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Kopfschmerzen auftreten kdnnen.

aufgetreten sind.

Akuttherapie mit einem Triptan an.

trigeminovaskuldren Systems hin.

Schliisselworter

Einleitung: Im Rahmen einer akuten COVID-19-Infektion (Coronavirus SARS-CoV-2
Infektion) treten in 10-60 % der Patient:innen Kopfschmerzen auf, die Tage und

in einem kleineren Teil (ca. 10 %) der Patient:innen Wochen oder langer anhalten
konnen. Weniger bekannt ist aber, dass auch nach einer COVID-19-Impfung anhaltende

Methode: Retrospektive Beschreibung der Kopfschmerzen und des Verlaufs in einer
Fallserie von 32 ambulanten Patienten mit anhaltenden Kopfschmerzen, die sich in
zeitlichem Zusammenhang mit einer COVID-19-Impfung verstarkt haben oder neu

Ergebnis: In der Mehrzahl der Patient:innen kam es zur Verstarkung eines vorbe-
stehenden Migranekopfschmerzes. Bei 2 Patient:innen traten seltene sekundare
Kopfschmerzsyndrome wie intrakranielle Hypertension oder Donnerschlagkopf-
schmerz auf. Die Kopfschmerzen manifestierten sich in tiber 50 % der Patient:innen
innerhalb der ersten 48 h nach Impfung. Uber 50 % der Patient:innen sprachen auf eine

Schlussfolgerung: Uber den pathophysiologischen Zusammenhang zwischen
Impfung und anhaltenden Kopfschmerzen bestehen noch keine klaren Vorstellungen.
Die kurze Latenz, die partielle Wirksamkeit von Kortison und erste Befunde, die eine
Erh6hung von verschiedenen Entziindungsmarkern im Verlauf der Kopfschmerzen
bei COVID-Infektion zeigen, weisen auf eine mogliche Beteiligung des angeborenen
Immunsystems und hier des Inflammasoms hin. Des Weiteren weist das Ansprechen
auf eine Triptangabe bei einem Teil der Patienten auf eine Aktivierung des

COVID-19-Infektion - Trigeminovaskuldres System - Dauerkopfschmerz - Migréne - Inflammasom

Einleitung

In den letzten 2 Jahren hat die COVID-19-
Pandemie die Gesellschaft, aber auch die
klinische Forschung beherrscht und vdl-
lig neue Aspekte dieser viralen Infektion
wurden berichtet. Wie fiir fieberhafte vira-
le Infektionen (z.B. Influenza A [19]) nicht
uniiblich sind Kopfschmerzen ein haufi-
ges Symptom der akuten COVID-19-Infek-
tion [34]. Diese treten in der Regel schon
zu Beginn der Erkrankung auf und sind
bei Patient:innen mit einer priméren Kopf-
schmerzerkrankung in der Vorgeschichte

intensiver und langer anhaltend als bei Pa-
tient:innen ohne eine solche Vorgeschich-
te [25]. Weitere Risikofaktoren fiir die Aus-
bildung eines Kopfschmerzes sind jlinge-
res Lebensalter und eine Anosmie oder
Ageusie im Rahmen der COVID-19-Infek-
tion [27, 33]. Bei der Mehrzahl der Pa-
tientinnen vergehen diese Kopfschmer-
zen innerhalb von wenigen Tagen oder
Wochen [27]. Die Kopfschmerzen werden
als holozephal und zum Teil migranear-
tig oder auch spannungskopfschmerzar-
tig beschrieben [27]. Andererseits finden
sich aber auch Berichte, die eine Persis-
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Tab.1 InDeutschland zugelassene Impfstoffe

Name Firma WHO-Zulassung Typ

Comirnaty® (BNT162b2) Pfizer/BioNTech 31.12.2020 mRNA-Impfstoff

Vaxzevria® (ChAdOx1/AZD1222) AstraZeneca 16.02.2021 Adenovirus-Vektorimpfstoff
Jcovden® Ad26COV2.5 Janssen-Cilag 12.03.2021 Adenovirus-Vektorimpfstoff
Spikevax® Moderna Biotech 30.04.2021 mRNA-Impfstoff

Nuvaxovid® Novavax 20.12.2021 (EMA) Spike-Protein (klassischer Impfstoff)
mRNA Boten —> Ribonukleinsaure

EMA European Medicines Agency

tenz dieser Kopfschmerzen iiber die aku-
te Erkrankung hinaus beschreiben [2, 9,
27]. Interessanterweise zeigt sich in ei-
nigen Untersuchungen als auch in einer
Metaanalyse, dass das friihe Auftreten von
Kopfschmerzen in der Infektion mit einer
besseren Prognose beziiglich der COVID-
Erkrankung korreliert [2, 27, 34].

