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P Wessely, Ch. Wober, K. Zeiler

ZUR THERAPIE ATTACKENFORMIGER
KOPFSCHMERZEN

Therapy of headache attacks

Summary

The recent evidence-based therapy
options concerning the most
important and widespread head
and facial pain, i.e. migraine,
cluster headache, and trigeminal
neuralgia are extensively reviewed;

ZUSAMMENFASSUNG

Fur die wichtigsten und haufigsten
attackenfoérmigen Kopfschmerzen,
namlich Migrane, Clusterkopfschmerz
und Trigeminusneuralgie, werden die
rezenten Therapieoptionen referiert.
Die klinische Symptomatik und
pathophysiologischen Aspekte wer-
den gestreift.

EINLEITUNG

Im Rahmen ihrer Alltagstdtigkeiten
werden Allgemeinpraktiker, Neurolo-
gen, Orthopaden, Rheumatologen
und andere Fachbereiche mit der
Schmerzproblematik ihrer Patien-
ten konfrontiert. Ein Gutteil dieser
Schmerzen entfallt auf Kopf- und
Gesichtsschmerzen und damit un-
mittelbar in den neuropsychiatri-
schen Tétigkeitsbereich. Die Lebens-
pravalenz an Kopfschmerzen (= KS)
wird in internationalen Statistiken
mit 80 bis sogar 90 % angesetzt,
wobei allerdings in solchen Statisti-
ken weder die tatsdachliche Frequenz
noch die Dauer, die Intensitit oder
Atiologie unterschieden wird, insbe-
sondere wird auch keine Differenzie-
rung getroffen zwischen relativ bana-
len, unkomplizierten KS-Formen und
solchen, die unter Umstanden mit
einer akuten Lebensbedrohung ein-
hergehen konnen. Es zeigt sich, dal
nicht nur in der Allgemeinpraxis,
sondern auch in spezialisierten
(Kopf-)Schmerzambulanzen die Mi-

the clinical pictures and some
pathophysiological aspects of these
pain syndromes are shortly summa-
rized.

Key words: head and facial pain,
therapy, migraine, cluster
headache, trigeminal neuralgia

grane und der Spannungskopfschmerz
und ihre Mischformen, gegebenen-
falls deren Uberlagerung durch
Analgetikaabusus sowie allenfalls
noch Schmerzen im Zusammenhang
mit zervikogenen Funktionsstorun-
gen weit tUber 2/3 aller Kopfschmerz-
atiologien ausmachen.

Ein Subkommittee der Internationa-
len Kopfschmerzgesellschaft (Interna-
tional Headache Society, IHS) [1] hat
vor (iber 10 Jahren vereinheitlichte
Klassifikations- und Diagnosekri-
terien fur Kopf- und Gesichtsschmer-
zen bzw. Kopfneuralgien erarbeitet.
Diese Klassifikation hat sich mittler-
weile international durchgesetzt und
erlaubt nun — an den einheitlichen
und unmilverstandlichen Diagnose-
kriterien — die exakte diagnostische
Zuordnung eines Schmerzgesche-
hens im Kopfbereich [2].

Die genaue diagnostische Zuordnung
ist auch deswegen wichtig, weil
praxisentsprechend nur bei eindeuti-
ger und unmiverstandlicher Dia-
gnose eine entsprechende individu-
elle, krankheitsadaquate Therapie
erfolgen kann und gerade in den
letzten Jahren eine Reihe von medi-
kamentosen und nichtmedikamen-
tosen Therapieverfahren etabliert
worden sind, die kein breites Schmerz-
spektrum abdecken, sondern nur in
einem umschriebenen Segment the-
rapeutisch wirksam sind (z. B. die
Triptane bei der Migrane oder neuro-
chirurgische Therapien bei der Trige-
minusneuralgie).

Die folgende Ubersicht kann das
gesamte Spektrum der aktuellen The-

rapiemafnahmen, wie man sie
rezent bei Kopf- und Gesichts-
schmerzen anwendet, nicht abdek-
ken. Es werden einige der wichtig-
sten attackenférmigen Kopfschmerz-
formen herausgegriffen und nach
kursorischer Darstellung der Sympto-
matik und der zugrundeliegenden
Pathomechanismen die jeweiligen
Therapieoptionen hervorgehoben.

Es handelt sich dabei um: Migrdne
(IHS 1), den Clusterkopfschmerz
(IHS 3.1) und die Trigeminusneural-
gie (IHS 12.2.1)

1. MIGRANE

1.1 _Symptomatik und Klassifikation

In industrialisierten Landern wird
eine Pravalenz um 12 % angenom-
men, fiir Osterreich ergibt das eine
GroBenordnung von einer Million
Betroffener. Inkludiert sind hier rare
Einzelattacken pro Jahr bis zu mehr-
maligen Anfillen pro Monat. Auf
Basis des Uberwiegens des weibli-
chen Geschlechts bei der Migréane
besteht eine Pravalenz fir dieses um
15-18 % und fiir die Manner um 4-
8 %.

Die individuelle Belastung resultiert
dabei nicht nur im Schmerz und
Begleiterscheinungen, sondern auch
in der Verminderung der Lebensqua-
litit und Beeintrachtigung der fami-
liar-sozialen bzw. beruflichen Funk-
tionserfordernisse.

Im allgemeinen werden zwei Haupt-
gruppen, namlich die Migréne ohne
Aura (IHS 1.1) sowie die Migrane mit
Aura (friher klassische bzw. ophthal-
mische Migrane, IHS 1.2), und eine
Reihe von selteneren Unterformen
unterschieden. Bei einem Teil der
Betroffenen konnen beide KS-For-
men im Krankheitsverlauf auftreten.

Die Migrane ohne Aura dauert 4-72
Stunden, wobei der Kopfschmerz
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pulsierend von maliger bis starker
Intensitdt ist und durch jedwede phy-
sische Aktivitdt verstarkt wird. Die
Kopfschmerzen sind in etwa 60 %
der Fille halbseitig (Hemikranie),
wobei typischerweise im Verlauf die
Seite gewechselt wird. Begleitet wer-
den die Kopfschmerzen von einer
Reihe autonomer Symptome. Es han-
delt sich dabei um Ubelkeit (80 %)
bzw. Brechreiz und (seltener) Erbre-
chen, Licht-, Larm- und Geruchs-
empfindlichkeit, Ruhebediirfnis,
Erschitterungsempfindlichkeit, even-
tuell Harnflut und Durchfille, Ge-
sichtsblasse, Blutdruckabfall, dyspho-
rische Verstimmung und Konzentra-
tionsstérungen.

Rund 20 % der Migraniker leiden an
einer Migrdane mit Aura, wobei voll
reversible neurologische Storungen
auftreten. Diese betreffen meist den
parieto-okzipitalen Kortex oder den
Hirnstamm (i.e. Basilarismigrane). In
erster Linie kommt es zu visuellen
Phanomenen, wie z. B. Flimmern vor
den Augen oder positiven/negativen
Skotomen, und/oder zu armbetonten
(halbseitigen) Sensibilitatsstorungen
bzw. selten zu milden Paresen.

1.2 Pathophysiologie

Moglicherweise kommt es auf Basis
einer genetischen Disposition (der-
zeit wird eine vorerst nur bei der
seltenen familidren hemiplegischen
Migréne festgestellte chromosomale
Storung und dabei eine genetisch
determinierte Funktionsstérung

der Natrium- und Kalziumkanéle
[,migraine as channelopathy”] dis-
kutiert) zur Anderung der zerebralen
Reaktionsbereitschaft und erhohter
kortikaler Exzitabilitdt und somit zu
hoherer Wahrscheinlichkeit, auf ei-
nen der Trigger mit Migréne zu rea-
gieren. Eine gesteigerte neuronale
Aktivitat im Trigeminus-Kerngebiet
fuhrt iber Axonreflexe und tiber den
Feedback-Mechanismus des trige-
mino-vaskuldren Systems zu einer
dynamischen Anderung des Verhal-
tens zerebraler Gefilke (Dilatation),
wobei biogene Amine und Neuro-

transmitter wie Serotonin, Substanz
P, CGRP etc. freigesetzt werden, die
Nozizeptoren aktivieren und eine
aseptische perivaskuldre Entziin-
dungsreaktion im Durabereich aus-
[6sen. Es kommt zum Schmerz und
den begleitenden autonomen Sym-
ptomen durch Aktivierung weiterer
Zentren im Hirnstamm (hier scheint
tberhaupt ein ,Migranegenerator”
zu liegen, wie die Essener Arbeits-
gruppe aus PET-Studien folgern
konnte) [3], Hypothalamus u. Thala-
mus bzw. Kortex. Offenbar ist fiir die
Schmerzentstehung weniger die
vasodilatatorische Wirkung als viel-
mehr die Extravasation und lokale
Entziindung von Bedeutung [4, 5].

