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Vorwort
Liebe Leserinnen und Leser der Kopfschmerz-News,

mit dieser Ausgabe neigt sich der 14. Jahrgang der Kopfschmerz-
News dem Ende zu. 14 Jahre sind eine erstaunliche Uberlebenszeit
fiir ein Medium, das objektiv iiber Kopfschmerzforschung referiert
und keine Anzeigen hat. Mdglich ist dies nur durch die groBziigige
Unterstiitzung unserer Sponsoren, den Firmen Janssen-Cilag in
Neuss, MSD Sharp & Dohme in Miinchen, AstraZeneca in Ham-
burg/Wedel, Bayer-Vital in Leverkusen und GlaxoSmithKline in
Miinchen. Hier mochte ich auch hervorheben, dass keine der Firmen
jemals versucht hat, auf den Inhalt der Kopfschmerz-News oder die
Artikel, die dort referiert werden, Einfluss zu nehmen.

Wie jedes Jahr gilt mein besonderer Dank den Autoren. Durch die
kritischen und kenntnisreichen Kommentare unterscheiden sich die
Kopfschmerz-News von anderen Medien, in denen wissenschaftli-
che Publikationen aus dem Bereich Kopfschmerz lediglich referiert
aber nicht kritisch beleuchtet werden. Mein Dank gilt auch Herrn
Stude, der die Redaktion der Kopfschmerz-News verantwortet und
Herrn Busshoff, der fiir eine reibungslose Verteilung per e-mail
verantwortlich ist. Ich hoffe, dass dieses wichtige Medium der Deut-
schen Migrine- und Kopfschmerz-Gesellschaft noch lange Bestand
hat.

Essen, im November 2005

H. C. Diener
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1. Migrane, Epidemiologie

**E% Gaist D, Pedersen L, Madsen C, Tsiropoulos I, Bak S, Sindrup
S, McGue M, Rasmussen BK, Christensen K. Long-term effects of
migraine on cognitive function. A population-based study of danish

twins. Neurology 2005;64:600-607

Zusammenfassung:

Die CAMERA-Studie aus Hol-
land hatte kiirzlich gezeigt, dass
es bei Patienten mit schwerer
Migriane mit Aura héufiger zu
klinisch stummen Hirninfarkten
kommt als bei Patienten mit
leichten Migrédneattacken und
Migrine ohne Aura. Es gibt
auch mehrere kleinere Studien,
die unterstellen, dass Patienten
mit einer Migrdne schlechtere
kognitive Funktionen aufweisen
als Kontrollpersonen. Diese
Studien haben allerdings alle
schwerwiegende  methodische
Maingel. Die ddnischen Autoren
haben aus diesem Grund eine
andere Methodik gewéhlt und
haben auf das dénische Zwil-
lingsregister  zurilickgegriffen.
Insgesamt standen fiir die Studie
1789 Zwillinge zur Verfiigung.
Es gelang bei 1393 ein ausfiihr-
liches Interview durchzufiihren,
in dem nach Kopfschmerzen
gefragt wurde, die diagnosti-
sches Kriterien der Migréne
abgefragt wurden und neuropsy-

chologische Tests durchgefiihrt
wurden, die am Telefon ange-
wandt werden konnten. Bei 536
Zwillingen bestand eine Migré-
ne, bei 347 eine Migrine ohne
Aura und bei 157 eine Migrdne
mit Aura. Fiir keinen der ange-
wandten kognitiven Tests ergab
sich ein Unterschied zwischen
Migrénepatienten und Nicht-
Migrénepatienten bzw. bei Mig-
rdne mit und ohne Aura. Zu-
sammengefasst zeigt diese Stu-
die, dass Migrinepatienten sich
bzgl. kognitiver Funktionen
nicht von Nicht-
Migrénepatienten unterscheiden.

Kommentar:

Die besondere Stirke in der
dénischen Studie liegt darin,
dass sie populationsbezogen ist
und eine grosse Patientenzahl
hat. Im Gegensatz zu einer an-
deren populationsbezogenen
Studie in den Vereinigten Staa-
ten wurde hier kein Zusammen-
hang zwischen sozio6konomi-
schem Status und Migrine ge-
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funden. Dies mag aber daran
liegen, dass das Gesundheitssys-
tem in Déanemark deutlich bes-
ser organisiert ist als in den
Vereinigten Staaten. Fiir Patien-
tengespréche ist es ausserordent-

lich wichtig, dass man Migréine-
patienten versichern kann, dass
auch eine langdauernde schwere
Migriane nicht zu kognitiven
Funktionsverlusten fiihrt. (HCD)

*** Ertresvag JM, Zwart JA, Helde G, Johnsen HJ, Bovim G. Head-
ache and transient focal neurological symptoms during pregnancy, a
prospective cohort. Acta Neurol. Scand 2005;111:233-237

Zusammenfassung:

Die norwegische Arbeitsgruppe
hat prospektiv ein Kollektiv von
2126 Frauen im ersten Schwan-
gerschaftsmonat mittels eines
Fragebogens zur Kopfschmerz-
vorgeschichte, neurologischen
Symptomen, vaskuldren Risiko-
faktoren, chronischen Grunder-
krankungen, soziodemographi-
schen Daten und Familienge-
schichte befragt und mit einem
zweiten Fragebogen dieselben
Symptome wihrend der
Schwangerschaft abgefragt. Ziel
war das Auftreten fliichtiger
neurologischer Symptome wéh-
rend der Schwangerschaft zu
erfassen und zu analysieren.
1631 Patientinnen fiillten beide
Fragebogen aus und wurden
analysiert. Risikoschwanger-
schaften wurden ausgeschlos-
sen. Etwa 1/4 der Patientinnen
hatte eine Migrine, etwa die

Hilfte andere Kopfschmerzen
und 1/4 keine Kopfschmerzen.
Im Verlauf der Schwangerschaft
kam es bei Migrinepatientinnen
signifikant hiufiger zu Sehsto-
rungen sowie einseitigen senso-
rischen oder motorischen Sym-
ptomen als bei Patientinnen mit
anderen oder ohne Kopfschmer-
zen, obwohl das vaskulédre Risi-
koprofil der drei Gruppen ver-
gleichbar war. Aus der Gruppe
mit visuellen, sensiblen oder
motorischen Symptomen wurde
ein randomisiertes Kollektiv von
278 Patientinnen telefonisch
eingehender befragt mit dem
Ziel, die Beschwerden neurolo-
gisch zuzuordnen. Knapp die
Halfte der sensiblen und motori-
schen Symptome wurde retro-
spektiv als ,,peripher, gut ein
Viertel als ,,nicht neurologisch*
und knapp ein Viertel als ,,Mig-
rdne Aura“ eingeordnet. Sehsto-
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rungen wurden bei etwa 40 %
der Patientinnen als Aura klassi-
fiziert. Bei keiner Patientin wur-
de eine TIA vermutet. Die Stu-
die belegte zudem die bekannte
Beobachtung, dass Kopfschmer-
zen —insbesondere Migréne- in
der Schwangerschaft héufig
sistieren oder eine Tendenz zur
Besserung zeigen.

Kommentar:

Die Studie will die klinisch und
wissenschaftlich interessante
Frage nach der Atiologie tran-
sienter herdneurologischer
Symptome in der Schwanger-
schaft beantworten. Es wurde
erstmals gezeigt, dass Migrine
Patientinnen in der Schwanger-
schaft signifikant haufiger fliich-
tige neurologische Symptome
entwickeln als die beiden Ver-
gleichskollektive. Leider weist
die Auswertung der Ergebnisse
jedoch Schwachstellen auf: Die
Studie liefert als Basisinforma-
tion keine Daten dazu wie hiu-
fig  fliichtige neurologische
Symptome bei den Patientinnen
ausserhalb der Schwangerschaft
beobachtet wurden. Wir erfah-
ren nicht, ob fliichtige herdneu-
rologische Symptome héufiger

bei Patientinnen mit vaskuldren
Risikofaktoren auftraten als bei
anderen Patientinnen. Es erfolgt
keine Unterscheidung zwischen
Migrdne mit und ohne Aura.
Aus den Ergebnissen geht nicht
hervor, ob und wie héufig sen-
sible oder motorische Stérungen
mit  Sehstdérungen  assoziiert
waren (als Hinweis auf Migré-
ne-Aura). Auch bleibt unklar,
aufgrund welcher Entschei-
dungskriterien ~ neurologische
Symptome als ,,Aura“, als ,,pe-
ripher oder ,nicht neurolo-
gisch® Kklassifiziert wurden. Es
bleibt offen, inwieweit eine
Migriane mit Aura im Vergleich
zur Migrine ohne Aura zum
Auftreten fliichtiger herdneuro-
logischer Symptome prédispo-
niert, ob Patientinnen mit vasku-
lairen Risikofaktoren héaufiger
fliichtige herdneurologischer
Symptome entwickelten oder ob
in der Schwangerschaft auch bei
Patientinnen mit einer Migréne
ohne Aura gehduft Aura-
Symptome auftraten. Die eigent-
liche Frage nach der Atiologie
dieser Symptome beantwortet
die Untersuchung nicht. (SF)
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**%*% Kurth T, Slomke MA, Kase CS, Cook NR, Lee IM, Gaziano
IM, Diener HC, Buring JE. Migraine, headache, and the risk of stro-
ke in women. A prospective study. Neurology 2005;64:1020-1026.

Zusammenfassung:
Die prospektive Kohortenstudie

beschiftigt sich mit der Frage,
ob bei Patientinnen mit Migriane
allgemein bzw. Migrine mit
Aura, mit Kopfschmerzen all-
gemein bzw. nicht-migrandsen
Kopfschmerzen das Risiko er-
hoht ist, einen Schlaganfall all-
gemein, eine Ischdmie oder eine
zerebrale Blutung zu erleiden.
Es wurden insgesamt 39.754
Patientinnen aus dem Gesund-
heitspersonal rekrutiert, die bei
Studienbeginn 45 Jahre und
alter waren und im Mittel 9
Jahre lang nachuntersucht. Alle
diese Patientinnen nehmen an
der sogenannten ,,Women's
Health Study“ teil. Bei den
Teilnehmerinnen wurde zu Be-
ginn der Studie mittels eines
Fragebogens das Auftreten von
Migrine im letzten Jahr (bei
positiver Antwort als ,,Migrane
klassifiziert) bzw. das Auftreten
von Migrine frilher im Leben
(klassifiziert als ,,positive Mig-
rdneanamnese”) erfasst. Es wur-
de eine Migréne mit Aura diag-
nostiziert, wenn die Patientinnen
eine typische Aurasymptomatik
hatten oder andere Hinweise,
dass sich eine Migrine ankiin-

digt. 6 Monate nach Beginn der
Studie wurden die Patientinnen
nach dem Auftreten von Kopf-
schmerzen allgemein befragt.
Kopfschmerz allgemein bedeu-
tete Migréne oder andere Kopf-
schmerzen im letzten Jahr vor
Studienbeginn (vor der Baseli-
nebefragung) oder in den letzten
6 Monaten. Nicht-migrindse
Kopfschmerzen bedeutete Kopf-
schmerzen in den letzten 6 Mo-
naten aber keine Migrine bei
Studienbeginn. In jdhrlich ver-
schickten Fragebogen wurde
dann das Auftreten eines
Schlaganfalles erfasst. Von ei-
nem Arztekomitee wurden die
medizinischen Unterlagen der
Patientinnen, die einen Schlag-
anfall angegeben hatten, einge-
sehen und erst dann die Diagno-
se Schlaganfall mit weiterer
Unterteilung in Ischimie oder
Blutung gestellt.

Es erfolgte die Einschétzung des
Zusammenhangs zwischen Mig-
rdne bzw. Kopfschmerzen und
Schlaganfall (Cox-proportional
hazard model) und zusétzlich
wurde das Risiko (hazard ratio =
HR) nach Korrektur des Alters
und anderer Variablen (u.a.
arterielle Hypertonie, Menopau-
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se, fritherer Gebrauch von ora-
len Kontrazeptive, Alkoholkon-
sum, Diabetes, BMI, Choleste-
rinspiegel, Nikotinabusus etc.)
errechnet. Im Beobachtungszeit-
raum traten insgesamt 385
Schlaganfille auf, davon waren
309 Ischdmien, 72 Blutungen, 4
Ereignisse konnten nicht genau
definiert werden. Patientinnen
mit alleiniger positiver Migra-
neanamnese, bzw. mit Migrine
ohne Aura oder Kopfschmerzen
allgemein und nicht-migrandsen
Kopfschmerzen hatten kein
erhohtes Schlaganfallrisiko (so-
wohl Schlaganfall allgemein als
auch Ischdmie und Blutung). Im
Gegensatz dazu war bei Patien-
tinnen mit Migréne mit Aura das
allgemeine  Schlaganfallrisiko
1,5-fach (HR 1.53, 95% CI), das
Risiko fiir eine Ischdmie sogar
1,7-fach (HR 1.71, 95% CI)
erhoht. Kein erhohtes Risiko
ergab sich fiir zerebrale Blutun-
gen. Diese Ergebnisse blieben
im Wesentlichen unverdndert
auch nach Korrektur fiir Schlag-
anfallrisikofaktoren. Bei Be-
trachtung ausschliesslich der
Teilnehmerinnen < 55 Jahre war
das Risiko einen ischdmischen
Schlaganfall zu erleiden bei
Patientinnen mit Migréne etwas
erhoht (HR 1.63), bei Patientin-
nen mit Migrdne mit Aura war
es fir Schlaganfall allgemein

1,7-fach (HR 1.75) erhoht, fiir
Ischdmie sogar 2,2-fach (HR
2.25). Wieder bestand in beiden
Gruppen kein erhohtes Risiko,
eine Blutung zu erleiden. Bei
den iiber 55-jdhrigen Patientin-
nen war das Risiko, eine Ischi-
mie zu erleiden, sowohl fiir
Migrane mit Aura (HR 1.09) als
auch flir Migréne allgemein (HR
0.91) nicht erhoht. Es fand sich
kein Hinweis, dass besonders
lange oder héufige Migréneatta-
cken mit einem erhohten
Schlaganfallrisiko (alle Subty-
pen) verbunden sind. Das abso-
lute Risiko, einen ischdmischen
Schlaganfall zu erleiden betrug
fiir Patientinnen ohne Migrine
8.6/10 000/Jahr, fiir Patientinnen
mit Migrdne mit Aura 12.4/10
000/Jahr.

