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Zusammenfassung

Die sozio-demografische Entwicklung bedingt,
dass sich immer haufiger altere und alte Men-
schen mit Kopfschmerzen klinisch vorstellen.
Diese Leitlinie soll ein erster Versuch sein, die Li-
teratur zu Kopfschmerzen und Gesichtsschmer-
zen bei dieser Patientengruppe zusammen-
zufassen und spezifische Therapie-Empfehlun-
gen zu geben. Dabei zeigt sich, dass die Alters-
gruppe der tiber 65-Jahrigen in fast allen Thera-
piestudien nicht beriicksichtigt wird und die tib-
rigen Studien meist diese Altersgruppe nicht be-
trachten. Wenig untersucht ist der Wandel der
Symptome bei primaren Kopfschmerzen in Ab-
hangigkeit vom Alter. Generell treten bei Migra-
ne vegetative Symptome seltener auf und Kopf-
schmerzen werden haufiger als driickend be-
schrieben. Der idiopathische schlafgebundene
Kopfschmerz, die Arteriitis cranialis, die post-
zosterische Neuralgie und die klassische Trige-
minusneuralgie sind Erkrankungen, die aus-
schlieBlich bzw. vorwiegend im hoheren Alter
auftreten. Therapiestudien mit alteren Patien-
ten sind nicht publiziert, generell gilt die Emp-
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fehlung, Leber- und Nierenfunktion zu beach-
ten, niedrig dosiert zu beginnen und die Dosis
langsam bis zur Wirksamkeit zu steigern.
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Summary

The part of elderly people is strongly increas-
ing in all western countries. This is the reason
for that more elderly patients with headaches
are seen in the health system. The present
guideline tries to screen the available litera-
ture about headaches in the elderly and to de-
velop therapeutic recommendations. Gen-
erally there is only a small number of paper
which deal with this specific topic and there
are nearly no studies about the headache
therapy in patients older than 65 years. There
is some evidence that the symptoms of pri-
mary headaches change with age and that the
vegetative symptoms decrease and the head-
aches become more prominent. There are also
some headache and facial pain syndromes
which mostly develop in patients older than
50 years, e.g. hypnic headache, giant arthritis,
zoster neuralgia and trigeminal neuralgia.

Headache and facial pain in the elderly —
epidemiology, clinic and therapy
Nervenheilkunde 2012; 31: 733-757
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Praambel

Zu den Zielen der Deutschen Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) gehort
die Verbesserung der klinischen Versorgung
von Patienten mit Kopfschmerzen. Die
DMKG verdffentlicht seit vielen Jahren Leit-
linien zu Diagnose und Therapie der unter-
schiedlichen Kopfschmerzformen, um den
praktisch tatigen Kollegen (Arzt oder Psy-
chologe) eine Entscheidungshilfe an die
Hand zu geben, die es erlaubt, Therapieent-
scheidungen dem aktuellen wissenschaftli-
chen Kenntnisstand entsprechend zu tref-
fen. Neben den krankheitsorientierten Leit-
linien hat die DMKG in den letzten Jahren
Querschnittsleitlinien entwickelt, die sich
mit der Therapie von Kopfschmerzen in spe-
ziellen Situationen beschaftigen (z. B.
Schwangerschaft, Kinder). Seit einigen Jah-
ren werden diese Leitlinien in Kooperation
mit der Schweizerischen Kopfwehgesell-
schaft und der Osterreichischen Kopf-
schmerzgesellschaft erarbeitet.

Bedingt durch die bekannte demografische
Entwicklung wéchst der Anteil der Men-
schen Uber 65 Jahre an der Gesamtbevélke-
rung standig an. Im Folgenden soll deshalb
der Kenntnisstand zur Epidemiologie, Klinik
und Therapie der primaren und sekundéren
Kopfschmerzerkrankungen dargestellt und
dabei besonders auf die Kopfschmerzfor-
men eingegangen werden, die gehauft im
hoheren Alter auftreten. Des Weiteren wird
eine Ubersicht iiber pharmakologische
Aspekte der Therapie bei élteren Patienten
mit Kopfschmerzen gegeben.
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Definition

Es gibt keine allgemein verbindliche Defi-
nition von ,Alter in der wissenschaftli-
chen Literatur. Die Bandbreite der Begriffs-
beschreibung erstreckt sich von biologi-
schen und soziologischen bis hin zu psy-
chologischen und psychiatrischen Definiti-
onsversuchen. Im medizinischen Kontext
wird am hiufigsten das biologische Alter
verwendet, wobei keine verbindlichen Kri-
terien existieren. Generell kann man ab
dem 60. Lebensjahr von élteren Menschen
und ab dem 75. Lebensjahr von alten Men-
schen sprechen, wobei individuelle Beson-
derheiten zu berticksichtigen sind. Als Fol-
ge der demografischen Entwicklung wer-
den 2037 ca. 45% der Bevolkerung alter als
65 Jahre sein (1). Bis 2050 wird sich der An-
teil der tiber 80-Jdhrigen verdreifachen (2).
Bedingt durch die Anderung physiolo-
gischer Prozesse mit zunehmendem Alter,
wie die Abnahme der Muskelmasse, der
Knochendichte, der Leber- und Nieren-
funktion als auch immunologischer Reak-
tionen kommt es zu einer Anderung von
Symptomen und der Reaktionen auf thera-
peutische Interventionen. Als Folge treten
einige Erkrankungen fast ausschliefSlich im
hoheren Alter auf. Hinzu kommen ver-
mehrt Komorbidititen wie kardiovaskula-
re bzw. zerebrovaskulire Erkrankungen,
Nierenfunktionsstérungen und depressive
Syndrome, die die primdren Symptome
iiberlagern konnen und die Therapie be-
einflussen. In der Gruppe der dlteren Men-
schen konnen vier Hauptschmerzlokalisa-
tionen definiert werden:
« Schmerzen im Bereich des unteren Rii-
ckens, der Schulter und der Arme,
« Schmerzen im Bereich der groffen Ge-
lenke von Hiifte, Knie und Fuf3,
- Kopfschmerzen, Brustschmerzen und
Schmerzen im oberen Riicken und
- Bauch- und Gesichtsschmerz (3).

Im Vergleich zu jiingeren berichten altere
Menschen seltener iiber akute Schmerzen,
weswegen zum Teil gefolgert wurde, dass
die Schmerzschwellen bei dlteren Personen
um 15% gegeniiber jungen Personen er-
hoht seien. Ein Problem bei solchen Ab-
schitzungen ist, dass dltere Patienten mit
einer neurodegenerativen Erkrankung

(z. B. Alzheimer) zwar iiber weniger
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Schmerzen berichten, dieses aber mogli-
cherweise auf die durch die Grunderkran-
kung eingeschrinkte verbale Kommunika-
tionsfihigkeit beruht. Zur Abhilfe wurden
von Warden et al. (4) eine Skala zur Beob-
achtung des Schmerzverhaltens bei demen-
ten Patienten (Pain Assessment in Advan-
ced Dementia, PAINAD) entwickelt. Eine
deutsche Fassung liegt mit der Bezeich-
nung ,Beobachtungen des Schmerzverhal-
tens bei Demenz“ (BESD) vor (5).

Methodik

Die Leitlinie wurde als Expertenkonsensus-
leitlinie durch ein modifiziertes Delphi-
Verfahren erarbeitet und entspricht damit
in seiner Evidenzstirke nach den ,AHCPR-
Categories for Quality of Evidence® Level
IV, nach AZQ (Arztliches Zentrum fiir
Qualitit in der Medizin) Level IV und nach
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) Level V (6, 7).

Medline-Literaturrecherchen  (April
2010) ergaben fiir die Suchbegriffe ,,symp-
tomatology and headaches or migraine and
age“ 13105 Treffer bzw. fir ,headache or
migraine and elderly 670 Treffer. Bei der
tiberwiegenden Zahl der Treffer handelte es
sich nicht um Arbeiten, die sich speziell mit
der gesuchten Thematik eschiftigen. Dies
konnte auch durch eine weitere Spezifizie-
rung der Suchstrategie nur unwesentlich
verbessert werden. Die Leitlinie wurde an-
hand der fiir die Themenstellung relevan-
ten Publikationen gewonnen. Dabei wurde
wesentlich auf die Literatursammlungen
der Autoren zuriickgegriffen.

Tab. 1 Primare Kopfschmerzerkrankungen im
Alter (12)

Primare Kopfschmerz- IHCD-II
erkrankungen im Alter

Migrane 1
chronische Migréane 1.5.1

Kopfschmerzen vom Spannungstyp 2
Cluster-Kopfschmerzen 3
andere primare Kopfschmerzen 4

primar schlafgebunder Kopfschmerz = 4.5

Der federfithrende Autor erstellte einen
Vorschlag, der unabhingig von den ande-
ren Autoren erginzt und durch die Vor-
stainde der beteiligten Fachgesellschaften
gebilligt wurde. Auf eine Klassifizierung
der Ergebnisse hinsichtlich der Stirke ihrer
Evidenz im Sinne der Empfehlung der
Deutschen Arzteschaft wurde bewusst ver-
zichtet. Die Leitlinie ist als eine S1-Leitlinie
im Sinne der AWMF zu verstehen.

Primare Kopfschmerz-
erkrankungen im Alter

Allgemeine Epidemiologie

Ab dem 65. Lebensjahr klagen iiber 50%
der Frauen und Minner iiber Kopfschmer-
zen in den letzten sechs Monaten, wobel
diese Pravalenzen mit zunehmendem Alter
abnehmen (8). Grundsitzlich muss zwi-
schen den priméaren und sekundéren Kopf-
schmerzsyndromen unterschieden wer-
den. Mit Ausnahme des primir schlaf-
gebundenen Kopfschmerzes nimmt die
Privalenz und Inzidenz der priméren Syn-
drome im Alter generell eher ab. In dieser
Gruppe kommt dem Spannungskopf-
schmerz, der Migrine und dem Cluster-
Kopfschmerz numerisch die grofite Bedeu-
tung zu (»Tab. 1) (10).

Die wichtigsten Vertreter der sekunda-
ren Syndrome des hoheren Lebensalters
sind die Riesenzellarteriitis und hirntumo-
rassoziierte Kopfschmerzen (9). Treten
Kopfschmerzen erstmalig nach dem 64. Le-
bensjahr auf, handelt es sich meist um ei-
nen Spannungskopfschmerz (80,6%) oder
symptomatischen Kopfschmerz (15,3%),
nur selten um eine Migrine (4,2%) (8).

In einer Tiir-zu-Tir Untersuchung in
Italien wurde die 1-Jahres-Privalenz von
primédren Kopfschmerzen in der Gruppe
der iiber 65-Jdhrigen bestimmt: 44,5% hat-
ten einen Spannungskopfschmerz, 11% ei-
ne Migrine und 2,2% symptomatische
Kopfschmerzen, wobei Frauen etwa zwei-
mal haufiger betroffen waren als Ménner
(8). In der epidemiologischen Studie der
DMKG lag die 6-Monatspravalenz der Mi-
grane in der Altersgruppe der tiber 65-Jidh-
rigen bei Médnnern bei ca. 2% und bei Frau-
en bei ca. 4 bis 5%; fiir den episodischen
und chronischen Kopfschmerz vom Span-
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nungstyp lag die 6-Monatsprévalenz bei
Minnern bei ca. 10%, bei Frauen ca. 15%
(11). Insgesamt gibt es nur wenige Studien,
die sich spezifisch mit den klinischen Be-
sonderheiten primérer Kopfschmerzen im
Alter beschiftigen (»Tab. 1).

Migrane
Epidemiologie

Die Privalenz der Migrine ist zwischen
dem 30. und 39. Lebensjahr (20,1%) am
hochsten, danach nimmt sie mit dem Alter
stetig ab; nach dem 65. Lebensjahr liegt die
1-Jahrespravalenz bei 11% (8). Nach dem
75. Lebensjahr leiden nach der Bruneck-
Studie noch 2,7% der Minner und etwa
7,6% der Frauen an einer Migrdne (13).
Frauen sind im hoheren Alter etwa doppelt
bis dreimal so hdufig betroffen wie Médnner
(11, 14). In einer schwedischen Studie be-
richteten 8,9% der Frauen zwischen 60 und
64 Jahren, 6,8% zwischen 65 und 69 Jahren
und 3,4% zwischen 70 und 74 Jahren iiber
eine aktive Migrane (15). In der Life-span-
study in den USA fand sich fiir beide Ge-
schlechter eine bimodale Verteilung der
Privalenz mit einem Maximum um das 20.
und um das 50. Lebensjahr (14). Von den
iiber 70-jihrigen Patienten mit einer Mi-
grane klagen 41% tiber Kopfschmerzen an
10 bis 14 Tagen im Monat (15, 16). Das
Durchschnittsalter von Patienten mit einer
chronischen Migrane (> 15 Kopfschmerz-
tage/Monat, davon mindestens acht Tage
Migrinekopfschmerzen) ist generell etwas
hoher als das der Patienten mit einer episo-
dischen Migrine (17).

Klinik

Die Erstmanifestation einer Migrine nach
dem 50. Lebensjahr ist nicht selten. So be-
richteten in einer skandinavischen Studie
19% der Frauen mit einer Migrine ohne
Aura einen Beginn nach dem 50. Lebens-
jahr (18). Eine Erstmanifestation nach dem
60. Lebensjahr ist die Ausnahme (19). Bei
etwa zwei Drittel der Migrinepatienten re-
duziert sich die Attackenfrequenz mit dem
Alter, bei dem anderen Drittel nimmt die
Frequenz der Migrineattacken eher zu und
das Krankheitsbild der chronischen oder
transformierten Migréne tritt auf. Im ho-
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heren Lebensalter haben Manner eine ho-
here Migraneattackenfrequenz als Frauen
(13). Nach einer Bevélkerungsstudie aus
Bruneck/Siidtirol, an der 574 Patienten (55
bis 94 Jahre) teilnahmen, verlieren sich die
Attacken bei je etwa 20% der Patientinnen
in der Lebensdekade vor der Menopause, in
und nach der Menopause (13).

Das klinische Bild der Migridne wandelt
sich im hoheren Alter. Der Schmerz wird
seltener als pulsierend beschrieben, die In-
tensitit nimmt ab und die Hauptlokalisati-
on liegt haufiger im Nacken. Eine Verstir-
kung der Schmerzen durch kérperliche Ak-
tivitit wird seltener (20) berichtet. Dazu
passend bleibt die Leistungsfihigkeit wih-
rend der Attacken eher in gewissem Maf3e
erhalten (21). Die vegetativen Begleitsymp-
tome treten in den Hintergrund. Frauen
sollen hiufiger an einseitigen Kopfschmer-
zen leiden (22). Die relative Anzahl der Pa-
tienten, die tber eine Aurasymptomatik
berichten, nimmt zu. So berichten in der
Altersgruppe der 18- bis 29-Jahrigen nur
15,2% von einer Aura, in der der iiber
70-Jahrigen jedoch 41%. Insgesamt sollen
1,33% der Frauen und 1,08% der Manner
iiber visuelle Auren berichten (19). Als
Trigger der Attacken werden von ilteren
Patienten haufiger Alkohol, Nikotin und
Nackenschmerzen genannt, Stress dagegen
seltener (15,21,22). Die meisten ilteren Pa-
tienten berichten iiber eine verbesserte
Wirksamkeit der Akutmedikation (21). Als
eine mogliche Ursache fiir diese Anderun-
gen der Kopfschmerzsymptomatik wird ei-
ne verinderte Reagibilitit der Hirngefifle
diskutiert. Es wurde z. B. gezeigt, dass Alte-
re weniger ausgeprigt auf Gefifldilatoren
wie Acetazolamid reagieren (23).

Migrine ist mit Angststorungen und
Depressionen assoziiert. Sie ist ein eigen-
standiger, schwacher Risikofaktor fiir
Schlaganfille. Allerdings kann bei Patien-
ten tiber 55 Jahre keine Assoziation mehr
zwischen Schlaganfall und Migréne nach-
gewiesen werden (24).

Therapie

Akuttherapie

Spezifische Studien zur Attackentherapie
im Alter fehlen. In den meisten Studien
wurden Patienten ilter als 65 Jahre aus-
geschlossen. Generell ist die allgemeine

Leitlinie zur Therapie der Migrane auch fir
iltere Patienten giiltig, allerdings sind Kon-
traindikationen im Besonderen zu beach-
ten und ggf. durch geeignete Zusatzunter-
suchungen auszuschlielen (Bestimmung
der Leber- und Nierenwerte, bei vaskuld-
rem Risikoprofil. auch kardiovaskuldre Zu-
satzdiagnostik) (25, 26). Dartiber hinaus
sind eine Reihe potenzieller Arzneimittel-
interaktionen infolge Einnahme weiterer
Pharmaka aus anderen Indikationsgebie-
ten (Herz-Kreislauf, Psychopharmaka) zu
beachten (19). Mit Bezug auf die fir die
Akuttherapie relevanten Arzneistoffgrup-
pen (P Leitlinie der DMKG zur Therapie
der Migrine) sind folgende Punkte beson-
ders zu beachten:

« Cyclooxygenase (COX)-Inhibitoren
Bei hohergradig eingeschrinkter Nieren-
funktion (GFR < 50 ml/min) sind alle
COX-Inhibitoren zu meiden. Bei hiufiger
Anwendung von COX-Inhibitoren ist auf
die Entwicklung einer arteriellen Hyperto-
nie zu achten (27), dieses gilt wahrschein-
lich auch fiir Paracetamol (28). Eine Beson-
derheit ist bei Ibuprofen zu beachten: Ibu-
profen verhindert die COX-1-Hemmung
durch Acetylsalicylsaure und dessen inhibi-
torische Wirkung auf die Thrombozyten-
aggregation (29).

Triptane

Alle Triptane sind bei Gefidflerkrankungen
(KHK, pAVK, zerebrale Ischamie in Anam-
nese) und unbehandelter Hypertonie kon-
traindiziert. Gemif der Triptanstudien, die
Personen iiber 65 Jahren ausschlossen, wird
die Anwendung bei Personen iiber 65 Jah-
ren nicht empfohlen. Wechselwirkungen
miissen bei gleichzeitiger Einnahme von
Psychopharmaka beachtet werden. Ins-
besondere ist die Moglichkeit eines (fak-
tisch aber sehr seltenen) serotoninergen
Syndroms bei gleichzeitiger Gabe von SSRI
oder SNRI zu beachten (30). In Studien mit
Sumatriptan wurde gezeigt, dass der Place-
boeffekt mit dem Alter abnimmt. Somit ist
der Nettoeffekt der Sumatriptaneinnahme
bei élteren Patienten grofer ist als bei Pa-
tienten unter 30 Jahren (31).

Medikamentdse Prophylaxe

Spezielle Studien zu Migrineprophylaxe
im hoheren Alter sind nicht publiziert. Be-
tablocker sind bei Diabetes mellitus und
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Asthma bronchiale nicht indiziert. Flunari-
zin ist wegen der Induktion eines Parkinso-
noids gerade bei élteren Patienten nur mit
Vorsicht einzusetzen. Wesentliche alters-
bedingte Einschrankungen bei der Verord-
nung von Valproinsiure und Topiramat
gibt es nicht, es liegen relativ umfangreiche
Erfahrungen bei dlteren Patienten aus der
Epilepsietherapie vor (32). Generell ist die
Vertriglichkeit von Amitriptylin im Alter
wegen der anticholinergen Wirkung
schlechter als bei jiingeren Patienten. Dies
gilt besonders bei einer kognitiven Beein-
trichtigung oder Prostatahypertrophie.
Aufgrund seiner natriumkanalblockieren-
den Eigenschaft konnen zudem vermehrt
kardiale Nebenwirkungen auftreten.