Von besonderer Wichtigkeit ist es, in
der Therapie von Kopfschmerzen
nicht schematisch, sondern sehr in-
dividuell ausgeformt vorzugehen.
Das Gesprach, die extensive Ana-
mnese und das Eingehen auf person-
liche Varianten sind mafgeblich. Die
Aufklarung des Patienten tber sein
Krankheitsgeschehen und auch dar-
Uber, daR bei idiopathischen Kopf-
schmerzen wohl eine einmalige
griindliche, aber keineswegs wieder-
holte Durchuntersuchungen (insbe-
sondere instrumenteller Art) erforder-
lich sind, und wieso Medikamente,
die nicht primér als Analgetika anzu-
sprechen sind, angewendet werden,
ist letztlich als psychotherapeuti-
scher begleitender Effekt einzustufen
und ist vielfach hilfreich, den Patien-
ten zu motivieren, insbesondere
auch, um den langweiligen Kopf-
schmerzkalender auszuftillen, der
nicht nur dem Arzt, sondern vielfach
auch dem Patienten selbst vor Augen
fahrt, wie es um sein Kopfschmerz-
leiden bestellt ist. Haufig passiert es
dennoch, daR die Patienten zu un-
kontrollierten Eigentherapien, auch
am medikamentosen Sektor, Zuflucht
nehmen und friiher oder spéter in
eine Medikamentenabhangigkeit mit
all den Problemen einer sekundaren
Organschadigung bzw. der para-
doxen medikamentos induzierten
Kopfschmerzen kommen.

1.3 Therapie

Unterschieden werden die Therapie
der Attacke und die Langzeit- bzw.
Kurzzeitprophylaxe, dabei jeweils
medikamentose und nichtmedika-
mentosen Malnahmen [6].

1.3.1 Akutbehandlung (Tab. 1)

Eine der ersten Mallnahmen besteht
in Reizabschirmung, z. B. Riickzug
in einen dunklen Raum.

Grundsatzlich sollte darauf geachtet
werden, daB die Resorption der ver-
abreichten Praparate gewdahrleistet
ist. Dementsprechend soll eine
gastrointestinal wenig belastende
Galenik gewdhlt werden (Brause-
tabletten oder Suppositorien). Im
Rahmen der Migraneattacke kommt
es nicht nur zu Ubelkeit und Erbre-
chen, sondern auch zu einer mal-
geblichen Verlangsamung der Magen-
darmmotilitat und somit zur verzo-
gerten Resorption; deshalb wird bei
einer peroralen Therapie eine Vorbe-
handlung mit Antiemetika wie Meto-
clopramid empfohlen.

Stufe 1

Die Migraneattackentherapie sollte
stufenweise erfolgen. Dabei sollen
leicht- bis mittelgradige Kopfschmer-
zen in erster Linie mit Praparaten
wie ASS (1000 mg p.o.), Paracetamol
(1000 mg), Metamizol oder NSAR
(z. B. vom Diclofenactypus) behan-
delt werden.

Falls mit den obigen MafRnahmen
keine ausreichende Anfallskontrolle
erreicht wird oder die mangelnde
Wirksamkeit schon bekannt ist, wer-
den die Préaparate der Stufe Il einge-
setzt.

Sekale Alkaloide sind initial meist
etwas schneller wirksam als die
Triptane, die Nebenwirkungen aber
auf Ergotamine fir viele Patienten
sehr unangenehm. Ergotamine wir-
ken nur, wenn sie in der Beginn-
phase der Attacke eingenommen



Tabelle 1: Akuttherapie der Migrane

Frihzeitig Antiemetika

z. B. Metoclopramid (10-20 mg p.o., 20 mg Supp.)

Stufe 1

Dann Schmerzmittel wie:
Acetylsalizylsaure (ASS)
Paracetamol

Metamizol

Ibuprofen u. &.

Stufe 2

a) Ergotalkaloide
Ergotamintartrat
Dihydroergotamin

oder

b) Triptane
Sumatriptan

Rizatriptan
Zolmitriptan

Stufe 3

Parenterale Therapie

(bes. im Status migrainosus)
Metoclopramid, ASS (Aspisol®)
DHE, Metamizol, Sumatriptan s.c.

werden, und haben dann dhnliche
Effektivitdtswerte wie Triptane.

Ergotamintartrat wird in Kombina-
tionsprdparaten angeboten (0,5-2 mg
peroral oder als Supp.).

Um dem Ergotaminkopfschmerz
bzw. Ergotismus vorzubeugen, ist
eine tagliche Ergotamin-Einnahme
bzw. Uberdosierung nicht zulissig.
Eine hiufige Nebenwirkung ist Ubel-
keit und Erbrechen — cave Verwechs-
lung mit Migranebegleiterscheinun-
gen.

Dihydriertes Ergotamin ist zwar we-
niger wirksam (insbesondere peroral),
hat aber weniger Nebenwirkungen.
Die Resorption ist schlechter als von
Ergotamintartrat, weshalb der Nasen-
spray und die parenterale Verwen-
dung bevorzugt werden. Die mittlere
Dosisempfehlung betragt 5-10 mg
p.o., 4 mg/ml nasal pro Attacke [7].

Eine besondere therapeutische Neue-
rung konnte vor nunmehr rund
10 Jahren durch die Einfihrung des

500-1000 mg p.o. (als Brause)
500-1000 mg Thl. oder Supp.
500-1000 mg Thl. Supp. oder Tropfen
400-800 mg Tbl. oder 400 mg Supp.

(1-2 mg p.o., Supp., Kombinationspraparate)
(Nasalspray; s.c., i.m., ev. p.o.)

(p.0. 50-100 mg T; s.c. 6 mg; Nasalspray, Supp.)
Naratriptan (p.0.2,5mgT)

(p.o. 10 mg, T, Rapitab)

(p-0. 2,5 mg T, Rapimelt)

ersten spezifischen 5HT1-Agonisten,
des Sumatriptan, erzielt werden, was
nicht nur eine neue und effektive
Therapieform darstellt, sondern ins-
gesamt die Therapieansdtze und das
allgemeine Interesse an Migrane und
Kopfschmerz stimuliert hat.

Es gibt viele 5-Hydroxytryptamin
(Serotonin)-Rezeptoren und eine
Reihe von Subtypen in verschiede-
nen Organsystemen, wobei diverse
pharmakologische Eigenschaften
moduliert werden. Die Hauptlokali-
sation ist in bestimmten Bereichen
des Hirnstamms, von wo die Axone
in praktisch alle Gehirnregionen
projizieren. Der Zusammenhang
zwischen dem serotonergen System
und der Migréne ist evident, wobei
insbesondere flr das Migranever-
standnis die 5SHT1-Gruppe und de-
ren Analoge wichtig sind. Speziell
die 5HT1 B/D-Rezeptoren werden
durch Sumatriptan agonisiert. Suma-
triptan passiert nicht die Bluthirn-
schranke (die allerdings in der Mi-
graneattacke gestort sein kann) und
wirkt wie die anderen Triptane in

erster Linie peripher, sowohl vaso-
konstriktorisch als auch — und dies
scheint die maligebliche Hauptwir-
kung zu sein — gegen die perivasku-
ldre neurogene Entziindung.

Die Nebenwirkungen von Triptanen
sind tGiberwiegend als leicht einzustu-
fen und dauern nur relativ kurz, um-
fassen dabei Geschmacksstérungen,
Ubelkeit, Miidigkeit, Warmegefiihl
und Lokalreaktionen nach Subkutan-
injektion. Besonders wird tber pra-
kordiale Symptome (zum Teil steno-
kardiform) bzw. Einengungsgefuhl,
Atemnot oder Brennen im Nacken
berichtet, wobei letztlich ein konkre-
ter Beweis einer kardialen Ursache
dieser Beschwerden bisher nicht
gefihrt werden konnte und tberwie-
gend Muskelreaktionen (z. T. auch im
Osophagus) angenommen werden.