Kommentar:

Diese grossangelegte  Studie
unterstiitzt die Ergebnisse ande-
rer epidemiologischer und Fall-
Kontrollstudien, die einen Zu-
sammenhang zwischen Migréine
und ischédmischen Schlaganfil-
len fanden. Die Stirken dieser
Studie sind sicherlich die pro-
spektive Datenerfassung, die
grosse Zahl der Studienteilneh-
merinnen, die Unterteilung der
Kopfschmerzen in  Migrine
allgemein, Migrdne mit Aura,
nicht-migrandse Kopfschmerzen
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und Kopfschmerzen allgemein.
Positiv hervorzuheben ist auch,
dass die Diagnose Schlaganfall -
ebenfalls hier noch genauere
Unterteilung in Ischdmie und
Blutung — erst nach Durchsicht
der medizinischen Unterlagen
durch ein Expertenkomitee mit
Neurologen gestellt wurde. Et-
was schade ist es, dass in dieser
Studie nur Patientinnen teilnah-
men, die bei Studienbeginn 45
Jahre oder ilter waren, da der
Hohepunkt der Migrianeerkran-
kung selbst ja zwischen dem 35.
und 40. Lebensjahr liegt. Die
Statistik der Studie ist insgesamt
sehr komplex, eine genaue Be-
urteilung ist von einem nicht-
professionellen Statistiker nicht
moglich. Kritisch anzumerken
ist, wie auch in der Diskussion
von den Autoren erwihnt, dass
die Diagnose Migrdne sich auf
eigene Angaben der Teilnehme-
rinnen stiitzt. Da alle Patientin-
nen allerdings im Gesundheits-
system tdtig sind, wird eher
angenommen, dass sie ihre
Kopfschmerzform richtig ein-
schitzen. Eine falsche Diagnose
bzw. ein Unterschitzung der
Migrinepriavalenz kann jedoch
nicht sicher ausgeschlossen

werden. Auffallend ist, dass der
Anteil der Patientinnen mit Mig-
rdne mit Aura bei 39,8% liegt.
Dies ist 3-4 x hoher als der in
der Literatur iiblicherweise an-
gegebene Anteil der Migrine
mit Aura von 10-15%. Bei ge-
nauer Durchsicht der Methoden
fallt auf, dass auch Patientinnen,
die irgendwelche Symptome,
die eine Migrineattacke ankiin-
digen und nicht nur solche, die
Aurasymptome im engeren Sin-
ne angaben als Migrine mit
Aura klassifiziert wurden. Mog-
licherweise wurden so auch
Patientinnen, die  lediglich
Prodromi einer Migrine wie
z.B. Miidigkeit oder vermehrtes
Gihnen haben, als Migrine mit
Aura diagnostiziert. Dies wiirde
weder den alten noch den neuen
Diagnosekriterien der internati-
onalen Kopfschmerzklassifika-
tion entsprechen. Wenn also die
Diagnosestellung strenger ge-
wihlt worden wire, konnte das
Ergebnis des erhdhten Schlagan-
fallrisikos bei Migrédne mit Aura
im Vergleich zu Migrine allge-
mein durchaus anders ausfallen.
Dieser hohe Anteil der Migrdne
mit Aura wird von den Autoren
nicht kommentiert. (GJS)
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***%*% Scher Al, Terwindt GM, Picavet HSJ, Verschuren WMM,
Ferrari MD, Launer LJ. Cardiovascular risk factors and migraine.
The GEM population-based study. Neurology 2005;64:614-620

Zusammenfassung:
FEine Vielzahl von Studien hat

belegt, dass es bei Frauen, die
unter einer Migrdne mit Aura
leiden und weitere vaskuldre
Risikofaktoren haben, ein er-
hohtes Risiko von Schlaganfil-
len besteht. Ob dies auch fiir
eine koronare Herzerkrankung
gilt, ist bisher nicht sehr gut
untersucht. Die Autoren aus
Holland berichten hier iiber eine
populationsbezogene Studie in
Holland mit 5755 Teilnehmern
im Alter zwischen 20 und 65
Jahren. 48% der Betroffenen
waren Manner. In dieser Popula-
tion wurden 620 Migranepatien-
ten identifiziert, davon 31% mit
einer Migrine mit Aura, 64%
mit einer Migrdne ohne Aura
und 5% konnten nicht klassifi-
ziert werden. Kontrollen waren
5135 Individuen ohne Migréne.
Die untersuchten kardiovaskula-
ren Risikofaktoren waren Blut-
druck, Cholesterin, Rauchen, die
Einnahme oraler Kontrazeptiva
und der Framingham Risikosco-
re fiir Herzinfarkt oder koronare
Herzerkrankung. Verglichen mit
Kontrollen hatten Migrénepati-
enten ein hoheres Risiko Rau-
cher zu sein (odds ratio 1,43),

tranken seltener Alkohol (odds
ratio 0,58). Bei Patienten, die
unter einer Migrdne mit Aura
litten, bestand haufiger erhohte
Triglyzeride und erhdhtes Cho-
lesterin sowie hohere Blut-
druckwerte (odds ratio 1,76) und
offenbar ein erhdhtes Risiko fiir
koronare Herzerkrankungen
oder Schlaganfall. Frauen, die
unter einer Migrine mit Aura
litten, nahmen auch haufiger
orale Kontrazeptiva ein (odds
ratio 2,06). Der Framingham
Risikofaktor fiir vaskuldre Er-
krankungen war bei Migrénepa-
tienten mit Aura fast doppelt so
hoch wie bei Kontrollen. Bei
Migrénepatienten ohne Aura
bestand ebenfalls ein erhohter
Wert, der aber statistisch nicht
signifikant war.

Kommentar:

Entgegen landldufiger Meinun-
gen haben Patienten mit Migra-
ne offenbar hiufiger vaskulére
Risikofaktoren als Kontrollen.
Dies gilt insbesondere firr Pati-
enten, die unter einer Migrine
mit Aura leiden. Erschreckend
ist die Beobachtung, dass Rau-
cher unter Migrénepatientinnen
sogar haufiger sind als bei den
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Kontrollen. Erwartungsgemaéss
ist der Alkoholkonsum niedri-
ger. Erschreckend ist auch, dass
Hypertonie haufiger bei Migré-
nepatienten angetroffen wird.
Die Erkenntnisse dieser Studie
sind wichtig flir den téglichen
Umgang mit Migrénepatienten.

Insbesondere mit Frauen, die
unter einer Migrdne mit Aura
leiden. In diesen Fillen ist es
routinemissig angebracht, den
Blutdruck zu messen und auf
vaskuldre Risikofaktoren einzu-
gehen. (HCD)

*** Katsarava Z, Schneeweiss S, Kurth T, Kroener U, Fritsche G,
Eikermann A, Diener H-C, Limmroth V: Incidence and predictors
for chronicity of headache in patients with episodic migraine. Neu-

rology 2004;62(5):788-90.

Zusammenfassung:

In dieser prospektiven Studie
wurden 532 Patienten mit epi-
sodischer Migrine (< 15 Ta-
ge/Monat) eingeschlossen. Nach
1 Jahr wurde ein Telefoninter-
view nach einem standardisier-
ten Protokoll liber die letzten 3
Monate durchgefiihrt. Primérer
Endpunkt war die Chronifizie-
rung des Kopfschmerzes (defi-
niert als Kopfschmerzfrequenz >
15 Tage/Monat) fiir zumindest 3
Monate. Die »follow-up“-
Untersuchung konnte bei 450
Patienten durchgefiihrt werden.
Dabei entwickelten 64 Proban-
den (14%) einen chronischen
Kopfschmerz. In der multivari-
ablen Analyse konnten 3 Risiko-
faktoren erhoben werden. Nam-
lich mittlere (5-9 Tage/Monat)

bzw. hohe (10-14 Tage/Monat)
Kopfschmerzfrequenz und Me-
dikamenteniibergebrauch.  Die
,0dds ratio* betrug 20.1 beim
Vergleich von hoher mit niedri-
ger (0-4 Tage/Monat) bzw. 6.2
zwischen mittlerer und niedriger
Kopfschmerzfrequenz. Beim
Vergleich von Patienten mit
Medikamenteniibergebrauch mit
solchen ohne Medikamenten-
iibergebrauch wurde eine ,,Odds
ratio von 19.4 errechnet.

Kommentar:

Der grosste klinische Nutzen
dieser Studie besteht sicherlich
in der Identifikation des Medi-
kamenteniibergebrauchs als
Risikofaktor fiir die Entstehung
eines chronischen Kopfschmer-
zes. Diese Erkenntnis korreliert
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mit dem Wissen aus vorange-
gangen Studien, dass der chroni-
sche Kopfschmerz mit Medika-
menteniibergebrauch assoziiert
ist. Der Kliniker kann mit Auf-
klarungsarbeit iiber den korrek-
ten Medikamentengebrauch aber
auch mit frithzeitigen Entzugs-
behandlungen hier positiv ent-
gegenwirken. Dass eine hohe
Kopfschmerzfrequenz per se mit
einer erhohten Inzidenz der
Chronifizierung einhergeht ist
zu erwarten gewesen. Als limi-
tierende Faktoren in dieser soli-
de angelegten Studie sind einer-

seits der kurze Beobachtungs-
raum von 3 Monaten nach 1
Jahr (9 Monate werden nicht
registriert), die insgesamt kurze
Studiendauer (1 Jahr) und die
etwas zu kleine Studienpopula-
tion beziiglich weiterer statisti-
scher Analysen zu nennen. Wei-
ters muss bedacht werden, dass
die Patienten in einem Kopf-
schmerzzentrum rekrutiert wur-
den und damit keine eindeutigen
Aussagen iiber den klinischen
Alltag gemacht werden konnen.
(CL)

**%* Lucas C, Chaffaut C, Artaz MA, Lantéri-Minet M. FRAMIG
2000: medical and therapeutic management of migraine in France.

Cephalalgia 2005;25:267-279

Zusammenfassung:

Eine Arbeitgsgruppe in Frank-
reich fiihrte mit Unterstiitzung
der Fa. AstraZeneca im Jahr
2000 eine populationsbezogene
Befragung von Migrinepatien-
ten in Frankreich durch. Zu-
nidchst wurden 4689 Personen
aus der franzosischen Bevolke-
rung nach dem Zufallsprinzip
kontaktiert und einem systema-
tischen Interview unterzogen.
383 von diesen erfiillten die
Einschlusskriterien  flir  eine
Migriane mit oder ohne Aura.

Bezogen auf die Zahl der Atta-
cken/Monat litten die meisten
Patienten (ca. 40%) unter 2-3
Attacken/Monat. 24% der Be-
troffenen hatten nie einen Arzt
aufgesucht und 59% waren nicht
mehr in drztlicher Betreuung.
53% der Patienten gaben an,
dass sie bzgl. der Akuttherapie
ihre Attacken resigniert hatten,
da sie offenbar keine wirksame
Therapie gefunden hatten. Be-
zogen auf die Attackentherapie
benutzten 60% Paracetamol,
29% Acetylsalicylsdure, 28%
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nichtsteroidale Antirheumatika,
23% Opioide, 8% Triptane, 5%
Aspirin plus Metoclopramid und
4% Ergotamine (Mehrfachnen-
nungen moglich). Nur 6% der
Migrinepatienten erhielten eine
Migraneprophylaxe, obwohl
nach den {blichen Kriterien
mindestens 1/4 der Patienten
eine Prophylaxe benétigt hitten.

Kommentar:

Diese grosse Studie aus Frank-
reich, die populationsbezogen
ist, zeigt eindeutig, dass der
Lowenanteil der Migranepatien-
ten sich nicht in &rztlicher Be-

handlung befindet, dass die
Migréneattacken mit unbefrie-
digendem Erfolg iiberwiegend
mit Analgetika, nichtsteroidalen
Antirheumatika bzw. den weit-
gehend unwirksamen Opioiden
behandelt werden und dass nur
ein Bruchteil der Patienten, die
einen Migrineprophylaxe bend-
tigen wiirden, diese auch erhlt.
Die Untersuchung zeigt auch,
dass das Problem nicht in der
Diagnose der Erkrankung liegt,
sondern der Umsetzung der
wissenschaftlichen Erkenntnisse
zur Therapie in die klinische
Praxis. (HCD)

2. Migrane, Pathophysiologie

*xxk*k Afridi SK, Matharu MS, Lee L, Kaube H, Friston KJ, Fra-
ckowiak RSJ, Goadsby PJ. A PET study exploring the laterality of
brainstem activation in migraine using glyceryl trinitrate. Brain

2005;128:932-939

Zusammenfassung:

Unsere Arbeitsgruppe in Essen
hatte unter der Federfiihrung
von Herrn Weiller erstmals
1995 beschrieben, dass es wih-
rend einer Migrineattacke zu
einer kontralateralen Aktivie-
rung von Hirnstamm und Mit-
telhirnstrukturen kommt, die mit
Schmerzmodulation befasst

sind. Untersuchungen mit Po-
sitronenemissionstomographie

bei spontanen Migrineattacken
sind allerdings ausserordentlich
schwierig und aufwendig. Die
englischen Autoren entschlossen
sich daher, Migréineattacken mit
Glycerintrinitrat zu provozieren
und Patienten mit rechtsseitigen
bzw. linksseitigen halbseitigen
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Kopfschmerzen zu vergleichen.
Zu diesem Zweck wurden PET-
Untersuchungen mit radioaktiv
markiertem Wasser bei 24 Mig-
rdnepatienten und 8 gesunden
Kontrollen durchgefiihrt. Je 1/3
der Migrédnepatienten hatten
rechtsseitige, linksseitige oder
bilaterale Kopfschmerzen. Die
Patienten wurden vor, wihrend
und nach der Glycerintrinitratin-
fusion gescannt. Es ergab sich
eine signifikante Aktivierung
der dorso-lateralen Briicke wih-
rend der Migréineattacken. Diese
Aktivierung war ipsilateral bei
den Patienten, die rechts- oder
linksseitige ~ Kopfschmerzatta-
cken hatten und bilateral bei den
Patienten mit bilateralen Kopf-
schmerzen. Die Aktivierung
hielt an, wenn die Patienten
erfolgreich mit Sumatriptan
behandelt worden waren.