In der letzten Zeit wurden auch ver-
schiedene Berichte beziiglich der Aus-
I6sung von akuten, meist nur wenige
Stunden anhaltenden Kopfschmerzen
nach verschiedenen Formen von COVID-
19-Impfungen publiziert. So berichten
57,5% der Patient:innen einen holoze-
phalen Kopfschmerz, der etwa 14,5h
nach der Impfung mit ChAdOx1 nCoV-
19 (Vaxzevria®, AstraZeneca) beginnt
und etwa im Mittel 16h anhdlt [10].
Fir den BioNTech-Impfstoff (BNT162b2;
Comirnaty®, Pfizer) werden 3hnliche Zah-
len berichtet (Beginn nach 18h, mittlere
Dauer 14,2 h; [11]). Eine 2022 verdffentlich-
te Metaanalyse, welche 84 Publikationen
in Hinblick auf das Auftreten von akuten
Kopfschmerzen untersuchte, fand eine
Haufigkeit von 22 % nach der ersten Imp-
fung, 29% nach der zweiten Impfung
und von 10 bis 12% nach Placebo [3].
Dabei wurde aber nicht in kurz anhaltende
oder Uber Wochen persistierende Kopf-
schmerzen unterschieden. Die Haufigkeit
von Kopfschmerzen nach der Impfung
korrelierte invers mit dem Alter und Frau-
en waren etwas haufiger betroffen [13].
Eine Altersabhdngigkeit der Impfneben-
wirkungen wird auch von Jayadevan et al.
in einer indischen Kohorte beschrieben
[15]. Die Kopfschmerzsymptomatik wird
bei ca. 1/3 der Patienten als migraneartig
pulsierend mit Licht- und Larmempfind-
lichkeit angegeben [3], wobei (iber 50%
der Patient:innen den nach der Vakzination
auftretenden Kopfschmerz als intensiver
und schwerer bezeichneten als den sonst
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spontan auftretenden Kopfschmerz[29].1n
denbeiCastaldoetal.[3] eingeschlossenen
Studien fehlten allerdings Informationen
zur durchschnittlichen Dauer zwischen
Injektion und Beginn der Kopfschmerzen,
Kopfschmerzcharakteristika, Wirkung von
Akutmedikation oder vorbestehenden
Kopfschmerzen. Sekiguchi konnte zeigen,
dass die Kopfschmerzen nach Impfung
bei Menschen mit vorbestehenden pri-
maren Kopfschmerzen ca. doppelt so
haufig waren (13,9% zu 30,9%; [28]).
Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass nach COVID-19-Impfungen héufig
kurz anhaltende Kopfschmerzen berichtet
werden, wobei das Zeitintervall zwischen
Impfung und Kopfschmerzen mit weniger
als 24 hanzugeben ist. Eine indische Studie
beobachtete, dass Kopfschmerzen bei 3 %
der Patient:innen sogar schon innerhalb
von 30min auftraten [16]. Andererseits
berichteten auch im Durchschnitt 18,4 %
der Patient:innen, die im Placeboarm der
verschiedenen Zulassungsstudien fiir die
Impfstoffe waren, tiber Kopfschmerzen,
wobei die Patient:innen im Verumarm im
Durchschnitt in 36,5 % solche berichteten
[14]. Es gibt allerdings auch vereinzelte
Berichte (iber eine Besserung bis zu einer
vollstandigen Remission vorbestehender
Kopfschmerzen [12].