Die Effektivitat liegt (wie fur Ergot-
amintartrat) bei etwa 70 %; diese Sub-
stanz und die anderen Triptane kon-
nen im Gegensatz zu anderen auch
im Zuge einer bereits ldnger beste-
henden Attacke verabreicht werden.

Ein Nachteil von Triptanen liegt dar-
in, da8 es in vielen Fallen regelma-
Rig oder sporadisch zum Wiederauf-
treten (Reboundphanomen) einer
bereits gestoppten Migraneattacke
nach 12-36 Stunden kommt. Da
bestimmte Hochstmengen von Trip-
tanen in 24 Stunden nicht Gberschrit-
ten werden sollen und das Auswei-
chen auf ein entsprechend potentes
anderes Antimigranikum, wie z. B.
Ergotamin, wahrend eines Anfalles
nicht moglich ist, kann dieses Re-
boundphanomen zu Therapieprob-
lemen oder zu unsachgemafen
Dosissteigerungen fiihren (unter Be-
riicksichtigung der Halbwertszeiten
muf nach Triptangaben zumindest
12 Stunden vor einer eventuellen
Ergotamingabe zugewartet werden
und in umgekehrter Reihenfolge

18 Stunden, laut Codex aber jeweils
24 Stunden!).

Derzeit sind in Osterreich 4 Triptane
am Markt, namlich Sumatriptan,



Naratriptan, Zolmitriptan und Riza-
triptan, in Kiirze soll Eletriptan da-
zukommen. Aus der Tabelle 2 sind
die zur Verfliigung stehenden Gale-
niken bzw. die Dosierungen ableit-
bar. Im allgemeinen wird nach per-
oraler Verwendung eines Triptans
empfohlen, bei prinzipiellem An-
sprechen, aber ungentigender Wirk-
samkeit nach 2—4 Stunden eine

2. Dosis einzunehmen und allenfalls
innerhalb von 24 Stunden — bei Wie-
derauftreten der Symptomatik — eine
dritte Tablette. Vom subkutanen
Sumatriptan sollten (zumindest in
der Indikation der Migranebehand-
lung) maximal 2 Amp. pro 24 Stun-
den verwendet werden.

Wenn auch die Triptane, wie er-
wahnt, eine besonders effektive und
letztlich gut vertragliche Innovation
in der akuten Kopfschmerzbehand-
lung darstellen, gibt es doch eine
ganze Reihe von Punkten, die noch
verbesserungswiirdig sein konnen.

Unter anderem bezieht sich dies auf
die Wirkeffektivitat, wobei sich zeigt,
dal’ auch die jiingere Generation der
Triptane keine 100%ige attackenab-
blockende Potenz hat und insbeson-
dere die Schnelligkeit des vollen
Wirkeintrittes zu wiinschen ubrig [at,
die noch immer zwischen knapp 2
und 4 Stunden angenommen werden
mul [8]. Allerdings ist die Generation
der neueren Triptane tendenziell von
schnellerer Wirksamkeit bzw. wird ab
einer Stunde nach Einnahme eine
klinisch meBbare beginnende Wirk-
effizienz erzielt. Im Hinblick auf die
Wirkgeschwindigkeit besteht zwi-
schen den zungenloslichen Prapara-
tionen von Zolmitriptan und Riza-
triptan sowie ihren jeweiligen magen-
|6slichen Tabletten kein pharmako-
dynamischer (aber ein psychologi-
scher) Unterschied.

Das effektive Ausmal® der Wirksam-
keit der einzelnen Triptane ist offen-
sichtlich individuell sehr unterschied-
lich, es kommt sogar in den einzelnen
Studien zu nicht ganz kongruenten
Ergebnissen, wobei insbesondere

auch der jeweilige Placeboansprech-
wert dufSerst variabel ist (diesbezlig-
lich erkennt man aus den Studien,
dal’ mit Placebo bis in eine Grollen-
ordnung von rund 40 % Besserungen
des Migraneverlaufes, aber nur in
einem sehr kleinen Prozentsatz tat-
sachlich das Erreichen einer volligen
Beschwerdefreiheit moglich ist).
Deshalb hat man auch versucht, ver-
schiedene statistische Verfahren anzu-
wenden, um eine bessere direkte
Vergleichbarkeit der Effizienz zu er-
moglichen, wobei u. a. die Berech-
nung der Odds Ratio und insbeson-
dere der Number needed to treat

(= NNT) verwendet werden. Dabei
wird mit einem Konfidenzintervall
von 95 % jene Mafzahl bestimmt,
die angibt, wieviele Patienten pra-
sumptiv eine Substanz erhalten miis-
sen, um bei einem Patienten im Ver-
gleich zu Placebo eine zumindest
50%ige Symptombesserung zu erzie-
len. Je niedriger dieser Wert ausfallt,
desto hoher ist die Effektivitat. Zu-
gleich wird auch auf der gleichen
Basis die Number needed to harm

(= NNH), also jene Anzahl von Pa-
tienten bestimmt, bei denen es zum
Auftreten von klinisch relevanten
Nebenwirkungen kommt; in diesem
Fall sollte die MaBzahl moglichst
hoch sein.

SchlieBlich kann auch versucht wer-
den, einen Differenzbetrag zwischen
Placebowirkung und Verumwirkung
(= ,net gain“) zu bestimmen (also

z. B. Wirksamkeit 70 % von Verum
und 25 % von Placebo, somit net
gain von 45 %). Der Vergleich z. B.
der NNT und net gain-Werte kann
relativ praxisnahe die Effektivitat

Tabelle 2: Vergleichsdaten von Triptanen

einer Substanz angeben bzw. auch
auf die zu erwartende Nebenwir-
kungsrate verweisen (siehe Tabel-

le 2). Man kann auf einer solchen
Basis eine Rangordnung der Effektivi-
tat, wenn auch etwas kiinstlich, zu-
sammenstellen und diese den Ne-
benwirkungserwartungen gegentiber-
stellen bzw. auch eine Relation zwi-
schen Nebenwirkung und Dosie-
rungshohe aufbauen [9].

Ein weiteres Problem im Zusammen-
hang mit der Triptantherapie stellt das
erwdhnte Reboundphédnomen dar,
wobei eine bereits einmal ausreichend
therapierte Attacke innerhalb von
meist 12-24 Stunden wieder aufflak-
kert. Dies kann vielfach regelmafig
oder auch nur fakultativ der Fall sein,
eindeutige und sichere pramonitori-
sche Kriterien sind nicht falbar. Eben-
so wie die Wirksamkeit einzelner
Triptane individuell unterschiedlich
sein kann, sind auch die Rebound-
phanomene praparatabhéngig indivi-
duell unterschiedlich, so dal’ es sehr
wohl Sinn macht, im Falle einer un-
genugenden Wirksamkeit oder des
Auftretens von Nebenwirkungen, ins-
besondere aber auch des Rebound-
phdnomens, die verschiedenen
Triptane bei einem Patienten auszu-
probieren. Die Zusammenhange mit
der Halbwertszeit haben sich in die-
sem Zusammenhang nicht bestdtigt,
ebensowenig jene der Bioverflighar-
keit (die insgesamt bei der neuen Ge-
neration der Triptane wesentlich giin-
stiger geworden ist) (Tab. 2).

Welches Triptan nunmehr fir wel-
chen Patienten tatsdchlich indiziert
ist, kann man nicht verallgemeinern,

Biover- | t/2 Schmerzfreiheit NNH | Rezidiv-
fiigbar | [h] (nach 2 h) (%] rate
% net gain %| NNT %
Sumatriptan 100 mg 14 2 28 2,5-3,4 5,9 34
Naratriptan 2,5 mg 70 6 16 4,3-8 [>1000 19
Rizatriptan 10 mg 45 2-3 31 2,5-3,7 4,5 33
Zolmitriptan 2,5 mg 40 34 26 2,7-4,7 5,8 30




wohl aber zeichnet sich eine prinzi-
piell hohe Effektivitatsrate fur Riza-
triptan ab, knapp gefolgt von Suma-
triptan und Zolmitriptan, wahrend
solche Werte flir Naratriptan zu-
riickgestuft werden. Die Vertraglich-
keit ist generell gut, insbesondere
scheint Naratriptan diesbeziglich
besonders glinstig zu liegen, bei die-
sem Praparat ist — offenbar im Hin-
blick auf die geringere klinische
Wirksamkeit — auch die Rebound-
quote am niedrigsten [10].