Kommentar:

Die hier vorliegende Studie ist
sehr wichtig, da sie unsere frii-
hen Ergebnisse bzgl. der Akti-

vierung in der dorsal-lateralen
Briicke reproduziert. Im Unter-
schied zu unseren fritheren Da-
ten ist die Aktivierung hier al-
lerdings nicht kontralateral son-
dern mehr ipsilateral. Ein we-
sentlicher Unterschied zu unse-
ren Studien ist allerdings, dass
hier die Migrineattacken kiinst-
lich provoziert wurden, wéahrend
wir natiirlich auftretende spon-
tane Migraneattacken untersuch-
ten. Ob dies den Unterschied in
der Lateralisierung erklért, ist
allerdings zweifelhaft. Es muss
einschrankend angemerkt wer-
den, dass das Auflosungsver-
mogen unserer PET-Kamera im
Jahr 1995 deutlich schlechter
war als das der hier verwendeten
Apparatur. Wichtig ist auch die
Beobachtung, dass wie in unse-
ren Studien, die Aktivierung in
der Briicke nach erfolgreicher
Behandlung der Migréineattacke
mit Sumatriptan anhélt, so dass
es sich nicht um eine Aktivie-
rung im Rahmen fortgesetzter
Schmerzimpulse handelt. (HCD)
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**** Dichgans M, Herzog J, Freilinger T, Wilke M, Auer DP. 'H-
MRS alterations in the cerebellum of patients with familial hemiple-
gic migraine type 1. Neurology 2005;64:608-613

Zusammenfassung:
Die familidfre hemiplegische

Migrane (FHM) vom Typ 1 ist
eine Kalziumkanalerkrankung.
In ca. 20% der Patienten mit
FHM Typ 1 treten Symptome
einer zerebelldiren Ataxie auf,
insbesondere Gangataxie und
Nystagmus. Der betroffene Kal-
ziumkanal wird in hoher Kon-
zentration im Kleinhirn expri-
miert. Tatsdchlich wird die
FHM Typ 1 auf dem gleichen
Gen (CACNAIA Gen auf
Chromosom 9) vererbt wie die
episodische Ataxie vom Typ II
(EA2) und die spinozerebellire
Ataxie vom Typ 6 (SCA6). Bei
der EA2 und SCA6 findet sich
auf der anderen Seite nicht sel-
ten eine begleitende Migréne.

Ziel der vorliegenden Studie
war mittels Protonen —-MR-
Spektroskopie ('H-MRS) aufzu-
kldren, warum es im Rahmen
der FHM zu einer Kleinhirndys-
funktion kommen kann. Da,
wenn bei der FHM vorhanden,
eine Kleinhirnatrophie kernspin-
tomographisch insbesondere den
oberen Kleinhirnwurm betrifft,
wurde der obere Vermis MR-
spektroskopiert. Um iiber das
makroskopische Ausmass hin-

aus eine mogliche Atrophie des
Vermis nachweisen und die
MRS-Daten dafiir korrigieren zu
konnen, wurde die Himn-
Parenchym  Fraktion (,,brain
parenchym fraction“, BPF) mit
voxel-basierter MR-
Morphometrie bestimmt. Neben
dem oberen Vermis wurden der
okzipitale und parietale Kortex
untersucht, da diese Bereiche
bei der Entwicklung der Migra-
ne-Aura eine Rolle spielen.15
Patienten aus drei Familien,
davon 11/15 mit unterschiedlich
schwer ausgeprigten Zeichen
fir eine zerebelldire Ataxie,
wurden mit 17 gesunden Pro-
banden verglichen.

Verdnderungen fanden sich
infratentoriell (d.h. im oberen
Vermis), aber nicht supratento-
riell (d.h. im okziptalen und
parietalen Kortex). Die BPF im
oberen Vermis war vermindert
als Hinweis flir eine Atrophie.
Daneben fanden sich eine signi-
fikant verminderte N-Acetyl-
Aspartat (NAA)- und Glutamat
(Glu)- Konzentration sowie eine
signifikant erhdhte Myo-Inositol
(ml) Konzentration. Die BPF
(d.h. die Volumenminderung)
und die NAA-Konzentration
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waren signifikant mit der
Schwere der Gangataxie korre-
liert.

Die verminderte NAA-
Konzentration, die genauso wie
die verminderte Glu-

Konzentration, iiber das Mass
der Atrophie hinausging, weist
auf eine verminderte Neuronen-
funktion hin. Auf dem Boden
von patho-histologischen Be-
funden ist eine verminderte Zahl
oder Dysfunktion der Purkinje-
Zellen anzunehmen. Die noch
starker als NAA verminderte
Glu-Konzentration konnte ne-
ben der Neurodegeneration auf
eine gestorte Glutamat-
Neurotransmission  hinweisen.
Der vermehrte ml Gehalt spricht
fiir eine vermehrte Proliferation
von Gliazellen.

Die Autoren diskutieren die
Bestimmung der BPF und der
NAA-Konzentration als mogli-
che Surrogatmarker zur Be-
schreibung des Erkrankungsver-
laufs der FHM vom Typ 1.

Kommentar:

Die Untersuchung ist interessant
und methodisch sehr gut ge-
macht. Es wird ein seltenes, aber
in seiner Verbindung zwischen
vererbten Kopfschmerz- und
Ataxie-Erkrankungen spannen-
des Erkrankungsbild untersucht:
die familidre hemiplegische

Migrine vom Typ 1 (FHM).
Befunde einer vergleichsweise
grossen Anzahl von FHM Pati-
enten, die iberwiegend beglei-
tende zerebellire Symptome
zeigten, werden prasentiert. Die
mittels Protonen —MR-
Spektroskopie erhobenen Daten
sind eindrucksvoll. Es finden
sich deutliche Stoffwechselver-
dnderung im oberen Kleinhirn-
wurm, aber nicht in gleichzeitig
untersuchten  supratentoriellen
Hirnarealen. Die Studie kontrol-
liert sehr gut fiir Effekte, die
sich alleine durch Zeichen einer
begleitenden ~ Vermisatrophie
erkldren lassen. In der sehr aus-
gewogenen Diskussion werden
die Befunde gut nachvollziehbar
mit einer Neurodegeneration
(vermindertes NAA, aber auch
vermindertes Glu) und gleich-
zeitiger Gliaproliferation (iM
erhoht), sowie mdglichen zu-
sdtzlichen Hinweisen auf einer
gestorte  Glutamat-Neurotrans-
mission erklart. Die Bedeutung
der Befunde wird durch die
signifikante Korrelation mit den
klinischen Daten (Gangataxie)
unterstiitzt. Da die Patienten
hiufig einen Nystagmus zeigen,
ware es interessant, ob sich dhn-
liche MR-spektrokopische Ver-
dnderungen auch im unteren
Vermis finden, der in der vor-
liegende Studie nicht als ,,Regi-
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on of Interest™ untersucht wur-
de. Zusammengefasst eine gut
gemachte Studie, die wesentlich
dazu beitrigt die Pathophysiolo-

gie der begleitenden zerebelld-
ren Symptomatik bei einem Teil
der Patienten mit FHM zu ver-
stehen. (TIM)

**#% Lang E, Kaltenhauser M, Neundorfer B, Seidler S. Hyperexci-
tability of the primary somatosensory cortex in migraine - a magne-
toencephalographic study. Brain 2004;127:2459-2469.

Zusammenfassung:
Elektrophysiologische Untersu-

chungen mit evozierten Potenti-
alen und transkranieller Magnet-
stimulation weisen bei Patienten
mit Migrine auf eine geédnderte
kortikale Erregbarkeit und sen-
sorische Informationsverarbei-
tung hin. Ob diesen Phénome-
nen eine Hypo- oder Hyperexzi-
tabilitdt zugrunde liegt, wird
kontrovers diskutiert. In der
vorliegenden Arbeit wurde die
gute raumliche Auflosung der
Magnetencephalographie

(MEG) eingesetzt, um nach
Stimulation des N. medianus mit
verschiedenen Interstimulusin-
tervallen (ISI) die Antwortcha-
rakteristika neuronaler Subpo-
pulationen im somatosensori-
schen Kortex zu untersuchen. Es
wurden 20 Patientinnen (5 mit
Migriane mit und 15 ohne Aura)
mit einer Erkrankungsdauer von
mindestens vier Jahren und ei-
ner Frequenz von monatlich

mindestens drei Attacken sowie
20 Kontrollprobanden unter-
sucht. Die Patientinnen nahmen
keine  migréneprophylaktische
Medikation ein. Die Stimulation
mit einer Reizstirke oberhalb
der motorischen Schwelle wurde
randomisiert mit wechselnden
Frequenzen durchgefiihrt (ISI
zwischen 0,3 und 6 Sek.). Die
Antwortlatenzen der frithen
Komponenten somatosensorisch
evozierter magnetischer Felder
(N20m, P35m) wurden iiber
dem Kkontralateralen Handareal
gemessen. Als Mass der respon-
dierenden Neurone wurde das
kontralaterale Dipolmoment
bestimmt und auf MR-Bilder
iiberlagert. Fiir beide Antwort-
komponenten fanden sich diffe-
rente Koordinaten, die auf un-
terschiedliche neuronale Gene-
ratoren der N20m und P35m
schliessen lassen. Bei den Mig-
rdnepatientinnen waren die Di-
polfeldstirken der N20m fiir alle
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ISI signifikant erhoht. Sie blie-
ben bei niedrigen Reizfrequen-
zen stabil, nahmen erst bei ei-
nem ISI von 0,3 Sekunden ab
und korrelierten positiv mit der
Attackenfrequenz, nicht jedoch
mit der Dauer der Erkrankung
oder der Attackendauer. Hinge-
gen ergaben sich fiir die Dipol-
parameter der P35m keine
Gruppeneffekte im Vergleich
der Migrianepatientinnen mit den
Kontrollen. Die Dipolfeldstir-
ken nahmen kontinuierlich mit
der Reizfrequenz ab. Fiir die
jeweiligen Antwortlatenzen
fanden sich keine Gruppendiffe-
renzen. Eine Habituation der
Antwortamplituden der N20m
und P35m nach repetitiver Sti-
mulation ergab sich weder bei
den Migrinepatientinnen noch
den Kontrollen.

Kommentar:
In dieser MEG-Studie wurden
Unterschiede somatosensori-

scher kortikaler Antwortkompo-
nenten mit erhohten N20m-
Dipolfeldstirken bei Migridne

aufgezeigt, insbesondere bei
Patienten mit haufigen Atta-
cken. Die Befunde unterstiitzen
das Konzept einer kortikalen
Hyperexzitabilitdit bei Migréne.
Im Gegensatz zu anderen Arbei-
ten mit evozierten Potentialen
fanden sich keine Habituations-
effekte, was methodisch bedingt
sein kann. Eine frithere Arbeit
mit sensibel evozierten Potentia-
len zeigte keine Differenzen der
N20m-Komponente bei Migré-
ne, wobei diese Patienten jedoch
eine geringere Attackenfrequenz
aufwiesen. Aufgrund der einma-
ligen Messung in der vorliegen-
den Arbeit ist nicht beurteilbar,
ob die N20m-Charakteristika
auf einen biologischen Marker
bei Migriane hinweisen oder sich
im Verlauf &ndern konnten.
Interessant wire es zu untersu-
chen, ob sich nach Einsatz einer
Migraneprophylaxe parallel zur
Attackenfrequenz eine Abnah-
me der N20m-Amplituden
nachweisen liesse. (MAG)
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3. Migréane, Klinik

***%* Brevern von M, Zeise D, Neuhauser H, Clarke AH, Lempert
T. Acute migrainous vertigo: clinical and oculographic findings.

Brain 2005; 128: 365-374

Zusammenfassung:
»Schwindel“ stellt im Zusam-
menhang mit einer Migrineatta-
cke ein vieldeutiges Symptom
dar. Pathophysiologisch reicht
das Spektrum von einer or-
thostatischen Dysregulation bis
hin zur vestibuldren Dysfunkti-
on. Drehschwindel (als vestibu-
lares Symptom) kann bei der
Migrdne mit und ohne Aura
zeitlich an die Attacke assoziiert
und unabhingig von einer Atta-
cke auftreten, ohne dabei die
klassischen Kriterien fiir eine
Aura zu erfiillen. Bislang ist
weder die anatomische
Lokalisation (zentral VS.
peripher) noch die zugrunde
liegende Atiologie systematisch
untersucht.

In der Studie wurden Patienten
einer Schwindelambulanz mit
vestibuldren Symptomen von
mindestens 2 Stunden Dauer im
Rahmen einer gesicherten Mig-
raneattacke prospektiv wihrend
einer Attacke standardisiert
befragt und neurologisch / neu-
roophthalmologisch untersucht.