Neben diesen akuten und in der Regel
nur kurzeitig bestehenden Kopfschmer-
zen nach COVID-19-Impfung (in Deutsch-
land eingesetzte Impfstoffe [@ Tab. 1]) fin-
den sich jetzt zunehmend Hinweise, dass
nach Impfung auch fiir Wochen bis Mo-
nate anhaltende Kopfschmerzen auftre-
ten kdnnen, wobei dies eine in der Lite-
ratur wenig beschriebene Nebenwirkung
ist. Bisher besteht auch beziiglich der The-
rapie dieser anhaltenden Kopfschmerzen
keine Klarheit. Im Folgenden sollen die
Erfahrungen eines tertidren Kopfschmerz-
zentrums mit der Klassifikation und auch

ersten Therapieansdtzen bei anhaltenden
Kopfschmerzen nach COVID-19-Impfung
berichtet werden.

Methode

Wir sahen am Oberbayerischen Kopf-
schmerzzentrum im Zeitraum von 4/2021
bis 6/2022 insgesamt 32 erwachsene
Patient:innen, die im zeitlichen Zusam-
menhang (bis zu 14 Tagen) nach einer
COVID-19-Impfung liber anhaltende, zum
Teil tagliche Kopfschmerzen klagten. Diese
stellten sich selbststindig oder auf Uber-
weisung des niedergelassenen Neurolo-
gen bei uns vor. Alle Patient:innen bis auf
zwei, die auswartig diagnostiziert wurden,
wurden von einem der Autoren person-
lich gesehen (AS, RR). Die Daten wurden
retrospektiv anhand der Routinearztbriefe
erfasstund mithilfe deskriptiver Methoden
(absolute Haufigkeiten, Prozent, Mittel-
werte, Standardabweichungen, Minima/
Maxima) aufbereitet.

Ergebnisse

Patient:innen: 23 Frauen und 9 Manner im
Alter von 18 bis 75 Jahren (mittleres Alter
43,2+ 16,5 Jahre) wurden eingeschlossen.
Detaillierte Fallbeschreibungenfinden sich
in @Tab. 2.

Impfung. In 12 Patient:innen war es die
Erstimpfung (38%); in 12 die Zweitimp-
fung (38%) und 5-mal handelte es sich
um die Boosterimpfung (16 %), 1-mal um
eine zweite Boosterimpfung. Bei zwei Pa-
tient:innen fehlte die Angabe. Beim Impf-
stoffhandelte es sichum Vaxzevria® (Astra-
Zeneca, 6 Patientinnen), Comirnaty®
(BioNTech/Pfizer, 21 Patient:iinnen) und
Spikevax® (Moderna, 3 Patientinnen).
In 2 Patient:innen konnte der Impfstoff
nicht erfragt werden. 4 Patient:innen be-
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AZ AstraZeneca, BT BioNTech, MO Moderna, MOH ,medication overuse headache” (Kopfschmerz bei Medikamententibergebrauch, Diagnose 8.2 der ICHD-3), NDPH ,new daily persistent headache" (neu aufgetretener taglicher Kopfschmerz, Diagnose 4.10 der ICHD-3)

richteten Uber ein Auftreten anhaltender
Kopfschmerzen nach der Erstimpfung
und eine weitere Verschlechterung nach
Zweit- bzw. Boosterimpfung.

Kopfschmerz. Die Kopfschmerzen fingen
bei der Mehrzahl der Patient:innen (53 %)
innerhalb von 48h nach Impfung an; bei
weiteren 19 % innerhalb von 3 bis 7 Tagen,
in 16% in der 2. Woche und in 13% war
der Beginn nicht genauer dokumentiert
worden.