1.3.2 Intervallprophylaxe

Eine Intervalltherapie wird eingeleitet,
wenn die Durchschnittsfrequenz der
Migraneattacken 2 oder mehr pro
Monat erreicht oder besonders lang-
dauernde, schlecht abblockbare An-
falle vorliegen. Dabei soll in entspre-
chender Dosierung und tiber eine
ausreichend lange Zeitspanne, nam-
lich von mindestens 4-6 Monaten, tgl.
therapiert werden, wobei nattrlich
eine begleitende abblockende Thera-
pie wahrend dieser Zeit moglich ist.

Gemeinsam ist allen Substanzen,
daf der Wirkungseintritt protrahiert
erst nach 3-6 Wochen eintritt.

Die Intervallspraparate der 1. Wahl
sind bestimmte Betablocker und
Kalziumkanalblocker (Tab. 3).

Tabelle 3: Migraneprophylaxe

Die genaue Wirkweise der Beta-
blocker auf das Migranegeschehen
ist nicht geklart, es wird ein unspezi-
fischer ,stabilisierender” Effekt auf
die im Rahmen der Migrane auftre-
tende vaskuldre Instabilitdt ange-
nommen; die glinstigen vegetativ
protektiven Eigenschaften werden
dabei mitverwertet. In erster Linie
werden Propranolol (in einschlei-
chender und individuell anzupassen-
der Dosierung von 2 x 20-3 x

120 mg, z. B. in Retardform) und
Metoprolol (in einer Dosierung von
50-200 mg/Tag) eingesetzt.

Das Nebenwirkungsspektrum der
Betablocker und ihre Kl (insbesonde-
re die kardiologischen) sind dabei zu
beachten; die antihypertensive Wir-
kung stellt trotz der haufig anzutref-
fenden primaren Hypotonie der
Migraniker keine strikte Kontraindi-
kation dar, da normotone bzw.
hypotone Blutdruckwerte durch zu-
satzliche Betablockergabe nur unwe-
sentlich weiter gesenkt werden [11].

Die zweite Substanzgruppe in der
Migraneprophylaxe sind Kalzium-
kanalblocker, hier insbesondere das
Flunarizin. Jedenfalls belegen eine
Reihe von Studien die Effektivitat
(Wirkquotenbereich zwischen 50
und 70 %) von Flunarizin (5-15 mg/
Tag) in der Migraneprophylaxe, wo-

Praktische | Dokumentation Potenzielle
Wirksamkeit in Studien Nebenwirkungen

I. Wahl  Propranolol, Metoprolol +++ +++ ++
Flunarizin +++ ++ ++
Valproat ++ - +++ +++ 4k

II. Wahl  Amitriptylin ++/+++ ++ ++
Atenolol, Bisoprolol, ++ ++ ++
NASR (Naproxen) + +
ASS + ++ +
Riboflavin ++ ++ +

11l. Wahl ACE-Hemmer (Lisinopril) ++ + +
DHE + ++ ++
Verapamil + + +
Lamotrigin, Gabapentin -+ + +
Magnesium +/++ ++ (+)

Andere  Cyclandenat ++ +++ g
Methysergid etc. ++/+++ +++ +++

bei der Vorteil in der moglichen Ein-
malgabe (durch lange Halbwertszeit
begriindet) und der relativ guten
Vertraglichkeit liegt. Allerdings wird
u. a. wegen des Nebenwirkungs-
spektrums diese Substanz in man-
chen Landern nicht fur die Migrane-
therapie zugelassen. Die Nebenwir-
kungen umfassen eine — insbesonde-
re initiale — Mudigkeit, die durch die
abendliche Gabe des Praparates gut
abgefangen werden kann, weiters
kann es, wie bei den Betablockern,
zu einer deutlichen Gewichtszunah-
me kommen. Andererseits ist zu be-
achten, dal diese Kalziumkanalblok-
ker aufgrund ihrer blockierenden
Eigenschaften auf striatale Dopamin-
D2-Rezeptoren eine Art biochemi-
sche Neuroleptikumwirkung initiie-
ren konnen (die im BCit SPECT ob-
jektivierbar ist) und eine (reversible)
Parkinsonoid-Symptomatik bzw.
Depressivitdt auftreten kann, so daf®
bei Patienten mit extrapyramidalen
Erkrankungen und bei bereits beste-
hender Depression eine Kontraindi-
kation vorliegt und auch im hoherem
Lebensalter Vorsicht geboten ist [12].

Schon frither hat man auch Antiepi-
leptika, wie z. B. Diphenylhydantoin
(in Kombination mit Koffein), in der
Migraneprophylaxe eingesetzt, da
man gewisse Parallelen zu Epilepsien
angenommen hatte und in Einzelfal-
len auch ein ,dysrhythmisches” EEG
als Argument bentitzt hat. Diese
Therapieform konnte sich letztlich
nicht durchsetzen. Andererseits wur-
de in der letzten Zeit Valproat, ein
Gammaaminobuttersdure-Agonist,
zur Beeinflussung zirkardianer Rhyth-
men, als GefaRdilatator und Hemmer
schnell feuernder Natriumkanéle als
Prophylaktikum verwendet. Propa-
giert werden entweder relativ niedrige
Dosen von 500 mg oder von 1000 mg
und mehr pro Tag [2]. Moglicherwei-
se ist auch Topiramat in dieser Indika-
tion wirksam [13].

Als Prophylaktika der 2. Wahl kon-
nen auch Naproxen (etwa 1000 mg
Tagesdosis) bzw. kleine Dosen Ace-
tylsalicylsdaure (100-200 mg Tages-



dosis), wobei hier im Hinblick auf
die gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen bei Langzeittherapie besondere
Vorsicht geboten ist [14], eingesetzt
werden.

Betablocker wie Atenolol, Nadolol
und andere kénnen ebenso versucht
werden, wie auch andere Kalzium-
kanalblocker als das Flunarizin,
namlich Verapamil (80-40 mg/d,
welches sich insbesondere beim
Cluster-Kopfschmerz bewahrt), Nimo-
dipin (90 mg) und Cinnarizin; auch
fur Cyclandenat (1200 mg), einen
NMDA-Antagonisten und Kalzium-
kanalblocker, liegt eine Reihe positi-
ver Studienergebnisse (allerdings
nicht ganz unwidersprochen) vor.

Weiters werden Antidepressiva in
der Migranetherapie verwendet, wo-
bei diese unabhdngig von ihrer anti-
depressiven Eigenschaft (obwohl
diese meist einen sehr giinstigen
Additiveffekt darstellt) als quasi
analgesierende Substanz wirken. In
erster Linie steht dabei die direkte
Beeinflussung des Serotonin- (und
Noradrenalin-) Metabolismus und
damit der zentralen Schmerzperzep-
tion im Vordergrund.

Man favorisiert die trizyklischen Anti-
depressiva wie Amitriptylin in relativ
niedriger Dosierung (10-50 mg/Tag),
bevorzugt als einmalige Abendgabe
[15].

Die modernen Serotonin-Reuptake-
Hemmer sind diesbeziiglich noch in
Erprobung, wobei etwa gleichartige
Wirkungseffektivitaten bei relativ
niedrigem Nebenwirkungspotential
angenommen werden konnen.

Mittlerweile gibt es auch placebo-
kontrollierte Untersuchungen, die
den positiven Effekt von Vitamin B,
(Riboflavin) in einer GroRenordnung
von 300-400 mg pro Tag als poten-
tes Migraneprophylaktikum bestati-
gen [16]. Die eigenen Erfahrungen
an rund 30 Patienten (unveroffent-
lichte Ergebnisse) signalisieren fur
etwa 1/3 der Patienten einen positi-

ven Effekt; Nachteile sind die magi-
stralitere Verschreibung, Genehmi-
gungspflicht und letztlich auch die
Grofe der Kapseln.

Als Prophylaktika der 3. Wahl seien
einige Substanzen zusammengefal’t,
deren Einsatz international kontro-
vers im Hinblick auf Effektivitat beur-
teilt wird oder deren routinemaRiger
Einsatz noch im Rahmen derzeit
laufender Studien endgiiltig entschie-
den werden muB.