Dabei wurden die Augenbewe-
gungen mit einem tragbaren
Videookulographie System auf-
gezeichnet und nach standardi-
sierten Kriterien ausgewertet. Es
wurde zudem eine Audiometrie
und ein Schellong Test durchge-
fiihrt. Innerhalb von 30 Monaten
wurden 20 Patienten untersucht.
Alle Patienten hatten vestibuldre
Symptome (Dauerdrehschwin-
del, lageabhingiger Schwindel
oder (Dreh-)Schwindel / Stand-
unsicherheit bei Kopfbewegun-
gen) mit einer Dauer von 7h bis
4 Wochen. Kein Patient hatte
eine Horminderung. Als Migra-
ne-typische Symptome traten
vorwiegend Kopfschmerz und
Photophobie auf. Ein Patient
hatte keinerlei Migréne-
Symptome. Zwei Patienten hat-
ten in der Attacke eine klassi-
sche Aura. Zur Dauer der Mig-
ranesymptome wurden keine
Angaben gemacht. Neu-
roophthalmologisch wurde bei
70% der Patienten ein patholo-
gischer Spontan- oder Lage-
rungsnystagmus dokumentiert.
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95% der Patienten hatte eine
Stand- und Gangunsicherheit,
jedoch keine Extremitétenataxie.
Ausserhalb der Attacke waren
diese Befunde nicht mehr nach-
weisbar. Die Befunde konnten
bei 50% der Patienten als zentral
vestibuldr und bei 15% als peri-
pher vestibuldr klassifiziert wer-
den. Die Autoren schlussfol-
gern, dass es sich beim Migra-
ne-Schwindel um heterogene
vestibuldre Syndrome handelt.
Atiologisch iiberwiegen insge-
samt zentral vestibuldre Funkti-
onsstorungen im Bereich von
Hirnstamm und Kleinhirn. Auf-
grund der fehlenden cochleédren
Symptome wird eine Koinzi-
denz von Migréne und einem M.
Menieére als Erklarung fiir die
peripher vestibuldren Stérungen
unwahrscheinlich betrachtet.
Eine einheitliche Hypothese zur
Pathophysiologie des migrand-
sen Schwindels ldsst sich an-
hand er Ergebnisse der Studie
nicht ableiten.

Kommentar:

Es handelt sich um eine sehr
sorgfiltige Untersuchung, die
erstmals in  standardisierter
Form prospektiv  vestibuldre
Symptome bei Patienten mit
klinisch diagnostiziertem ,,Mig-
rane-Schwindel“ analysiert. Die
Studie beweist die vestibulédre

Genese des Schwindels durch
den Nachweis objektiver neu-
roophthalmologischer Befunde
und verdeutlicht wie breit gefa-
chert das klinische Spektrum
hinsichtlich des neuroanato-
misch anzunehmenden Lision-
sortes und hinsichtlich der Dau-
er und Ausprigung der Sym-
ptomatik ist. Migréne-
Schwindel bleibt damit ein hete-
rogenes Syndrom uneinheitli-
cher Atiologie und keine Diag-
nose im engeren Sinn. Schwach-
stelle der Untersuchung ist, dass
die eigentliche Migréne-
Symptomatik  (Schmerz und
vegetative Symptome) insbe-
sondere deren Beginn und Dau-
er in Bezug auf die vestibuldren
Symptome unzureichend analy-
siert wurde. In der Diskussion
wird nicht verdeutlicht, dass
bedingt durch das Studiendesign
(Analyse von vestibuldren Syn-
dromen von >2h) keine Aussa-
gen zu vestibuldren Symptomen
kiirzerer Dauer gemacht werden
konnten.

Zudem geht aus den Ergebnis-
sen nicht hervor, wieviele Pati-
enten mit der klinischen Diag-
nose ,,Migrane-Schwindel® tat-
sdchlich in die Studie eingingen
und welchen Anteil diese Pati-
enten in dem genannten Rekru-
tierungszeitraum in der Schwin-
delambulanz ausmachten. Dies
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wiirde helfen, die Inzidenz des
Migrine-Schwindels besser
abzuschitzen. Die Studie legt

nahe, dass es sich um ein eher
seltenes Phanomen handelt. (SF)

4. Migrane, Prophylaxe

*#* Sandor PS, DiClemente L, Coppola G, Saenger U, Fumal A,
Magis D, Seidel L, Agosti RM, Schoenen J. Efficacy of coenzyme
Q10 in migraine prophylaxis: a randomized controlled trial. Neuro-

logy 2005;64:713-715

Zusammenfassung:
Als einer der pathophysiologi-

schen Faktoren der Migréne
wird eine mitochondriale Dys-
funktion vermutet. Aus diesem
Grund haben die Schweizer
Autoren eine Studie mit Coen-
zym Q10 begonnen, dass eine
positive Wirkung bei bestimm-
ten seltenen mitochondrialen
Enzephalomyopathien hat. In
die kleine Studie mit 42 Migré-
nepatienten, die doppelblind,
randomisiert und  Plazebo-
kontrolliert durchgefiihrt wurde,
wurden 3 x 100 mg Coenzym
Q10 mit Plazebo verglichen. Die
Behandlung erfolgte iiber 4
Monate. Die Attackenfrequenz
betrug in beiden Behandlungs-
gruppen 4,4 Attacken/Monat.
Die Kopfschmerztage betrugen
7,2/Monat. Nach 4 Monaten
kam es zu einer signifikanten
Abnahme der Anzahl der Mig-

raneattacken um 1,19 unter Ve-
rum und 0,09 unter Plazebo und
der Tage mit Ubelkeit und
Erbrechen. Nicht signifikant
waren die Unterschiede fiir Tage
mit Kopfschmerzen, Schwere
der Kopfschmerzen, Einnahme
von Akutmedikation und Dauer
der  Migréneattacken.  Die
Responderrate betrug 14,3% in
der Plazebogruppe und 47,6% in
der Verumgruppe. Nur ein Pati-
ent brach in der Verumgruppe
die Behandlung wegen einer
Hautallergie ab.

Kommentar:

Diese kleine Studie gibt erste
Hinweise darauf, dass Coenzym
Q10 moglicherweise in der Mig-
raneprophylaxe wirksam ist.
Diese Ergebnisse miissen ange-
sichts der Kosten der Behand-
lung allerdings in einer grosse-
ren Plazebo-kontrollierten Stu-
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die mit ausreichender Power auf

das sekundire Zielparameter

reproduziert werden. (HCD)

* QOgzyalcin SN, Talu GK, Kiziltan E, Yucel B, Ertas M, Disci R.
The efficacy and safety of venlafaxine in the prophylaxis of migrai-

ne. Headache 2005;45:144-152

Zusammenfassung:
Standardsubstanzen fiir die Pro-
phylaxe der Migréine sind Beta-
blocker, Flunarizin, Antiepilep-
tika, nichtsteroidale Antirheu-
matika und trizyklische Antide-
pressiva. Die meisten selektiven
Serotoninwiederaufnahmehem-
mer waren in  plazebo-
kontrollierten Studien unwirk-
sam. Venlafaxin ist ein Seroto-
nin-Norepinephrinwiederauf-
nahmehemmer, der zur Behand-
lung der Depression zugelassen
ist. Es gibt Hinweise aus offe-
nen Studien, dass diese Sub-
stanzgruppe moglicherweise
beim chronischen Spannungs-
kopfschmerz und bei der Migré-
ne prophylaktisch wirksam sein
konnte. Die tiirkischen Autoren
fiihrten mit Unterstiitzung der
Fa. Wyeth eine randomisierte,
plazebo-kontrollierte Studie
durch, in die sie 60 Migranepa-
tienten aufnahmen. Die Behand-
lung erfolgte entweder mit 75
oder 150 mg Venlafaxin in re-
tardierter Form oder Plazebo.
Die Behandlung erstreckte sich

iiber 2 Monate. 19 Patienten
wurden in die Plazebogruppe,
20 Patienten in die 75 mg und
21 Patienten in die 150 mg Do-
sisgruppe randomisiert. Fiir die
Endauswertung standen 17 Pati-
enten in der Plazebogruppe, 15
in der Niedrigdosis- und 17 in
der Hochdosisgruppe von Ven-
lafaxin zur Verfiigung. Zielkri-
terien waren die Tage mit Kopf-
schmerzen, die Schwere der
Kopfschmerzen, die Dauer der
Kopfschmerzen, die Einnahme
von Analgetika und die Anwen-
dung des Beck’schen Depressi-
onsinventars. Die Patienten
waren im Schnitt 35 Jahre alt.
Die Zahl der Kopfschmerztage
nahm unter Plazebo um einen
Tag ab, 75 mg Venlafaxin um 2
und mit 150 mg um 4 Tage.
Bzgl. der Schwere der Kopf-
schmerzen und der Dauer der
Kopfschmerzen ergaben sich
keine Differenzen. Die Einnah-
me von Analgetika war aber mit
der hohen Dosis von Venlafaxin
signifikant niedriger als mit der
niedrigen Dosis und von Plaze-



Kopfschmerz-News 4/2005

Seite 23

bo. Nebenwirkungen traten er-
wartungsgemass in der Ve-
rumgruppe signifikant haufiger
auf als in der Plazebogruppe.
Die hiufigsten Nebenwirkungen
waren in abnehmender Haufig-
keit Ubelkeit, Erbrechen, Be-
nommenheit,  Schlafstorungen
und Miidigkeit.

Kommentar:
Die Autoren unterstellen, dass
Venlafaxin in der Prophylaxe
der Migréne in einer Tagesdosis
von 150 mg wirksam sein konn-
te. Diese Annahme konnte tat-
sidchlich stimmen, wenn die
Studie nicht schwerwiegende
methodische Maingel hitte. Die
Mingel sind wie folgt:
1. Die Grosse der Studie war
nicht ausreichend.

2. Es wurde kein primérer
Zielparameter definiert.

3. Es wurde nicht fiir multiple
Vergleiche korrigiert.

4. Es wurden die Zielkriterien
der Internationalen Kopf-
schmerzgesellschaft  nicht
beriicksichtigt.

5. Es wurden Erfassungsin-
strumente benutzt wie De-

pressionsskalen, deren
Ergebnisse nicht berichtet
wurden.

Zusammengefasst sind weitere
vernlinftig durchgefiihrte Stu-
dien mit Venlafaxin notwendig,
um eine mogliche therapeuti-
sche Wirkung zu belegen.
(HCD)

*** Pascual J, Caminero AB, Mateos V, Roig C, Leira R, Garcia-
Monco C, Lainez MIJ. Preventing disturbing migraine aura with
lamotrigine: an open study. Headache 2004;44(10):1024-8.

Zusammenfassung:

Die Mitglieder der Kopf-
schmerzsektion der spanischen
,neurologischen Gesellschaft
prisentieren in dieser Arbeit
ihre Daten iiber die Befragung
von 47 Patienten, die in diesem
Land zur Pravention von Migra-
ne - Auren mit Lamotrigin
(LTG) behandelt worden sind.

Die Evaluierung dieser Patien-
ten erfolgte mittels eines Frage-
bogens. Als Responder wurden
jene definiert, bei denen eine
iber 50%-ige Reduktion der
durchschnittlichen Frequenz der
Migriane-Auren innerhalb von
3-6 Monaten nach Beginn der
Behandlung erreicht werden
konnten (30 Responder unter 47
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Patienten). Zwischen  den
Respondern und Nonrespondern
besteht kein Unterschied hin-
sichtlich Alter, Geschlecht und
Dosis von LTG. Die Verfasser
kommen zu dem Schluss, dass
LTG zur Prophylaxe von beein-
trachtigenden = Migrine-Auren
verwendet werden kann. Wei-
ters empfehlen sie eine kontrol-
lierte Studie iiber die Wirksam-
keit von LTG in dieser Indikati-
on.

Kommentar:

Diese retrospektive Studie weist
eine genaue Patientenselektion
auf. Eingeschlossen sind nur
jene Patienten mit beeintrachti-
genden Migrane—Auren , die vor
Beginn der Behandlung mindes-
tens ein Jahr lang unter diesen
Attacken gelitten hatten und bei
denen die Haufigkeit dieser

Attacken mindestens dreimal
monatlich in den letzten drei
Monaten vor der Behandlung
war. Ausserdem waren die ein-
geschlossenen Patienten bereits
ausreichend diagnostisch abge-
klart. Der Begriff ,,Responder*
wurde genau definiert. In einer
Tabelle listen die Autoren genau
das Alter, Geschlecht, die tigli-
che Dosis von LTG, die genaue
Diagnose (nach der neuen
internationalen  Klassifikation)
sowie die Frequenz der Auren
vor und nach Beginn der
Behandlung mit LTG der
Responder auf. Das Ergebnis
dieser Studie stimmt mit denen
fritherer Studien mit LTG zur
Aura-Prophylaxe {iiberein. Zum
Schluss wird ein Erklarungsver-
such fiir die Wirksamkeit von
LTG in dieser Indikation unter-
nommen. (CL)

**Fx% Lipton RB, Gobel H, Einhdupl KM, Wilks K, Mauskop A.
Petasites hybridus root (butterbur) is an effective preventive treat-
ment for migraine. Neurology 2004,63:2240-2244

Zusammenfassung:
Viele Patienten mit Migréne, bei

denen die Indikation fiir eine
Migraneprophylaxe besteht,
fragen nach pflanzlichen Alter-
nativen zu den géngigen Migré-
neprophylaktika. Nach einer

ersten kleinen plazebo-
kontrollierten Studie, die die
Wirksamkeit von Pestwurz zur
Prophylaxe der Migrine belegt
hatte, wurde jetzt eine grosse
Studie in den Vereinigten Staa-
ten und Deutschland durchge-
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fiihrt. Es handelte sich um eine
dreiarmige Parallelgruppenstu-
die, in der 245 Patienten mit
Migréne eingeschlossen wurden.
Verglichen wurden 2 x 75 mg
und 2 x 50 mg Petasitesextrakt
und Plazebo. Die Patienten
mussten zwischen 18 und 65
Jahre alt sein und mindestens
zwischen 2 und 6 Atta-
cken/Monat  aufweisen. Der
primédre Zielparameter war die
Abnahme der  Attackenfre-
quenz/Monat verglichen zwi-
schen Baseline wund einer
4monatigen Behandlungsphase.
Randomisiert wurden 77 Patien-
ten in die Plazebogruppe, 79 in
die Niedrigdosis- und 77 in die
héhere Dosisgruppe von Petado-
lex. Fiir die Protokollanalyse
standen 63 Patienten in der Pla-
zebogruppe, 71 in der Niedrig-
dosis- und 68 in der Hochdosis-
gruppe von Petadolex zur Ver-
fiigung. Fiir die hohe Dosis von
Petasitesextrakt kam es zu einer
48%igen Reduktion der Atta-
ckenfrequenz verglichen mit
36% mit der 50 mg Dosis und
26% fiur Plazebo. Der Unter-
schied gegeniiber Plazebo war
nur fiir die Hochdosisgruppe
signifikant. Die Zahl der

Responder mit einer {iber
50%igen Abnahme der Atta-
ckenfrequenz betrug 68% fiir 2
x 75 mg Petasitesextrakt und
49% fiir Plazebo. Es gab nur
wenige Nebenwirkungen, insbe-
sondere gastrointestinaler Natur
vorzugsweise Aufstossen.