Folgende Diagnosen wurden gestellt:
Eine Patientin zeigte in der Lumbal-
punktion einen erhohten Liquordruck
(62 cm H,0) bei unauffalliger MRT-Bildge-
bung im Sinne einer intrakraniellen Hyper-
tension, eine Patient:in stellte sich unter
dem Bild eines Donnerschlagkopfschmerz
vor. Bei 16 Patient:innen (50 %) wurde ein
neu aufgetretener taglicher Kopfschmerz
(NDPH) mit in 14 Patient:innen migrane-
artigen Symptomen diagnostiziert (d.h.,
es lag ein seit dem Beginn nach der
Impfung tdglicher Kopfschmerz vor seit
>3 Monaten, 11 dieser Patient:innen be-
richteten von primdren Kopfschmerzen
in der Vorgeschichte), in einem Patien-
ten eine Verschlechterung der bekannten
Migrane im Sinne einer jetzt chronischen
Migrane (Kopfschmerzen an =15 Tagen/
Monat, aber nicht tdglich), bei weiteren
7 Patientiinnen (22%) kam es zu einer
Verschlechterung einer vorbestehenden
episodischen Migrane mit Zunahme der
Haufigkeit und/oder Intensitit und in
2 Patient:innen (6 %) zu einem anhalten-
den Status migraenosus (d.h. seit dem
Beginn nach der Impfung tégliche mi-
graneartige Kopfschmerzen, jedoch noch
<3 Monate Dauer). Bei 4 Patientinnen
(13%) wurden die Kopfschmerzen als
Spannungskopfschmerz (bzw. NDPH mit
spannungskopfschmerzartigen Beschwer-
den) eingeordnet. 23 Patient:innen (72 %)
berichteten Uber Kopfschmerzen in der
Vorgeschichte (durchwegs episodische
Migrdne), 7 Patientiinnen (22%) hatten
keine vorbestehenden Kopfschmerzen, bei
2 Patient:iinnen (6 %) fehlte die Angabe.

Verlauf und Therapie. 21 Patientiinnen
stellten sich nur einmal vor, wobei die
Kopfschmerzen zum Zeitpunkt der Erst-
vorstellung teils bereits seit einigen Mo-
naten anhielten. 11 Patient:innen wurden
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Abb. 1 A Dauer der Kopfschmerzen. Gemessen wurde die Dauer von Beginn der (Verstarkung der)
Kopfschmerzen bis zur letzten durchgefiihrten Visite, jeder Patient ging nur einmal in die Abb. ein

Uber einen Zeitraum von zwei Monaten
bis einem Jahr beobachtet. Der Verlauf
der Beschwerden war in 5 Patient:iinnen
(16 %) anhaltend ohne Besserung. Die Pa-
tient:in mit der intrakraniellen Hypertonie,
eine Patientiin mit nicht naher bezeich-
netem Kopfschmerz und eine Patient:in
mit Spannungskopfschmerz remittierten
im Beobachtungszeitraum. Die Patient:in
mit dem Donnerschlagkopfschmerz remit-
tierte weitgehend innerhalb von 3 Wo-
chen. 8 Patient:innen (25%) berichteten
Uber eine Teilremission mit signifikanter
Besserung entweder der Frequenz (von
tgl. auf hochfrequent episodisch) oder der
Intensitat.

Die Kopfschmerzen dauerten bei der
letzten durchgefiihrten (Verlaufs-)Visite
bereits mindestens 7 Tage bis 18 Monate
an (M=6,9+5,1 Monate; siche @ Abb. 1).

Medikation. Die Mehrzahl (69 %) setzten
klassische Analgetika zur Akuttherapie
ein, 13% Kombinationsprédparate, 34%
Triptane und eine Patientin Opioide
(Mehrfachnennung méglich). Uber 50%
der Patient:innen mit einer Triptanein-
nahme und 50% der Patient:innen unter
Analgetika zeigten ein sehr gutes bis gutes
Ansprechen. Zur Prophylaxe wurden am
haufigsten Amitriptylin (16 Patient:innen)
sowie Prednisolon (fiir 5-7 Tage) in 11 Pa-
tient:innen eingesetzt. Daneben gab es
die Verordnung von Topiramat (4 Pa-
tient:innen), Flunarizin (eine Patient:in)
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sowie Metoprolol (eine Patient:in). Zwei
Patientinnen mit Teilremission zeigten
diese Besserung unter Amitriptylin, eine
Patient:in jeweils unter Metoprolol bzw.
Topiramat. Bei 2 Patient:innen wurde eine
Besserung unter Kortison beobachtet, wo-
bei eine Patient:in sich nach dem Absetzen
von Prednisolon wieder verschlechterte.