Es konnen dihydrierte Ergotamine
2mal taglich in einer Gesamtdosis von
5-10 mg peroral, insbesondere als
Depotpréparate, eingesetzt werden.

Es wird empfohlen, Magnesium
(letztlich auch als kalziumkanal-
blockierende Substanz) in einer Do-
sierung von 2- bis 3mal 10 mMol/
Tag einzusetzen, wobei abgesehen
von milden laxierenden Eigenschaf-
ten keine weiteren Nebenwirkungen
zu erwarten sind, allerdings der
Therapieeffekt in der internationalen
Literatur kontroversiell gesehen wird.
Obwohl manchmal im Serum und
im Speichel in der Attacke bzw. auch
im Intervall bei Migranikern vermin-
derte Magnesiumwerte (in Einzelfal-
len auch intrazellular) gefunden wer-
den, ist ein diesbeztiglich reduzierter
Wert keineswegs die Voraussetzung,
um eine Magnesiumtherapie einzu-
leiten.

Kurzlich konnten Schrader und

Ma. [17] mit einem ACE-Hemmer
(Lisinopril) in einer Dosierung von
10-20 mg/Tag gegenlber Placebo in
einer Langzeitstudie tiber 30 Thera-
piewochen () zeigen, dal’ Patienten
mit Migrane, offenbar aber auch mit
Mischkopfschmerzen von dieser
Substanz signifikant profitiert haben
und die Vertraglichkeit, trotz diskre-
ter blutdrucksenkender Effekte, als
sehr gut anzusehen war.

Methysergid, ein synthetisches Ergot-
alkaloid, ist aufgrund seiner mogli-
chen Langzeitnebenwirkungen mit
retroperitonealen und pleuropulmo-

nalen Fibrosen in Osterreich nicht
mehr im Handel, war aber ein sehr
effektives Therapeutikum. Auch
Pizotifen — ein Serotoninantagonist —
ist in Osterreich derzeit nicht mehr
erhiltlich.

Tabelle 3 faBt nochmals die Migrane-
prophylaktika nach ihrer praktischen
Bedeutsamkeit zusammen, wobei die
Praparate der 1. Wahl solche sind,
bei denen in kontrollierten Studien
und in der allgemein praktischen
Anwendungserfahrung eine entspre-
chend hohe und stabil reproduzier-
bare Effektivitat bei tolerablem
Nebenwirkungsspektrum besteht
(dies wird in der Tabelle mit dem
Kreuzzeichen im groben Raster ab-
gestuft symbolisiert). Die Praparate
der 2. Wahl sind in ihrer Effektivitat
den o.g. tendenziell unterlegen bzw.
sind sie nicht in diesem Umfang
erprobt oder ausfiihrlich wissen-
schaftlich dokumentiert oder nachge-
prift worden [18].

Insbesondere in der Migraneprophy-
laxe sollen die bekannten Komorbi-
ditaten mitberlcksichtigt werden,
um einerseits synergistische Effekte
zu erzielen und andererseits, um
relative Kontraindikation zu vermei-
den. Zu empfehlen sind z. B. bei
Schlafstorungen trizyklische Anti-
depressiva und Kalziumantagonisten,
bei Mitvorliegen einer Depression
die entsprechenden Antidepressiva,
bei Hypertonie Betablocker und bei
dlteren Patienten z. B. Valproat. Un-
glinstig waren Kombinationen von
Betablockern und Kalziumkanal-
blockern, die Gabe von Kalzium-
antagonisten bei Patienten mit extra-
pyramidaler Symptomatik und von
Betablockern bei depressiven Ver-
stimmungszustanden.

Triptane sind fir die Migraneprophy-
laxe (relative Ausnahme siehe Thera-
pie der perimenstruellen Migréane)
kontraindiziert; bei unsachgemalier
Einnahme kann es leicht — wie seit
Jahrzehnten fur Analgetika und Ergot-
amin bekannt — zu einem Triptan-
abusus kommen.



In der Migraneprophylaxe sollen,
abgesehen von diesen medikamento-
sen MalRnahmen, auch nichtmedika-
mentose Verfahren, wie u. a. Aku-
punktur, aber auch individuell ausge-
richtete Physiotherapie und — ghnlich
wie beim Spannungskopfschmerz —
die Palette der neuropsychologisch-
psychiatrischen Therapiemoglich-
keiten, von der einfachen autogenen
Entspannungstherapie bis zum
Schmerzbewaltigungstraining, Ver-
wendung finden.

Die Empfehlungen zur Migréane-
therapie (akut und Prophylaxe) sind
uneinheitlich [6, 19]. Es besteht zwar
international gesehen ein grober
Rahmenkonsens, welche Verfahren
einsetzbar seien. Nicht einig ist man
sich hingegen tiber die abgestufte
Wertigkeit der Medikation und in
einzelnen Féllen auch tber die prin-
zipielle Wirksamkeit der entspre-
chenden MaBnahmen. Es werden
auch eine Reihe von Therapieverfah-
ren angewendet, die zwar als ,effek-
tiv“ gelten, was jedoch in entspre-
chend kontrollierten Studien nicht
ausreichend bewiesen werden konn-
te. Andererseits sollten — sofern keine
schadigenden Nebenwirkungen oder
unverhaltnismaBige finanzielle Ko-
sten zu erwarten sind — auch extrava-
gante Therapiemallnahmen bzw.
Rituale vom Arzt nicht prinzipiell
abgelehnt werden.

1.3.3 Therapie der perimenstruellen
Migrane

Die menstruelle Migrane unterschei-
det sich in ihrer Erscheinungsform
nicht von den nichtmenstruations-
gebundenen Formen. Die perimen-
struelle Migrdne tritt im Zeitraum
von 8 Tagen vor bis zu 4 Tagen nach
Ende der Blutung bei 50-60 % der
Frauen auf, wobei auch zusatzliche
zyklusunabhingige Attacken im Ver-
lauf moglich sind. Man unterscheidet
deskriptiv die pramenstruelle Migra-
ne, die oft mit dem unspezifischen
pramenstruellem Syndrom (PMS)
kombiniert ist. Andererseits gibt es
die seltenere ,,wahre” menstruelle

Migréne, die ausschlielllich zur
Menstruationszeit auftritt [8].

Somerville [20] konnte schon 1972
zeigen, daR eine pramenstruelle
Estrogengabe das Auftreten der Men-
struation nicht beeinflult, aber die
Ubliche menstruelle Migrane erst
nach einer Verzogerung von 3-9
Tagen, offenbar parallel zum Absin-
ken des Estrogenspiegels auftritt;
nach Gabe von Progesteron verzo-
gerte sich zwar die Menstruation, die
Migréne trat allerdings zur ,gewohn-
ten Zeit” auf. Er schlof® daraus, da®
nicht eine unmittelbare Hormonwir-
kung, sondern das Fluktuieren des
Estradiolspiegels der entscheidende
Trigger einer Migraneattacke sei.

Die Therapie der einzelnen peri-
menstruellen Migraneattacke erfolgt
nach den gleichen Prinzipien wie die
Attackenbehandlung nicht menstrua-
tionsgebundener Anfdlle. Eine Lang-
zeitprophylaxe bei isolierter perimen-
strueller Migréne ist nicht sinnvoll.

Es kann aber eine Kurzzeitprophy-
laxe erwogen werden. Dabei wird
zur Reduzierung der Prostaglan-
dinsynthese die Gabe von nichtstero-
idalen Antirheumatika, insbesondere
Naproxen empfohlen; vermutlich
sind auch die anderen NSAR in die-
ser Indikation wirksam, doch gibt es
keine diesbezuglichen Studien. Die
Dosierung sollte in einer GroRenord-
nung von 1000-1100 (in Einzelfallen
auch hoher) mg Naproxen pro Tag
(auf 2 Dosen aufgeteilt) erfolgen,
wobei je nach Indikation auch ein
Magenschutz mitverordnet werden
soll. Diese Medikation sollte 3 Tage
vor Einsetzen des zu erwartenden
Kopfschmerzes bzw. des Menstrua-
tionsbeginnes bis etwa 3-4 Tage
(maximal insgesamt 8 Tage) danach
durchgefihrt werden. In einigen Fal-
len ist ein ,nachtrdgliches” Auftreten
der quasi nur verschobenen Attacke
moglich. Die Wirkquote betragt rund
50 %.