Kommentar:

Diese Dosisfindungsstudie zeigt,
dass eine Dosis von 2 x 75 mg
Petasites in der Migréneprophy-
laxe wirksam ist. Eine Dosis
von 2x50 mg hat eine Tendenz
zur Wirksamkeit, ist allerdings
einer Plazebobehandlung nicht
iiberlegen. Es ist erfreulich, dass
erstmals mit Pestwurz eine gros-
se randomisierte Studie nach
den Kriterien der Internationalen
Kopfschmerzgesellschaft durch-
geflihrt wurde. In extrem selte-
nen Fillen in einer Haufigkeit
von etwa 1:450.000 kann es
unter einer Behandlung mit
Pestwurz zu einer Reaktion an
der Leber im Sinne einer Hepa-
titis kommen. Sollte es zu einem
Anstieg der Leberwerte kom-
men, muss die Substanz abge-
setzt werden. (HCD)
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** Pothmann R, Danesch U. Migraine prevention in children and
adolescents: results of an open study with a special butterbur root

extract. Headache 2005;45:196-203

Zusammenfassung:
Die Wirksamkeit von Pestwurz

zur Prophylaxe der Migréne im
Erwachsenenalter wurde in einer
kleineren und einer grosseren
plazebo-kontrollierten  Studie
belegt. Im vorliegenden Fall
wurde eine offene Studie an 108
Kindern und Jugendlichen im
Alter zwischen 6 und 17 Jahren
durchgefiihrt. Die Behandlung
erfolgte iiber einen Zeitraum
von 4 Monate in Tagesdosen
zwischen 50 und 150 mg in
Abhingigkeit vom Alter. Es
wurden kindergerechte Tagebii-
cher zur Erfassung der Atta-
ckenfrequenz benutzt. Die mitt-
lere Attackenfrequenz lag bei
Kindern zwischen 6 und 9 Jah-
ren bei 4/Monat, bei Jugendli-
chen zwischen 10 und 17 Jahren
bei 5,8/Monat. Unter Pestwurz
berichteten 77% der Patienten
eine Verminderung der Migra-
neattackenfrequenz von mindes-
tens 50%. Zwischen 70 und

80% der Kinder und Jugendli-
chen gaben eine signifikante
Besserung der Migréne an. Er-
wartungsgemaiss traten kaum
Nebenwirkungen auf.

Kommentar:

Diese Studie legt nahe, dass
Pestwurz moglicherweise auch
bei Kindern und Jugendlichen
zur Migraneprophylaxe wirksam
ist. Besonders hervorzuheben ist
die gute Vertrdglichkeit der
Substanz. Ein wesentlicher Kri-
tikpunkt ist natiirlich die Tatsa-
che, dass die Studie offen und
nicht plazebo-kontrolliert
durchgefiihrt wurde. Gerade bei
Kindern und Jugendlichen be-
steht eine extreme Erwartungs-
haltung (auch bei den Eltern)
bzgl. der Wirksamkeit von A-
kuttherapie und Prophylaxe bei
der Migrine. Es wére schon,
wenn eine dhnliche Studie
nochmals  plazebo-kontrolliert
durchgefiihrt wiirde. (HCD)
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**Fx%* Linde K, Streng A, Jirgens S, HoppeA, Brinkhaus B, Witt C,
Wagenpfeil S, Pfaffenrath V, Hammes MG, Weidenhammer W,
Willich SN, Melchart D. Acupuncture for patients with migraine. A
randomized controlled trial. JAMA 2005;293:2118-2125

Zusammenfassung:

Bei Patienten mit hidufigen Mig-
rdneattacken besteht die Indika-
tion fiir eine Migrdneprophyla-
xe. Die Akupunktur ist die po-
puldrste Form der Migrinepro-
phylaxe in Deutschland. Dies,
unabhéngig von der Tatsache,
dass es bisher nicht gelungen ist,
die Wirksamkeit der Akupunk-
tur zur Migridneprophylaxe ein-
wandfrei zu belegen. Ein-
schlusskriterium fiir die Studie
war die Diagnose einer Migrine
mit oder ohne Aura mit 2-8
Migréneattacken innerhalb der
letzten 3 Monate und ein Alter
zwischen 18 und 65 Jahre. In
der Akupunkturgruppe erhielten
die Patienten 12 Akupunktursit-
zungen a 30 Minuten Dauer in
einem Zeitraum von 8 Wochen.
Bei der Scheinakupunktur er-
folgte dieselbe Zahl an Aku-
punktursitzungen, allerdings
wurden unspezifische Punkte
oberflachlich genadelt. Die drit-
te Patientengruppe wurde auf
eine Warteliste gesetzt und er-
hielt keine prophylaktische Be-
handlung. Nach Ende der
12wochigen Beobachtungsphase
wurden sie dann mit klassischer

Akupunktur  behandelt. Alle
Patienten mussten ein Kopf-
schmerztagebuch flihren. Der
primére Zielparameter war die
Reduktion von Kopfschmerzta-
gen mit mittlerer oder hoher
Kopfschmerzintensitit zwischen
den 4 Wochen der Baseline-
Periode und den Wochen 9-12
nach Randomisation. Insgesamt
wurden 302 Patienten randomi-
siert. 86-90% der Patienten wa-
ren Frauen. In der klassischen
Akupunkturgruppe waren 145
Patienten, in der Scheinaku-
punkturgruppe 81 und auf der
Warteliste 76 Patienten. 75%
der Patienten hatten eine Migréa-
ne ohne Aura und 40% hatten
Vorerfahrung mit Akupunktur.
In der 4-wochigen Baselinepha-
se betrug die Zahl der Migréne-
tage zwischen 5,0 und 5,4 fiir
die verschiedenen Therapie-
gruppen. In der Woche 9-12
kam es zu einer signifikanten
Reduktion um 2,2 Migrinetage
in der Akupunkturgruppe und
ebenfalls um 2,2 Tage in der
Scheinakupunkturgruppe.  Der
Unterschied in der Patienten-
gruppe mit der Warteliste betrug
0,8 Tage. Der Unterschied zwi-
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schen den beiden Akupunktur-
behandlungen war statistisch
nicht signifikant. Als Responder
wurden die Patienten -einge-
schitzt, bei denen es zu einer
tiber 50%igen Reduktion der
Kopfschmerztage kam. Die
Responderrate betrug 51% mit
klassischer Akupunktur, 53%
mit Scheinakupunktur und 15%
in der Wartelistengruppe. Be-
handlungsassoziierte Nebenwir-
kungen wurden nicht beobach-
tet.

Kommentar:

Die hier durchgefiihrte Studie ist
die bisher grésste und metho-
disch sauberste Studie, die die
Wirksamkeit einer klassischen
Akupunktur mit einer Schein-
akupunktur verglichen hat. Das
wichtigste fiir den klinischen
Alltag relevante Ergebnis ist,
dass Akupunktur wirksam ist,
aber dieselbe Wirksamkeit hat
wie eine Scheinakupunktur. Es
muss daher davon ausgegangen
werden, dass es sich bei der
Wirkung der Akupunktur um
einen starken Plazebo-Effekt

handelt. Als Vergleichsgruppe
wurde eine Gruppe von Patien-
ten benutzt, die sich auf einer
Warteliste befanden. Dies ist
kein optimaler Ansatz, da ein
solches Vorgehen nicht verblin-
det werden kann und auch die
Erwartungshaltung in der War-
telistengruppe sicher eine andere
ist, als in der Patientengruppe,
die akupunktiert wurden. Die
hier erzielten Responderraten
entsprechen durchaus denen, die
mit klassischen Migrianeprophy-
laktika wie Betablockern, Calci-
umantagonisten oder Antiepi-
leptika erreicht werden kdnnen.
Fraglich ist natiirlich, ob der
Therapieeffekt weiterhin anhilt,
wenn einer breiten Offentlich-
keit bekannt ist, dass es sich bei
der Akupunktur mitnichten um
eine spezifische Behandlung
handelt. Eine Frage die politisch
entschieden werden muss, ist die
Frage, ob angesichts der hier
erzielten Ergebnisse Akupunk-
tur von den gesetzlichen Kran-
kenkassen bezahlt werden sollte.
(HCD)
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5. Migrane, Akuttherapie

** Friedman BW, Corbo J, Lipton RB, Bijur PE, Esses D, Solorzano
C, Gallagher EJ. A trial of metoclopramide vs sumatriptan for the

emergency department
2005;64:463-468

Zusammenfassung:

In den Vereinigten Staaten steht
fiir eine parenterale Applikation
bei Patienten mit akuten Migra-
neattacken nur Neuroleptika und
Opioide zur Verfiigung. Das bei
uns hiufig verwendete gut wirk-
same intravendse Aspirin ist
dort nicht verfligbar. Dies er-
klart die Fragestellung der hier
durchgefiihrten Studie. Vergli-
chen wurden die Gabe von 20
mg intravendsem Metoclopra-
mid bis zu 4 x gegeben iiber 2
Std. mit 6 mg subkutanem Su-
matriptan in der Notaufnahme
(emergency room). Es handelte
sich um eine randomisierte dop-
pelblinde Studie. Der primére
Endpunkt war eine Anderung
der Schmerzintensitit auf einer
11 Punkte Schmerzskala nach 2
Std. In die Studie wurden 78
Patienten aufgenommen. Die
mittlere Schmerzintensitdt war
in beiden Behandlungsgruppen
identisch. Die Anderung der
Schmerzintensitdt 2 Std. nach
der Gabe von Metoclopramid

treatment

of migraines. Neurology

betrug 7,2 und fiir Sumatriptan
6,3. Der Unterschied war nicht
signifikant. Dies galt auch fiir
Kopfschmerzfreiheit nach 24
Std. Schmerzfrei nach 2 Std.
waren 59% der Patienten in der
Metoclopramidgruppe und 35%
in der Sumatriptangruppe. Die
haufigsten Nebenwirkungen
waren Schwiche, Schwindel
und Benommenbheit.

Kommentar:

Diese Studie zeigt auf den ersten
Blick eine vergleichbare Wirk-
samkeit der intravendsen Gabe
von Metoclopramid und Su-
matriptan. Die Dosis von 4 x 20
mg Metoclopramid ist allerdings
betrdchtlich und es ist erstaun-
lich, dass nur 2 Patienten in der
Metoclopramidgruppe Friih-
dyskinesien entwickelten. Diese
aggressive Behandlung ist keine
Alternative in Deutschland. Bei
der hohen Dosis von Metoc-
lopramid ist das Risiko von
Frithdyskinesien relativ hoch.
Mit intravendser Gabe von Ace-
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tylsalicylsdure steht eine preis-
werte und sichere Alternative in

Deutschland
(HCD)

zur Verfligung.

*** Landy SH, McGinnis JE, McDonald SA. Pilot study evaluating
preference for 3-mg versus 6-mg subcutaneous sumatriptan. Head-

ache 2005;45:346-349

Zusammenfassung:

Die subkutane Gabe von Su-
matriptan ist zweifelsfrei die
wirksamste ~ Migrénetherapie.
Gleichzeitig hat aber die An-
wendung von 6 mg Sumatriptan
auch nicht unerhebliche Neben-
wirkungen. Kliniker hatten da-
her schon lange gefordert, dass
auch eine 3 mg Dosis von Su-
matriptan zur subkutanen Injek-
tion zur Verfiigung gestellt wird.
Die amerikanischen Autoren
fiihrten eine Préferenzstudie an
30 Patienten durch, die unter
einer Migréne litten, bisher aber
ihre Migréaneattacken nicht sub-
kutanem Sumatriptan behandelt
hatten. Die Patienten wurden
gebeten, ihre nichsten beiden
mittelschweren oder schweren
Migrineattacken entweder mit 3
oder 6 mg Sumatriptan zu be-
handeln und dann eine Préferenz
auszudriicken. Dariliber hinaus
wurde die Kopfschmerzintensi-

tit zwischen 15 Min. und 2 Std.
gemessen. 80% der Patienten
zogen die 3 mg der 6 mg Dosis
von Sumatriptan vor. Eine Stun-
de nach der Injektion waren
57% der Patienten mit 3 mg
Sumatriptan schmerzfrei vergli-
chen mit 53% mit 6 mg.