Diskussion

Soweit diese unkontrollierte Fallserie es
zuldsst, kann man folgende Schlussfolge-
rungen formulieren:

1. Eine wenige Tage anhaltende Ver-
schlechterung von vorbestehenden
Kopfschmerzen, seltener auch neue,
vorher nicht bekannte Kopfschmerzen
konnen nach COVID-19 Impfung bei
einem Teil der Patient:innen beobach-
tet werden. Es ergibt sich kein Hinweis
auf einen Unterschied zwischen den
Impfstoffen.

2. Ein kleiner, bisher nicht quantifizierter
Teil dieser Patient:innen berichtet tiber
anhaltende Kopfschmerzen nach der
Impfung. Diese manifestieren sich bei
der Mehrzahl als Verschlechterung
einer vorbestehenden Migrane, zum
Teil dann auch in Form von taglichen
Kopfschmerzen bzw. anhaltendem Sta-
tus migraenosus. Die Verschlechterung
kann fiir Wochen bis Monate anhalten.

3. In wenigen Patient:innen kdnnen sich
auch seltene Kopfschmerzsyndrome

wie der Donnerschlagkopfschmerz und
die intrakranielle Hypertension nach
der COVID-19-Impfung manifestieren.
Ob ein kausaler Zusammenhang oder
nur eine zufallige zeitliche Koinzidenz
besteht, ist unklar.

4. Bei einem Teil der Patienten weist der
therapeutische Effekt von Triptanen
auf die Aktivierung des trigemino-
vaskuldren Systems hin und erlaubt
eine Abgrenzung gegeniiber dem
Spannungskopfschmerz, bei dem eine
Wirksamkeit von Triptanen in der Regel
nicht gesehen wird.

Was ist bekannt beziiglich COVID-19
und Kopfschmerz?

Kopfschmerzen im Rahmen einer COVID-
19-Infektion sind gut beschrieben und tre-
ten in etwa 10-60 % der Patient:innen auf,
wobei die Zahlen von Studie zu Studie vari-
ieren [25, 27]. Generell ist das Vorliegen ei-
ner Anosmie ein Risikofaktor fiir das Auftre-
ten von Kopfschmerzen wie auch das Vor-
liegen einer Migrane/eines primdren Kopf-
schmerzesinderVorgeschichte[27,33].Bei
ausgepragter systemischer Entziindungs-
aktivitat werden die Kopfschmerzen mehr
migréaneartig beschrieben [18]. Uber die
Ursachen dieser Kopfschmerzen besteht
weitgehend Unklarheit. Generell werden
vier Mechanismen diskutiert. Pajo und Kol-
legen diskutieren einen direkten Befall des
ZNS durch SARS-CoV-2, einerseits hdma-
togen, alternativ durch retrograden Trans-
port (iber den Nervus vagus aus Lunge
und/oder Darm oder tiber den Nervus ol-
factorius [26]. Als Argument fiir eine ha-
matogene Verbreitung wurde das Neu-
auftreten von hyperdensen Ldsionen im
Marklager in T2-gewichteten MRT-Bildern
gesehen, die mit der Schwere der Infektion
korrelieren [23]. Fiir einen direkten Befall
der Meningen und des Gehirns durch das
COVID-19-Virus gibt es aber keine histo-
logischen Hinweise [30]. Der Bezug von
COVID-19 zu einer Anosmie wurde mit ei-
ner Invasion Uber den Nervus olfactorius
in Verbindung gebracht, wobei jetzt aber
eher der Befall der olfaktorischen Stiitz-
zellen und nicht primdr der Nervenzellen
als Ursache gesehen wird [21]. Insgesamt
wird das COVID-19-Virus als nicht neu-
rotrop angesehen. Bei COVID-19-Infekti-
on tritt der Kopfschmerz typischerweise



zeitgleich mit den anderen Symptomen
derInfektion auf, sodass inflammatorische/
immunologische Mechanismen denkbar
sind, wobei hier zwischen dem angebore-
nen Immunsystem und dem adaptiven Im-
munsystem unterschieden werden muss.
In ersten Studien wurde auch in der Tat
eine Assoziation mit Entziindungsmarkern
desangeborenen Immunsystems (HMGB1,
NLRP3 und ACE2) und der Schwere der
Kopfschmerzen beschrieben [1].