Von einigen Autoren wird eine inter-
mittierende Prophylaxe mit einem

allgemeinen Prophylaktikum, z. B.
Betablocker oder Flunarizin, bzw.
die Verstarkung einer bereits laufen-
den Basistherapie empfohlen. In
Hinblick auf die tiblicherweise lan-
gen Aufsattigungsphasen scheint
diese Methode in der perimenstru-
ellen Periode eher inaddquat. Auch
Magnesium (z. B. 360 mg peroral)
kann eine gunstige Gesamteffekti-
vitat auf Kopfschmerz und PMS be-
wirken.

Weiters kann auch — nach Riickspra-
che mit endokrinologisch erfahrenen
Gynékologen — eine Hormontherapie
versucht werden. Als erste Wahl| wird
dabei Estrogen appliziert. Wesentlich
ist, dal® der Hormonspiegel mog-
lichst konstant gehalten werden soll
(was friiher haufig technisch nicht
optimal machbar war, aber z. B. mit
einem TTS-Pflaster gut erreicht wer-
den kann). Es muBten dabei Estrogen-
spiegel tiber 60 pg/ml erzielt werden,
wobei die Effektivitat einer solchen
Pflastertherapie nicht von allen Auto-
ren als ausreichend angesehen wird.

Im allgemeinen nehmen wéhrend
der Einnahme von oralen Antikon-
zeptiva die Migranefrequenz und der
Schweregrad zu, manchmal werden
auch ,schlafende” Migraneverlaufe
aktiviert. Vom Absetzen der Pille
profitieren letztlich um die 70 % der
Betroffenen, haufig erst nach mehr-
monatiger Latenz.

Auch die derzeit verwendeten estro-
gensparenden ,Minipillen” haben
migraneaktivierende Potenz. Mi-
graneanfalle unter laufender Pillen-
einnahme sind besonders bei Frauen
im Alter von tiber 30 Jahren und
Menstruationsbindung der Kopf-
schmerzen oder bei postpartalem
Erstbeginn haufiger.

Die perorale Progesteroneinnahme
ist nur in Einzelfallen gtinstig beur-
teilt worden. Anders stellt sich dies
fur die Gabe von Medroxyprogeste-
ronacetat (MPA) fur die Ovulations-
unterdriickung dar; es wird ange-
nommen, dalR durch MPA der Gona-



dotropinspiegel gesenkt und das
Freisetzen von schmerzmodulie-
renden Neurotransmittern vermindert
wird. In Einzelfdllen konnten auch
Antigonadotropine bzw. Antiestro-
gene versucht werden (Tab. 4).

Der D2-Rezeptor-Agonist Bromocrip-
tin (und vermutlich auch andere
Praparate) reduziert die Prolaktinfrei-
setzung und sollte auch bei perimen-
strueller Migrane wirken, die Effek-
tivitatsraten bei Therapie mit 7,5 mg/
d sind aber bescheiden.

Nach Literaturangaben (Pilotstudien,
offene und nicht placebokontrollierte
Untersuchungen) konnte auch eine
kurzzeitige Intervallprophylaxe mit
niedrigen Dosen von Triptanen durch-
geflihrt werden (etwa 5 perimenstru-
elle Tage mit 2- bis 3mal 25 bis 50 mg
Sumatriptan pro Tag oder addquate
Dosen anderer Triptane [Naratriptan,
Rizatriptan, Zolmitriptan]), wobei im
Rahmen dieser Dosierung auch die
zusatzliche Gabe von Triptanen zum
Abblocken einer durchbrechenden
Attacke moglich wére. Allerdings
sind dabei die Hochstdosen fiir die
24-h-Kumulation zu beachten.

2. CLUSTERKOPFSCHMERZ

2.1 Klinische Symptomatik

Der Clusterkopfschmerz wird nach
den Kriterien der International
Headache Society in einen episodi-
schen Clusterkopfschmerz, der inner-
halb eines Beobachtungsjahres eine
zumindest zweiwdchige Remissions-
phase aufweist, sowie in den chroni-
schen Clusterkopfschmerz eingeteilt
[21].

Die Symptomatik des Clusterkopf-
schmerzes (= CK) ist relativ uniform;
auffdllig ist dabei die Seitenkonstanz
des Kopfschmerzes, welcher bren-
nend-schneidend empfunden und
meistens in der Fronto-Orbitalregion
beginnt bzw. dort sein Punctum

maximum hat und zur Stirn, zum
Oberkiefer, gelegentlich auch bis in
den Okzipital- bzw. Nackenbereich
sowie in den Rachen ausstrahlt. Der
Schmerz entwickelt sich innerhalb
weniger Minuten bis zur vollen In-
tensitdt. Charakteristisch sind auto-
nome Begleitsymptome, die auf der
Schmerzseite auftreten. Die haufig-
sten sind TranenfluB des betroffenen
Auges, konjunktivale Injektion
(Augenrétung), Rhinorrhoe bzw.
Nasenkongestion, weiters kann ein
periorbitales Odem, eine Gesichts-
rote (,Erythroprosopalgie”) bzw. ein
Gesichtsschwitzen auftreten. Der
neurologische Befund ist unauffallig.
Nur gelegentlich findet sich ein par-
tielles Hornersyndrom mit Miosis
und Ptosis. In rund der Halfte der
Falle treten vegetative Begleitsto-
rungen wie Ubelkeit und Brechreiz
etc. dazu.

In der Attacke besteht eine Agitation
und nicht das fir Migraniker typi-
sche Ruhebediirfnis. Vielfach sitzt
auch der Betroffene aufrecht oder
beugt den Kopf auf eine kiihle Tisch-
platte. Manchmal findet man eine
Kombination von Migrane und Clu-
ster-KS.

Es gibt eine Reihe von Auslose-
faktoren, die individuell sehr varia-
bel sein konnen, aber meist nur im
Verlauf einer Clusterperiodik wirk-
sam sind: z. B. Alkohol, Nitrogly-
cerin, aber auch Relaxation und Auf-
enthalt in grofen Hohen.

Die Clusterattacken treten tberlicher-
weise im frithen und mittleren
Erwachsenenalter, bei Mdnnern we-
sentlich haufiger als bei Frauen (5:1)
auf. Die Clusterphasen halten durch-
schnittlich 6 Wochen an, wobei eine
gewisse jahreszeitliche Bindung be-
steht; die Kopfschmerzphasen sind
im frihen Frihjahr und im Spét-
herbst haufig. Die einzelne Attacke
dauert zwischen 15 und 60 Minuten,
nur selten langer; die Attacken-
haufigkeit betragt 1 bis 3 Attacken
pro Tag und zeigt eine deutliche
tageszeitliche Bindung fur die Nacht-
und frithen Morgenstunden; ein
zweiter Gipfel liegt am friihen Nach-
mittag [22].

2.2 Pathophysiologie

Die Pathodtiologie ist nicht geklart.
Die Morphologie ist unauffillig (wo-
bei allerdings in Einzelfdllen naturge-
mal lokale Prozesse gefunden wer-
den).

Die erwdhnten Haufigkeitszunahmen
im Frihjahr bzw. Herbst konnten mit
dem Sonnenstand in Zusammenhang
stehen. Es gibt einige Hinweise, dal®
moglicherweise bei Clusterpatienten
die durchschnittliche Melatoninjah-
reskonzentration erniedrigt sein
konnte. In Einzelfdllen wurde auch
ein erniedrigter bzw. verzogerter
Melatoninanstieg in den Nachtstun-
den wahrend der Clusterperioden
gefunden. Die Melatoninproduktion
wird tber einen endogenen Zeit-

Tabelle 4: Therapie der perimenstruellen Migrane (Kurzzeitprophylaxe)
NSAR (z. B. Naproxen ~ 1000 mg/d) 6-8 Tage

Magnesium (z. B. 360-600 mg/d)
+ DHE? + Betablocker? + Flunarizin?