Kopfschmerz vom Spannungstyp
Epidemiologie

Insgesamt leiden unter den Erwachsenen
42% an einem sporadischen oder hdufigen
episodischen und 3% an einem chro-
nischen Spannungskopfschmerz (33). Die
Privalenz des episodischen und des chro-
nischen Spannungskopfschmerzes erreicht
bei beiden Geschlechtern zwischen dem 40.
und 49. Lebensjahr ihr Maximum und
nimmt ab dem 50. Lebensjahr ab (34, 35).
Die Abnahme der Pravalenz ist aber deut-
lich geringer als bei der Migrane (13). In
der Bruneck-Studie, die Personen zwischen
55 und 94 Jahren erfasste, fand sich eine
1-Jahrespravalenz fir den Spannungskopf-
schmerz von 35,8%, davon waren 2,1%
chronische Spannungskopfschmerzen
(13). Frauen waren etwas hiufiger betrof-
fen als Minner (8). In einer Studie fand bei
den tiber 65-Jahrigen eine 1-Jahresprava-
lenz fiir den episodischen Spannungskopf-
schmerz von 44,5% (8). Bei Patienten mit
chronischen tiglichen Kopfschmerzen im
Alter zwischen 70 und 83 Jahren nimmt die
Haufigkeit des chronischen Kopfschmerzes
vom Spannungstyp eher wieder ab (36).

Klinik

Das klinische Syndrom bleibt mit dem Alter
unverdndert. Die Zahl der Kopfschmerztage
unterscheidet sich zwischen Frauen und
Minnern nicht (13). Ein Unterschied in der
Pathophysiologie ~ des  Spannungskopf-
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schmerzes zwischen ilteren und jiingeren
Patienten wird nicht gesehen und eine zu-
nehmende Sensitivierung von zentralen an
der Schmerzverarbeitung beteiligten Struk-
turen angenommen (37). Es gilt zu beachten,
dass viele sekundire Kopfschmerzerkran-
kungen, die im Alter ofter auftreten, einen
episodischen oder chronischen Spannungs-
kopfschmerz Klinisch imitieren konnen.
Moglicherweise bedingt dies in epidemiolo-
gischen Studien eine falsch hohe Pravalenz
von Spannungskopfschmerzen (35, 38).

Therapie

Akuttherapie

Spezielle Studien zur Attackentherapie im
Alter fehlen. Fiir den Einsatz von Analgeti-
ka (Acetylsalicylsiure und andere nicht
steroidale Antiphlogistika (NSAR), Parace-
tamol, Metamizol, Kombinationsanalgeti-
ka) gelten die fir die Akuttherapie der
Migrine ausgefiihrten Einschrankungen.

Prophylaxe

Die in der Prophylaxe des chronischen
Spannungskopfschmerz eingesetzten tri-
zyklischen Antidepressiva (Amitriptylin,
Doxepin) sowie das Muskelrelaxanz Tiza-
nidin werden im héheren Alter wegen anti-
cholinerger Wirkungen (akuter Harnver-
halt, Obstipation, Kognition, Glaukom, Ta-
chykardie, Sedierung, psychotische Reak-
tionen) nur relativ schlecht vertragen.

Die Studienlage zu den neueren SNRI
(z. B. Venlafaxin, Duloxetin) als Prophylaxe
des Spannungskopfschmerzes ist unzurei-
chend. Werden sie dennoch fiir diese Indi-
kation eingesetzt, sind die wegen ihres ge-
ringeren Einfluss auf Natriumkanile weni-
ger kritisch beziiglich der Induktion von
Herzrhythmusstérungen. Es liegen darii-
ber hinaus Erfahrungen bei élteren Patien-
ten mit primir depressiven Erkrankungen
vor (39). Zu beachten sind mogliche Blut-
drucksteigerung, gastrointestinale Be-
schwerden (Ubelkeit) und die Beeintrich-
tigung der Sexualfunktionen.

Cluster-Kopfschmerz
Epidemiologie

Der Cluster-Kopfschmerz ist eine seltene
primire Kopfschmerzerkrankung, seine

Lebenszeit-Privalenz variiert zwischen 30
und 381/100000 in der Bevélkerung (40).
Das Alter der Erstmanifestation ist varia-
bel, bei den meisten Patienten manifestiert
sich der Cluster-Kopfschmerz zwischen
dem 20. und 30. Lebensjahr, es gibt auch
Erstmanifestationen eines Cluster-Kopf-
schmerzes bei tiber 70-Jdhrigen (41). In al-
len Altersgruppen sind Manner etwa 3- bis
4,6-fach haufiger betroffen als Frauen und
ca.80% sind Raucher oder Exraucher (40).

Klinik

Uber eine Anderung der Klinik in Abhén-
gigkeit mit dem Lebensalter liegen keine
Berichte vor. Typisch ist aber, dass die
Mehrzahl der Patienten primir an einem
episodischen Verlauf leiden, der in bis zu
20% der Patienten mit lingerem Verlauf in
einen sekundar chronischen Typ tibergeht.
Bei spdten Erstmanifestationen sollte diffe-
renzialdiagnostisch an ophthalmologische
Erkrankungen wie Uveits oder Glaukom,
aber auch an Dissektionen der Arteria caro-
tis, Neoplasien, Aneurysmen und an eine
Arteriitis temporalis gedacht werden.

Therapie

Akuttherapie
Generell gelten die Therapieempfehlun-
gen, wie sie z. B. in der Leitlinie der DMKG/
DGN zusammengefasst sind (42). Primar
zum Einsatz sollte bei der Attackentherapie
Sauerstoff kommen, da keine altersabhin-
gigen Nebenwirkungen zu beftirchten sind.
Lediglich die schwere COPD stellt eine
Kontraindikation dar. Fiir Sumatriptan na-
sal oder subkutan sowie fiir Zolmitriptan
nasal gilt, dass keine Zulassung fiir Patien-
ten nach dem 65. Lebensjahr besteht. Un-
abhingig davon wurde bei dlteren Patien-
ten (> 65 Jahre) ohne wesentliche kardio-
vaskulidre Risikofaktoren (keine koronare
Herzerkrankung, keine schwere unbehan-
delte arterielle Hypertonie) iiber die Gabe
von Triptanen im off label use berichtet
(43). Hierbei ist jedoch dringend zu emp-
fehlen, entsprechende Kontraindikationen
sorgfiltig auszuschlieflen.
Kontraindikationen fiir Lidocain intra-
nasal sind nicht bekannt, die Applikation
des Lidocains in das ipsilaterale Nasenloch
mit nach hinten geneigten Kopf und Dre-
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hung auf die betroffene Seite kann in der
Durchfithrung Schwierigkeiten bereiten.

Prophylaxe

Verapamil ist das einzige Arzneimittel, fiir
das eine kontrollierte Studie zur Prophyla-
xe beim Clusterkopfschmerz vorliegt (44).
Haufig werden hohe und sehr hohe Dosie-
rungen bis 960 mg/d notwendig. Verapamil
ist Substrat und Inhibitor des Cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4) und inhibiert dariiber
hinaus das P-Glykoprotein. Vor diesem
Hintergrund kann Verapamil bei gleichzei-
tiger Gabe von CYP3A4-Substraten wie
Antiarrhythmika (Amiodaron, Chinidin),
CSE-Hemmern (Simvastatin, Lovastatin,
Atorvastatin), Midazolam, Immunsup-
pressiva (Ciclosporin, Everolimus, Siroli-
mus, Tacrolimus), Theophyllin, Prazosin
und Terazosin zu einer Erhchung der Plas-
maspiegel dieser Arzneimittel fithren. Im
Falle der Statine kann sich auf diese Weise
das Risiko einer Myopathie/Rhabdomyoly-
se erhohen. Die Statindosis sollte entspre-
chend angepasst werden. Prinzipiell sollte
bei Patienten, die Verapamil einnehmen,
die Therapie mit CSE-Hemmern mit der
geringsten Dosis begonnen und dann
hochtitriert werden. Weniger wahrschein-
lich ist eine Interaktion von Verapamil mit
Statinen, die nicht iber CYP3A4 metaboli-
siert werden (Fluvastatin, Pravastatin, Ro-
suvastatin). Im gleichen Kontext ist zu be-
achten, dass Grapefruitsaft (enthalt
CYP3A4-Inhibitor) die Plasmaspiegel von
Verapamil erhohen kann. Eine Erhéhung
des Verapamilplasmaspiegels und/oder der
Plasmaspiegel parallel applizierter Arznei-
mittel durch (gegenseitige) Beeinflussung
des Abbaus ist ebenso bei Gabe anderer
CYP3A4-Inhibitoren wie Azolantimykoti-
ka (Clotrimazol, Ketoconazol, Itracona-
z0l), Proteaseinhibitoren (Ritonavir, Indi-
navir), Makrolide (Erythromycin, Clari-
thromycin, Telithromycin), Cimetidin, Se-
rotonin-Rezeptoragonisten (Almotriptan),
Antidepressiva (Imipramin), Antidiabetika
(Glibenclamid), Benzodiazepine und an-
derer Anxiolytika (Buspiron) zu beachten.
Vice versa konnen CYP3A4-Induktoren
(Phenytoin, Rifampicin, Phenobarbital,
Carbamazepin, Sulfinpyrazon, Johannis-
krautextrakt) eine Senkung des Verapamil-
plasmaspiegels und die Abschwichung sei-
ner Wirkung hervorrufen.
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Lithium (Plasmaspiegel: 0,6 bis 1,2 mM)
und Topiramat (100 bis 200 mg/d) sind
Mittel der 2. Wahl bei der Prophylaxe des
Cluster-Kopfschmerzes. In Deutschland ist
nur Lithiumcarbonat fiir die Cluster-Kopf-
schmerzprophylaxe zugelassen. Seine Wir-
kung ist durch offene unkontrollierte Studi-
en vor allem fiir den cCK belegt (45), eine
placebokontrollierte Studie beim eCK war
hingegen negativ (46). Wegen der renalen
Eliminierung muss bei Beginn und im Ver-
lauf der Therapie die Kreatininclearence
bestimmt und {iberwacht werden. Zudem
sind die Patienten auf die Notwendigkeit
der ausreichenden und regelmifligen Fliis-
sigkeitszufuhr hinzuweisen. Auch der Ein-
fluss auf die Schilddriise muss bei élteren
Menschen strenger kontrolliert werden.
Durch die Moglichkeit des Drug-Monito-
rings mit Serumspiegelbestimmungen wird
die Steuerung der notwendigen Dosierung
erleichtert. Bei gleichzeitiger Gabe von Ve-
rapamil kann es zu einer Erh6hung der Li-
thiumtoxizitit kommen (44, 47). Der Ser-
umlithiumspiegel sollte deshalb im unteren
therapeutischen Bereich liegen. Fiir Topira-
mat liegen einige positive Daten bei hoch-
betagten Patienten vor (32).

Primar schlafgebunder Kopf-
schmerz

Epidemiologie

Der primar schlafgebundene Kopfschmerz
(Hypnic-Headache) ist eine seltene primi-
re chronische Kopfschmerzerkrankung, die
etwa 0,1% aller Kopfschmerzpatienten be-
trifft (48). Zum Zeitpunkt der Diagnose
sind die Patienten im Mittel 61 Jahre alt, die
Erkrankung beginnt bei mehr als 80% der
Patienten nach dem 50 Lebensjahr (48).
Frauen scheinen leicht zu tiberwiegen (10).

Klinik

Die Patienten erwachen aus dem Schlaf mit
mittelstarken, meist bilateralen Kopf-
schmerzen, die mindestens 15 Minuten an-
dauern. Autonome Begleitsymptome feh-
len. Die Mehrzahl der Patienten berichtet
tiber typische motorische Aktivititen wie
Aufstehen, Umbhergehen und Kaffeetrin-
ken, was den Kopfschmerz lindert (10, 48).

Oft liegt eine Komorbiditit mit anderen
Kopfschmerzen vor. Eine Abgrenzung ge-
geniiber symptomatischen Ursachen ist
obligat (10, 49).

Therapie

Akuttherapie

Viele Patienten nehmen keine Akutmedi-
kation, etwa 50% berichten iiber maflige
Effekte von Acetylsalizylsiure, Kombinati-
onsanalgetika oder Ergotaminen. Sauer-
stoff wirkt hingegen nicht (10, 48, 50).

Prophylaxe

Die Mehrzahl der Patienten unterzieht sich
keiner spezifischen Prophylaxe, einige be-
richten iiber einem positiven Effekt von
Koffein (200 mg) am Abend (50). Einzelne
positive Berichte gibt es zu Lithium, Indo-
methacin und andere NSAR (10, 50). Kon-
trollierte klinische Studien fehlen.

Sekundare Kopfschmerz-
erkrankungen

Als gesichert angesehen wird, dass der
Anteil der sekunddren Kopfschmerz-
erkrankungen mit dem Alter zunimmt. Bei
den tiber 65 Jahre alten Patienten machen
symptomatische ~Kopfschmerzen etwa
15,3% aus (8). Hierbei stehen vaskulire
und tumorbedingte Ursachen im Vorder-
grund, daneben muss auch an medikamen-
tose, schlafapnoeassoziierte und musku-
loskelettale Ursachen gedacht werden
(»Tab. 2). In der Gruppe der Gesichts-
schmerzen und Neuralgien sind die Trige-
minus- und Zosterneuralgie die hiufigsten
Vertreter.

Ischamischer Infarkt und nicht
traumatische intrakraniale Blutung

Epidemiologie

Vaskuldre Erkrankungen, insbesondere
ischdmische Hirninfarkte treten mit zu-
nehmendem Alter deutlich hiufiger auf
(51), so steigt die Inzidenz von 9 bis
14/100000 fiir die Altersgruppe zwischen
25 bis 34 Jahre auf 696 bis 837/100000 fiir
die Gruppe der 75 bis 84-Jahrigen an. Kopf-
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Sekundare Kopfschmerzerkrankungen im Alter IHCD-II gzll(tnzdére Kopf-
Kopfschmerzen zuriickzufiihren auf schmerzerkrankun-
GefaBstorungen im Bereich des Kopfes und Halses 6 gen im Alter (12)
einen ischamischen Infarkt oder 6.1

eine transitorische ischamische Attacke

eine nicht traumatische intrakranielle Blutung 6.2

eine Arteriitis 6.4

nicht vaskuldre intrakranielle Stérungen 7

ein intrakranielles Neoplasma 7.4

eine Substanz oder deren Entzug 8

eine Storung der Homdostase 10

Schlafapnoe-Syndrom 10.1.3

Dialysekopfschmerz 10.2

arterielle Hypertonie 10.3

Hypothyreose 10.4

kraniale Neuralgien und zentrale Ursachen von Gesichts- 13

schmerzen

Trigeminusneuralgie 13.1
Glossopharyngeusneuralgie 13.2

okulare diabetische Neuropathie 13.14

Herpes zoster 13.15

schmerzen sind dabei in bis zu 32% der
Ischimien (52, 53), 64,5% der intrazere-
bralen Blutungen (40) und 92% der sub-
arachnoidalen Blutungen (54) zu beobach-
ten. Ebenfalls in ca. 80% der Patienten mit
einer Sinusvenenthrombose (SVT) (ca.
0,5% aller Schlaganfille) werden Kopf-
schmerzen berichtet (55), wobei bei élteren
Patienten isolierte Kopfschmerzen bei ei-
ner SVT nur sehr selten vorkommen (56).

Klinik

Lakunire Ischimien fihren seltener zu
Kopfschmerzen (ca. 9,2%) (57) als emboli-
sche Territorialinfarkte (52). Infarkte im
vertebrobasildren Versorgungsgebiet fiih-
ren hiufiger zu — meist ipsilateral lokali-
sierten — Kopfschmerzen als Infarkte im
Strombahngebiet der A. carotis (52). Vor
allem Posteriorinfarkte fihren hiufig zu ei-
nem ipsilateralen periorbital betonten
Halbseitenkopfschmerz. Jiingere Patienten
entwickeln bei einer Ischimie héufiger
Kopfschmerzen als iltere Patienten. Risiko-
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faktoren fir die Ausbildung von Kopf-
schmerzen sind das Fehlen einer arteriellen
Hypertonie in der Vorgeschichte und eine
bestehende Therapie mit Antikoagulantien
(58). Gerade bei einer Migrine in der
Anamnese treten hiufig migraneartige
Kopfschmerzen auf. Mogliche Erklirung
fir diese Assoziation ist eine periinfarkt ge-
triggerte ,cortical spreading depression
(CSD) (58, 59), die zu einer Aktivierung
der trigeminovaskulidren Afferenzen zu den
Gefiflen der Pia mater fithrt. Auch bei der
Migrine wird von einigen Arbeitsgruppen
eine Auslgsung durch Mikroembolien dis-
kutiert (59). Dieser ,migrane-verwandte“
Mechanismus konnte gut die Besonderhei-
ten in der anatomischen oder topogra-
fischen Verteilung der Infarkte erkliren, da
eine besondere Vulnerabilitit posteriorer
Kortexanteile fiir die Ausbildung einer CSD
bestehen (59) und die Wirksamkeit von
Triptanen in diesen Fillen (60).

Bei intrakraniellen Blutungen kommt es
haufig zu einem initialen Kopfschmerz
(52), der auch linger anhalten kann und

stirker ist als der Kopfschmerz, der sich iib-
licherweise bei ischdmischen Infarkten fin-
det. Wenn sich nach einer Blutung ein an-
haltender chronischer Kopfschmerz ausbil-
det, entspricht dieser phinomenologisch
meistens einem Spannungskopfschmerz
(61). Subarachnoidalblutungen werden zu
mehr als 90% von akuten Vernichtungs-
kopfschmerzen begleitet (54). Bei der SVT
gehoren Kopfschmerzen zu den haufigsten
Symptomen (> 80%), meist sind sie eher
diffus und seltener lokalisiert (55). In ca.
14% sind Kopfschmerzen das einzige
Symptom der SVT, wobei in isolierten Si-
nus transversus Thrombosen dieses sogar
in 45% der Fall ist (62).

Therapie

Akuttherapie

Kontrollierte Studien zur Schmerztherapie
bei akuten zerebrovaskuldren Erkrankun-
gen liegen nicht vor. Eingesetzt werden
konnen: Paracetamol, Metamizol (Blut-
druckkontrolle!) und niedrig dosierte
Opioide. Acetylsalicylsdure und andere
NSAR sollten wegen ihrer Wirkung auf die
Gerinnung bei Blutungen nicht eingesetzt
werden. Bei Ischdmien ist eine mogliche In-
teraktion von Ibuprofen mit Acetylsalicyl-
sdure zu beachten (29).

Prophylaxe

Eine primire Prophylaxe ist nicht notwen-
dig. Sollte sich nach einem Hirninfarkt ein
chronischer Kopfschmerz ausbilden, so
wird dieser nach den Richtlinien der betref-
fenden Kopfschmerzsyndroms behandelt.