Beziiglich der im Rahmen einer Imp-
fung auftretenden Kopfschmerzen findet
sich nur eine begrenzte Zahl von Berichten,
die fast ausschlieBSlich die kurzfristig und
nur wenige Stunden anhaltenden nach
der Impfung auftretenden Kopfscherzen
behandeln. Andererseits zeigt eine Analy-
se von italienischen Krankkassendaten ei-
ne Erhdhung der durchschnittlichen Kopf-
schmerztage um den Faktor 2,8-3,5 nach
Impfung, dieses fand sich insbesondere
fir den BioNTech(Comirnaty®)- und den
AstraZeneca(Vaxzevria®)-Impfstoff [24]. Es
wird von Consoli et al. ein(e) Patient:in
beschrieben, der/die einen Tag nach der
Impfung mit Comirnaty® einen 11 Tage an-
haltenden Status migraenosus entwickelte
[4]. Ahnlich beschrieben Suwanwela und
Kollegen in einer Fallserie 8 Patient:innen,
die nach der Impfung mit dem chinesi-
schen Impfstoff CoronaVac® innerhalb von
60 min auraartige Beschwerden entwickel-
ten, die fiir bis zu 14 Tage anhielten und
zum Teil mit Kopfschmerzen einhergingen.
Die Mehrzahl der Patient:iinnen hatte eine
Migraneanamnese und war weiblich [31].
Auch wird in der Literatur das Auftreten
eines reversiblen zerebralen Vasokonstrik-
tionssyndroms (RCVS) im Zusammenhang
mit einer COVID-19-Impfung beschrieben
[8] sowie auch einer reversiblen intrakrani-
ellen Hypertension [32]. Die Mechanismen,
wie eine COVID-19-Impfung diese Kopf-
schmerzerkrankungen auslst, sind unver-
standen.

Ein Vergleich von Kopfschmerzen nach
COVID-19-Infektion mit den kurzfristigen
Kopfschmerzen nach Impfung zeigte, dass
die Kopfschmerzen nach Impfung kiirzer
und tendenziell leichter in der Intensitat
sind [6]. Die Studie zeigte auch, dass ei-
ne Vorgeschichte beziiglich primarer Kopf-
schmerzen das Risiko von Kopfschmerzen
nach Impfung erhoht (OR 2,16), ebenso
wie die Vorgeschichte mit Kopfschmerzen

nach Influenzaimpfung (OR 4,84), weib-
liches Geschlecht (OR 1,96), Kopfschmer-
zen im Rahmen einer COVID-Infektion (OR
4,3) und auch vorbestehende Schilddri-
senerkrankungen (OR 1,54; [6]). Nicht un-
gewohnlich fiir Kopfschmerzen {iberwiegt
sowohl in unserer Fallserie wie auch in der
Literatur das weibliche Geschlecht, wobei
das Verhdltnis ca. dem Verhaltnis bei den
Migraneerkrankungen entspricht. Der Be-
ginn der Kopfschmerzen war in der Mehr-
heit der Patient:innen innerhalb von 48h
und die maximale Intensitdt war im Mittel
8,1 (£1,9) von 10 VAS. Die Kopfschmerzen
konnten sowohl nach der Erstimpfung als
auch nach spateren Impfungen auftreten.
In mehr als 70 % der Patient:innen bestand
eine Migrdne in der Vorgeschichte. Dies
deckt sich mit den Daten von Sekiguchi
et al. (2022; [28]), die zeigten, dass Kopf-
schmerzen nach Impfung doppelt so hau-
fig auftraten, wenn primare Kopfschmer-
zen vorbestanden.

