kopfschmerzen von Spannungstyp
wirksamer als klassische chinesische Aku-
punktur (19). Eine eindeutige Bewertung
der Wirksamkeit der TENS ist durch die
Kombination mehrerer Verfahren jedoch
nicht moglich. In einer weiteren Studie
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wurde die Wirksamkeit der TENS bei Mi-
graine und ,Muskelkontraktionskopf-
schmerz untersucht. 15 Minuten TENS
mit hoher Frequenz und niedriger Ampli-
tude waren zwar effektiv (88), aufgrund
methodischer Unzuldnglichkeiten ist die
Aussagekraft dieser Studie gering. Dies
trifft auch auf eine weitere Studie zu, in der
TENS an mehreren Orten gleichzeitig (kra-
nial, zervikal und an der Hand) angewen-
det wurde, wobei eine Placebogruppe fehl-
te und weitere methodische Unklarheiten
eine sichere Aussage nicht ermoglichen (2).
In einem Fallbericht bei Miinzkopfschmerz
(nummular headache) wurde ein komplet-
tes Ansprechen auf eine Dauerstimulation
beschrieben, wobei dies kritisch zu werten
ist, da technische Details zur Stimulation
fehlen und die Krankheitsentitit ohnehin
sehr selten und recht inhomogen ist (90).
Somit liegen keine validen Studien vor, die
die Wirksamkeit von TENS bei Kopf-
schmerzen belegen. Neben variierenden
Stimulationsparametern bei der TENS gibt
es zahlreiche weitere Studien zu verwand-
ten Therapieformen wie der Elektroaku-
punktur (98), kranialer Elektrotherapie
mit hochfrequenten Pulsen von 15000 Hz
(87) und perkutaner elektrische Nervens-
timulation (PENS) (1).

Fazit

Auf Basis der bisherigen klinischen Studien
sind bei chronischem Clusterkopfschmerz
(B), anderen trigeminoautonomen Kopf-
schmerzen (C) und chronischer Migrane (C)
die ONS und in speziellen Féllen bei chro-
nischem Clusterkopfschmerz oder SUNCT/
SUNA auch die hypothalamische DBS (B)
neuromodulierendes magliche Verfahren.
Nur geringe oder keine Erfahrung besteht
mit den anderen invasiven Verfahren (inter-
mittierende Stimulation des Ganglion sphe-
nopalatinum, supraorbitale Stimulation, Va-
gusstimulation und zervikale spinale Sti-
mulation) und den nicht invasiven Verfahren
(rTMS, tDCS und TENS) (C). Neben oft fehlen-
den validierten Sham-Paradigmen miissen
einheitliche primare und sekundare End-
punkte und eine Definition von ,Anspre-
chen” auf das jeweilige neuromodulieren-
des Verfahren gefunden werden.

Trotz hiufiger Anwendung im Alltag
und scheinbar iiberzeugender Erklirungs-
modelle zur Wirkweise fehlen — wie auch in
den Cochrane-Reviews mehrfach bemin-
gelt — methodisch robuste Studien. Proble-
matisch ist zudem ein fehlendes Sham-Pa-
radigma. Unklar ist auch, welche Stimulati-
onsparameter anzuwenden sind und ob ei-
ne Akuttherapie bei beginnenden Attacken
oder eine prophylaktische Therapie sinn-
voller ist. Zusammenfassend ist trotz nied-
riger Kosten, einfacher Handhabung und
guter Vertréglichkeit der Einsatz von TENS
derzeit kritisch zu sehen (C).
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