Kopfschmerzen bei Arteriitis
Epidemiologie

Die Riesenzellarteriitis tritt fast ausschlief3-
lich bei der iiber 50-jahrigen Bevélkerung
mit einer Pridvalenz zwischen 70 bis
133/100000 auf (63). Frauen sind signifi-
kant hdufiger betroffen, ebenso Kaukasier.
Andere Vaskulitiden der kraniellen oder in-
trakraniellen Gefif3e sind differenzialdiag-
nostisch grundsitzlich zu bedenken, sie
spielen jedoch eine untergeordnete Rolle.
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Klinik

Zu den typischen Symptomen von sehr sel-
tenen primiren bzw. sekundiren Vaskuliti-
den der intrakraniellen Gefifle gehort bei
ca. 60% der Betroffenen ein holozephaler
Kopfschmerz (64). Die mit Abstand hau-
figste Arteriitis ist insbesondere bei Patien-
ten im hoheren Alter die Riesenzellarteriitis
(Arteriitis temporalis). Die Riesenzellarte-
riitis ist eine systemische segmentale Vas-
kulitis der groflen und mittleren Gefife.
Ein Befall der groflen thorakalen Gefif3e
kann durch FDG-PET in ca. 50 bis 60% der
Patienten nachgewiesen werden. Kopf-
schmerzen sind das initiale Symptom in
48% der Fille und werden im Verlauf von
bis zu 90% der Patienten berichtet (64).
Der Kopfschmerz entspricht phinomeno-
logisch einem Kopfschmerz, vom Span-
nungstyp. Sind zur Kaumuskulatur fith-
rende Aste der Arteria carotis externa be-
troffen, kann es zu einer typischen
Schmerzverstiarkung beim Essen und Kau-
en kommen. Druckschmerzhaftigkeit der
Arteria temporalis kann inkonstant vor-
kommen. Dariiber hinaus kann sie eine
Vielzahl von Symptomen wie Sehstorun-
gen, Abgeschlagenheit, anhaltende Miidig-
keit, Gewichtsverlust und Anamie verursa-
chen. Es besteht eine Verwandtschaft zur
Polymyalgia rheumatika, die mit proximal
betonten Muskelschmerzen einhergeht.
Bei Verdacht sollte wegen der Notwen-
digkeit einer Langzeittherapie, wenn mog-
lich, eine Diagnosesicherung durch Biopsie
der A. temporalis angestrebt werden. Auch
die Duplexsonografie der A. temporalis,
kann zum Nachweis segmentaler Gefif3-
wandverdickungen eingesetzt werden (Ha-
lo-Zeichen). Die Diagnose kann klinisch
mit ausreichenden Sicherheit angenom-
men werden, wenn bei einem Patienten &l-
ter als 50 Jahre neben dem neu aufgetrete-
nen tiglichen Kopfschmerz ein allgemeines
Krankheitsgefiihl und eine Beschleunigung
der Blutsenkung mit > 50 mm in der ersten
Stunde vorliegt. Eine normale Senkungs-
geschwindigkeit kommt in nur 1 bis 2% der
Patienten vor. Ebenfalls charakteristisch
sind eine deutliche Erh6hung des CRP, von
IL-6, des von-Willebrand-Faktors, der
Gammaglobuline und TNF-alpha (64). Die
hiufigste Komplikation bei verzogertem
Therapiebeginn ist die Erblindung. Die
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Therapie mit Kortikosteroiden soll daher
bei entsprechendem Kklinischen Verdacht
eingeleitet werden. Das rasche Ansprechen
auf die Behandlung mit erheblicher
Schmerzlinderung bzw. Schmerzfreiheit
nach der ersten oder zweiten Kortisongabe
erhirtet die klinische Diagnose weiter. In
der Vor-Steroiddra trat die Erblindung bei
bis zu 60% der Patienten auf.

Therapie

Die Behandlung sollte bei Verdacht mit 1
mg Prednisolon pro kg Korpergewicht so-
fort begonnen werden. Dosisreduktionen
kénnen nach Normalisierung der BSG auf
eine individuelle Erhaltungsdosis vor-
genommen werden. Die Behandlung muss
unter regelmifligen BSG Kontrollen fiir
mindestens 12 bis 18 Monate beibehalten
werden (65). Eine zu frithe Beendigung der
Therapie birgt die Gefahr eines Rezidivs.
Die meisten Patienten benotigen Erhal-
tungsdosen von 7,5 bis 15 mg Prednisolon
pro Tag. Unter einer suffizienten Therapie
werden die Patienten beschwerdefrei, so-
dass keine weitere analgetische Therapie
oder anders geartete Kopfschmerzprophy-
laxe erforderlich wird. Glukokortikoide be-
enden nicht den pathologischen Prozess, da
IL-6 und der von-Willebrand-Faktor er-
hoht bleiben. Die Erkrankung heilt aber in
der Regel spontan innerhalb von zwei bis
drei Jahren aus. Wenn unter Glukokorti-
koiden keine Remission erreicht wird oder
Steroide aufgrund intolerabler Nebenwir-
kungen gespart werden miissen, kann mit
Anti-TNF-Biologicals bzw. mit Azathio-
prin oder Methotrexat kombiniert werden.
Kontrollierte Studien liegen nicht vor (65).
Bei der Therapie mit Glukokortikoiden
muss unabhiingig vom Geschlecht unbe-
dingt eine Osteoporoseprophylaxe gemif3
der AWMF-Leitlinie fir die Behandlung
der Osteoporose eingeleitet werden. Bei
gleichzeitiger Behandlung mit Acetylsali-
cylsiure, Indomethacin oder anderen
NSAR ist eine Ulcusprophylaxe obliga-
torisch (65). Weiterhin sollten regelmafig
Blutzuckerspiegel und Blutdruck kontrol-
liert werden. Weitere Komplikationen un-
ter der Therapie kénnen Sehstérungen
durch Entwicklung eines Katarakts oder ei-
nes Steroidglaukoms sein. Ggf. sind augen-
arztliche Kontrollen angezeigt. Eine selte-

nere Komplikation ist eine aseptische Hiift-
kopfnekrose unter Glukokortikoiden.

Kopfschmerzen bei einem
intrakranialen Neoplasma

Epidemiologie

Mit zunehmendem Alter steigt die Anzahl
der Neoplasien. Zu den hiufigen intrakra-
niellen Neoplasien im Alter gehdren Glio-
me mit einer maximalen jahrlichen Inzi-
denz zwischen dem 45. und 70. Lebensjahr,
Meningeome mit einer maximalen Inzi-
denz zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr
und Metastasen mit einer jihrlichen Inzi-
denz von 43/100000 fiir tiber 65-Jdhrige
(66). Bei 82,5% der Patienten mit einer vor-
bestehenden  primiren  Kopfschmerz-
erkrankung hat sich der Kopfschmerz
durch den Hirntumor verdndert. Bei nur
2% ist der Kopfschmerz einziges Zeichen
der Tumorerkrankung (68).

Klinik

Die Kopfschmerzen korrelieren nicht mit
der Grofle des Tumors. Im Allgemeinen re-
flektiert die Lokalisation des Kopfschmer-
zes nur bedingt die Lokalisation des Hirn-
tumors. Frontale Schmerzen sind wenig
spezifisch, okzipitale Schmerzen werden
hdufig bei infratentoriellen Prozessen ge-
funden (67). Die Mehrzahl der Patienten
(ca. 40 bis 88%) berichten von Schmerzen,
die einem Spannungskopfschmerz ent-
sprechen. Migranetypische Schmerzen tre-
ten in 6 bis 25% und Cluster-Kopfschmer-
zen in unter 0,25% auf (67). Bei 82,5% der
Patienten mit einer vorbestehenden prima-
ren Kopfschmerzerkrankung hat sich der
Kopfschmerz durch den Hirntumor verin-
dert. Vor allem Meningeome sind hiufiger
als die anderen Tumorarten mit pulsieren-
den Schmerzen vergesellschaftet (67, 68).
Eine besondere Assoziation mit Kopf-
schmerzen wird fiir Hypophysenadenome
berichtet: Neben migraneahnlichen Kopf-
schmerzen in bis zu 30% der Betroffenen,
konnen auch Cluster-Kopfschmerzen und
andere trigemino-autonome Kopfschmer-
zen auftreten (69). Interessanterweise
scheint eine Betablockermedikation aus
anderer Indikation die Hiufigkeit von
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Kopfschmerzen bei Hirntumoren zu redu-
zieren (68), was auf moglicherweise dhn-
liche Mechanismen der Kopfschmerzent-
stehung bei symptomatischen und primi-
ren Kopfschmerzen hinweisen konnte (68).

Therapie

Akuttherapie

Therapiestudien sind nicht publiziert. Ein-
gesetzt werden alle Arzneimittel, die auch
bei Spannungskopfschmerzen zum Einsatz
kommen. Indomethacin hat neben seinem
analgetischen Effekt eine Wirkung auf den
Hirndruck (70). Acetylsalicylsiure sollte
wegen der lang anhaltenden Beeinflussung
der Thrombozytenfunktion im Hinblick
auf mogliche operative Interventionen
nicht eingesetzt werden.

Prophylaxe

Hier sollten Grunderkrankung und Tu-
morddem, sofern vorhanden, therapiert
werden. Systematische Untersuchungen
zum Effekt einer primiren Tumortherapie
(Strahlentherapie, Chemotherapie) auf
Kopfschmerzen sind nicht bekannt.

Kopfschmerzen zuriickzufiihren
auf eine Substanz oder deren
Entzug

Epidemiologie

Bedingt durch die mit dem Alter zuneh-
mende Multimorbiditit nimmt die Anzahl
der tiglich eingenommen, unterschiedli-
chen Medikamente zu (unterhalb des 50.
Lebensjahres im Durchschnitt unter einem
Medikament, ab dem 70. Lebensjahr etwa
drei Medikamente tiglich) (71). Dieses hat
zur Folge, dass vermehrt Medikamentenin-
teraktionen und Nebenwirkungen z. B.
Kopfschmerzen auftreten konnen. Kopf-
schmerzen, die durch Medikamente indu-
ziert werden, sind eine wichtige, aber hiu-
fig nicht beachtete Differenzialdiagnose bei
Kopfschmerzen im Alter. Generell kann
man dabei Kopfschmerzen durch direkte
Medikamentenwirkung, durch den Entzug
von Medikamenten oder als Komplikation
eines Ubergebrauches (medication overuse
headache, MOH) bei primirer Kopf-
schmerzerkrankung unterscheiden (12).
Epidemiologische Daten liegen nur zum
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MOH in der Allgemeinbevolkerung vor.
Typischerweise finden sich Patienten mit
MOH relativ hiufiger in der élteren Bevol-
kerung. In epidemiologischen Studien wird
der MOH bei etwa 1 bis 1,5% der Gesamt-
bevélkerung und bei etwa 1,9% der iiber
65-Jahrigen gefunden (8, 72, 73). 75% der
Patienten mit MOH haben primir eine Mi-
grane und nur etwa 20 bis 25% primar ei-
nen Spannungskopfschmerz (73). Eine tai-
wanesische Studie zeigt, dass Medikamen-
tentibergebrauch im Alter von 70 Jahren
und ilter einer der wesentlichen Risikofak-
toren fiir einen persistierenden chro-
nischen tdglichen Kopfschmerz ist (36).

Klinik

Medikamenteninduzierter Kopfschmerz

Typische Arzneimittel, die Kopfschmerzen
auslosen konnen, sind vasoaktive Substan-
zen wie Phosphodiesterasehemmer, Dipy-
ridamol, NO-Donatoren, verschiedene
kurzwirksame Kalziumantagonisten, aber
auch klassische Antihypertensiva wie re-
serpinhaltige Pridparate. Daneben sind
Kopfschmerzen in Einzelfillen als Folge der
Einnahme von NSAR, verschiedenen Anti-

Unvollstandiger Uberblick

Kopfschmerz verursachende
Arzneimittel

- Phospodiesterasehemmer

- Dipyridamol (z. B. in Kombination mit
ASS)

= NO-Donatoren

= kurzwirksame Kalziumantagonisten

- reserpinhaltige Praparate

- Antikonvulsiva (Pregabalin, Carbamaze-
pin, Gabapentin)

- Antidepressiva (SNRI, MAO-Hemmer,
Reboxetin)

= NSAR (Indomethacin, Diclofenac,
Ibuprofen)

- Immunsuppressiva (z. B. Cyclosporin/
Tacrolimus)

= Immunglobuline

= Antikorper (z. B. TNF-o-Antagonisten)

= Interferon beta

- Antibiotika (z. B. Ampicillin,
Ciprofloxazin)

konvulsiva, Immunmodolatoren wie Cy-
closporin/Tracolimus, Interferon beta und
Immunglobulinen, spezifischen Antikor-
pern (z. B. Anti-Lymphozyten-AK) bzw.
Anti-TNF-Biologicals (12, 74, 75) sowie
aufgrund einer medikamentdsbedingten
Blutdrucksteigerung (SNRI, Sympathomi-
metika) beschrieben worden (P Kasten).

Kopfschmerzen in der Folge des Entzugs
einer Substanz

Zu den Substanzen, die bei Entzug typi-
scherweise einen Kopfschmerz induzieren
konnen, gehoren Hormonpriparate (76),
Koffein (77), Alkohol sowie einige Sucht-
mittel (z. B. Amphetamin, Kokain) und
auch Betablocker (78). Sie sollten deshalb
nicht abrupt abgesetzt werden.

Kopfschmerzen durch Medikamenten-
ibergebrauch

Sie sind bei vorbekannten priméaren Kopf-
schmerzen als Komplikation des priméren
Kopfschmerzes zu verstehen. Sie kénnen in
jedem Alter auftreten. Spezifische Unter-
suchungen zum Verlauf bzw. zur Klinik des
MOH im hoheren Alter fehlen. Patienten
mit einer primdren Migrine berichten ne-
ben einem fast taglich auftretenden Dauer-
kopfschmerz iiber migrineahnliche Exa-
zerbationen (79). Mehr als 70% dieser Pa-
tienten profitieren von einem Medikamen-
tenentzug iiber mindestens sechs Wochen
entweder durch eine Reduktion der Kopf-
schmerzhdufigkeit oder wenigstens durch
ein besseres Ansprechen der Kopfschmer-
zen auf die Akutmedikation (80).

Therapie

Akuttherapie und Prophylaxe

Studien zur Akuttherapie und Prophylaxe
im hoheren Alter fehlen. Es kommen die
generellen Leitlinien zur Anwendung (81).

Kopfschmerzen bei Erkrankungen
des Halses

Epidemiologie

Allgemein werden Verinderungen der zer-
vikalen Wirbelsdule oft als Ursache fiir
Kopfschmerzen angenommen. Dies gilt
insbesondere fiir dltere Patienten, da mit
dem Alter die Hiufigkeit von degenerati-
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ven Verinderungen der Wirbelgelenke zu-
nimmt. Im Gegensatz zu dieser allgemein
vertretenen Meinung gibt es nur wenige
epidemiologische Daten. Basierend auf den
diagnostischen Kriterien von Sjaastad zum
zervikogenen Kopfschmerz (82) wurde bei
einer Populations-basierten Studie in einer
Bevolkerung von 18 bis 65 Jahren bei 4,1%
die Diagnose zervikogener Kopfschmerz
vermutet. Altere Personen wurden nicht
eingeschlossen (83). Dabei war das mittlere
Alter zu Beginn 32,7 Jahre. In einer nicht
populationsbasierten Studie aus Australien
lag das Alter bei Beginn zervikogener Kopf-
schmerzen bei 49,5 Jahren (verglichen zu
34,7 Jahren fiir Patienten mit einer Migri-
ne) (84). Ein Problem aller dieser Studien
ist, dass bei Patienten mit klar priméren
Kopfschmerzen zervikale Symptome bzw.
muskuldre Auffilligkeiten gefunden wer-
den konnen und so eine Abgrenzung gera-
de in epidemiologischen Studien schwierig
ist (85). Pathognomonische Befunde in der
Bildgebung fiir einen zervikogenen Kopf-
schmerz sind nicht bekannt (86). Unter-
schiede in den Symptomen von Patienten
mit gesicherter degenerativer Verinderung
(zervikale Spondylose) und denen ohne
solche Veranderungen konnen nicht nach-
gewiesen werden (87). Eine gewisse Aus-
nahme stellen kraniozervikale Ubergangs-
anomalien bzw. Erkrankungen, die zu sol-
chen fithren z. B. Morbus Paget (88) dar.

Klinik

Fs finden sich keine Hinweise, dass sich die
Klinik des zervikogenen Kopfschmerzes al-
tersabhangig dndert. Im Vordergrund ste-
hen streng halbseitige, anhaltende, von ok-
zipital nach temporal ausstrahlende
Schmerzen, die bei Bewegung sich verstir-
ken und durch Druck auf das ipsilaterale
Segement C2/C3 verstirkt werden (82).

Therapie

Spezifische Therapiekonzepte fiir éltere Pa-
tienten sind nicht beschrieben. Generell
sind aktive physikalische Trainingsthera-
pien zu bevorzugen. Die Kombination aus
Dehnung der zervikalen Muskulatur und
Ausdauer/Krafttraining scheint am giins-
tigsten zu sein (89). Initial kann die kon-
tinuierliche Gabe von NSAR und Muskel-
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relaxantien sinnvoll sein. Diagnostisch und
manchmal therapeutisch kann die Blocka-
de (mit Lokalanisthesie mit/ohne Korti-
son) des kleinen Wirbelgelenkes C1/C2
bzw. auch C2/C3 weiterhelfen (90). Pro-
blem der Technik ist, dass diese unter Bild-
wandlerkontrolle erfolgen muss. Maogli-
cherweise sind Blockaden im Bereich des
Nervus occipitalis major oder minor eben-
falls wirksam (90).

Kopfschmerzen bei einer Stoérung
der Homéostase

Epidemiologie

In dieser Gruppe finden sich einige Erkran-
kungen, die typischerweise iltere Men-
schen betreffen, z. B. der Kopfschmerz bei
Schlafapnoe, arterieller Hypertonie, Dialy-
se und Hypothyreose. Zum Teil ist wegen
der hohen Pravalenzzahlen der Grund-
erkrankungen in der Bevolkerung unklar,
ob die berichteten Fallserien wirklich einen
kausalen Zusammenhang oder vielmehr
allein eine durch die Statistik erkldrbare zu-
fillige Komorbiditit belegen.

Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Etwa 2% aller Frauen und 4% aller Manner
leiden an einem meist obstruktiven Schlaf-
apnoesyndrom (OSA), 11 bis 40% dieser
Patienten klagen tiber meist morgendliche
holozephale Kopfschmerzen, die als Folge
des OSA gesehen werden (91). Das mittlere
Manifestationsalter liegt bei 50 bis 70 Jah-
ren (91).

Arterielle Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie ist in der Bevol-
kerung bei etwa 50% der iiber 50-Jihrigen
zu finden (92). Kopfschmerzen gehoren zu
den Kernsymptomen einer hypertensiven
Krise, unabhingig von deren priméaren Ur-
sache (93,94). Die Privalenz von hyperten-
siven Krisen in der Bevolkerung ist nicht
bekannt. Dagegen gibt es widerspriichliche
Daten zu Kopfschmerzen in der Allgemein-
bevolkerung und ihrer Assoziation zu er-
hohten arteriellen Blutdruckwerten. Einer-
seits wird von ca. zweimal haufigeren Kopf-
schmerzen bei unbehandelten Hochdruck-
patienten im Vergleich zu behandelten ge-
sprochen (95), andererseits finden sich Stu-
dien, die keinen Unterschied zwischen nor-

motensiven und hypertensiven Probanden
finden (94, 96, 97) bzw. sogar einen protek-
tiven Effekt eines erhohten systolischen
Blutdruckes (98) berichten. Migrine-Pa-
tienten haben im Durchschnitt, unabhin-
gig vom Alter, eher hohere Blutdruckwerte
(94, 96, 99).

Hamodialyse

In einer prospektiven Fallserie fanden sich
bei 71% der Patienten Kopfschmerzen zu
Beginn der Dialyse (100, 101).

Hypothyreose

Die ICHD-2-Klassifikation fiihrt unter
10.4 auch die Hypothyreose als eine Ursa-
che fiir Kopfschmerzen auf. In der Literatur
finden sich sehr wenige Berichte zu diesem
Thema, welches eigentlich eine grofere Be-
achtung verdienen wiirde, da geschitzt
wird, dass etwa 20% der élteren Frauen an
einer mehr oder weniger stark ausgeprig-
ten  Schilddriisenunterfunktion leiden
(102). In einer ilteren Studie fand sich bei
30% der Patienten mit einer Hypothyreose
ein holozephaler Kopfschmerz von dump-
fem Charakter, der in zeitlicher Nihe mit
den ersten Symptomen der Hypothyreose
auftrat und nach erfolgter Behandlung sis-
tierte (103).