Triptane (z. B. Sumatriptan 2-3 x 25-50 mg/d) ~ 5-6 Tage

Dopamin-Rezeptor-Agonisten

(z. B. Bromocriptin 7,5 mg/d), ~ 6-10 Tage oder Langzeittherapie

Hormone: Estrogen (z. B. TTS Estraderm Pflaster 100 ug)

Gestagene? (z. B. Medroxyprogesteron)

Orale Antikonzeptiva?
Antigonadotropine? (z. B. Danazol)

Gonadotropin-releasing H.-Agonisten

Antiestrogene



geber in Abhangigkeit von Aufen-
faktoren, insbesondere Tageslicht
und Schlafphase, tiber norepinephrin-
retino-hypothalamische bzw. trige-
mino-parasympathische Bahnen
moduliert (und inwieweit Serotonin
selbst, eine Art Prakursor des Mela-
tonins, hier eine Rolle spielt, ist nicht
geklart). Insgesamt liegt offenbar eine
pathologische Reaktion auf diverse
externe und interne Stressoren vor
[23].

2.3 Therapie

Die Therapie des Clusterkopfschmer-
zes besteht aus einer Akuttherapie
zur Attackenkoupierung und aus
einer prophylaktischen Therapie zur
Unterbrechung der Clusterperiode
(Tab. 5).

2.3.1 Therapie der Attacke

Die einfachen Analgetika sind wir-
kungslos, meist auch Opioide. Die
Inhalation von reinem Sauerstoff
wird vielfach als erste Mallnahme
zur Attackenkoupierung angewen-
det. Dabei wird 100%iger Sauerstoff
Uber eine Gesichtsmaske mit einer
FluRrate von 7 |/min fur die Dauer
von 15-20 min eingeatmet. Die Er-
folgsrate liegt meist unter 30 % [24].
Sumatriptan ist ein selektiver 5-HT1-
Rezeptor-Agonist, als Injektion der
effektivste Abblocker der Cluster-

Attacke. Empfohlen wird, die
Maximaldosis von 2 x 6 mg s.c. in-
nerhalb von 24 Stunden und die
Therapiedauer von vier Tagen pro
Woche nicht zu tberschreiten. In der
Praxis wird diese Empfehlung oft
nicht eingehalten und die Therapie
trotzdem gut toleriert.

Die orale Gabe von Triptanen ist
wegen des Zeitfaktors ungeeignet,
sie konnen jedoch z. B. bei Neben-
wirkungen ev. zur Kurzzeitprophy-
laxe bei haufiger Attackenfrequenz
als Alternative angewendet werden.

Dihydroergotamin gehort zur Grup-
pe der Secale-Alkaloide und kann
subkutan, intramuskular, ev. langsam
als Kurzinfusion (1 mg) oder als
Nasal-Spray verabreicht werden.

Als Kurzzeitprophylaxe kann die
Einnahme von Ergotamintartrat als
Suppositorien 1-2 Stunden vor einer
zu erwartenden Attacke (z. B. vor
einem Flug) versucht werden.

Eine weitere Moglichkeit ist die ipsi-
laterale Lokalanésthesie der Fossa
sphenopalatina durch nasale Instilla-
tion von 1 ml 4%iger Xylocainlosung.

Zusitzlich konnen auch infiltrative
Techniken mit kleinen Opiatgaben
an entsprechende Ganglien (GLOA,
z. B. Ganglion cervicale superius,

Tabelle 5: Therapie des Clusterkopfschmerzes

Attackenkoupierung

Dihydroergotamin, Ergotamintartrat
Lokale (invasive) MaBBnahmen

Attackenprophylaxe

Sauerstoff-Inhalation (7 I/min tiber 15-20 min)
Triptane (Sumatriptan s. c., eventuell auch andere Triptane p. o.)

e Kortikosteroide: 75-500 mg Prednisolon — unter Magenschutz — anfangs drei
bis funf Tage als Kurzinfusion, dann Umstellung auf eine orale Therapie (50—

75 mg)

¢ Kalziumantagonisten: Verapamil: 240-480 mg p. o. pro Tag, ev. initial (unter

EKG-Kontrolle) 5 mg langsam i. v.
e Lithiumcarbonat
e Topiramat (50-200 mg/Tag)
e Valproinsaure (600-1500 mg/Tag)

Ganglion sphenopalatinum) ange-
wandt werden.

2.3.2 Attackenprophylaxe

Eine medikamentdse Prophylaxe ist
indiziert, wenn eine Schmerzperiode
langer als zwei Wochen dauert und
wenn zwei oder mehr Attacken pro
Tag auftreten. Dann soll im allgemei-
nen etwa 3-4 Wochen Uber die
Schmerzfreiheit bzw. tiber die tbli-
che Clusterperiodendauer hinaus
behandelt werden.

Kortikosteroide sind die am schnell-
sten wirksamen prophylaktischen
Therapeutika, ein Effekt ist in vielen
Fallen bereits nach Stunden bzw. in
den ersten Tagen zu erwarten. We-
gen moglicher Nebenwirkungen
sollte sich die Cortisontherapie je-
doch auf einen relativ kurzen Zeit-
raum beschranken: Verabreicht wer-
den 75-500 mg Prednisolon — unter
Magenschutz — anfangs 3-5 Tage als
Kurzinfusion, dann wird in den mei-
sten Fallen auf eine orale Therapie
umgestellt (ca. 1 bis 1,5 mg kg/KG)
und in rasch fallender Dosierung
Uber ein bis zwei Wochen aus-
geschlichen.

Unter den Kalziumkanalblockern hat
sich Verapamil zur Prophylaxe sowohl
beim episodischen als auch beim
chronischen Clusterkopfschmerz be-
wahrt. Die Dosierung liegt zwischen
240 und 600 mg — in Einzelfallen bis
960 mg p. o. pro Tag, bevorzugt wer-
den Retardprdparate. Zum rascheren
Wirkungseintritt konnen eventuell
initial (unter EKG-Kontrolle) 5 mg
langsam intravenos verabreicht wer-
den. Die bekannten kardialen Kontra-
indikationen sind zu beachten.

Lithiumcarbonat ist bei Cluster-Kopf-
schmerz ebenfalls wirksam, wird
rasch und fast vollstandig resorbiert
und hat eine lange Halbwertzeit;
Spiegelkontrollen werden empfohlen.

Seit kurzem werden auch Antiepi-
leptika wie Gabapentin, Lamotrigin
bzw. insbesondere Topiramat in Do-



sierungen wie bei Epilepsie empfoh-
len [25]. Die Kombination dieser
Prophylaktika kann im Einzelfall
erwogen werden (insbesondere Cor-
tison und Verapamil).

Eine dhnliche Symptomatik bietet die
chronisch-paroxysmale Hemikranie
(IHS 3.2). Im Gegensatz zum Cluster-
kopfschmerz ist aber die Frequenz
dieser Attacken wesentlich hoher
(10-30 Attacken/24 h), die Attacken-
dauer liegt allerdings meist nur zwi-
schen 5 und 20 Minuten. In einigen
Fallen konnen durch bestimmte Be-
wegungen im HWS-Bereich bzw.
mechanische Irritationen der oberen
HWK solche Attacken ausgelost wer-
den. Die tiblicherweise bei der
Clustertherapie eingesetzten Thera-
piemalinahmen sind bei der CPH
kaum wirksam; diese kann fast aus-
schlieRlich durch die Gabe von
Indometacin therapiert werden.

3. IDIOPATHISCHE TRIGEMINUS-
NEURALGIE

3.1 Klinisches Bild

Die Jahresinzidenz betragt 4/100.000,
und somit ist die Trigeminusneural-
gie relativ selten, aber wegen der
besonderen Schmerzhaftigkeit ge-
furchtet.

Charakterisiert ist das Krankheitsbild
durch blitzartig einschiefende, kurz-
dauernde (Sekunden bis Minuten),
unertragliche Gesichtsschmerzen im
Versorgungsgebiet des N. trigeminus
(meist des 2. od. 3. Astes). Die
Schmerzen beginnen und enden
plotzlich und folgen einem stereoty-
pen Muster. Typischerweise werden
die Attacken durch verschiedene
Stimuli (,Trigger”), wie z. B. Berih-
rung, Kauen, Sprechen, Zahneputzen,
Waschen des Gesichts, Rasieren oder
Luftzug, ausgelost. Gewohnlich sind
die Patienten zwischen den Attacken
beschwerdefrei. Nach wiederholten

und/oder ldngerdauernden Paroxys-
men ist aber ein dumpfer, stunden-
lang anhaltender, wenig intensiver
Basisschmerz moglich. Die Schmerz-
attacken treten tberwiegend wéhrend
des Tages auf. Im Langzeitverlauf sind
nach wochen- oder monatelangen
Schmerzperioden Spontanremissio-
nen zu beobachten, die Monate bis
Jahre anhalten kénnen. Das wichtig-
ste Kriterium fuir die klinische Diffe-
rentialdiagnose zwischen idiopathi-
scher und symptomatischer (z. B. MS-
Plaque, Tumor) Trigeminusneuralgie
ist die neurologische Untersuchung,
die bei der idiopathischen Form stets
unauffillig ist. Die erste Differential-
diagnose hat gegentiber dem atypi-
schen Gesichtsschmerz zu erfolgen
[26].