Die Einordnung der anhaltenden Kopf-
schmerzen nach COVID-19-Impfung nach
ICHD-3 ist nicht ganz einfach. In den
Fallen mit einer vorbestehenden, aktiven
Migrane und einer akut einsetzenden
Uber Monate anhaltenden Verschlechte-
rung kdnnte als Diagnose eine chronische
Migrane diskutiert werden. In den Pa-
tient:innen mit {iber Tage anhaltenden
Migranekopfschmerzen mit und ohne Au-
ren wiirde man von einem Migranestatus
ausgehen, je nach Verlauf dann mit Re-
mission bzw. Ubergang in einen NDPH
(s. unten) oder eine chronische Migrdne.
Andererseits konnen die Patient:innen
den Beginn ihrer Kopfschmerzen meist
fir den Tag genau festlegen, sodass fiir
Patient:innen mit langer als 3 Monate an-
haltenden taglichen Kopfschmerzen auch
die Diagnose eines neu aufgetretenen tag-
lichen Kopfschmerzes (engl. ,new daily
persisting headache” [NDPH]; IHS 11l 4.10)
diskutiert werden kann. Interessanterwei-
se wurden als Ursache des NDPH in der
Vergangenheit immer wieder auch Virus-
infektionen diskutiert wie z.B. mit dem
Epstein-Barr-Virus, dem Herpes-simplex-
Virus Typ 6 oder auch COVID-19-Infektio-
nen [5, 7]. Gemeinsam ist, dass die Latenz
bis zum Beginn der Kopfschmerzen in der
vorliegenden Fallserie in der Mehrzahl
weniger als 48h betrug. Diese Latenz ist
zu kurz, um von einer Immunantwort des

adaptiven, erworbenen Immunsystems
auszugehen, da mit einem Auftreten von
Antikorpern friihestens nach 5 bis 7 Ta-
gen zu rechnen ist. Alternativ ware eine
iberschieende Entziindungsantwort des
inerten, angeborenen Immunsystems zu
diskutieren, welches direkt durch das Vi-
rus aktiviert wird und Uber verschiedene
Mechanismen (zellular wie auch humoral)
sekundar das adaptive Immunsystem ak-
tiviert. In diese Befunde passt auch, dass
Patient:innen, die nach Influenzaimpfung
Uiber Kopfschmerzen klagen, vermehrt
auch nach COVID-19-Impfung bzw. -In-
fektion Uber Kopfschmerzen klagen [6].
Auch in dieser Studie war die Latenz
zwischen Impfung und Beginn der Kopf-
schmerzen mit 1,8 Tagen sehr kurz und
Frauen waren knapp 2:1 haufiger betrof-
fen, was relativ gut mit der Verteilung
der Patient:innen mit anhaltenden Kopf-
schmerzen nach COVID-19-Impfung in
unserer Fallserie Gibereinstimmt.
Kontrollierte Therapiestudien zu Post-
COVID-Kopfschmerzen bzw. Post-COVID-
Impfungs-Kopfschmerzen sind  bisher
nicht publiziert worden. In den meis-
ten Studien wurden bei Kopfschmerzen
im Rahmen der Infektion klassische Anal-
getika wie z. B. Ibuprofen und Paracetamol
eingesetzt, wobei beziiglich der Effekti-
vitdt keine genauen Angaben gemacht
werden [2, 27]. In einem Review wird
davon ausgegangen, dass 26% der Pa-
tient:innen mit COVID-Kopfschmerzen auf
die Standardanalgetika eine komplette
Beschwerdefreiheit und weitere 54 % eine
Besserung berichten [27]. Zum Vergleich
fihrten in der hier beschriebenen Fallse-
rie einfache Schmerzmittel nur in 27 %
zu einer Minderung der Kopfschmerzen,
in 36% nicht. In weiteren 36% war die
Wirkung unbekannt. Dies kdnnte ein Hin-
weis darauf sein, dass lang anhaltende
Kopfschmerzen nach Impfung maglicher-
weise schwerer behandelbar sind als nach
COVID-Infektion, und sollte in Behand-
lungsstudien genauer untersucht werden.
In einer Fallserie von 6 Patient:iinnen
mit Kopfschmerzen im Verlauf einer In-
fektion konnten diese durch eine nasal
verabreichte Blockade des Ganglion sphe-
nopalatinum (SPG) mit Lokalanasthetika
signifikant gebessert werden [22]. Ahn-
lich wird in einer retrospektiven Serie in
27 Patient:innen (12 Frauen, 15 Manner)
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mit Post-COVID-Kopfschmerzen von ei-
ner signifikanten Besserung nach einer
Blockade des Nervus occipitalis major
berichtet [17]. In einer weiteren unkon-
trollierten Fallserie (N=37, 24 Frauen,
13 Ménner) besserten sich Kopfschmer-
zen im Rahmen der Infektion bzw. Post-
COVID-Kopfschmerzen auf die Gabe von
2 x 50mg Indometacin tgl. fiir 5 Tage [20].
Studien zur akuten und prophylaktischen
Therapie der Postimpfungskopfschmer-
zen fehlen bisher. In unserer Serie wurde
keine Therapie systematisch eingesetzt,
sondern meist die schon bestehende
Therapie modifiziert. Als Akutmedikation
zeigten sowohl Analgetika, aber auch Trip-
tane eine Wirksamkeit. Eine Prophylaxe,
wie sie in der Migrane eingesetzt wird,
zeigte sich in einer kleinen Anzahl von
Patient:iinnen erfolgreich  (Amitriptylin,
Topiramat, Metoprolol sowie Predniso-
lon). Grundsatzlich lasst dies auch an
eine Aktivierung des trigeminovaskuldren
Systems bei Kopfschmerzen nach Imp-
fung bei einem nennenswerten Anteil der
Patient:iinnen denken, welche eine Ab-
grenzung zu Spannungskopfschmerzen
darstellt, die auch im Rahmen der COVID-
19-Infektionen beschrieben wurden. Auch
die erfolgreiche Therapie durch SPG-Blo-
ckade bzw. Indometacin bei Post-COVID-
Kopfschmerzen lasst sich so interpretie-
ren. Bisher wurde tiber die Mechanismen,
die fiir den Kopfschmerz verantwortlich
sind, nichts berichtet. Die Wirksamkeit
von Prednisolon wdre mit der Wirkung
von Kortison auf den NF-kB-Signalweg
und die mtROS-abhdngige Aktivierung
des NLRP3-Inflammasoms vereinbar [35].
Andere Hemmstoffe des Inflammasoms
sind in der Kopfschmerztherapie nicht
eingefiihrt, sodass die Hemmung der In-
flammasomaktivierung ein in der Zukunft
zu testender Therapieansatz sein konnte
(z.B. IL-1-Antagonisten).