Kommentar:

Diese kleine aber wichtige Stu-
die zeigt eine eindeutige Prife-
renz der Patienten fiir die kom-
merziell nicht verfiigbare 3 mg
Dosis von Sumatriptan. Bei
identischer Wirksamkeit treten
offenbar bei der 3 mg Dosis
weniger Nebenwirkungen auf.
Es wire schon, wenn die Fa.
GlaxoSmithKline sich in abseh-
barer Zeit dazu durchringen
konnte, auch die 3 mg Dosis zur
Behandlung schwerer Migréine-
attacken zur Verfiigung zu stel-
len. (HCD)
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***%* Colman I, Brown MD, Innes GD, Grafstein E, Roberts TE,
Rowe BH. Parenteral metoclopramide for acute migraine: meta-
anaysis of randomised controlled trials. Br Med J 2004; 329: 1369-

1373

Zusammenfassung:

Metoclopramid wird routine-
massig in der Akuttherapie der
Migrine eingesetzt. Zum einen
wird es (ohne wirkliche Evi-
denzbasierung) in der oralen
Therapie zur Resorptionssteige-
rung empfohlen. Zum anderen
sind in den letzten Jahren Stu-
dien zur Wirksamkeit der intra-
vendsen Applikation durchge-
fiihrt worden. Hierbei wurde
nicht nur die antiemetische und
prokinetische Wirksamkeit un-
tersucht, sondern auch eine ei-
genstindige analgetische Wir-
kung von Metoclopramid. Die
Autoren dieser Metaanalyse
haben alle Studien zum intrave-
nosen Einsatz von Metoclopra-
mid bei Migrine erfasst. Insge-
samt konnten 13 randomisierte
und kontrollierte Studien in die
Metaanalyse einbezogen wer-
den, davon waren 5 placebokon-
trolliert. Hier zeigte sich eine
signifikante ~ Schmerzreduzie-
rung durch Metoclopramid mit
einer Odds Ratio von 2,8. Wei-
tere 5 Studien (z.T. iiberschnei-
dend) verglichen Metoclopra-
mid mit einem anderen Antie-
metikum oder einem Migrine-

medikament. Hier war Meto-
clopramid nicht signifikant un-
terschiedlich in Bezug auf
Schmerzreduzierung und antie-
metischer Wirkung, interessan-
terweise zeigte sich auch kein
Unterschied im direkten Ver-
gleich zu Sumatriptan. Insge-
samt 7 Studien verglichen Me-
toclopramid in Kombination
(v.a. mit Dihydroergotamin) mit
anderen Substanzen. Hier zeigte
sich kein einheitliches Bild,
zumal die Studien erhebliche
Unterschiede im Design aufwei-
sen. Insgesamt kommen die
Autoren zu dem Schluss, dass
Metoclopramid in der Behand-
lung der akuten Migréineattacke
wirksam ist. Die NNT betragt
ca. 4, um eine Attacke nach
zwei Stunden zu beenden. Die
Studienqualitit war in den meis-
ten Studien ausreichend hoch,
jedoch wurden Nebenwirkungen
nur unzureichend berichtet.

Kommentar:

Diese Metaanalyse zeigt, dass
die intravendse Gabe von Me-
toclopramid in der Behandlung
der akuten Migraneattacke wirk-
sam ist, nicht nur gegen Ubel-
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keit, sondern auch gegen den
Kopfschmerz. Die Wirksamkeit
ist dabei durchaus mit der von
Standardmigridnesubstanzen

vergleichbar. Von Vorteil ist
dann die zusdtzliche antiemeti-
sche Wirkung. Leider kann die
Metaanalyse keine ausreichen-
den Informationen iiber die
Haufigkeit von Nebenwirkun-
gen, insbesondere von extrapy-
ramidalen Storungen geben.
Hier liegt das eigentliche Prob-
lem bei der Gabe von Metoc-

lopramid, denn Dyskinesien
treten so hiufig auf, dass immer
darauf geachtet werden muss.
Leider konnen sie auch erst
spater im Verlauf der Attacke
auftreten, sodass sie sich der
drztlichen Beobachtung entzie-
hen koénnen. Bei Gabe von in-
travendsem Metoclopramid
sollte also die gute und kombi-
nierte Wirksamkeit mit den
potentiellen =~ Nebenwirkungen
abgewogen werden. (SE)

*** Landy S, Savani N, Shackelford S, Loftus J, Jones M. Efficacy
and tolerability of sumatriptan tablets administered during mild pain
phase of menstrually associated migraine. Int J Clin Pract.

2004;58(10):913-9.

Zusammenfassung:
Diese beiden randomisierten,

doppelblinden placebokontrol-
lierte Studien untersuchten die
Effektivitdt von Sumatriptan 50
und 100 mg in Patientinnen mit
menstruations-assoziierter Mig-
rdne (MM) mit moderaten oder
schweren Attacke in einem pa-
rallelen Ansatz. Die Einnahme
von Sumatriptan erfolgte bei
leichtem Kopfschmerz. Primérer
Endpunkt war der prozentuale
Anteil von Patientinnen mit
Schmerzfreiheit 2 h nach Ein-
nahme von Sumatriptan 100 mg
vs. Placebo. 58 bzw. 61% der

Patientinnen waren schmerzfrei
2h nach Einnahme von 100 mg
Sumatriptan (51/51% Sumatrip-
tan 50; 22/29% Placebo). Sym-
ptomfreiheit wurde bei 51/46%
(Suma 100), 47/43 (Suma 50)
und 25/15% Placebo erreicht. In
einer Subanalyse zeigte sich,
dass ein  Erreichen von
Schmerzfreiheit positiv mit ei-
ner frithzeitigen Einnahme von
Sumatriptan korreliert. Anhal-
tende Schmerzfreiheit innerhalb
von 24 h war 35% vs. 30 vs. 8%
(Sumatriptan 100 vs. 50 wvs.
Placebo). Nebenwirkungen tra-
ten in 2% Patienten auf. Die
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Autoren schliessen, das eine
frithzeitige Behandlung wéhrend
der milden Kopfscherzphase bei
MM hilfreich zum Erreichen
von Beschwerdefreiheit nach 2
Stunden ist.

Kommentar:

Diese Kklinische Studie zeigt,
dass ca. 60% der Patientinnen
mit  menstruations-assoziierter
Migréne 2 h nach Einnahme von
Sumatriptan 100 mg kopf-
schmerzfrei und ca. 50% kom-
plett beschmerzfrei sind. Die
hohe Rate an Patientinnen mit
Kopfschmerzfreiheit konnte auf
eine hohe Effektivitit einer
frithzeitigen Behandlung bei
MM hinweisen. Andererseits
muss bei der im Vergleich zu
anderen Studien sehr hohen
Rate von schmerzfreien Patien-
tinnen und Patientinnen ohne
jedes Migrianesymptom die Fra-

ge gestellt werden, ob tatsich-
lich nur Migrineattacken be-
handelt wurden. Die Konklusi-
on, d.h. das Propagieren einer
frilhzeitigen Behandlung st
interessant, jedoch war die Stu-
die nicht konzipiert um eine
Uberlegenheit einer friihen vs.
einer spdten Therapie bzgl.
Kopfschmerzfreiheit zu zeigen.
Dieses Resultat ergab eine nach-
tragliche Analyse derjenigen
Patienten, die das Studienproto-
koll verletzten und zu spéten
Zeitpunkten d.h. bei moderaten
bis schweren Kopfscherzen
Sumatriptan einnahmen. Insge-
samt sollte die Studie als Aufruf
angesehen werden, die Effekti-
vitit einer frithzeitigen vs. spé-
ten Behandlung der menstruati-
ons-assoziierten Migrineattacke
in einer randomisierten doppel-
blinden Placebo kontrollierten
Studie zu untersuchen. (UR)

**Fx%k Gawel M, Aschoff J, May A, Charlesworth B. Zolmitriptan 5
mg nasal spray: efficacy and onset of action in the acute treatment of
migraine — Results from phase 1 of the REALIZE study. Headache.

2005 Jan;45(1):7-16

Zusammenfasung:

In dieser Arbeit werden die Pha-
se 1 Resultate der REALIZE-
Studie vorgestellt, welche die
Wirksamkeit von Zolmitriptan
Smg Nasenspray beziiglich

kompletter Riickbildung der
Migrédnesymptomatik eine Stun-
de nach Medikamentenapplika-
tion feststellen sollte. In dieser
Doppelblindstudie wurden ins-
gesamt 887 Migrinepatienten
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randomisiert. Dabei wurde eine
Migrineattacke entweder mit
Zolmitriptan 5mg  intranasal
oder mit Placebo intranasal be-
handelt. Die Attacken konnten
von den Patienten Dbeziiglich
Intensitdt des Kopfschmerzes
beziehungsweise  Therapiebe-
ginn frei behandelt werden, um
ein moglichst realistisches Set-
ting zu gewéhren. Eine zweite
Dosis der Studienmedikation
oder eine vorher abgesprochene
»Escape-Medikation durfte von
den Patienten verwendet wer-
den, falls es zu keiner addquaten
Schmerbesserung zwei Stunden
nach der ersten Dosisapplikation
kam. Der primére Endpunkt war
komplette  Riickbildung der
Migranesymptomatik (Schmerz-
freiheit, Ubelkeit, Photo- und
Phonophobie) eine Stunde nach
Dosisapplikation. Der sekundére
Endpunkt beinhaltete Schmerz-
reduktion, Schmerzfreiheit,
anhaltende Schmerzfreiheit {iber
24 Stunden und die Mdglichkeit
zum Ausiiben von Alltagsaktivi-
titen. Die komplette Riickbil-
dung der Migrinesymptomatik
war signifikant hoéher in der
Zolmitriptan versus der Place-
bogruppe (14.5% vs. 5.1%;
p<0.0001). Eine Signifikanz
konnte ab der 30. Minute beo-
bachtet werden. Weiters war die
Schmerzreduktion bereits 10

Minuten nach Medikamenten-
einnahme signifikant hoher in
der Zolmitriptangruppe (15.1%
vs. 9.1%;p=0.079) sowie auch
die Schmerzfreiheit 30 Minuten
nach Dosisapplikation (7.7% vs.
3.2%; p=0.039). Auch konnte
eine signifikante Uberlegenheit
von Zolmitriptan bei den Frage-
stellungen anhaltende Schmerz-
freiheit iiber 24 Stunden und die
Moglichkeit zum Ausiiben von
Alltagsaktivititen  festgestellt
werden. Zolmitriptan S5mg Na-
senspray wurde im Allgemeinen
gut vertragen. Die haufigste
Nebenwirkung war Dysgeusie.

Kommentar:

In dieser Studie wurde erstmals
als primirer Endpunkt die kom-
plette Riickbildung der gesam-
ten Migranesymptomatik ge-
wiéhlt, um den Kopfschmerz
begleitenden Symptomen mehr
Bedeutung beizumessen. Wei-
ters konnte ein Ansprechen des
Kopfschmerzes auf Zolmitrip-
tan Smg Nasenspray bereits
nach 10 Minuten festgestellt
werden. Nur die zu injizierende
Applikationsform der Triptane
erreicht dhnlich rasche An-
sprechzeiten. Eine Schmerzfrei-
heit 2 Stunden nach Gabe von
Zolmitriptan Smg Nasenspray
konnte bei 64.8% der Patienten
festgestellt werden. Mit dieser
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Studie und ihren zum Teil neu
gewdhlten Endpunkten konnten
somit erstmals fiir die Patienten
besonders wesentliche Attribute
wie Wirksamkeit, rasches An-
sprechen und Behandlung von
Begleitfaktoren gemeinsam
erfasst werden. Ausserdem muss
erwidhnt werden, dass beziiglich
der Medikamenteneinnahme ein
dem klinischen Alltag nahe
kommendes Setting verwendet
wurde. Zolmitriptan 5mg Na-

senspray konnte allen gerade
angesprochenen Anfordernissen
gerecht werden. Dennoch wer-
den gerade in Zukunft Ver-
gleichsstudien zwischen ver-
schiedenen Triptanen besonders
in Hinblick auf den Endpunkt
komplette  Riickbildung  der
Migranesymptomatik zu fordern
sein, um diesbeziiglich Unter-
schiede zwischen verschieden
Préaparaten besser erforschen zu
kénnen. (CL)

6. Clusterkopfschmerz

***%%* Schoenen J, Di Clement L, Vandenheede M, Fumal A, De
Pasqua V, Mouchamps M, Remacle JM, Martens de Noordhout A.
Hypothalamic stimulation in chronic cluster headache: a pilot study
of efficacy and mode of action. Brain 2005;128:940-947

Zusammenfassung:

Eine italienische Arbeitsgruppe
hatte in der Vergangenheit be-
reits berichtet, dass eine tiefe
Hirnstimulation im Bereich des
ventroposterioren Hypothalamus
bei Patienten mit therapierefrak-
tdirem Clusterkopfschmerz zu
einer signifikanten Abnahme der
Clusterattacken fiihrt. Hier wer-
den nun die Ergebnisse von 6
Patienten berichtet, die in Bel-
gien implantiert wurden. Es
handelt sich um 6 Patienten mit

einem  chronischen  Cluster-
kopfschmerz mit einer Dauer
von mindestens 2 Jahren, bei
denen alle iiblichen therapeuti-
schen Ansdtze versagt hatten.
Im Schnitt betrug die Dauer der
chronischen Cluster-
kopfschmerzphase 4 Jahre. Die
Betroffenen litten zwischen 1
und 5 Attacken/Tag. Nach ei-
nem mittleren Beobachtungs-
zeitraum von 14 Monaten sind 2
Patienten vollig schmerzfrei und
einer hat <3 Attacken/Monat.
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Bei einem Patienten kam es nur
zu einer voriibergehenden Bes-
serung. Wurden hdhere Reiz-
stirken verwendet, kam es zu
Doppelbildern. Bei einem Pati-
enten, der schmerzfrei wurde,
wurde der Stimulator abgestellt.
Nach 3 Monaten traten die
Clusterattacken wieder auf. Eine
Patientin starb durch eine intra-
cerebrale Blutung. Eine Unter-
suchung der Neurohypophysen-
achse ergab keine Anderung vor
und nach Stimulation.