3.2 Pathophysiologie

Der symptomatischen Trigeminus-
neuralgie liegt meist eine mechani-
sche Irritation oder lokale Demyeli-
nisierung des Nerven zugrunde. Bei
vielen als idiopathisch eingestuften
Trigeminusneuralgien [&Rt sich eine
aberrante, den N. trigeminus irritie-
rende GefaRschlinge am Austritts-
punkt der Trigeminusfasern aus dem
unteren Hirnstamm in der hinteren
Schadelgrube nachweisen.

Fur die Schmerzentstehung werden
sowohl periphere als auch zentrale
Mechanismen diskutiert (segmentale
Demyelinisierung im Bereich der
Trigeminuswurzel bzw. im Kernge-
biet mit ephaptischer Erregungs-
Ubertragung?).

3.3 Therapie

Fur die Therapie der Trigeminusneur-
algie stehen Medikamente, infiltra-
tive und chirurgische Verfahren zur
Verfiigung. Angesichts der besonders
heftigen Schmerzen ist sofort — noch
vor der eventuellen Abkldrung einer
symptomatischen Ursache — mit ei-
ner Therapie zu beginnen.

3.3.1 Medikamentose Therapie [26,
27]

Mittel der ersten Wahl ist Carbama-
zepin, das bis zur Schmerzfreiheit
aufdosiert wird. Die Dosis betragt
initial 100200 mg pro Tag und kann
taglich um 100-200 mg erhoht wer-
den (Tabelle 6). Meist ist eine Tagesdo-
sis von 600 bis 1.200 mg erforderlich,
gelegentlich bis 1.800 mg (Retard-
préparate nach Erreichen der Steady
State bevorzugt). Als wirkungslos
sollte die Behandlung erst eingestuft
werden, wenn bis an die Grenze von

Tabelle 6: Medikamentose Therapie der Trigeminusneuralgie

Carbamazepin

Initialdosis/Tag
Erhaltungsdosis/Tag

Oxcarbazepin

Initialdosis/Tag
Erhaltungsdosis/Tag

1 x 300 mg

Lamotrigin

Initialdosis/Tag

1 x 100-200 mg
10-30 mg/kg KG

600-1200 mg; falls vertraglich, bis 2400 mg

Bei Monotherapie: 1 x 25 mg

Bei Kombination mit Carbamazepin oder
Phenytoin: 1 x 50 mg

Erhaltungsdosis/Tag

Bei Monotherapie: 100-200 mg

Bei Kombination mit Carbamazepin oder
Phenytoin: 200-400 mg

Gabapentin

Initialdosis/Tag
Erhaltungsdosis/Tag

1 x 300-400 mg
Zunichst 900-1200 mg; falls vertraglich, bis 3600 mg



Nebenwirkungen aufdosiert wurde,
ohne einen zufriedenstellenden thera-
peutischen Effekt erzielt zu haben.

Wichtig ist auch, die Patienten dar-
Uber aufzukldren, dafs Carbamazepin
zur Schmerzvorbeugung gegeben
wird und die ausschliefSliche oder
zusitzliche Einnahme ,bei Bedarf”
sinnlos ist. Die Bestimmung des
Carbamazepinserumspiegels ist vor
allem bei mangelnder Wirksamkeit
bzw. Intoxikationsverdacht sinnvoll.
Auch erhohte Plasmaspiegelwerte
sind tolerabel, falls der Patient sub-
jektiv gut anspricht und weitgehend
nebenwirkungsfrei bleibt; die Thera-
pie in so hoher Dosis ist meist nur
kurzzeitig notwendig.

Mittel der zweiten Wahl sind
Oxcarbazepin, Gabapentin und
Lamotrigin [28]. Als Mittel der drit-
ten Wahl kann Baclofen (30-75mg)
[29] versucht werden, dessen Wirk-
samkeit ist aber nicht ausreichend
belegt (Tabelle 6).

Zur Erzielung eines raschen Thera-
pieeffektes konnen voriibergehend
Opioide eingesetzt werden (z. B.:
Tramadol 100 [bis max. 400] mg per
infusionem oder Tramadol 4 x 50 bis
3 x 150 mg ret. p. 0./24 h). Langsa-
me Dosissteigerungen sind zu emp-
fehlen.

Ist der Patient 6-8 Wochen schmerz-
frei, kann ausschleichend mit dem
Absetzen der Therapie begonnen
werden; treten erneut Schmerzen auf,
wird die Therapie mit der niedrigsten
wirksamen Dosis weitergeftihrt.

3.3.2 Infiltrative Verfahren

Mittels ganglionarer lokaler Opioid-
analgesie (GLOA) 1Rt sich ersten
Berichten zufolge bei Patienten mit
carbamazepinrefraktarer Trigeminus-
neuralgie eine signifikante Schmerz-
linderung erzielen [26]. Periphere
Nervenastausschaltungen sind hinge-
gen obsolet.

3.3.3 Chirurgische Verfahren

Die Indikation zu einem chirurgi-
schen Eingriff mul tberlegt werden,
wenn mit medikamentosen Therapien
keine zufriedenstellende Schmerz-
linderung erzielt werden kann. Eine
weitere wesentliche Voraussetzung
fur die Durchftihrung eines chirurgi-
schen Eingriffes ist die Bestatigung
der Diagnose durch einen mit dem
Krankheitsbild der Trigeminusneural-
gie vertrauten Neurologen. Ein wenig
belastender Eingriff ist die Radio-
frequenzgangliolyse des Ganglion
Gasseri. Sie ist das am haufigsten
durchgefiihrte neurochirurgische
Verfahren zur Behandlung der Trige-
minusneuralgie. Sie beruht auf einer
selektiven Lasion der nozizeptiven
unmyelinisierten C-Fasern sowie der
nur schwach myelinisierten B-Fasern,
wahrend die dick myelinisierten
Fasern fur die Leitung taktiler Reize
weitgehend verschont werden. Die
primdren Erfolge liegen bei 90 %.
Innerhalb von 5 Jahren kommt es
aber bei 20 bis 30 % der Patienten
zu einem Rezidiv. Das Ganglion
bzw. die Aste kénnen auch mittels
Glycerininstillation oder durch
Druckeinwirkung eines Ballon-
katheters partiell ausgeschaltet wer-
den [30].

Die offene mikrovaskuldre De-
kompression (in der hinteren Scha-
delgrube) nach Janetta ermoglicht
bei Patienten mit einer vaskularen
Ursache eine kausale Therapie; der
Kontakt zwischen dem fur die
Symptomatik verantwortlichen pul-
sierenden Gefall und dem N. trige-
minus wird durch ein Interponat
beseitigt. Die Indikation besteht fiir
Patienten mit nachgewiesener Kom-
pression der Trigeminuswurzel
durch eine Gefalschlinge, sofern
mit medikamentdsen und infiltra-
tiven Verfahren keine ausreichende
Schmerzlinderung erzielt werden
konnte, und keine Kontraindikation
gegen den Eingriff besteht bei Pati-
enten mit ,idiopathischer” Trigemi-
nusneuralgie, sofern diese therapie-
refraktar ist.

3.3.4 Sonstige Therapieméglichkeiten

In den letzten Jahren wurde in meh-
reren Studien der erfolgreiche Ein-
satz des Gamma-Knife zur Behand-
lung der Trigeminusneuralgie be-
schrieben.

Von einigen Autoren wird auch der
Einsatz der transkutanen elektrischen
Nervenstimulation (TENS) empfoh-
len, Ergebnisse kontrollierter Studien
liegen allerdings nicht vor.
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