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
Kopfschmerzen nach COVID-19-Impfung
schon nach der ersten Impfung innerhalb von
wenigen Stunden auftreten kénnen. Meist
sind diese Kopfschmerzen von begrenzter
Dauer. Es gibt aber nicht ganz selten Pa-
tientiinnen mit lber Monate anhaltenden
Kopfschmerzen. Risikofaktoren sind weibli-
ches Geschlecht, eine Migrane in der Vorge-
schichte bzw. Kopfschmerzen bei friiheren
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Influenzaimpfungen. Der Zeitverlauf und
erste Ergebnisse aus serologischen Untersu-
chungen nach COVID-Erkrankung lassen eine
Beteiligung des angeborenen Inmunsystems
(Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms) ver-
muten. Moglicherweise sind Therapien, wie
sie auch bei der Migrane eingesetzt werden,
erfolgversprechend. Studien zur Wirksamkeit
von spezifisch das Inflammasom hemmen-
den Substanzen stehen noch aus.
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10%). However, it is less recognized that headache may also occur after vaccination

with a short latency and may persist for a longer period in a still unclear number of

patients.

Methods: Retrospective description of headache and course in a case series of 32
outpatients with headache that changed or recurred after COVID-19 vaccination.

Results: The majority of patients experienced an exacerbation of migraine headache;
rare headache syndromes such as intracranial hypertension or thunderclap headache
occurred in 2 patients. Headache manifested in more than 50% of patients within the

first 48 h after vaccination. Over 50% of patients who received a triptan improved.

Conclusion: The pathophysiological relationship between vaccination and persistent
headache is not yet clearly understood. The short latency, partial efficacy of cortisone,
and initial findings showing an increase of various inflammatory markers during the
course of headache in COVID infection suggest a possible involvement of the innate
immune system and here the inflammasome. Furthermore, the response to triptan in

a proportion of patients also indicates activation of the trigeminovascular system.
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