Kardiale Kopfschmerzen

Die ICHD-2-Klassifikation nennt unter
Punkt 10.6 ,Kopfschmerz zurtickzufiihren
auf eine kardiale Erkrankung auch kardia-
le Erkrankungen als Ursachen fiir meist
akut unter Belastung auftretende Kopf-
schmerzen (12). Trotz der relativen Hiufig-
keit von kardialen Ischimien, immerhin
die hiufigste Todesursache in den west-
lichen Industrielindern, sind die berichte-
ten Patienten sehr selten. So wurden nur 34
Patienten in der Literatur gefunden (104).
In dieser Zusammenstellung lag das
Durchschnittsalter bei 62,5 + 12,7 Jahre,
Minner waren etwas hiufiger betroffen als
Frauen (104).

Klinik

Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Die obstruktive bzw. die gemischte Form
des Schlafapnoesyndroms sind wesentlich
haufiger als die neurogene (105). Die Kopf-
schmerzen bei OSA sind in der Regel mor-
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gendlich betonte meist bilaterale, milde bis
maflig starke Kopfschmerzen, die vom
Charakter am ehesten einem Spannungs-
kopfschmerz entsprechen und maéglicher-
weise mit der nichtlichen Sauerstoffentsit-
tigung korrelieren (105, 106). Als Risiko-
faktor fir einen OSA-bedingten Kopf-
schmerz werden ein weibliches Geschlecht
und eine Anamnese fiir einen primdren
Kopfschmerz genannt (106). Interessanter-
weise fiihrt eine Insomnie an sich auch zu
vermehrten Kopfschmerzen, die aber keine
morgendliche Betonung zeigen (107). Der
Pathomechanismus ist nicht vollig geklart,
moglicherweise kommt es bei nachtlicher
Hyperkapnie bzw. Hypoxie zu einer kom-
pensatorischen Erh6hung des intrakraniel-
len Blutvolumens.

Arterielle Hypertonie

Wenn iiberhaupt werden am hiufigsten
holozephale, driickende Kopfschmerzen,
vergleichbar mit einem Spannungskopf-
schmerz angegeben. Interessanterweise fin-
det sich in einer Metaanalyse von 94 kon-
trollierten Studien zur Therapie des arte-
riellen Hochdruckes mit verschiedenen
Substanzklassen (Diuretika, ACE-Hem-
mer, Betablocker, Sartane) fiir alle Sub-
stanzklassen ein protektiver Effekt beziig-
lich Kopfschmerzen (108). Der Effekt ist et-
was ausgepragter fiir die Klasse der Beta-
blocker (108). Dieses Ergebnis ist im Wi-
derspruch zu den Daten der Hunt-Studie
(98), die eher einen kopfschmerzprotekti-
ven Effekt eines erh6hten systolischen Blut-
druckes und einer erhohten Pulsamplitude
beschreiben. Die Autoren bringen dieses in
Verbindung mit einer Aktivierung des
Baroreflexes, der allgemein antinozizeptiv
wirkt (98).

Hamodialyse

Unter der Dialyse kann es zu einer Zunah-
me der spannungskopfschmerzartigen Be-
schwerden (100, 101) kommen. Ob die
Dialyse direkt Kopfschmerzen auslgst oder
als ein unspezifischer Stressfaktor schon
vorbestehende Kopfschmerzen vermehrt
triggert ist unklar. Kopfschmerzen, die
schon vor Beginn der Dialyse bestanden,
sind nicht als Dialysekopfschmerz zu klas-
sifizieren. Etwa 28% zeigten nach Beginn
der regelmifligen Dialyse eine Besserung
(84). Von 28 Patienten, die iiber Kopf-
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schmerzen zu Beginn der Dialyse berichte-
ten, konnten im Verlauf acht nicht sicher
Klassifiziert werden (100). Ob sich die
Symptomatik unter der Dialyse tiber die
verschiedenen Altersklassen unterscheidet,
ist nicht untersucht.

Kardiale Kopfschmerzen

Die diagnostischen Kriterien umfassen:
Kopfschmerz, der stark sein kann, eine Ver-
starkung durch korperliche Aktivitit auf-
weist sowie von Ubelkeit begleitet wird. Ein
akuter Myokardinfarkt bzw. eine passagere
Myokardischimie liegt vor und der Kopf-
schmerz entwickelt sich gleichzeitig mit der
akuten myokardialen Ischimie. Der Kopf-
schmerz verschwindet nach effektiver me-
dikamentoser Therapie der myokardialen
Ischamie oder koronarer Revaskularisation
und taucht nicht wieder auf. Klinisch sind
diese Kopfschmerzen von Belastungskopf-
schmerzen zu unterscheiden, wobei die
Kopfschmerzen bei kardialer Ursache ten-
denziell kiirzer anhalten als bei priméren
Belastungskopfschmerz (104).

Therapie

Prinzipiell besseren sich die Symptome bei
Behandlung der Grunderkrankung.

Akuttherapie
Studien zur Akuttherapie dieser Kopf-
schmerzformen liegen nicht vor.

Prophylaxe

OSA: Kopfschmerzen beim OSA werden
durch die Anpassung einer nichtlichen
CPAP-Maskenbeatmung behandelt. Die
Erfolgsrate beziiglich Kopfschmerzen soll
bei bis zu 90% liegen (106). Kontrollierte
Therapiestudien sind nicht publiziert.

Arterielle Hypertonie: In einer Meta-
analyse fand sich fiir alle Antihypertensiva,
unabhingig von der Klasse, ein kopf-
schmerzprophylaktischer Effekt (108). Die
Wirkung beziiglich Migrineprophylaxe ist
unabhingig von einer Blutdrucksenkung
(98).

Kardialer Kopfschmerz: Der Kopf-
schmerz sistiert mit der Beseitigung der
kardialen Ursache, meist einer koronaren
Stenose. Da Schmerzen iiber Aktivierung
des Sympathikus den kardialen Sauerstoft-
verbrauch erhohen, sollte die Schmerzen

schnellst moglich behandelt werden. Mittel
der ersten Wahl ist wegen der priméaren Ur-
sache Acetylsalizylsiure.

Kraniale Neuralgien und zentrale
Ursachen von Gesichtsschmerzen

Epidemiologie

Klassische Trigeminus-Neuralgie

Die klassische Trigeminus-Neuralgie tritt
typischerweise erst im spéteren Lebensalter
auf. Die Inzidenz ist um das 20. Lebensjahr
etwa bei 4/100000 pro Jahr und nimmt
dann auf 20/100 000 um das 60. Lebensjahr
zu (109, 110).

Herpes zoster

Die Giirtelrose (Herpes zoster) ist eine ty-
pische Alterserkrankung. Die Inzidenz
nimmt von 0,4/100 000 pro Jahr bei 20-Jih-
rigen bis auf 45 bis 100/100000 bei den
iiber 80-Jahrigen zu (109, 110). Die Le-
benszeit-Privalenz liegt bei etwa 25%.

Diabetische kraniale Neuropathie

Eine weitere gehduft im Alter vorkommen-
de Erkrankung sind die diabetischen kra-
nialen Neuropathien. Am héufigsten ist der
Nervus oculomotorius und der Nervus ab-
ducens betroffen. In einer Serie von 105 Pa-
tienten mit Augenmuskelparesen wurden
ca. 9% als diabetisch eingeordnet. Die Pa-
tienten waren im Durchschnitt 63 Jahre alt
und die Paresen traten akut auf (111). Der
Nervus oculomotorius war hiufiger be-
troffen als der Nervus abducens.

Klinik

Klassische Trigeminus-Neuralgie

Es kommt zu sehr heftigen Schmerzparox-
ysmen, die fiir wenige Sekunden anhalten,
einen stechenden bzw. elektrisierend ein-
schiefenden Charakter haben und meist
im Versorgungsgebiet des zweiten und drit-
ten Trigeminusastes lokalisiert sind (2. bzw.
3. Ast allein je etwa 15%, 2. und 3. Ast zu-
sammen ca. 30 bis 40%). Relativ typisch ist
ein Triggern der Attacken durch sensori-
sche Reize im Versorgungsgebiet des be-
troffenen Astes. Sehr selten kann es im Rah-
men von Schmerzattacken zu Synkopen
kommen (112). Nach einer Attacke besteht
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fiir eine kurze Zeit eine Refraktirperiode
(109, 110). Spontane Remissionen sind zu
Beginn der Erkrankung typisch. Der neu-
rologische Befund muss zu Beginn der Er-
krankung unauffallig sein. Nach langjahri-
gem Verlauf kann es zu einer leichten Hyp-
asthesie oder Hypalgesie im betroffenen
Gebiet kommen. Die symptomatische
Form der Trigeminusneuralgie ist seltener
als die klassische Form. Im Alter ist meist
eine Raumforderung (Metastasen, selten
primdre Hirntumore wie Trigeminusneu-
rinome) und eher selten ein Entmarkungs-
herd bei Multipler Sklerose ursiachlich. Dia-
gnostisch ist entsprechende bildgebende
Diagnostik zum Ausschluss einer Raum-
forderung obligat.

Pathophysiologisch wird fiir die klassi-
sche Trigeminusneuralgie eine fokale De-
myelinisierung bedingt durch Pulsationen
bei einem pathologischen Gefdf3-Nerven-
Kontakt im Bereich der ,root-entry-zone“
des Nervens angenommen. Die Elongation
der Gefifle im Alter erklart die Altersvertei-
lung der Trigeminusneuralgie. Ahnliche
Mechanismen werden fiir die klassische
Glossopharyngeusneuralgie und den He-
mispasmus fazialis angenommen. Elektro-
physiologische Untersuchungen zeigen,
dass es zu einem Verlust von A-delta-Fasern
im betroffenen Trigeminusast kommt
(113). Diese einseitige Atrophie der Nerven
kann zum Teil mithilfe der Magnetreso-
nanztomografie dargestellt werden (114).

Herpes zoster

Etwa 25 bis 30% aller Zostererkrankungen
sind im Gesichts- und Halsbereich lokali-
siert. Typischerweise kommt es einige Tage
vor dem Auftreten der typischen Hautefflo-
reszenzen (gruppierte Blischen) zu dump-
fen, brennenden, eher schlecht lokalisierten
Schmerzen in dem Versorgungsgebiet des
betroffenen sensorischen Nerven oder Spi-
nalganglion. Im Verlauf sind dann typi-
scherweise drei Formen des neuropathi-
schen Schmerzes zu unterscheiden: Zum
einen kommt es zu einschiefenden neural-
gischen Paroxysmen, weiterhin zu anhal-
tenden eher brennenden Dauerschmerzen,
die auf dem Boden einer peripheren Sensi-
bilisierung von A-delta- und C-Fasern ent-
steht, sowie zur Entwicklung einer Hyper-
algesie oder Allodynie als Folge einer zen-
tralen Sensibilisierung.
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Ursache fiir die Erkrankung ist die Re-
aktivierung von Varizella-zoster-Viren, die
nach der Primirinfektion in der Jugend
(Windpocken) in dem Genom der Spinal-
ganglien inkorperiert werden und bei An-
derung der lokalen Immunlage reaktiviert
werden. Dieses fiihrt zu einer ausgepragten
Entziindungsreaktion (Ganglionitis/Radi-
kulitis) (115). In ausgepragten Fillen
kommt es zu einem kompletten Untergang
aller sensiblen Fasern mit dann kompletter
Anisthesie bei starken Spontanschmerzen.
Bei geringerem Nervenuntergang kann es
zu einer ausgepragten peripheren Sensibili-
sierung mit mechanischer Hyperalgesie
kommen (115, 116).

Risikofaktoren fiir die Erkrankung sind
Immunsuppression durch Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, Malignome, Zu-
stand nach Organtransplantation (syste-
mische Immunsuppression) oder eine
HIV-Infektion (115). Dabei besteht ins-
besondere bei Manifestation im Gesicht
oder sakral sowie bei ausgeprigten Efflo-
reszenzen und weiblichem Geschlecht die
Gefahr der Entwicklung einer postzosteri-
schen Neuralgie mit dem Persistieren der
Schmerzen noch tiber sechs Wochen nach
Abheilung der Hauteffloreszenzen. Bei et-
wa 20% aller Betroffenen ist mit einer post-
zosterischen Neuralgie zu rechnen (109).

Diabetische kraniale Neuropathie

Hierbei kommt es akut zur Parese meist ei-
nes Hirnnerven (bevorzugt der Nervus
okulomotorius unter Aussparung der para-
sympathischen Fasern, seltener der Nervus
abduzens und der Nervus fazialis). Wie
hiufig es dabei zu Schmerzen kommt ist
nicht bekannt. Erfahrungsgemif berichten
aber mehr als 50% der Patienten iiber einen
leichten bis mifigen, selten auch sehr star-
ken retrobulbéren Druck. Atiologisch wird
die kraniale Mononeuropathie mittlerwei-
le zu den autoimmunologisch vermittelten
Erkrankungen gezihlt, bei denen es zu ei-
ner entziindlichen Verinderung der vasku-
ldren Versorgung der Nerven im Sinne ei-
ner Vaskulitis kommt. Die Erkrankung
kann als klinische Erstmanifestation eines
Diabetes mellitus auftreten. Sie lauft in der
Regel monophasisch ab und hat eine gute
Prognose (117).

Therapie
Akuttherapie

Klassische — Trigeminusneuralgie:  Eine
Akuttherapie im engeren Sinne gibt es
nicht, da die Schmerzparoxysmen zu kurz
fur eine direkte pharmakologische Thera-
pie sind. Wenn eine rasche Intervention
notwendig ist, ldsst sich durch langsame
i.v.-Gabe von 250 mg Phenytoin rasch
Schmerzfreiheit erzielen (118). Die weitere
Aufsittigung von Phenytoin kann i.v. oder
p. 0. (3 mg/kg Korpergewicht auf drei Do-
sen verteilt) erfolgen. Anamnestisch be-
richten Patienten, dass Opioide (z. B.20 mg
Morphin) eine gewisse kurzfristige Lin-
derung verschaffen. Studien liegen nicht
vor. Eine entsprechende Empfehlung wird
in den Leitlinien nicht gegeben (109, 110,
119, 120). Akute Linderung kann hiufig
durch eine GLOA (Ganglionire Blockade
mit Lokalanaesthesie und Opioiden) des
Ganglion cervikale superior erreicht wer-
den (120). Im Mittel wird damit nach der
ersten GLOA eine Reduktion der Schmer-
zen um ca. 50% erreicht, eine klinisch rele-
vante Schmerzreduktion in ca. 70% der Pa-
tienten.

Herpes zoster: Die Akuttherapie um-
fasst neben Virustatika, wie Aciclovir (5 x
400 bis 800 mg), Valaciclovir (3000 mg/d),
Famciclovir (750 mg/d), Brivudin (125
mg/d) auch den Einsatz von Arzneimit-
teln, die ebenso bei der Therapie neuro-
pathischer Schmerzen anderer Ursache
zur Anwendung kommen (115, 122). Es
konnte gezeigt werden, dass es unter Viru-
statika zu einem schnelleren Abheilen der
Effloreszenzen und méglicherweise zu ei-
ner rascheren Reduktion der Akutschmer-
zen kommt (115). Von den symptomati-
schen Therapien hat Amitriptylin mogli-
cherweise einen protektiven Effekt beziig-
lich der Wahrscheinlichkeit des Auftretens
der postzosterischen Neuralgie (109).
Glukokortikoide reduzieren den Akut-
schmerz, haben aber wahrscheinlich kei-
nen positiven Effekt auf den weiteren Ver-
lauf (115). Einen signifikanten Effekt auf
den akuten neuropathischen Schmerz
und die postzosterische Neuralgie haben
neben Amitriptylin, Gabapentin, Prega-
balin auch Opioide. Zum weiteren Einsatz
konnen SNRI (z. B. Duloxetin, off label),
lokale Gaben von Lokalanisthetika (als
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Pflaster oder Creme) versucht werden
(109, 110, 115, 116, 122).

Diabetische kraniale Neuropathie: Es
muss eine straffe Blutzuckereinstellung an-
gestrebt werden. Ein Therapieversuch mit
Glukokortikoiden (0,5 bis 1 mg/Kg KG)
iiber ein bis zwei Wochen in rasch abstei-
gender Dosierung bzw. Immunglobulinen
kann unter strenger Kontrolle durch-
gefithrt werden (117). Héufig sistieren un-
ter Glukokortikoiden die Schmerzen so-
fort.

Prophylaxe

Klassische Trigeminus-Neuralgie: Die The-
rapie der klassischen Trigeminusneuralgie
ist zunichst stets konservativ. Bei Versagen
der medikamentésen Prophylaxe oder bei
Neuralgien, die einer Operation zuginglich
sind (Tumoren), kommen operative oder
strahlentherapeutische Verfahren in Be-
tracht. Grundsitzlich gelten die Empfeh-
lungen der aktuellen Leitlinie der DMKG
und DGN.

Mittel der ersten Wahl sind bei dlteren
Patienten Carbamazepin (600 bis 1200
mg/d) und Oxcarbazepin (600 bis 2400
mg/d) (110, 119). Diese Antikonvulsiva
miissen langsam eindosiert werden. Hier-
bei lassen sich hiufig nur deutlich niedrige-
re Dosierungen erreichen als bei jiingeren
Patienten. Die hiufig auftretenden dosis-
limitierenden Nebenwirkungen sind Be-
nommenheit, Verlangsamung und Schwin-
del sowie eine Hyponatridmie. Oxcarbaze-
pin hat ein giinstigeres kognitives Neben-
wirkungsprofil und verursacht in geringe-
rem Mafe eine Enzyminduktion in der Le-
ber, sodass es im Alter durchaus empfohlen
werden kann, auch wenn es fiir die Thera-
pie der Trigeminus-Neuralgie nicht zuge-
lassen ist. Alternativ konnen andere Anti-
konvulsiva wie Pregabalin (2 x 75 bis 300
mg), Topiramat (2 x 50 bis 200 mg) oder
Lamotrigin (2 x 50 bis 200 mg) eingesetzt
werden (110, 119, 120). Bei Therapieversa-
gen sollte rechtzeitig an operative Verfah-
ren gedacht werden, die je nach Gesamt-
operationsrisiko auszuwihlen sind. Opera-
tive Verfahren sind die mikrovaskulire De-
kompression des Trigeminusnervs im Brii-
ckenwinkel (Janetta-Operation), verschie-
dene destruierende Verfahren im Bereich
des Ganglion gasseri (Thermokoagulation,
Ballonkompression) und radiochirurgi-
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sche Verfahren mit stereotaktischer Ein-
zeitbestrahlung der Root-entry-Zone. Die
primiren Erfolgsquoten dieser Verfahren
liegen zwischen 70 und 90%, die Rate er-
neuter Verschlechterung bei bis zu 10% pro
Jahr (110, 119, 120).

Herpes Zoster: Eine interessante neue
Entwicklung ist die Auffrischimpfung fiir
Varizella zoster fiir besonders gefihrdete
Patienten. Die Impfung fithrt zu einer rela-
tiven Risikoreduktion eines Herpes zoster
von mehr als 50% und der postherpeti-
schen Neuralgie von mehr als 65% (109,
123, 124, 125).

Diabetische kraniale Neuropathie: Es ist
keine spezifische medikamentose Prophy-
laxe bekannt; im Vordergrund steht die Op-
timierung der Therapie des Diabetes melli-
tus, was bei einer Akuttherapie mi Steroi-
den Dbesonders beriicksichtigt werden
muss.