Kommentar:

Dies ist die zweite Studie, die
belegt, dass bei einem Teil der
Patienten mit therapierefrakta-
rem Clusterkofpschmerz eine
tiefe Hirnstimulation im Hypo-
thalamus zu einer dramatischen
Besserung fiihren kann. Im Ge-
gensatz zu den italienischen
Kollegen kam es hier aber zu
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einer tddlichen Hirnblutung.
Dies belegt auch, dass das

Verfahren nicht harmlos ist und
nicht unkritisch angewandt wer-
den darf. Ahnlich wie bei den
Patienten in Italien dauert es bis
zu 6 Monaten nach Beginn der
Stimulation, bis die Clusteratta-
cken an Haufigkeit und Schwere
abnehmen. Umgekehrt dauert es
3 Monate, nachdem die Atta-
cken abgeklungen sind und der
Stimulator abgestellt ist, bis die
Attacken wieder auftreten. Die-
se langen Zeitintervalle sind
wissenschaftlich schwer zu er-
kléren, aber reproduzierbar. Die
langsten Beobachtungszeitriu-
me einer anhaltenden Wirksam-
keit sind in der Zwischenzeit 4
Jahre. In Deutschland werden in
absehbarer Zeit die ersten Pati-
enten an der Universititsklinik
in Kiel implantiert werden.
(HCD)

7. Medikamenteninduzierter Kopfschmerz

**% Ferrari U, Empl M, Kwang SK, Sostak P, Forderreuther S,
Straube A. Calcineurin inhibitor-induced headache: Clinical charac-
teristics and possible mechanisms. Headache 2005;45:211-214

Zusammenfassung:
Die Autoren untersuchten retro-
spektiv 74 Patienten unter Cyc-

losporin-  oder  Tacrolimus-
Therapie nach Organtransplan-
tation in der Frage von Kopf-
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schmerzen, die nach IHS-
Kriterien eingruppiert wurden.
Dariiber hinaus wurde der Ef-
fekt von Cyclosporin und Tacro-
limus auf die Stickstoffproduk-
tion in menschlichen Gehirnen-
dothelzellen in vitro nach Inku-
bation untersucht. Sie fanden,
dass von 74 Patienten nur 18 im
Monat 1-36 nach Transplantati-
on kopfschmerzfrei waren. 28
Patienten berichteten iiber einen
neu aufgetretenen Kopfschmerz
und 17 iiber eine Zunahme an
Frequenz und Intensitit eines
vorher  bestehenden  Kopf-
schmerzes. Der Kopfschmerz
war zumeist klassifiziert als
Migriane ohne Aura oder migré-
neartiger Kopfschmerz. Experi-
mentell fanden die Autoren eine
vermehrte Stickstoffproduktion
nach Inkubation mit Calcineu-
rin-Inhibitoren der menschli-
chen Gehirnendothelzellen. Die
Autoren schliessen, dass die
pathophysiologischen =~ Mecha-
nismen der Kopfschmerzen nach
Calcineurin-Inhibitoren-
Therapie verbunden sein kdnnte
mit einer Endotheldysfunktion,
mutmasslich vermehrte Produk-
tion von Stickstoff.

Kommentar:

Lt. der ,Stickstofthypothese®
der Migrane und anderer vasku-
larer Kopfschmerzen besteht die

These, dass dieses bei der Aus-
losung von Migrineattacken
oder anderer Kopfschmerzen
eine wichtige Rolle spielen
kann. Stickstoffdonoren wie
Nitrate kdnnen Migréineattacken
auslosen oder auch Spannungs-
kopfschmerzen in pradestinier-
ten Patienten, NO synthase-
Inhibitoren =~ kdnnen  Kopf-
schmerzen verbessern. Unter
Therapie  mit  Calcineurin-
Inhibitoren (Cyclosporin und
Tacrolimus) wurden gehéuft in
grosseren  klinischen  Studien
Kopfschmerzen als Nebenwir-
kung berichtet. Es ist bekannt,
dass Calcineurin-Inhibitoren die
Stickstoffproduktion der Niere-
nendothelzellen vermindern.
Ausgehend hiervon ist der expe-
rimentelle Befund, dass nach
Inkubation mit Calcineurin-
Inhibitoren hier Hirnendothel-
zellen in vitro eine erhohte
Stickstoffproduktion zeigten
eher iberraschend und pa-
thophysiologisch nicht leicht
erklarlich. Hier wird noch mehr
Grundlagenforschung nétig sein,
um diese Befunde solide abzusi-
chern. Zumindest passt dieser
Befund sehr schon in die Hypo-
these der Autoren, dass Stick-
stoffmechanismen beteiligt sind,
nicht nur in der Migréneentste-
hung, sondern auch in der Ent-
stehung Calcineurin-Inhibitoren
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assoziierter Kopfschmerzen. In
ihrer retrospektiven Befragung
der Patienten fillt allerdings auf,
dass natiirlich ein guter Teil der
Patienten zum Teil mit Famili-
enbelastung schon vor der The-
rapie Migrdne hatte. Kopf-
schmerztriggerung durch Calci-
neurin-Inhibitoren ist eine in der
Literatur gut bekannte Tatsache
und insofern kein iiberraschend
neues Faktum. Eine weitere
Problematik ist die von den
Autoren nicht ausreichend dis-
kutierte durch andere Cofakto-
ren bedingte Kopfschmerzauslo-
sung oder -Verstirkung. Viele
der Patienten, die sich noch in
der Akutphase nach Transplan-
tation befanden, hatten ausge-
pragte andere neurologische
Defizite, die auf weitreichende
Nebenwirkungen hinwiesen,
auch nicht erfasst unter welcher
anderer Medikation die Patien-
ten noch standen. Die Populati-
on ist bezogen auf die Fragestel-
lung relativ unsauber, da von
den 74 Patienten alleine 4 kno-

chenmarkstransplantatiert — wa-
ren, 6 lungentransplantiert, ein
Patient herztransplantiert und 59
lebertransplantiert. Gerade bei
diesem Kollektiv ist der Faktor
der covariablen und anderer
Erkrankungen besonders hoch.
Die fiir eine solche Fragestel-
lung eher giinstige Population
von Nierentransplantierten war
nur mit 4 vertreten, Insgesamt
erscheint die Zahl des Patien-
tenkollektivs grundsétzlich eher
klein. Zusammenfassend handelt
es sich um eine Arbeit, die bes-
tatigt, dass unter Calcineurin-
Inhibitoren (und generell nach
Transplantation!) Kopfschmer-
zen, insbesondere in Form von
Migréne gehéuft auftreten. Der
in vitro-Befund von vermehrter
Stickstoffproduktion von Hir-
nendothelzellen unter Calcineu-
rin-Inhibitoren ist neu und inte-
ressant und passt in die von den
Autoren gefasste Hypothese.
Grossere Studien sind erforder-
lich, um dieses zu bestitigen.
(OK)
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8. Andere Kopfschmerzen

*** Mathew NT, Frishberg BM, Gawel M, Dimitrova R, Gibson J,
Turkel C; BOTOX CDH Study Group. Botulinom Toxin Type A
(BOTOX"™) for the prophylactic treatment of chronic daily head-
ache: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Heada-

che 2005;45:293-307

Zusammenfassung:

Im amerikanischen Schrifttum
werden  chronische  Kopf-
schmerzen als chronic daily
headache bezeichnet. Dabei
wird hdufig nicht differenziert,
ob es sich um chronische Span-

nungskopfschmerzen,  chroni-
sche Migrine oder einen medi-
kamenteninduzierten Dauer-

kopfschmerz handelt. Es gibt
bisher eine Vielzahl von Studien
zum Einsatz von Botulinumto-
xin zur Prophylaxe der Migrine
und des chronischen Span-
nungskopfschmerzes. Die gros-
seren Studien, die plazebo-
kontrolliert waren, hatten tiber-
wiegend negative Ergebnisse
erbracht, die Studien, die offen
waren oder mit kleinerer Popu-
lation, iiberwiegend positive
Ergebnisse. Jetzt werden zum
ersten Mal grosse plazebo-
kontrollierte Studien bei Patien-
ten mit chronischen Kopf-
schmerzen vorgelegt. Es handelt
sich im vorliegenden Fall um

eine randomisierte, doppelblin-
de, Plazebo-kontrollierte Studie
an Patienten im Alter zwischen
18 und 65 Jahren mit >16 Kopf-
schmerztagen im Monat. Nach
einer 30tdgigen Baselinephase
wurden die Patienten zunéchst
mit Plazebo injiziert, um Plaze-
boresponder zu identifizieren.
Dann wurden die Patienten ran-
domisiert und erhielten im Ab-
stand von 3 Monaten entweder
Plazeboinjektionen oder Botuli-
numtoxininjektionen in den M.
frontalis, occipitalis, temporalis,
masseter, trapezius, semispinalis
und splenius capitis. Die mittle-
re Dosis betrug 190 E. Der pri-
mére Endpunkt der Studie war
eine Zunahme der kopfschmerz-
freien Tage iiber 30 Tage nach
180 Tagen. Weitere Endpunkte
war die Zahl der Responder mit
einer Abnahme der Kopf-
schmerztage um 50% und mehr,
die Einnahme von Akutmedika-
tion und Nebenwirkungen. Von
571 Patienten, die die Baseline-
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periode absolvierten, wurden
letztendlich 355 Patienten in
einem mittleren Alter von 43
Jahren randomisiert. 84% der
Betroffenen waren weiblich.
Am Ende der Plazebophase
wurden 79% als Plazebonon-
responder und 21 als Plazebo-
responder identifiziert. Die Zahl
der kopfschmerzfreien  Ta-
ge/Monat betrug in den beiden
Gruppen zwischen 5,5 und 5,8.
Unter Botox kam es zu einer
Zunahme der kopfschmerzfreien
Tage um 6,7/30 Tage, in der
Plazebogruppe um 5,2. Dieser
Unterschied war statistisch nicht
signifikant. Die Zahl der
Responder betrug 32,7% in der
Botoxgruppe und 15% in der
Plazebogruppe. Dieser Unter-
schied war statistisch signifi-
kant. Nur 4 Patienten in der
Botoxgruppe, dies entspricht
2,3%, brachen die Behandlung
wegen Nebenwirkungen ab.

Kommentar:

Hier werden erstmals die Er-
gebnisse einer grossen randomi-
sierten Studie, die sich iiber 9
Monate erstreckte, mit Botuli-
numtoxin berichtet. Insgesamt
ist die Studie negativ ausgegan-
gen, da die Zunahme der kopf-
schmerzfreien Tage in beiden
Behandlungsgruppen identisch
war. Am eindrucksvollsten ist
bei dieser Studie allerdings der
Effekt der Plazebobehandlung.
Eine Responderrate von 15%,
d.h. eine Abnahme der Kopf-
schmerztage >50% bei Patienten
mit langjdhrigen chronischen
Kopfschmerzen ist eindrucks-
voll. Das folgende Referat be-
schreibt eine Subgruppenanaly-
se aus der Gesamtstudie, in der
sich Hinweise fiir eine Wirk-
samkeit von Botulinumtoxin
fand. Zusammengefasst zeigen
die Ergebnisse im Moment kei-
ne Rechtfertigung, Botulinum-
toxin zur Behandlung von chro-
nischen Kopfschmerzen einzu-
setzen. (HCD)
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*** Dodick DW, Mauskop A, Elkind AH, DeGryse R, Brin MF,
Silberstein SD, BOTOX CDH Study Group. Botulinum Toxin Type
A for the prophylaxis of chronic daily headache: subgroup analysis
of patients not receiving other prophylactic medications: a randomi-
zed double-blind, placebo-controlled study. Headache 2005;45:315-

324

Zusammenfassung:

Bei der hier vorliegenden Sub-
gruppenanalyse handelt es sich
um eine post hoc Auswertung
der im vorherigen Referat dar-
gestellten Studie. Kurz zusam-
mengefasst wurden 355 Patien-
ten in eine Studie randomisiert,
in der 117 im Abstand von 3
Monaten lokale Injektionen von
Botulinumtoxin in Kopf und
Halsmuskel erhielten und 111
Plazeboinjektionen. Einschluss-
kriterium  waren  chronische
Kopfschmerzen, d.h. Kopf-
schmerzen an mehr als 15 Tage
im Monat. Die Patienten wurden
dahingehend unterteilt, ob sie
wihrend der Studie Prophylak-
tika wie Betablocker, Calcium-
antagonisten, Antiepileptika,
trizyklische Antidepressiva ein-
nahmen oder nicht. Von insge-
samt 355 Patienten nahmen 228,
dies entspricht 64%, keine pro-
phylaktische Medikation ein.
Nach 180 Tagen nahm in der
Botulinumtoxingruppe die Zahl
der kopfschmerzfreien Tage

innerhalb von 30 Tagen um 7,8
in der Botoxgruppe zu, vergli-
chen mit 4,5 in der Plaze-
bogruppe. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant. Bei
den Patienten mit prophylakti-
scher Medikation ergab sich
kein Unterschied zwischen Bo-
tulinumtoxin und Plazebo.

Kommentar:

In einer post hoc Analyse, einer
grossen randomisierten Studie
zum Einsatz von Botulinumto-
xin bei chronischen Kopf-
schmerzen ergab sich eine
statistisch ~ signifikante, aber
klinisch nicht sehr relevante
Zunahme kopfschmerzfreier
Tage nach 180 Tagen zugunsten
von Botulinumtoxin. Der Unter-
schied von 3,3 kopfschmerzfrei-
en Tagen ist zwar statistisch
signifikant, angesichts der Kos-
ten einer Behandlung mit Botu-
linumtoxin aber klinisch nicht
relevant. (HCD)
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* Nathoo S, Classey JD, Levy MJ, Meeran K, Powell M, Goadsby
PJ. No relationship between vasoactive intestinal polypeptide ex-
pression and headache in pituitary tumours. Acta Neurol Scand

2005; 111: 317-322

Zusammenfassung:

Die Gruppe aus dem Queen
Square geht in dieser Arbeit der
Hypothese nach, dass die Kopf-
schmerzen, die gehduft bei Pati-
enten mit Hypophysen-Tumoren
zu beobachten sind, durch eine
Aktivierung von  vasoactive
intestinal polypeptide  (VIP)
abhingigen Signalwegen be-
dingt ist. Hintergrund ist, dass
iiber 40% der Patienten mit ei-
nem Hypophysentumor iiber
Kopfschmerzen klagen, in vo-
rangegangenen Studien aber
eine Korrelation zwischen Vo-
lumen des Hypophysentumors,
bzw. Invasion des Tumors in
den Sinus cavernosus, nicht
besteht. Da es bekannt ist, dass
eine Reihe von Hypophysentu-
moren  VIP-positive  Zellen
beinhalten, wurde die Hypothe-
se untersucht, in wie weit die
Expression von VIP-positiven
Zellen mit dem Auftreten von
Kopfschmerzen korreliert. Die
Autoren stellen die Hypothese
auf, dass diese VIP-positiven
Zellen  moglicherweise  die
Schwelle zur Aktivierung trige-
minaler Afferenzen verdndern,

die in der Wand des Sinus ca-
vernosus verlaufen. Insgesamt
wurden 26, bei neurochirurgi-
schen Eingriffen gewonnene
Tumore histologisch untersucht.
Es wurde eine entsprechende
Farbung auf VIP-positive Zellen
durchgefiihrt und von 2 verblin-
deten Untersuchern bewertet.
Insgesamt fanden sich bei 11 der
26 Patienten Kopfschmerzen
sowie in 11 der Tumorpraparate
VIP-positive Zellen, wobei kei-
ne Korrelation zwischen Kopf-
schmerzauftreten und  VIP-
positiven Zellen bestand. Das
Ergebnis der Studie ist damit,
dass keine Assoziation zwischen
der Expression von VIP-
positiven Zellen in Hypophysen-
tumoren und dem Auftreten von
Kopfschmerzen besteht, dhnli-
ches wurde von der Arbeits-
gruppe schon fiir Calcitonin
Gene Related Peptide sowie
Neuropeptide-Y berichtet.