Psychiatrische Komorbi-
ditaten bei dlteren
Kopfschmerz-Patienten

Epidemiologie

Psychiatrische Komorbidititen in Zusam-
menhang mit primidren Kopfschmerzen
sind hdufig. Patienten mit Migrane und
Spannungskopfschmerzen leiden hiufiger
an psychiatrischen Krankheiten als Men-
schen ohne wiederkehrende Kopfschmer-
zen (126, 127). In epidemiologischen Stu-
dien ohne Altersselektion ist das Risiko ei-
ner schweren Depression bei Migrane um
das Dreifache erhoht, das einer Angststo-
rung um das Vier- bis Achtfache (128,129).
Das erhohte Risiko fiir psychiatrische Er-
krankungen bei Kopfschmerz-Patienten
tritt tber alle Altersklassen hinweg auf
(129,130). So leiden z. B. Migrinepatienten
ilter als 65 Jahre hiufiger an Depressionen
als ihre nicht betroffenen Altersgenossen.
Ob die Risikoerhéhungen fiir dltere Patien-
ten im gleichen Mafe gilt, ist nicht unter-
sucht. Generell geht man in der Bevélke-
rung ilter 65 Jahre von einer Punktprava-
lenz fiir Major Depression von 1 bis 5% aus,
wobei Subgruppen eine deutlich hohere
Privalenz haben. Frauen sind etwas haufi-
ger betroffen als Manner (129, 130). Das

gilt in dhnlicher Weise fiir andere primire
Kopfschmerzerkrankungen. Das Risiko fir
eine depressive Erkrankung im fort-
geschrittenen Lebensalter scheint unab-
hingig davon, an welchem Kopfschmerz-
syndrom der Patient in den vorangegange-
nen Jahren litt, generell erhoht zu sein. Fine
Depression im Alter wird nicht nur vom
aktuellen ~ Kopfschmerzprofil, sondern
auch von der Kopfschmerzlebensgeschich-
te beeinflusst. Dabei haben die Schwere
und die Hiufigkeit der tiber die Jahre erleb-
ten Kopfschmerzen einen Einfluss (128). Es
muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
die Hiufigkeit depressiver Symptome ge-
nerell mit dem Alter zunimmt (131).

Klinik

Es gibt keine groflen quantitativen Ver-
dnderungen bei der schmerzassoziierten
Psychopathologie im Vergleich von jungen
und idlteren Patienten. Jedoch lassen sich
qualitative Unterschiede feststellen. Alters-
unterschiede treten vor allem bei der Auf3e-
rung von Beschwerden im Zusammenhang
mit Depressionen auf. Eine depressive Epi-
sode liegt nach ICD 10 dann vor, wenn zwei
der folgenden Hauptsymptome (depressi-
ve Stimmung, Freud- und Interessenver-
lust, Antriebsverlust und Ermiidbarkeit)
sowie zwel Zusatzsymptome, z. B. Konzen-
trationsstorungen, Schuldgefiihl, Schlaf-
storungen, Appetitverlust vorliegen. Altere
Patienten neigen dazu, somatische Be-
schwerden in den Vordergrund zu stellen
und die emotionalen Dimensionen zu ver-
schweigen (132). Auch wenn éltere Patien-
ten vermehrt iiber korperliche Beschwer-
den klagen, darf dartiber hinaus die affekti-
ve Komponente sowohl in der Diagnostik
als auch in der Therapie nicht vergessen
werden. Jahrzehntelang anhaltende Kopf-
schmerzen fihren hiufig zu einer deutli-
chen Beeintrichtigung der Lebensqualitit.
Altere Kopfschmerz-Patienten berichten
deutlich 6fter von einer geringeren Lebens-
qualitit und einem geringerem affektiven
Wohlbefinden als ihre Altersgenossen ohne
Kopfschmerzen (133).
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Therapie
Akuttherapie

Die akuten Kopfschmerzen werden gemif3
den allgemeinen Therapieempfehlungen
der jeweiligen Kopfschmerzform behan-
delt.

Prophylaxe

Studien, die sich speziell mit der Problema-
tik der Kombination von Kopfschmerzen
und Depression oder Angsterkrankung bei
dlteren Patienten beschiftigen, existieren
nicht. Generell kann auf die allgemeinen
Therapieempfehlungen verwiesen werden,
wobei fiir den Einsatz von SSRI weder bei
der Migridne noch beim Spannungskopf-
schmerz eine Indikation besteht (134). In
der Migrine- und Spannungskopf-
schmerzprophylaxe wirksame trizyklische
Antidepressiva, z. B. Amitriptylin, sind bei
dlteren Patienten wegen ihres Nebenwir-
kungsprofiles eher Mittel der 2. Wahl. Fiir
die SNRI Venlafaxin und Duloxetin ist die
Studienlage zur Kopfschmerztherapie
noch unzureichend. Es gibt gute Hinweise
auf giinstige Kopfschmerzprophylaktische
Effekte (135). Eine Fallserie konnte zeigen,
dass sich neben der depressiven Sympto-
matik die Kopfschmerzen bessern (136).
Der Einsatz von Flunarizin und Topiramat
ist im Senium wegen ungiinstiger Effekte
auf die Kognition, die Gefahr depressive
Symptome zu verschlechtern sowie der Ge-
fahr extrapyramidaler Nebenwirkungen
(Flunarizin) kritisch zu sehen. Nach neue-
ren Ergebnissen scheinen Betablocker
moglicherweise einen — entgegen der lang-
jahrigen Meinung — giinstigen, wenn auch
diskreten Effekt auf depressive Symptome
zu besitzen (137).

Allgemeine Aspekte
der Pharmakotherapie

Bei einer Pharmakotherapie von Patienten
mit hoherem und hohem Alter miissen
prinzipiell folgende Grundsitze beachtet
werden: Im Alter kommt es zu einer Ande-
rung der Gewebezusammensetzung mit ei-
ner relativen Zunahme des Fettgewebes und

© Schattauer 2012

einer Abnahme des Muskelgewebes. Dieser
Umstand verandert das Verteilungsvolumen
von lipophilen Substanzen in besonderer
Weise. Des Weiteren ist der Knochenstoft-
wechsel in dieser Lebensphase von einem
kontinuierlichen Abbau geprigt, sodass die
Gefahr eines zusitzlich beschleunigten Kno-
chenabbaus durch Glukokortikoide zu be-
achten ist. Relativ haufig ist die Nierenfunk-
tion eingeschrinkt. Insbesondere NSAR
konnen die Nierenfunktion weiter negativ
beeinflussen. Seltener ist die Leberfunktion
Klinisch relevant eingeschrankt. Die Kom-
pensationsfihigkeit fiir zentralwirksame
Medikamente ist bedingt durch die im Alter
hiufiger werdenden Erkrankungen mit
ZNS-Beteiligung reduziert. Vorbestehende
Herzrhythmusstorungen konnen sich ver-
schlechtern. Hiufig besteht eine Polyphar-
makotherapie mit dadurch bedingten zum
Teil erheblichen Interaktionspotenzial. Aus
diesen Punkten ergeben sich einige all-
gemeine Regeln:

Bei Beginn einer Therapie sollte mit der
kleinsten Dosierung begonnen werden und
diese langsam gesteigert werden (start low
and go slow). Monotherapien sind zu be-
vorzugen und einmalige Gabe am Tag ist
giinstiger als wiederholte Gaben. In der
Akuttherapie werden Analgetika first-line
appliziert bei kardiovaskulir gesunden Pa-
tienten mit Migrane oder Cluster-Kopf-
schmerz konnen Triptane gegeben werden.

Erklarung der Autoren

Diese Leitlinie entstand ohne Einflussnah-
me oder Unterstiitzung durch die Indus-
trie. Die Leitlinie wurde auf Veranlassung
der beteiligten wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften erstellt und die Autorenschaft
innerhalb der Prisidien der Fachgesell-
schaft abgestimmt. Einige der Autoren ha-
ben unter verschiedenen Fragestellungen
Kontakte mit der Industrie, die aber alle
fur diese Leitlinie keine Bedeutung haben.
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Appendix: Spezielle Aspek-
te ausgewahlter Pharmaka

Analgetika
Acetylsalicylsaure

Darreichungsform: Tabletten, Brausetab-
letten, Trockensubstanz plus Losungsmittel
zur 1.v.-Injektion

Pharmakologische Eigenschaften: Nicht
selektiver COX-1/COX-2-Hemmer, anal-
getische, antipyretische und antiphlogisti-
sche Wirkung, irreversibler Thrombozy-
tenaggregationshemmer. Orale Resorption
> 90%. Bioverfiigbarkeit 40 bis 50%. Maxi-
male Plasmaspiegel nach 30 bis 40 Minu-
ten, Halbwertszeit 10 bis 20 Minuten. Eli-
mination zu 80% hepatisch, zu 20% renal.

Indikationen: breit eingesetztes Analge-
tikum: Migrine, Spannungskopfschmerz,
leichte bis mittelstarke symptomatische
Kopfschmerzen nach Blutungsausschluss,
muskuloskelettale Schmerzen.

Praktische Anwendung: Spannungs-
kopfschmerz 500 bis 1000 mg per os, Mi-
graneanfall 500 bis 1000 mg i.v., 500 bis
1500 mg per os, muskuloskelettale
Schmerzen: 500 bis 1000 mg per os.

Nebenwirkungen: ~ verlingerte Blu-
tungszeit, gastrointestinale Symptome,
Magen-Darm-Ulzera, Magenblutung,
Bronchospasmus, pseudoallergisches

»Aspirin“-Asthma (Gruppeneffekt aller
nicht selektiven COX-Hemmer aufgrund
COX-1-Hemmung), anaphylaktische Re-
aktion, in sehr hohen Dosen Innenohr-
storungen.

Kontraindikationen: Allergie, allergi-
sches Asthma bronchiale, allergische Dia-
these, chronische und rezidivierende Ma-
gen- und Zwolffingerdarmbeschwerden,
genetisch bedingter Mangel an Glukose-
6-Phosphatdehydrogenase, vorgeschidigte
Niere (mogliche Verschlechterung der Nie-
renfunktion durch Hemmung der Prosta-
glandinsynthese), schwere Leberfunktions-
storungen, Herzinsuffizienz, gleichzeitige
Therapie mit Antikoagulantien (z. B. Cu-
marinderivate, Dabigatran, Rivaroxaban,
Heparin mit Ausnahme niedrig dosierter
Heparintherapie).
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Metamizol

Darreichungsform: Tabletten, Tropfen,
Brausetabletten, Suppositorien, Injektions-
16sung zur i.v.-Gabe.

Pharmakologische Eigenschaften: Nicht
selektiver COX-1/COX-2-Hemmer (136),
analgetische, antipyretische und spasmoly-
tische Wirkung, keine nennenswerte an-
tiphlogistische Wirkung. Nach oraler Gabe
vollstindige Hydrolyse in den aktiven Me-
taboliten 4-N-Methylaminophenazon
(Bioverfiigbarkeit ca. 90%). Metabolit ist
plazentagingig und wird in die Mutter-
milch ausgeschieden. Halbwertzeit von
Metamizol nach i.v.-Applikation 14 Minu-
ten. Elimination iiberwiegend renal. Wirk-
beginn ca. 20 bis 30 Minuten nach oraler
Gabe, Wirkdauer ca. 3 bis 5 Stunden.

Indikation: ~ akute Migraneattacke,
symptomatische ~ Kopfschmerzen, ins-
besondere wenn begleitend Fieber vorliegt,
gastrointestinale Schmerzen, postoperativ.

Praktische Anwendung: Migrineanfall
1000 bis 1500 mg per os, ggf. auch iv.
(langsame Injektion, cave Blutdruckabfall),
evtl. in Kombination mit 20 mg Domperi-
don oder 20 mg Metoclopramid. Rektal
1000 mg, andere Kopfschmerzen 500 bis
1500 mg p.o./Supp., andere Schmerzen: 4 x
500 bis 1000 mg per os/d

Nebenwirkungen: Arzneimittelexant-
hem, selten Leukopenie, sehr selten Agra-
nulozytose (vermehrt in Skandinavien),
bei rascher i.v.-Gabe schwere arterielle Hy-
potonie, selten allergische Reaktionen,
hemmt die Plittchenaggregation (138).

Kontraindikationen: Pyrazolinon-
Allergie, akute intermittierende hepatische
Porphyrie, Glukose-6-Phosphatdehydro-
genasemangel, Erkrankungen des hiimato-
poetischen Systems, bekanntes Analgetika-
Asthmasyndrom, bekannte Analgetikain-
toleranz vom Urticaria-Angioédem-Typ,
Storung der Knochenmarkfunktion (z. B.
nach Zytostatikabehandlung), cave Kom-
bination mit Thrombozytenaggregations-
hemmer (138). Besonderheiten: keine
gastrointestinalen Nebenwirkungen.

Paracetamol

Darreichungsform: Tabletten, Brausetab-
letten, Losung, Zapfchen, Infusionslosung.

Pharmakologische Eigenschaften: anal-
getisch (vergleichsweise schwach) und an-
tipyretisch, keine nennenswerte antiphlo-
gistische Wirkung; analgetischer Wirk-
mechanismus unter Umstinden multifak-
toriell: priferenzieller COX-2-Hemmer in
Geweben mit geringem Peroxidstatus
(139), Induktion des absteigenden seroto-
nergen antinozizeptiven Systems, Akku-
mulation des Endocannabinoids Ananda-
mid, spinale Aktivierung des TRPA1-Io-
nenkanals. Bioverfiigbarkeit 88% nach ora-
ler Finnahme, Halbwertzeit 1 bis 2 Stun-
den, Wirkbeginn nach 30 bis 60 Minuten.
Elimination nach hepatischer Transforma-
tion zu 80% renal.

Indikationen: Spannungskopfschmerz,
Migrine, symptomatische Kopfschmerzen
leichter bis mittlerer Intensitit, insbeson-
dere Fieberkopfschmerzen, allgemeine
leichtere Schmerzen.

Praktische Anwendung: Migrineatta-
cke: 1000 bis 1500 mg per os oder als Zipf-
chen, ggf. in Kombination mit Antiemeti-
kum, Maximaldosis 4 000 mg/d (Erwachse-
ne, cave Leberfunktionsstérungen), Span-
nungskopfschmerz: 500 bis 1 000 mg per os
oder rektal (Erwachsene).

Nebenwirkungen: dosisabhingige he-
patotoxische Wirkung (orale Einzeldosen
ab 6 g konnen zu Leberzellnekrosen, hepa-
tozelluldrer Insuffizienz und Koma, mit
moglichem todlichen Ausgang, fithren); im
Falle vorgeschidigter Leber konnen lebens-
bedrohliche Leberzellschadigungen bei
noch zugelassener hoher Dosierung entste-
hen; verminderte toxische Paracetamol-
Schwellendosis bei Alkoholmissbrauch,
gleichzeitiger Gabe von CYP-Induktoren,
Unter- oder Fehlernihrung; selten Bron-
chospasmen und Uberempfindlichkeits-
reaktionen. Kardiovaskulires Risiko unge-
klart (Blutdruckanstieg in einer randomi-
sierten Studie), vergleichsweise geringe
gastrointestinale Nebenwirkungen bei
Kurzzeitgabe; gastrointestinale Nebenwir-
kungen bei Langzeitgabe ungeklirt.

Kontraindikationen: bekannte Uber-
empfindlichkeit und schwere hepatozellu-
ldre Insuffizienz.
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NSAR

Diclofenac

Darreichungsform: ~ magensaftresistente
Tabletten, Filmtabletten, Retard-Tabletten,
Mandeltabletten, Trinktabletten, retardier-
te Hartkapseln und Suppositorien.

Pharmakologische Eigenschaften: pri-
ferenzieller COX-2-Hemmer. Analgetische,
antipyretische und antiphlogistische Wir-
kung. Rasche Resorption nach oraler App-
likation, Bioverfiigbarkeit 60%, max. Plas-
maspiegel nach 2 Stunden, Halbwertzeit 1
bis 2 Stunden. Uberwiegend renale, auch
bilidire Elimination nach Metabolisierung.

Indikation: Migrine, Spannungskopf-
schmerz, leichte bis mittelstarke sympto-
matische Kopfschmerzen, muskuloskelet-
tale Schmerzen.

Praktische Anwendung: Spannungs-
kopfschmerz: 25 bis 50 mg per os, Migrine-
anfall: 50 bis 100 mg per os (max. Tagesdo-
sis 150 mg), muskuloskelettale Schmerzen:
50 bis 100 mg per os.

Nebenwirkungen: gastrointestinale Be-
schwerden, Magenschmerzen, Magenblu-
tung, Alopezie, aseptische Meningitiden,
Pankreatitis, hamolytische Andmie, Trans-
aminasenanstieg, Asthmaanfall, erh6ht in
der Langzeitanwendung das kardiovasku-
lare Risiko.

Kontraindikationen: Magen-Darm-Ul-
zera, aktive Blutungen, unklare Blutbil-

dungs- und Blutgerinnungsstérungen,
Analgetikaasthma, 3. Trimenon der
Schwangerschaft.

Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten: vermehrte Blutungsgefahr bei
gleichzeitiger Einnahme von Cumarin-De-
rivaten, Thrombininhibitoren, Faktor-Xa-
Inhibitoren, gesteigerte Magen-Darm-Ul-
zerogenitit bei gleichzeitiger Einnahme
von Glukokortikoiden, gesteigerte Nephro-
toxizitit bei gleichzeitiger Einnahme von
Ciclosporin, kann zu einer Reduktion der
Nierendurchblutung fiihren, Natrium-
retention mit Ausbildung einer Hypertonie
bei regelmifliger Finnahme. Anstieg der
Blutspiegel von Phenytoin, Lithium, Me-
thotrexat und Digoxin.

Besonderheiten: Bei Behandlung in ho-
herer Dosis tiber lingere Dauer immer in
Kombination mit Protonenpumpenhem-
mern. Als Injektion nur einmalig am Be-

© Schattauer 2012

handlungsbeginn zuldssig (Gefahr der
Anaphylaxie).

Ibuprofen

Darreichungsform: Tabletten, Kapseln,
Dragees, Retard-Tabletten, Suspension,
Brausegranulat, Brausetabletten, Supposi-
torien, Injektionslosung zur i.m. Injektion.

Indikation: akute Migrineattacke,
Spannungskopfschmerz, leichte bis mittel-
starke symptomatische Kopfschmerzen,
muskuloskelettale Schmerzen.

Pharmakologische Eigenschaften: nicht
selektiver COX-1/COX-2-Hemmer; analge-
tische, antipyretische und antiphlogistische
Wirkung. Resorption in Magen und Diinn-
darm, hepatische Metabolisierung zu un-
wirksamen Metaboliten. Elimination tiber-
wiegend renal (90%), maximale Plasma-
spiegel nach oraler Gabe in 1 bis 2 Stunden.

Praktische =~ Anwendung:  Migrine-
attacke: 400 bis 800 mg per os, bei lang
anhaltenden Attacken vorzugsweise als
Retard-Priparat, ggf. in Kombination mit
10 bis 20 mg Domperidon oder Metoclo-
pramid. Max 2.400 mg/d. Spannungskopf-
schmerz: 200 bis 400 mg per os.

Nebenwirkungen: gastrointestinale Be-
schwerden, Sodbrennen, Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé, Verstopfung,
Blutverluste iiber den Magen und Darm,
Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosig-
keit, Reizbarkeit, Miidigkeit, Odeme, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen. Bei regel-
mifiger Einnahme Blutdrucksteigerung,

Kontraindikationen: Blutungsneigung,
Magen-Darm-Ulzera, Asthma bronchiale.

Relative Kontraindikation: akute inter-
mittierende Porphyrie, systemischer Lupus
erythematodes und Mischkollagenosen,
Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Nieren-
vorschidigung, schwere Leberfunktions-
storung.

Wechselwirkungen mit anderen Sub-
stanzen: Anstieg der Serumspiegel von
Digoxin, Phenytoin, Lithium, Methotrexat,
Baclofen. Abschwichung der Wirkung von
Antihypertensiva und Diuretika. Zunahme
der Wirkung von kaliumsparenden Diure-
tika.

Besonderheiten: Gabe von Ibuprofen
(kompetitiver COX-1-Hemmer) vor Ace-
tylsalicylsaure verhindert dessen irrever-
sible COX-1-Hemmung und die Hem-

mung der Plittchenaggregation. Vor die-
sem Hintergrund soll Ibuprofen frithestens
30 Minuten nach einer schnell freisetzen-
den Acetylsalicylsiure-Formulierung ein-
genommen werden, spitestens 8 Stunden
vor der nichsten Acetylsalicylsiure-Dosis.
Bei magensaftresistenten Acetylsalicylsdu-
re-Formulierungen ist diese Interaktion
schwer vermeidbar. Nach Gabe von Diclo-
fenac (priferenzieller COX-2-Hemmer) ist
keine Interaktion mit niedrig-dosierter
Acetylsalicylsdure beschrieben worden.

Naproxen

Darreichungsform: Tabletten, Filmtablet-
ten, magensaftresistente Tablette.

Pharmakologische Eigenschaften: nicht
selektiver COX-1/COX-2-Hemmer; anal-
getische, antipyretische und antiphlogisti-
sche Wirkung. Rasche Resorption in Ma-
gen und Diinndarm, max. Plasmaspiegel 1
bis 2 Stunden nach Einnahme, iiberwie-
gend renale Elimination nach hepatischer
Metabolisierung.

Indikation: —akute  Migrineattacke,
Spannungskopfschmerz, leichter bis mit-
telschwerer ~ symptomatischer ~ Kopf-
schmerz.

Anwendung: Dosierung Migrineatta-
cke 500 bis 1000 mg per os, Spannungs-
kopfschmerz 500 mg per os, muskuloske-
lettale Schmerzen 500 bis 1000 mg per os.

Nebenwirkungen: ~ Magen-Darm-Be-
schwerden wie Ubelkeit, Sodbrennen, Ma-
genschmerzen, Vollegefithl, Obstipation
oder Diarrhé. Kopfschmerzen, Schwindel,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Ausbil-
dung von Odemen, Sehstorungen, Schlaf-
losigkeit, Reizbarkeit, Erbrechen, gastroin-
testinale Ulzera, Analgetikaasthma. NSAR
mit der geringsten Erhéhung des kardio-
vaskuldren Risikos (infolge langer Halb-
wertszeit wird die prothrombotisches
Thromboxan generierende COX-1 nahezu
vollstindig tiber das gesamte Dosierungs-
intervall gehemmt — dies geht allerdings
auch mit einer vergleichsweise stirkeren
gastrointestinalen Toxizitit und Blutungs-
risiko einher).

Kontraindikationen: =~ Magen-Darm-
Ulzera, ungeklirte Blutbildungsstorungen,
bekanntes ~ Analgetikaasthma, schwere
Nieren- oder Leberfunktionsstorungen,
schwere unkontrollierte Herzerkrankun-

Nervenheilkunde 10/2012

Downloaded from www.nervenheilkunde-online.de on 2012-10-01 | ID: 12235 | IP: 129.187.254.47
For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



750 A. Straube et al.: Kopf- und Gesichtsschmerzen im Alter

gen (NSAR mit der geringsten Risikoerho-
hung in der Langzeittherapie!) Besonder-
heiten: NSAR mit langer HWZ (ca. 14
Stunden)

Antidepressiva
Amitriptylin

Darreichungsform: Filmtabletten, Hart-
kapseln, Dragees, Retard-Kapseln, Retard-
Tabletten, Losung.

Pharmakologische Eigenschaften: Tri-
zyklisches Antidepressivum mit ausgeprag-
ter sedierender Wirkungskomponente, an-
tinozizeptive Wirkung, Hemmung der
neuronalen Aufnahme von Noradrenalin
und Serotonin, anticholinerge und antihis-
taminerge Wirkung, Alpha-1-antiadrener-
ge Wirkung. Natriumkanalblocker. Nach
oraler Gabe langsame aber vollstindige Re-
sorption, max. Plasmakonzentrationen
nach 1 bis 5 (bis 8) Stunden, Bioverfugbar-
keit ca. 50%. Ubergang in die Muttermilch.
Hepatische Metabolisierung zu Nortripty-
lin, Hydroxilierung von Amitriptylin und
Nortriptylin tiber CYP2D6. Elimination
renal, Halbwertzeit 15 bis 30 Stunden.

Indikation: Prophylaxe des Spannungs-
kopfschmerzes, Behandlung des anhalten-
den idiopathischen Gesichtsschmerz, Mit-
tel der zweiten Wahl zur Prophylaxe der
Migrine, zentrale und peripher neuro-
pathische Schmerzsyndrome, Co-Analgeti-
kum in der Schmerztherapie im Rahmen
eines therapeutischen Gesamtkonzeptes.

Praktische Anwendung: Prophylaxe Mi-
grine und chronischer Spannungskopf-
schmerz. Grundsitzlich immer einschlei-
chend, beginnend mit einer Einnahmezeit
am Abend, spiter zwei Einnahmezeiten
morgens und abends mit Gabe der Haupt-
dosis am Abend, z. B. weitere Dosissteige-
rungen in Abhingigkeit von Wirkung und
Nebenwirkungen. Unter Inkaufnahme von
Nebenwirkungen auch schnellere Auf-
dosierung moglich. Bei Beendigung der
Therapie ausschleichend absetzen.

Zieltagesdosis: Spannungskopfschmerz-
prophylaxe 25 bis 75 (bis 150) mg/d, an-
haltender idiopathischer Gesichtsschmerz
25 bis 75 (bis 150) mg/d, Migraneprophy-
laxe 50 bis 150 mg/d, neuropathische
Schmerzen 25 bis 75 (bis 150) mg/d.
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Nebenwirkungen: =~ Mundtrockenheit,
Miidigkeit, Benommenheit, Schwitzen,
Schwindel, Hypotonie, orthostatische Dys-
regulation, Tachykardie, Herzrhythmus-
storungen, Aggression, Sprachstorungen,
Tremor, Akkommodationsstorungen,
Kopfschmerzen, Obstipation, Gewichts-
zunahme, passagere Leberwertanstiege,
Miktionsstorungen, innere Unruhe, Hypo-
natrdmie, Durstgefiihl, Exanthem, Ataxie,
Mydriasis, Verwirrtheit, Libidoverlust, Im-
potenz, delirante Symptome.

Kontraindikationen: bekannte Uber-
empfindlichkeit, Prostatahyperplasie mit
Restharnbildung, unbehandeltes Engwin-
kelglaukom, Harnretention, Pylorussteno-
se, paralytischer Ileus, Hypokaliimie, Bra-
dykardie, angeborenes Long-QT-Syndrom,

Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten: verstirkte Wirkung anderer
zentral dimpfender Arzneimittel, bei
gleichzeitiger Verabreichung anderer anti-
cholinerger Substanzen Verstirkung peri-
pherer und zentraler Effekte (cave Delir),
irreversible MAO-Hemmer miissen mind.
14 Tage, reversible MAO-Hemmstoffe
missen mind. einen Tag vor Beginn der Be-
handlung mit Amitriptylin abgesetzt wer-
den, Abschwichung der Wirkung von Gua-
netidin und Clonidin, gleichzeitige Ein-
nahme von Cimetidin fiihrt zu einer Erh6-
hung der Amitriptylinspiegel, keine Kom-
bination mit Arzneimitteln, die zu einer
Verlingerung des QT-Intervalls fiihren
konnen.

Besonderheiten: Etwa 3 bis 5% der Be-
volkerung sind CYP2D6-Poor-Metaboli-
zer. Bei diesen Patienten konnen dadurch
sehr hohe Plasmaspiegel auftreten. Plasma-
spiegelbestimmung moglich.

Mirtazapin

Darreichungsform: Filmtabletten, Schmerz-
tabletten, Losung zum Einnehmen, Kon-
zentrat zum Einnehmen.
Pharmakologische Eigenschaften: Anti-
depressivum mit antagonistischer Wir-
kung am prasynaptischen Alpha-2-Rezpe-
tor, noradrenerge und serotonerge Wir-
kung, sedierende Eigenschaften durch an-
tagonistische Wirkung am Histamin (H1)-
Rezeptor, nur geringe anticholinerge Wir-
kung. Rasche enterale Resorption, Biover-
fugbarkeit ca. 50%, max. Plasmaspiegel

nach etwa 2 Stunden. Pharmakokinetik un-
abhingig von der Nahrungsaufnahme. Li-
neare Pharmakokinetik mit Erreichen ei-
nes steady state nach 3 bis 4 Tagen. Hepati-
scher ~ Metabolismus (Cytochrom-
P450-System), Elimination tiber Urin und
Fizes. Mittlere Eliminationshalbwertzeit
20 bis 40 Stunden.

Indikation: Prophylaxe des Kopf-
schmerzes vom Spannungstyp, depressive
Erkrankungen, Schlafstorungen

Praktische Anwendung: einschleichend
mit 7,5 bis 15 mg zur Nacht, nach 5 bis 7 Ta-
gen Dosissteigerung auf 15 bzw. 30 mg, bei
Bedarf weitere Dosissteigerung bis 60
mg/d. Bei Beendigung der Therapie aus-
schleichend absetzen.

Nebenwirkungen: Schlifrigkeit, Auf-
merksambkeitsstorungen, Schwindel, Kopf-
schmerz, Ubelkeit, Odeme, Gewichts-
zunahme, verstirkter Appetit, selten An-
stieg der Transaminasen, Knochenmarkde-

pression.
Kontraindikationen: bei bekannter
Uberempfindlichkeit, ~gleichzeitige Be-

handlung mit MAO-Hemmern.

Wechselwirkungen: Serumspiegelanstieg
von Mirtazapin bei gleichzeitiger Gabe von
Cimetidin und CYP3A4-Hemmstoffen wie
HIV-Proteaschemmer, Azol-Antimykoti-
ka, Erythromycin oder Nefazodon. Serum-
spiegelabfall von Mirtazapin bei gleichzei-
tiger Gabe von Carbamazepin, Rifampicin
und Phenytoin. Zunahme der Gerinnungs-
zeit (INR) bei gleichzeitiger Einnahme von
Warfarin.

Venlafaxin

Darreichungsform: Filmtabletten zu 37,5
mg, Retard-Kapseln zu 75 und 150 mg.

Pharmakokinetik: Serotonin/Nor-
adrenalin-Reuptake-Inhibitor (SNRI), gut
orale Bioverfiigbarkeit, t max. 1 bis 2 Stun-
den (fiir den aktiven Metaboliten 2 bis 4
Stunden), HWZ von 7 bis 11 Stunden, Me-
tabolisierung in der Leber und renaler Eli-
mination (Dosisanpassung).

Indikation: Prophylaxe bei chronischem
Spannungskopfschmerz und Migrine, ins-
besondere bei Komorbiditit mit Depressi-
on und Angsterkrankung.

Praktische Anwendung: Beginn mit 75
bzw. 37,5 mg tgl. einmal tgl.,, Steigerung
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nach 1 Woche auf 150 mg tgl., ggf. weiter
auf 225 mg tgl.

Nebenwirkungen: Magen-Darm-
beschwerden, Ubelkeit, Erbrechen, Pan-
kreatitis, Durchfall, Leberenzymerhshung,
Schwindel, Schlaflosigkeit, Traume, Myo-
klonien, Mundtrockenheit, Puritus, Blut-
bildverinderungen, Miktionsstorungen

Kontraindikationen: gleichzeitige Be-
handlung mit MAO-Hemmern, schwere
Leberfunktionsstorung und Niereninsuffi-
zienz, akutes Koronarsyndrom oder Herz-
infarkt, unbehandeltes Glaukom, Kontrolle
des Blutdruckes.

Wechselwirkungen: keine Kombination
mit MAO-Hemmern, Vorsicht bei anderen
serotoninergen Stoffen (Triptanen). Er-
hoht die Metoprolol-Plasmaspiegel und
die Wirkung von Warfarin.

Besonderheiten: bis 75 mg vorwiegend
serotoninerge Wirkung erst ab 150 mg
auch noradrenerge Wirkung.

Antikonvulsiva

Carbamazepin

Darreichungsform: Tabletten, Retard-Tab-
letten, Suspension, Saft.

Pharmakologische Eigenschaften: Anti-
konvulsivum, Hemmung der spannungs-
abhingigen Natriumkanile an Nervenzel-
len, rasche Resorption nach oraler Einnah-
me, Bioverftigbarkeit 70 bis 85%, max.
Plasmaspiegel nach 1 bis 2 Stunden, Halb-
wertzeit 5 bis 26 Stunden, hepatischer Me-
tabolismus, renale Elimination zu 72% als
Metabolit, Erreichen eines steady state
nach 2 bis 8 Tagen, Uberschreiten der Pla-
zentaschranke, Ubergang in die Mutter-
milch.

Indikation: Trigeminusneuralgie, ande-
re Neuralgien.

Praktische Anwendung: zur Vermei-
dung von Nebenwirkungen stets einschlei-
chende Dosierung, bei Bedarf unter In-
kaufnahme von Nebenwirkungen auch
schnellere Aufsittigung maoglich. Mittlere
Eindosierungsgeschwindigkeit z. B. 2 x 200
mg retard, Dosis alle 5 Tage um 200 mg er-
héhen, mittlere Dosierung 600 bis 1000
mg/d, Maximaldosis ca. 2400 mg/d. Cave:
Enzymautoinduktion, ggf. Dosisanpassung
nach initialem Erreichen der Erhaltungs-
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dosis notwendig. Bei Beendigung der The-
rapie ausschleichend absetzen.

Nebenwirkungen: Somnolenz, Sedie-
rung, Schléfrigkeit, Schwindel, Ataxie, Ver-
wirrtheit, Unruhe, allergische Hautreaktio-
nen mit und ohne Fieber bis hin zum Lyell-
Syndrom, Blutbildverdnderungen (Leuko-
zytose oder Leukopenie, Eosinophilie,
Thrombozytopenie, sehr selten auch Agra-
nulozytose und aplastische Andmie), Ap-
petitlosigkeit, Mundtrockenheit, Ubelkeit,
Anstieg der Cholestaseparameter und der
Transaminasen; Hyponatridmie, gelegent-
lich mit Fliissigkeitsretention, Odem, Ge-
wichtszunahme; Osteomalazie durch be-
schleunigten Metabolismus von 250H-
Cholekalziferol.

Kontraindikationen: = Knochenmarks-
schidigung oder Knochenmarkdepression
in der Vorgeschichte, AV-Block, bekannte
Uberempfindlichkeit gegen Carbamazepin
oder trizyklische Antidepressiva, akute in-
termittierende Porphyrie, gestorter Na-
triumstoffwechsel, schwere Herz/Leber/
Nierenfunktionsstorung, besondere Vor-
sicht bei Patienten mit myotoner Dystro-
phie (kardiale Uberleitungsstérungen).

Wechselwirkungen: Induktor des CYP-
Systems, dadurch Verringerung von Plas-
makonzentrationen der Substanzen, die
ebenfalls iiber CYP abgebaut werden (z. B.
Clonazepam, Lamotrigin, Topiramat, Val-
proinsiure, Benzodiazepine, Halloperidol,
atypische Neuroleptika, trizyklische Anti-
depressiva, Tetrazykline, Antimykotika,
Propranolol, Theophyllin, Flunarizin,
Kortikosteroide, Ciclosporin, Tacrolimus,
Warfarin, Phenprocoumon, hormonale
Kontrazeptiva). Anstieg der Plasmakon-
zentration von Carbamazepin bei gleich-
zeitiger Einnahme von Inhibitoren des
CYP-Systems, z. B. Makrolit-Antibiotika,
Isoniazid, Kalziumantagonisten, Acetazo-
lamid, Ritonavir, Antimykotika vom Azol-
Typ, Nikotinamid, Fluoxetin, Cimetidin.
Erhohte Gefahr symptomatischer Hypona-
tridmien bei gleichzeitiger Einnahme von
Diuretika; verstirkte Elimination von
Schilddriisenhormonen; Gefahr eines toxi-
schen Serotoninsyndroms bei gleichzeiti-
ger Einnahme von Serotoninwiederauf-
nahmehemmstoffen; erhohtes Risiko fiir
kardiale Uberleitungsstdrungen bei gleich-
zeitiger Einnahme von Antiarrhythmika,

trizyklischen Antidepressiva und Erythro-
mycin.Gefahr der Osteoporose.

Besonderheiten: Cave: Wirkverlust hor-
moneller Kontrazeptiva méglich. Drug-
Monitoring durch Serumspiegelbestim-
mungen moglich (therapeutischer Spiegel
4 bis 12 mg/1). Aufgrund seiner ausgeprag-
ten Medikamenteninteraktionen nach
Moglichkeit Plasmaspiegelbestimmungen
der Begleitmedikation soweit moglich. Re-
gelmiflige Kontrollen von Blutbild, Elek-
trolyten, Leber- und Nierenwerten in der
Eindosierungsphase nach 2 bis 3 Wochen
und 6 Wochen, dann bei normalen Werten
in grofleren Abstinden.

Gabapentin

Darreichungsform: Hartkapseln und Film-
tabletten.

Pharmakologische Eigenschaften: Anti-
konvulsivum, hemmt spannungsabhingi-
gen Kalziumkanal, Bioverfiigbarkeit einer
300 mg Kapsel ca. 60 %, nicht lineare Phar-
makokinetik mit Abnahme der Bioverfiig-
barkeit bei hoheren Dosierungen, orale Re-
sorption unabhangig von der Nahrung,
keine PlasmaeiweifSbindung, keine hepati-
sche Metabolisierung, renale Elimination

Indikation: Therapie neuropathischer
Schmerzen, Trigeminusneuralgie, atypi-
scher Gesichtsschmerz, Zosterneuralgie,
chronische Kopfschmerzen (2. Wahl).

Praktische Anwendung: stets einschlei-
chende Aufsittigung z. B. 1 x 300 mg (Tag
1), 2 x 300 mg (Tag 2), 3 x 300 mg (Tag 3
und folgende). In Abhingigkeit von Wir-
kung und Nebenwirkungen konnen weite-
re Dosissteigerungen in 300 mg Inkremen-
ten erfolgen. Maximale Tagesdosis bei nor-
maler Nierenfunktion 3,6 g. Dosisanpas-
sung bei Niereninsuffizienz erforderlich.

Nebenwirkungen: Somnolenz, Verstr-
kung sedierender Einfliisse anderer Sub-
stanzen (insbesondere Opiate), Schwindel-
gefiihl, Ataxie, Leukopenie, Anorexie oder
gesteigerter Appetit, Verwirrtheitszustin-
de, Affektlabilitit, Depression, Angst, Di-
plopie, Hypertonie, Odeme, Erbrechen,
Ubelkeit, Pruritus, Hautausschlige, Ar-
thralgien, Myalgien.

Kontraindikationen: bekannte Allergie.

Wechselwirkungen: aufgrund der Phar-
makokinetik ohne Metabolismus und re-
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naler Ausscheidung in unverinderter Form

sind keine Wechselwirkungen zu erwarten.
Besonderheiten: Dosisanpassung bei

Niereninsuffizienz/Dialyse.

Oxcarbacepin

Darreichungsform: Filmtabletten, Suspen-
sion zum Einnehmen.