Kommentar:

Die Arbeit hat nur geringen
Wert fiir die tdgliche Arbeit und
ist auch aus wissenschaftlicher
Sicht wenig interessant, da die
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vorgestellte Hypothese, wie
Vasoactive Intestinal Polypepti-
de Expression in der Hypophyse
zu einer vermehrten Kopf-
schmerzhdufigkeit fiihren kann,
eher sehr vage und wenig iiber-
zeugend ist. Letztlich beschrei-
ben die Autoren selber, dass
moglicherweise die entschei-
dende Variable der intraselldre
Druck, der sich durch das Tu-
morwachstum erhoht, ist. Letzt-

lich bekommt man den Ein-
druck, dass hier einfach vorhan-
denes histologisches Material
weiter untersucht wurde, und so
eine weitere Veroffentlichung
ermoglicht wurde. Man kann
sich jetzt ausmalen, welche wei-
teren Neuropeptide, die alle in
der Hypophyse vorkommen,
noch angefiarbt werden konnen.
(AS)

*#* Baandrup L, Jensen R. Chronic post-traumatic headache--a
clinical analysis in relation to the International Headache Classifica-
tion 2nd Edition. Cephalalgia 2005;25(2):132-8.

Zusammenfassung:

In ihrer aktuellen Studie unter-
suchen Baatrup und Jensen
chronische posttraumatische
Kopfschmerzen (CPTH) nach
meist leichtem Schadel-Hirn-
Trauma (SHT). Ziel der Studie
ist es, den chronischen post-
traumatischen Kopfschmerz
nach SHT anhand der fiir priméa-
re Kopfschmerzen geltenden
Kriterien zu klassifizieren und
die Verteilung der unterschiedli-
chen Kopfschmerzarten zu
bestimmen. Dabei wird vergli-
chen, inwieweit die Klassifizie-
rung mittels der 2. Edition der
International Headache Classifi-
cation (ICH) und der Vorlaufer-

version iibereinstimmt. Weitere
Schwerpunkte der Studie liegen
auf der Darstellung der Rolle
von Analgetikamissbrauch und
der soziodkonomischen Folgen
sowie einer Bewertung von
Behandlungsansétzen bei CPTH
nach SHT. Mittels Fragebogen
werden Ort, Dauer, Frequenz,
Intensitdit und Qualitdt der
Kopfschmerzen, weitere post-
traumatische somatische, kogni-
tive sowie affektive Beschwer-
den, traumabezogene Einfluss-
grossen, préitraumatische Be-
schwerden, soziodemographi-
sche Daten, Analgetikaeinnah-
me, Behandlungsmassnahmen
und soziodkonomische Folgen
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bestimmt. Die so erhobenen
Messwerte werden deskriptiv
ausgewertet.

Zu den interessantesten Ergeb-
nissen der Studie zdhlen, dass
Dreiviertel der Patienten nur
eine Qualitdt von Kopfschmerz
nach dem Trauma erfahren,
welcher in den meisten Féllen
als Spannungskopfschmerz be-
schrieben werden kann. Vorbe-
stehende Kopfschmerzen auf-
grund einer Migriane werden
durch das nicht Trauma verén-
dert. Die Diagnosen nach der 1.
und 2. Ausgabe der ICH stim-
men iiberein. Bei etwas weniger
als der Hélfte der untersuchten
Patienten ldsst sich ein Analge-
tikamissbrauch feststellen. Nur
bei wenigen Patienten kann der
Medikamentenmissbrauch ein-
gestellt werden. Die Halfte die-
ser Patienten profitiert deutlich
von dieser Massnahme, bei den
tibrigen zeigt sich keine Verbes-
serung. Wenigen Patienten niitzt
eine multidisziplindre Therapie.
60 % der Patienten erhalten eine
finanzielle oder anderweitige
Entschiddigung.

Kommentar: Positiv an der Stu-
die hervorzuheben ist, dass zu-
sdtzlich zu den kopfschmerzbe-

zogenen Daten eine Vielzahl
weiterer  Einflussgréssen be-
rlicksichtigt wird. Die Ergebnis-
se stimmen z.B. in Einklang mit
anderen Untersuchungen zum
chronischen posttraumatischen
Kopfschmerz. Die geringe Fall-
zahl der Patienten ist dabei je-
doch zu beriicksichtigen, denn
sie mindert die Verallgemein-
barkeit vieler Aussagen. Auch
fir sekundire Kopfschmerzen
konnte das Risiko eines tiber-
missigen Gebrauchs von Anal-
getika festgestellt werden. Ent-
gegen gingiger Meinungen
empfehlen die Autoren einen
multimodalen  Therapieansatz
nicht. Hierzu ist kritisch anzu-
merken, dass auch die Schluss-
folgerungen zu den verschiede-
nen therapeutischen Massnah-
men aufgrund der geringen Fall-
zahl (n=15) nicht verallgemei-
nert werden konnen. Ausserdem
wurde der Einfluss einzelner
Faktoren nicht kontrolliert vari-
iert, was die Aussagekraft vieler
Aussagen ebenfalls mindert.
Fazit: die Studie enthilt viele
Anregungen, allerdings sind die
Ergebnisse als Hinweise denn
als gesicherte Fakten zu betrach-
ten. (KN)
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**** Frese A, Eikermann A, Frese K, Schwaag S, Husstedt IW,
Evers S. Headache associated with sexual activity, demography,
clinical features and comorbidity. Neurology 2003; 61: 796-800.

Zusammenfassung:
Die Kollegen von den Universi-

tatskliniken Miinster und Essen
verdffentlichen mit dieser Arbeit
Daten iiber die Patienten, die in
den jeweiligen neurologischen
Abteilungen zwischen 1996 und
2001 (Miinster) und zwischen
1999 und 2001 (Essen) mit der
Diagnose  Priméarer  Kopf-
schmerz bei sexueller Aktivitat
(HSA) erfasst waren. Diese wur-
den zu diesem Zweck mit einem
strukturierten Fragebogen inter-
viewt. Dabei wurden Daten
beziiglich der Demographie, den
klinischen Unterformen und der
Komorbiditdt erfasst. Bei allen
Patienten wurde mittels weiteren
Untersuchungen ein sekundérer
Kopfschmerz  ausgeschlossen.
Das mittlere Alter der 51 befrag-
ten Patienten war zum Zeitpunkt
der Erhebung 39,2 (+- 11,1) mit
einer klarer Mehrheit der Mén-
ner (2,9:1). Interessant ist das
gehdufte Erstauftreten vom HSA
zwischen dem 20. und 24. (n =
13) und zwischen dem 35. und
44. (n = 20) Lebensjahr. 11 Pa-
tienten litten unter dem HSA
Subtyp 1 (dumpfer Kopf-
schmerz-Typ), und die iibrigen
40 Patienten unter dem Subtyp 2

(explosiver Kopfschmerz-Typ).
Subtyp 3 kam unter den befrag-
ten Patienten nicht vor. Unab-
hidngig vom Subtyp waren die
Kopfschmerzen meist bilateral
(67%) und diffus und okzipital
(76%), von der Qualitdt dumpf,
pochend und stechend und dau-
erten zwischen Minuten und 72
Stunden. Ein Wiederauftreten
von Kopfschmerzen fand man
bei Patienten, die innerhalb der
nichsten Tage sexuell aktiv
waren. Deshalb wird von dieser
Aktivitdt abgeraten, solange die
Symptome nicht vollig ver-
schwunden sind. Weiters wird
eine passive Rolle wihrend des
Sexualakts von den Autoren als
moglicherweise giinstig bewer-
tet. Das Auftreten vom HSA ist
bei den untersuchten Patienten
unabhingig von der Art der
sexuellen Aktivitdt (Verkehr mit
bisherigem oder neuem Partner,
Masturbation oder besondere
Sexualpraktiken). Zusitzlich
litten 45% der Befragten auch
unter Spannungs- und 25% un-
ter migrdndsen Kopfschmerzen.

Kommentar:
Die kurze aber prignante Ein-
fihrung in die Vorgeschichte
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der Erfassung der Kopfschmer-
zen im Zusammenhang mit se-
xueller Aktivitit mit der Eintei-
lung in Subtypen (diese werden
dabei auch genau beschrieben)
ist gerade fiir Kollegen, die sich
nicht viel mit Kopfschmerzen
befassen, sehr hilfreich. Es ist
dabei zu erwidhnen, dass die
Subtypen sich auf die erste Auf-
lage der internationalen Klassi-
fikation von Kopfschmerzer-
krankungen (1988) bezichen.
Der Subtyp 3 wird in der zwei-
ten Auflage der internationalen
Klassifikation von Kopfschmer-
zen unter Kopfschmerzen zu-
rickzufihren auf idiopathischen
Liquorunterdrucksyndrom  ge-

fiihrt. Die Priavalenz des HSA ist
nicht genau bekannt. Nach
Schitzung der Autoren leiden
ca. 1% der Kopfschmerzpatien-
ten, die in den beiden Kliniken
behandelt werden, an diese
Form von Kopfschmerz, welche
mit dem Ergebnis einer popula-
tionsbasierten epidemiologi-
schen Studie aus dem Jahr 1992
iibereinstimmt. Die Ergebnisse
dieser Studie stimmen mit denen
anderer friherer Studien insge-
samt iiberein. Diese ist die letzte
grosse epidemiologische Studie
zu dieser Kopfschmerzform mit
einwandfreier Methodik und
vielen interessanten Ergebnis-
sen. (CL)

**%% Alberti A, Mazzotta G, Gallinella E, Sarchielli P. Headache
characteristics in obstructive sleep apnea syndrome and insomnia.
Acta Neurol Scand 2005; 111: 309-316.

Zusammenfassung:

Das obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom ist durch repetitive
Episoden einer Obstruktion der
oberen Atemwege gekennzeich-
net. Zur Diagnostik eines Schla-
fapnoe-Kopfschmerzes wird
nach der IHS gefordert, dass er
an mehr als 15 Tagen im Monat
auftritt, bilateral lokalisiert und
von driickender Qualitit ist,
unter 30 Minuten anhilt, beim

Aufwachen vorhanden ist und
innerhalb von 72 Stunden nach
erfolgreicher Behandlung des
Schlafapnoe-Syndroms  sistiert.
Ob Patienten mit obstruktivem
Schlafapnoe-Syndrom in hoéhe-
rem Ausmass Kopfschmerzen
aufweisen als die Normalbevol-
kerung, ist bislang noch nicht
geklart. 50 Patienten mit OSAS
und 50 Patienten mit Schlafsto-
rungen wurden mit den géngi-
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gen international anerkannten
Methoden der Somnologie un-
tersucht. 41 % der Patienten mit
OSAS und 48 % der Patienten
mit Insomnien berichteten iiber
Kopfschmerzen. Bei den Patien-
ten mit OSAS wurden meistens
Kopfschmerzen angegeben, die
semiologisch einem Spannungs-
kopfschmerz glichen. Die Kopf-
schmerzen traten bei 74 % der
Patienten mit OSAS beim Auf-
wachen auf, dagegen nur bei 40
% der Patienten mit anderen
Insomnien. Der Anteil depressi-
ver Patienten war statistisch
signifikant unterschiedlich mit
Uberwiegen in der Gruppe mit
Insomnien. Sowohl Patienten
mit OSAS als auch mit Insom-
nien berichteten iiber Pho-
nophobie und Photophobie wie
auch Ubelkeit. Nur 5,3 % der
Patienten mit OSAS beklagten
mehr als 15 Kopfschmerzatta-
cken im Monat. Weitere statisti-
sche Analysen ergaben filir die
Patienten mit OSAS keine Kor-
relation zwischen der Dauer, der
Frequenz und der Intensitdt der
Kopfschmerzen sowie dem Ap-
noe-/Hypopnoe-Index, der Ep-
worth-Schlafskala, der Schlafef-
fizienz, der Dauer des OSAS
und dem Body mass-Index. Es
ergaben sich auch keine Unter-
schiede fiir die Patienten mit
OSAS beziiglich dieser Parame-

ter fir die Gruppen mit und
ohne Kopfschmerz beim Auf-
wachen.

Kommentar:

Es handelt sich um eine gut
strukturierte Arbeit, die in der
Durchfiihrung die international
anerkannten Standardverfahren
einsetzt. Die nicht einheitliche
Datenlage beziiglich der Korre-
lation zwischen Aufwachkopf-
schmerzen und dem Schwere-
grad eines OSAS wird auch
durch diese sorgfaltige Studie
nicht grundsitzlich gelost. Die
pathophysiologischen = Mecha-
nismen von Kopfschmerzen
beim OSAS sind bislang weit-
gehend ungeklart und die Fo-
kussierung auf die Hypoxie
alleine erklart nicht die vielfalti-
gen pathophysiologischen As-
pekte. Uberschneidungen zum
,chronic daily headache* erge-
ben sich durchaus. In Anbet-
racht des Alters und der zusétz-
lichen Erkrankungen wie Hyper-
tonie, Diabetes und depressiven
Episoden kdnnte auch eine sorg-
faltige Analyse der Dauermedi-
kation und ihrer Auswirkungen
beziiglich Insomnie und OSAS
sinnvoll sein. In der Summe
handelt es sich jedoch um eine
gute experimentelle und klini-
sche Studie. (WH)
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