Pharmakologische Eigenschaften: Anti-
konvulsivum. Wirkung durch den aktiven
Metaboliten MHD (10-Monohydroxymeta-
bolit) via Blockade spannungsabhiangiger
Natriumkanidle und Modulation span-
nungsaktivierter Kalziumkanile. Im Ver-
gleich zu Carbamazepin geringere Neben-
wirkungen aufgrund fehlender Epoxidbil-
dung. Vollstindige Resorption und rasche
Metabolisierung. Halbwertzeit von MHD bei
normaler Nierenfunktion 10 Stunden. Uber-
wiegend renale Elimination. Erreichen eines
steady state innerhalb von 2 bis 3 Tagen.

Indikation: Trigeminusneuralgie, neu-
ropathischer Schmerz.

Praktische Anwendung: stets einschlei-
chend zur Vermeidung von Nebenwirkun-
gen. Bei Bedarf unter Inkaufnahme von
Nebenwirkungen schneller. Mittlere Ein-
dosierungsgeschwindigkeit z. B. 2 x 150 bis
300 mg/d, Dosissteigerung um 300 bis 600
mg wochentlich, Erhaltungsdosis 600 bis
2400 mg/d, Maximaldosis 2400 mg/d. Bei
Beendigung der Therapie ausschleichend
absetzen.

Nebenwirkungen: Schlafrigkeit, Kopf-
schmerz, Schwindel, Diplopie, Ubelkeit,
Erbrechen, Erschopfung, Hyponatridmie
(rel. hdufig!), Verwirrtheitszustinde, De-
pression, Apathie, Unruhe, Affektlabilitit,
Ataxie, Tremor, Nystagmus, Konzentrati-
onsschwiiche, Geddchtnisstorungen, Haut-
verinderungen, Alopezie, Akne, Anstieg
der Leberenzyme und der alkalischen
Phosphatase.

Kontraindikationen: = Schwangerschaft
und Stillzeit, bekannte Uberempfindlich-
keitsreaktion, schwere Herzrhythmussto-
runger.

Wechselwirkungen: Induktor des CYP-
Systems, dadurch Erniedrigung der Plas-
makonzentration von Ciclosporin, Tacroli-
mus, oraler Kontrazeptiva; erhohte Neuro-
toxizitdt von Lithium; Anstieg der Plasma-
spiegel von Phenytoin und Phenobarbital.
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Besonderheiten: Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz. Bei Kreatinin-Clearan-
ce < 30 ml/min Dosis halbieren. Cave:
Wirkverlust hormoneller Kontrazeptiva
moglich. Vor allem zu Therapiebeginn eng-
maschige Natriumkontrollen unbedingt
erforderlich (Gefahr der Hyponatridmie
durch erhohte renale ADH-Empfindlich-
keit). Umstellung von Carbamazepin auf
Oxcarbacepin im Verhiltnis 1:1,3 bis 1,5 an
einem Tag moglich. Nebenwirkungsprofil
giinstiger als bei Carbamazepin, allerdings
haufiger Hyponatridmien.

Topiramat

Darreichungsform: Filmtabletten.

Pharmakologische Eigenschaften: Anti-
konvulsivum. Wirkmechanismus wahr-
scheinlich auch tiber Blockade spannungs-
abhingiger Natriumkanile, Antagonist am
Glutamatrezeptor, GABA-erge Wirkung,
Modulation von high-voltage Kalziumka-
nilen, schwacher Carboanhydrasehemm-
stoff. Schnelle Resorption nach oraler Ein-
nahme, Spitzenplasmaspiegel nach etwa 2
Stunden, mittlere Halbwertzeit 21 Stun-
den. Bei normaler Nierenfunktion wird
nach ca. 4 Tagen ein steady state erreicht.
Bioverfiigbarkeit 80%, Resorption unab-
hingig von der Nahrungsaufnahme, 70%
unverinderte renale Elimination. Uber-
gang in die Muttermilch.

Indikation: Prophylaxe von Migrine-
kopfschmerzen, Prophylaxe des Cluster-
Kopfschmerzes (off label). Pseudotumor
cerebri (2. Wahl).

Praktische Anwendung: stets einschlei-
chende Dosierung z. B. 0-0-12,5 bis 25 mg
1. Woche, weitere Dosissteigerungen in
12,5- bis 25-mg-Schritten jede Woche.
Zieldosis (Migrine-/Cluster-Kopf-
schmerzprophylaxe): 50 bis 100 (bis 200)
mg/d. Bei Beendigung der Therapie aus-
schleichend absetzen.

Nebenwirkungen: dosisabhidngig Mii-
digkeit, Schwindel, Paristhesien, Appetit-
losigkeit, Ubelkeit, Geschmacksverinde-
rungen, Durchfall, Sprachstorungen, Be-
nommenheit, Geddchtnisstorungen, Kon-
zentrations- und Aufmerksamkeitsstorun-
gen, Angstlichkeit, Depression, Gewichts-
verlust, Sehstorungen, Stimmungsproble-
me, Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit.

Kontraindikationen: Relativ: Nephrolit-
hiasis, Einschrinkung der Leberfunktion,
akute Myopie, sekundires Engwinkelglau-
kom, metabolische Azidose, Depressionen.
Hereditire Galaktoseintoleranz, Lactase-
mangel, Glukose-Galaktose-Malabsorption.

Wechselwirkungen: gelegentlich An-
stieg der Phenytoinkonzentration, leichter
Abfall von Serumdigoxinspiegeln, maogli-
cherweise leichter Abfall des Lithiumspie-
gels, daher bei gleichzeitiger Gabe eng-
maschige Kontrollen. Anstieg der Topira-
matspiegel bei gleichzeitiger Verabreichung
von Hydrochlorothiazid, Propranolol und
Diltiazem. Engmaschige Blutzuckerkon-
trollen bei Diabetikern unter Therapie mit
Metformin oder Pioglitazon oder Gliben-
clamid. Erhohtes Risiko fiir die Entwick-
lung von Nierensteinen bei gleichzeitiger
Einnahme anderer Arzneimittel, die zu ei-
ner Nephrolithiasis pradisponieren (Aceta-
zolamid, Triamteren, Zonisamid, Vitamin
C>2g/d).

Besonderheiten: Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz.

Valproinsaure

Darreichungsform: Tabletten, Kapseln,
Dragees, Retard-Kapseln, Retard-Tablet-
ten, Filmtabletten, Losung zum Einneh-
men, Injektionslosung.

Pharmakologische Eigenschaften: Anti-
konvulsivum mit komplexer Wirkung
(Blockade spannungsabhingiger Natrium-
und Kalziumkandile, Verstirkung der GA-
BA-Wirkung infolge Abbauhemmung und
Syntheseaktivierung). Schnelle und fast
vollstandige Resorption nach oraler Ein-
nahme, Bioverfiigbarkeit 100%. Max. Se-
rumkonzentrationen werden in Abhiingig-
keit von der Darreichungsform nach 1 bis 4
Stunden erreicht, Halbwertzeit 4 bis 18
Stunden, Zunahme der Halbwertzeit bei
Lebererkrankungen. Erreichen eines steady
state der Serumspiegel innerhalb von 3 bis
4 Tagen. Renale Elimination nach hepati-
schem Metabolismus, Ubergang in die
Muttermilch.

Indikation: Migridneprophylaxe, Trige-
minusneuralgie (3. Wahl).

Praktische Anwendung: einschleichen-
de Dosierung, Retard-Priparaten ist der
Vorzug zu geben, Startdosis 150 bis 200 mg
retard, Dosis wochentlich um 150 bis 300
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mg steigern, Zieldosis 500 bis 1200 mg/d,
bei der Trigeminusneuralgie eventuell auch
hoher. Bei Beendigung der Therapie aus-
schleichend absetzen.

Nebenwirkungen: Miidigkeit, Schwin-
del, Tremor, Haarausfall (reversibel), Ge-
wichtszunahme, Hautausschlag, gastroin-
testinale Symptome, Thrombozytopenie,
Vorsicht bei vorbekannter Lebererkran-
kung!), Vitamin-D-Resorptionsstorungen
(AP-Kontrolle), selten Enzephalopathie,

Kontraindikationen: schwere Leber-
und Pankreasfunktionsstérung, akute und
chronische Porphyrie, Blutgerinnungssto-
rungen.

Wechselwirkungen: Zunahme der zen-
tral sedierenden Wirkung bei gleichzeitiger
Einnahme von Barbituraten, Antidepressi-
va, Neuroleptika, MAO-Hemmern. Ver-
mehrte Blutungsneigung bei gleichzeitiger
Einnahme von Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Phenobar-
bital, Phenytoin oder Lamotrigin ist mit ei-
nem Anstieg deren Serumspiegel zu rech-
nen. Bei Kombination mit Lamotrigin gel-
ten besondere Dosierungsrichtlinien. Ab-
nahme des Valproatspiegels bei gleichzeiti-
ger Einnahme von Carbamazepin oder
Phenobarbital.

Besonderheiten: keine Enzymindukti-
on, Drug Monitoring durch Serumspiegel-
bestimmung moglich. Therapeutischer
Plasmaspiegel 50 bis 100 pg/ml. Alsi.v.-Ga-
be moglicherweise auch zur Akuttherapie
der Migrineattacke geeignet. Bei Beginn
der Behandlung regelmiflige Kontrollen
von Blutbild, Leberwerten und Gerin-
nungsparametern alle 4 Wochen erforder-
lich. Verzogerter Wirkungseintritt bei Be-
handlung der Trigeminusneuralgie.

Glukokortikoide (z. B. Prednisolon)

Darreichungsform: Tabletten in verschie-
den Dosierungen, von einzelnen Formen
gibt es auch i.v. Praparationen.
Pharmakologische Eigenschaften: nach
oraler Gabe vollstindige Resorption (ca.
90%), t max. 1 bis 2 Stunden, HWZ von
Prednison und Predinsolon ist kurz (2 bis 4
Stunden), synthetische Kortisone werden zu
einem hohen Masse an Albumin gebunden,
Inaktivierung {iber die Leber mit anschlie-
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Render renaler Elimination, Prednison und
Prednisolon haben eine vierfache, Dexa-
methason eine 25-fache antiphlogistische
Potenz, wesentliche Wirkungen von Gluko-
kortikoiden sind: Suppression der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (reversible Nebennierenrindenatro-
phie), Glukoneogenese, Proteinsynthese,
Fettumverteilung, Vitamin-D-antagonisti-
sche Wirkung via Reduktion der Kalziumre-
sorption, Odeme infolge mineralokortikoi-
der Wirkung (bei Kortison), antiallergische,
immunosuppressive, antiphlogistische, an-
tiodematdse Wirkung.

Praktische Anwendung: Migrinestatus
100 bis 250 mg p.o. oder i.v., Einleitung ei-
nes Medikamentenentzuges: 50 bis 80 mg
(1 mg/kg KG) p.o. pro Tag mit rascher Re-
duktion iiber 5 bis 7 Tage, Cluster-Kopf-
schmerz: 80 mg p.o./d; Reduktion tiber 5
bis 10 Tage, alternativ eventuell 500 mg fiir
5 Tage i.v., Arteriitis temporalis: initial 1 mg
je kg KG. Allmihliche Reduktion in Abhin-
gigkeit von der BKS. Langzeittherapie! Ab-
setzen der Steroide frithestens nach 1 Jahr!

Nebenwirkungen: in der Kurzzeitthera-
pie relativ iiberschaubare Nebenwirkun-
gen:  Blutzuckererhéhung, Nervositit,
Schlafstorungen, Reizbarkeit, Hyperhidro-
sis, selten Auslosung einer Psychose, akutes
Glaukom. In der Langzeittherapie viele
zum Teil auch gravierende NW: Osteopo-
rose, Stammfettsucht, Hypertonie (Na-
triumretention), Diabetes mellitus, Im-
munsuppression, aseptische Knochenne-
krosen, Katarakt, endokrine Storungen,
Hirsutismus, GI-Nebenwirkungen (Ulze-
ra, Pankreatitis).

Kontraindikationen: leiten sich aus den
Nebenwirkungen ab, wobei in der Kurz-
zeitanwendung vorwiegend die Erhohung
des Blutzuckerspiegels sowie das akute
Glaukom zu nennen ist. In der langfristigen
Anwendung stehen insbesondere die psy-
chiatrischen Nebenwirkungen, die dia-
betogene Wirkung, die Immunsuppressi-
on, das Cushing-Syndrom und die Osteo-
porose im Vordergrund.

Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten: Rifampicin, Phenytoin, Pheno-
barbital schwichen die Wirkung von Korti-
son ab, Estrogene und Ketoconazol verstir-
ken die Wirkung. Wechselwirkungen kann
es auch mit Cumarinen, oralen Antidia-
betika, Diuretika geben.

Besonderheiten: bei Behandlung in ho-
herer Dosis tiber lingere Dauer immer in
Kombination mit ,Magenschutz®. In der
Langzeittherapie immer Kombination mit
einer Osteoporoseprophylaxe! Kontrollen
des Augeninnendruckes, Blutdrucks und
des Blutzuckerspiegels.

Opioide
Tramadol

Darreichungsform: Tabletten in verschie-
denen Dosierungen, Tropfen.

Pharmakologische Eigenschaften: Tra-
madol ist als Razemat im Handel und ge-
hort weltweit zu den am hiufigsten einge-
setzten Opioiden. Es ist nur ein schwacher
Agonist am p-Rezeptor. Ein Teil des Trama-
dol wirkt direkt analgetisch, mehr als zwei
Drittel werden via CYP2D6 in einen akti-
ven Metaboliten (O-Demethyltramadol)
umgewandelt, der direkt agonistisch am
Opioidrezeptor wirkt. Die analgetischen
Effekte von Tramadol werden dartiber hi-
naus iiber eine Hemmung der Wiederauf-
nahme von Noradrenalin und Serotonin
erklirt: (+)-Tramadol hemmt vorzugswei-
se den Reuptake von Serotonin, (-)-Trama-
dol den von Noradrenalin.

Praktische Anwendung: bei primiren
Kopfschmerzen nicht indiziert, bei sekun-
didren Kopfschmerzen (z. B. Hirntumor)
bzw. bei zosterbedingten Schmerzen. Do-
sierung zu Beginn 2 x 50mg (ret.), lang-
same Steigerung bis maximal 600 mg/d
moglich.

Nebenwirkungen: Schwindel, Unruhe,
Verstopfung, Ubelkeit, Sedierung, selten
Juckreiz.

Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten: Verstirkung der Alkoholwir-
kung sowie anderer sedierender Medika-
mente.

Besonderheiten: keine Kombination mit
hochpotenten Opioiden bzw. MAO-Hem-
mern (serotoninerges Syndrom).

Tilidin/Naloxon

Darreichungsform: Tabletten in verschie-
den Dosierungen, Tropfen, Brausetablet-
ten, Ampullen.

Pharmakologische Eigenschaften: Tili-
din ist in Deutschland in fixer Kombinati-
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on (Kapseln, Tropfen) mit Naloxon im
Handel, das bei missbriuchlicher parente-
raler Applikation die entsprechende Opio-
idwirkung antagonisiert. Tilidin ist ein
Prodrug. Die eigentliche Wirksubstanz ist
das durch oxidative Demethylierung gebil-
dete Nortilidin. Tilidin wird bei der ersten
Leberpassage somit aktiviert, Naloxon da-
gegen wegen seines hohen First-pass-Effek-
tes inaktiviert. Gute Resorption nach oraler
Gabe, bei Niereninsuffizienz bei GFK < 20
nicht empfohlen. Bei leberinsuffizienten
Patienten ist die fixe Kombination nicht in-
diziert, da in der insuffizienten Leber zu
wenig wirksames Nortilidin gebildet und
gleichzeitig Naloxon bei der ersten Leber-
passage nicht vollstindig deaktiviert wird.

Praktische Anwendung: bei primdren
Kopfschmerzen nicht indiziert (Ausnahme
in seltenen Fillen beim Cluster-Kopf-
schmerz), bei sekundiren Kopfschmerzen
(z. B. Hirntumor) bzw. bei zosterbedingten
Schmerzen. Dosierung zu Beginn 2 x 50/4
mg (ret.),langsame Steigerung bis maximal
600 mg/48 mg proTag moglich.

Nebenwirkungen: Schwindel, Unruhe,
Verstopfung, Ubelkeit, Sedierung, selten
Juckreiz.

Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten: Verstirkung der Alkoholwir-
kung sowie anderer sedierender Medika-
mente.

Besonderheiten: keine Kombination mit
hochpotenten Opiaten.

Migrane-/Cluster-Kopfschmerz-
Prophylaxe

Flunarizin

Darreichungsform: 5 mg Kapseln.
Indikation: Migrineprophylaxe.
Pharmakologische Eigenschaften: Kal-

ziumantagonist, leichte antihistaminische

Eigenschaften; orale Bioverfiigbarkeit va-

riabel, t max. 2 bis 4 Stunden, hoher First-

pass-Effekt. Zu 90% an Protein gebunden,

HWZ etwa 18 Tage.

Praktische =~ Anwendung:  gewichts-
abhingige Dosierung einmal tiglich z. B.
Frauen < 50 kg 2,5 mg/d, sonst 5 mg/d,
Ménner 5 bis 10 mg/d.
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Nebenwirkungen: Benommenheit und
Miidigkeit in bis zu 20%, Gewichtszunah-
me (in 11%), Mundtrockenheit, bei linge-
rer Einnahme selten depressive Verstim-
mung, sehr selten medikamentdsinduzier-
tes Parkinson-Syndrom, Galaktorrhoe.

Kontraindikationen: ~ Parkinson-Syn-
drom in der Vorgeschichte, depressives
Syndrom, akute zerebrale Ischimie,
Schwangerschaft.

Wechselwirkungen mit anderen Sub-
stanzen: Verstirkung von sedierenden Ei-
genschaften anderer Medikamente.

Lithium

Darreichungsform: Tabletten, Retard-Tab-
letten.

Pharmakologische Eigenschaften: voll-
stindige Resorption, maximale Plasma-
spiegel nach ein bis zwei Stunden, Halb-
wertzeit 14 bis 24 Stunden, bei ilteren Men-
schen bis 36 Stunden. Steady state nach ca.
5 Tagen. Renale Elimination.

Indikationen: Prophylaxe des Cluster-
Kopfschmerz, Prophylaxe des primiren
schlafgebundenen Kopfschmerz (off label).

Praktische Anwendung: beginnend mit
2 x 8 bis 12 mmol/d, Dosissteigerung je
nach Vertriglichkeit unter Kontrolle der
Plasmaspiegel. Zielplasmaspiegel 0,6 bis
0,9 mmol/L.

Nebenwirkungen: Tremor, Akne, Ode-
me, Gewichtszunahme, Schilddrtisenfunk-
tionsstorungen, Nierenschidden, Polyurie.

Kontraindikationen: Herzinsuffizienz,
Morbus Addison, gestorter Natriumhaus-
halt, Niereninsuffizienz, Schwangerschaft,
Stillzeit.

Besonderheiten: Bei Verwendung von
Retard-Priparaten kann durch Gabe von
zwei Drittel der Tagesdosis am Abend oft
eine bessere Vertriglichkeit erzielt werden.
Vor Einleitung der Therapie Bestimmung
von Kreatinin-Clearance, Schilddriisen-
parametern (einschl. Messung des Hals-
umfangs), Blutdruck, Puls, EKG und EEG-
Kontrolle). Therapeutischer Spiegel 0,3 bis
1,3 mmol/l, Spiegelkontrollen in den ersten
4 Wochen einmal wochentlich. Salzarme
Kost fithrt zum Anstieg des Lithiumspie-
gels. Cave: Lithiumintoxikation bei fieber-
haften Infekten, unzureichender Fliissig-
keitszufuhr.

Metoprolol

Darreichungsform: Tabletten, Filmtablet-
ten, Retard-Tabletten (Injektionslosung).

Pharmakologische Eigenschaften: Beta-
blocker (Betal:Beta2 = 20:1) ohne intrinsi-
sche Aktivitat. Geringe symphato-adrener-
ge Stimulation des Herzens (negativ-ino-
trop, bathmotrop, chronotrop, dromotrop,
Betal-Wirkung). Abnahme des kardialen
Sauerstoffverbrauchs und des Herzminu-
tenvolumens, Arteriolenerweiterung,
Bronchokonstriktion, Uteruskontraktion,
Abnahme der Glykogenolyse, verminderte
Insulinfreisetzung, verminderte Reninspie-
gel, vollstindige Resorption nach oraler
Applikation. Bioverfiigbarkeit 35%, vor-
wiegend oxidativer Metabolismus in der
Leber. 2 von 3 Hauptmetaboliten haben
schwach betarezeptorblockierende Wir-
kung. Elimination tiberwiegend renal. Me-
toprolol ist plazentagingig und geht in die
Muttermilch tiber.

Indikation: Prophylaktische Behand-
lung der Migriane mit und ohne Aura.

Praktische Anwendung: grundsitzlich
einschleichende Dosierung vor allem bei
Patienten mit Neigung zu arterieller Hypo-
tonie! Zum Beispiel 0-0-25 bis 50 mg erste
Woche, 25 bis 50-0-25 bis 50 mg zweite Wo-
che, 50-0-50 bis 100 mg dritte Woche. Ziel-
tagesdosis zur Migraneprophylaxe 100 bis
200 mg. Bei Beendigung der Therapie aus-
schleichend absetzen.

Nebenwirkungen: Miidigkeit, Verstar-
kung eines AV-Blocks, periphere Durch-
blutungsstorungen, Bradykardie, Ortho-
stasereaktion, Bronchokonstriktion, Hy-
poglykimieneigung, Diarrhd, Schlafsto-
rung, Verschlechterung einer Psoriasis.

Kontraindikationen: Bradykardie, Asth-
ma bronchiale, rel. Diabetes mellitus, rel.
Psoriasis.

Wechselwirkungen: bei gleichzeitiger
Anwendung von Insulin oder oralen Anti-
diabetika kann das Auftreten einer Hypo-
glykdmie verschleiert werden. Verstirkung
der Wirkung anderer blutdrucksenkender
Medikamente, keine Kombination mit Ve-
rapamil oder Diltiazem. Besondere Uber-
wachung bei gleichzeitiger Einnahme an-
derer Arrhythmika. Anstieg der Metopro-
lolspiegel bei gleichzeitiger Einnahme von
Antiarrhythmika, Antihistaminika, His-
tamin-2-Rezeptorantagonisten,  Antide-
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pressiva, Antipsychotika. Interaktion mit
Celecoxib maglich (140). Abnahme der
blutdrucksenkenden Wirkung von Meto-
prolol bei gleichzeitiger Einnahme von In-
dometacin oder Rifampicin. Anstieg des
Metoprololspiegels bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Zimetidin, Clomipramin,
Amiodaron, Chinidin, Halloperidol, selek-
tiven  Serotoninwiederaufnahmehemm-
stoffen. Keine Kombination mit Kalzium-
antagonisten vom Verapamil- oder Diltia-
zem-Typ (totaler AV-Block moglich!).

Gegenanzeigen: bekannte Uberemp-
findlichkeit, AV-Block 2. und 3. Grades,
Sick-Sinus-Syndrom, hoéhergradige SA-
Blockierungen,  Schock,  Bradykardie
(Herzfrequenz < 50/min), Hypotonie, Azi-
dose, Spitstadium peripherer Durchblu-
tungsstorungen, bronchiale Hyperreagibi-
litdt, instabile dekompensierte Herzinsuffi-
zienz.

Triptane

Almotriptan

Darreichungsform: Tabletten.

Pharmakokinetik: selektiver 5-HT1B/
1D-Rezeptoragonist selektive Konstriktion
intrakranieller Gefifle wihrend einer Mi-
graneattacke, Reduzierung der neurovas-
kuldren Entztindung durch Hemmung der
Freisetzung von vasodilatierenden Neuro-
peptiden. Orale Bioverfiigbarkeit ca. 70%,
maximale Plasmakonzentrationen nach
1,5 bis 3 Stunden, Eliminationshalbwert-
zeit 3,5 Stunden, Ausscheidung zu 75%
iiber den Urin, 25% der Elimination erfolgt
nach hepatischer Metabolisierung (betei-
ligte Enzyme: Cytochrom P450, Monoa-
minoxidase A) tiber die Fizes. Plasmaspie-
gel sind von der Nahrungsaufnahme weit-
gehend unabhingig.

Indikation: Behandlung der akuten
Kopfschmerzphase bei Migrane mit und
ohne Aura.

Praktische Anwendung: 12,5 mg per os,
max. 25 mg/24 h, Dosisanpassung nur bei
schwerer Nierenfunktionsstérung (max.
Tagesdosis 12,5 mg).

Nebenwirkungen: Engegefithl im Be-
reich von Brust und Hals, Pardsthesien der
Extremitdten, Kiltegefihl, Miudigkeit,
Schwindel, Ubelkeit, Mundtrockenheit. Bei
Einnahme an mehr als 10 Tagen im Monat
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Gefahr
schmerz.

Kontraindikationen: unbehandelte ar-
terielle Hypertonie, koronare Herzerkran-
kung, Angina pectoris, Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte, Morbus Raynaud,
PAVK, TIA oder Schlaganfall, multiple vas-
kulire Risikofaktoren, schwere Leberfunk-
tionsstorung.

Wechselwirkungen: keine Kombination
mit Ergotaminderivaten und anderen
5-HT1B/1D-Rezeptoragonisten. Rezeptfrei
erhaltlich.

des triptaninduzierten Kopf-

Eletriptan

Darreichungsform: Filmtabletten.

Pharmakokinetik: selektiver 5-HT1B/
1D-Rezeptoragonist, zusitzlich miflige Af-
finitdit zu 5-HT1A/2B/4E/7-Rezeptoren,
absolute orale Bioverfiigbarkeit ca. 50%, li-
neare Pharmakokinetik, Plasmahalbwert-
zeit ca. 4 Stunden. Uberwiegend hepatische
Metabolisierung via CYP3A4 (Cytochrom
P450 System). Plasmaspiegel sind von der
Nahrungsaufnahme weitgehend unabhin-
gig.

Indikation: Behandlung der akuten
Kopfschmerzphase bei Migrine mit und
ohne Aura.

Praktische Anwendung: 40 mg per os
(max. Tagesdosis 80 mg).

Nebenwirkungen: Schlifrigkeit, Kopf-
schmerz, Benommenheit, Kribbeln, erh6h-
ter Muskeltonus, Schwindel, Palpitationen,
Tachykardie, Flush, Engegefiihl im Hals,
Dyspnoe, Gihnen, abdominelle Schmer-
zen, Ubelkeit, Mundtrockenheit, Dyspep-
sie, Schwitzen, Riickenschmerzen, Myalgie,
Wiirmegefiihl, Schwichegefiihl, Beschwer-
den im Brustbereich, Frosteln. Bei Einnah-
me an mehr als 10 Tagen im Monat Gefahr
des triptaninduzierten Kopfschmerz.

Kontraindikationen: schwere Leber-
funktionseinschrinkung oder schwere
Nierenfunktionseinschrinkung, — mittel-
schwere oder schwere Hypertonie, unbe-
handelte leichte Hypertonie, koronare
Herzerkrankung,  Prinz-Metall-Angina,
signifikante Arrhythmien, Herzinsuffi-
zienz, pAVK, Z. n. TIA oder Schlaganfall,

Wechselwirkungen: keine Kombination
mit Ergotaminderivaten oder anderen
HT1B/1D-Rezeptoragonisten. Interaktion
mit CYP3A4-Hemmern, daher keine Kom-

bination mit Ketoconazol, Itraconazol,
Erythromycin, Clarithromycin, Josamycin,
Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir.

Besonderheiten: Im Gegensatz zu den
anderen HT1B/1D-Rezeptoragonisten ist
Eletriptan kein Substrat der Monoamin-
oxidase, daher sind keine Wechselwirkun-
gen mit MAO-Hemmern zu erwarten.

Frovatriptan

Darreichungsform: Filmtabletten.

Pharmakokinetik: selektiver 5-HT1B/
1D-Rezeptoragonist, zusitzlich méflige Af-
finitit zu 5-HT1A/2B/4E/7-Rezeptoren,
absolute orale Bioverfiigbarkeit ca. 20 bis
30%, t max. 2 bis 3 Stunden, lineare Phar-
makokinetik, Plasmahalbwertzeit ca. 26
Stunden. Hepatische Metabolisierung via
CYP1A2 und renal, sodass das eine System
fiir das andere kompensieren kann. Plas-
maspiegel sind von der Nahrungsaufnah-
me weitgehend unabhingig.

Indikation: Behandlung der akuten
Kopfschmerzphase bei Migrine mit und
ohne Aura, Kurzzeitprophylaxe der mens-
truellen Migréne.

Praktische Anwendung: 2,5 mg per os
(max. Tagesdosis 5 mg).

Nebenwirkungen: selten und eher nur
gering ausgepragt Schlifrigkeit, Kopf-
schmerz, Benommenheit, Kribbeln, erhoh-
ter Muskeltonus, Schwindel, Palpitationen,
Tachykardie, Flush, Engegefithl im Hals,
Dyspnoe, Gahnen, abdominelle Schmer-
zen, Ubelkeit, Mundtrockenheit, Dyspep-
sie, Schwitzen, Riickenschmerzen, Myalgie,
Wirmegefiihl, Schwichegefiihl, Beschwer-
den im Brustbereich, Frosteln. Bei Einnah-
me an mehr als 10 Tagen im Monat Gefahr
des Triptan-induzierten Kopfschmerz.

Kontraindikationen: schwere Leber-
funktionseinschrinkung oder schwere
Nierenfunktionseinschriankung, —schwere
Hypertonie, koronare Herzerkrankung,
Prinz-Metall-Angina, signifikante ~ Ar-
rhythmien, Herzinsuffizienz, pAVK, Z. n.
TIA oder Schlaganfall.

Wechselwirkungen: keine Kombination
mit Ergotaminderivaten oder anderen
HT1B/1D-Rezeptoragonisten. Ansonsten
keine wesentlichen Interaktionen.

Besonderheiten: sehr grofier Sicher-
heitsbereich (1 bis 100 mg), lingste Halb-
wertzeit aller Triptane.
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Naratriptan

Darreichungsform: Tabletten.

Pharmakokinetik: selektiver 5-HT1B/
1D-Rezeptoragonist, Bioverfiigbarkeit um
70%, Wirkungseintritt nach einer Stunde,
Halbwertzeit 6 Stunden, tiberwiegend re-
nale Elimination. Plasmaspiegel sind von
der Nahrungsaufnahme weitgehend unab-
hingig.

Indikationen: Migraneattacke, Cluster-
Kopfschmerzprophylaxe (off label).

Praktische Anwendung: 2,5 mg per os,
max. 5 mg/24 h.

Nebenwirkungen: Engegefiithl im Be-
reich von Brust und Hals, Paristhesien der
Extremititen, Kiltegefiihl, lokale Reaktion
an der Einstichstelle, Miidigkeit, Schwin-
del. Bei Einnahme an mehr als 10 Tagen im
Monat Gefahr des triptaninduzierten
Kopfschmerz.

Kontraindikationen: unbehandelte ar-
terielle Hypertonie, koronare Herzerkran-
kung, Angina pectoris, Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte, Morbus Raynaud,
PAVK, TIA oder Schlaganfall, multiple vas-
kuldre Risikofaktoren, schwere Leber- und
Nierenfunktionsstorung.

Wechselwirkungen: keine Kombination
mit Ergotaminderivaten und anderen
5-HT1B/1D-Rezeptoragonisten. ~ Keine
Kombination mit MAO- oder Serotonin-
Reuptakehemmstoffen.

Besonderheiten: im Vergleich zu ande-
ren Triptanen verzogerter Wirkeintritt,
aber lingere Halbwertzeit. Nebenwirkun-
gen hiufig etwas geringer als bei anderen
Triptanen. Rezeptfrei erhiltlich.

Rizatriptan

Darreichungsform: Filmtabletten, Schmerz-
tabletten.

Pharmakologische Eigenschaften: selek-
tiver 5-HT1B/1D-Rezeptoragonist, selekti-
ve Konstriktion intrakranieller Gefif3e
wihrend einer Migrineattacke, Reduzie-
rung der neurovaskuliren Entziindung
durch Hemmung der Freisetzung von va-
sodilatierenden Neuropeptiden. Mittlere
orale Bioverftigbarkeit 40 bis 45%, Metabo-
lisierung tiber die Monoaminoxidase A.
Keine pharmakologisch aktiven Metaboli-
te. Plasmahalbwertzeit 2 bis 3 Stunden,
iiberwiegend renale Elimination. Plasma-
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spiegel sind von der Nahrungsaufnahme
weitgehend unabhingig.

Indikation: Behandlung der akuten
Kopfschmerzphase bei Migrane mit und
ohne Aura.

Praktische Anwendung: 10 mg per os,
max. 20 mg/24 h. Bei gleichzeitiger Be-
handlung mit Propranolol 5 mg per os,
max. 10 mg/d.

Nebenwirkungen: Paristhesien, Kopf-
schmerzen, Hypasthesie, verminderte Auf-
merksamkeit, Zittern, Palpitation, Tachy-
kardie, Hitzewallung, Atemnot, Rachen-
beschwerden, Ubelkeit, trockener Mund,
Erbrechen, Durchfall, Hitzegefithl mit
Hautrétung, Schwitzen, Schweregefiihl in
bestimmten Korperregionen, Nacken-
schmerzen, Bauch- oder Brustschmerzen.
Bei Einnahme an mehr als 10 Tagen im Mo-
nat Gefahr des triptaninduzierten Kopf-
schmerz.

Kontraindikationen: Schwere Leber-
funktionseinschrinkung, schwere Nieren-
insuffizienz, maflige oder schwere arterielle
Hypertonie, unbehandelte leichte arterielle
Hypertonie, koronare Herzerkrankung,
Prinz-Metall-Angina, pAVK, Raynaud-
Syndrom, TIA oder Schlaganfall, multiple
vaskulidre Risikofaktoren.

Wechselwirkungen: keine Kombination
mit  Ergotaminpriparaten,  anderen
5-HT1B/1D-Rezeptoragonisten, ~ MAO-
Hemmern (zwischen der Einnahme eines
MAO-Hemmers und Rizatriptan miissen 2
Wochen liegen). Anstieg der Plasmakon-
zentration bei gleichzeitiger Gabe von Pro-
pranolol (Dosisreduktion).

Besonderheiten: Resorption verzogert
sich bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme
um etwa eine Stunde.

Sumatriptan

Darreichungsform: Tabletten, Nasenspray,
Suppositorien, Autoinjektor.
Pharmakologische Eigenschaften: Su-
matriptan ist ein selektiver 5-HT1B/
1D-Rezeptoragonist. Sumatriptan wird
nach s.c. Injektion fast vollstindig resor-
biert mit maximalen Serumspiegeln ca. 25
Minuten nach s.c. Applikation. Nach oraler
Applikation wird Sumatriptan mit einer
mittleren absoluten Bioverfiigbarkeit von
etwa 14% resorbiert, wobei die Resorption
nicht durch die Gastroparese, die meist im

Rahmen einer Migrineattacke auftritt, be-
eintrichtigt werden soll. Plasmaspiegel
sind von der Nahrungsaufnahme weit-
gehend unabhingig.

Indikationen: Behandlung der akuten
Kopfschmerzphase bei Migrine mit und
ohne Aura, Therapie der Cluster-Kopf-
schmerzattacke.

Praktische Anwendung: Migrane 50 bis
100 mg p.o., max. 300 mg/24 h p.o. (Stan-
dardtherapie), 25 mg Supp, max. 2 Supp/24
h, 20 mg nasal, max. 2 Nasensprays in 24 h
(Erwachsene), 10 mg nasal, max. Nasen-
sprays in 24 h (Jugendliche ab 12. L]) 6 mg
s.c., max. 12 mg/24 h, Cluster 6 mg s.c.,
max. 12 mg/24 h.

Nebenwirkungen: Engegefithl im Be-
reich von Brust und Hals, Paristhesien der
Extremititen, Kiltegefiihl, lokale Reaktion
an der Einstichstelle, Miidigkeit, Schwin-
del. Bei Einnahme an mehr als 10 Tagen im
Monat Gefahr des triptaninduzierten
Kopfschmerz.

Kontraindikationen: unbehandelte ar-
terielle Hypertonie, koronare Herzerkran-
kung, Angina pectoris, Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte, Morbus Raynaud,
pAVK, TIA oder Schlaganfall, multiple vas-
kulire Risikofaktoren, schwere Leber- und
Nierenfunktionsstorung.

Wechselwirkungen: keine Kombination
mit Ergotaminderivaten, anderen
5-HT1B/1D-Rezeptoragonisten oder
MAO-Hemmstoffen.

Besonderheiten: erste subkutane Gabe
muss unter Aufsicht eines Arztes erfolgen.

Zolmitriptan

Darreichungsform: Tabletten, Schmelztab-
letten, Nasenspray

Pharmakologische Eigenschaften: selek-
tiver 5-HT1B/1D-Rezeptoragonist, selekti-
ve Konstriktion intrakranieller Gefifle
wihrend einer Migrineattacke, Reduzie-
rung der neurovaskuliren Entziindung
durch Hemmung der Freisetzung von va-
sodilatierenden Neuropeptiden. Rasche
Resorption zu 64%, Bioverfigbarkeit 40%,
Halbwertzeit 2,5 bis 3 Stunden, Wirkein-
tritt per os nach 20 bis 30 Minuten. Hepati-
scher Metabolismus, renale Elimination zu
ca. 60%. Plasmaspiegel sind von der Nah-
rungsaufnahme weitgehend unabhingig,
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Indikationen: Behandlung der akuten
Kopfschmerzphase bei Migrine mit und
ohne Aura, Akutbehandlung der Cluster-
Attacke (nur Nasenspray).

Praktische Anwendung: Migrane2,5 bis
5 mg per os (max. 10 mg/d). 2,5 bis 5 mg
Nasenspray (max. 10 mg/d). Cluster 5 mg
Nasenspray (max. 10 mg/d).

Nebenwirkungen: Engegefiihl im Be-
reich von Brust und Hals, Paristhesien der
Extremititen, Kaltegefiihl, lokale Reaktion
an der Einstichstelle, Miidigkeit, Schwin-
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del, bei nasaler Applikation Stérung des
Geschmacksempfindens. Bei Einnahme an
mehr als 10 Tagen im Monat Gefahr des
triptaninduzierten Kopfschmerz.
Kontraindikationen: unbehandelte ar-
terielle Hypertonie, koronare Herzerkran-
kung, Angina pectoris, Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte, Morbus Raynaud,
PAVK, TIA oder Schlaganfall, multiple vas-
kulidre Risikofaktoren, schwere Leber- und
Nierenfunktionsstorung.

Wechselwirkungen: keine Kombination
mit Ergotaminderivaten, anderen
5-HT1B/1D-Rezeptoragonisten, bei
gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hem-
mern, Cimetidin  und  spezifischen
CYP-1A2-Hemmern wie z. B. Fluvoxamin/
Chinolone Maximaldosis. 5 mg/24 h.

Besonderheiten: Dosisanpassung bei
Kreatinin-Clearance < 15 ml/min, Dosis-
anpassung bei schwerer Einschrinkung der
Leberfunktion.

Nervenheilkunde 10/2012

Downloaded from www.nervenheilkunde-online.de on 2012-10-01 | ID: 12235 | IP: 129.187.254.47
For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



