Prophylaxe von posttraumatischen Kopfschmerzen

journal club

Alphablocker reduziert Kopfschmerztage

Fragestellung: Ist der Alphablocker Prazosin zur Behandlung
von chronischen Kopfschmerzen nach einem leichten Schidel-
Hirn-Trauma wirksam?

Hintergrund: Prazosin ist ein Alpha-1-Adrenorezeptor-Antago-
nist, der die noradrenerge Signaliibertragung reduziert. Die
Substanz wird zur Behandlung der arteriellen Hypertonie und
der Prostatahypertrophie sowie bei Schlafstorungen im Rah-
men der posttraumatischen Stressstérung eingesetzt. Eine offe-
ne Studie, in der Prazosin die Haufigkeit von Kopfschmerzen
bei US-Veteranen nach einem leichten Schidel-Hirn-Trauma re-
duzierte [1], lieferte die Grundlage fiir diese Pilotstudie.

Patienten und Methodik: An der 22-wéchigen randomisierten
und kontrollierten Studie nahmen 48 Veteranen und aktive
Soldaten des US-amerikanischen Militérs teil, die nach einem
leichten Schidel-Hirn-Trauma unter Kopfschmerzen litten. Das
Studiendesign basierte auf den Konsensrichtlinien der Interna-
tionalen Kopfschmerzgesellschaft fiir randomisierte kontrol-
lierte Studien bei chronischer Migrine [2].

Nach einer Vorbehandlungsphase wurden die Teilnehmen-
den mit mindestens acht Kopfschmerztagen innerhalb von vier
Wochen zwischen Prazosin und Placebo randomisiert. Nach
einer fiinfwochigen Titration auf eine maximal mégliche Dosis
von 5mg (morgens) und 20 mg (abends), wurde die erreichte
Dosis zw6lf Wochen lang beibehalten. Alle vier Wochen erfolg-
ten Kontrolluntersuchungen. Der primédre Endpunkt war die
Verdnderung in der Haufigkeit der Kopfschmerztage innerhalb
der vierwochigen Untersu-
chungsintervalle. Sekundére
Zielgrof3en waren der Anteil
der Teilnehmenden, die eine
mindestens 50 %ige Reduk-
tion der Zahl der Kopf-
schmerztage erfuhr, und die
Verdanderung der Werte im
Headache Impact Test-6 [3].
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Ergebnisse: In die Studie wurden 48 Personen aufgenommen.
32 Teilnehmende wurden mit Prazosin und 16 mit Placebo be-
handelt (mittleres Alter 40 Jahre, 92 % Mianner, die Hilfte war
noch im Militirdienst aktiv). Der posttraumatische Kopf-
schmerz bestand im Mittel seit 14 Jahren. Phénotypisch erfill-
te der Kopfschmerz bei den meisten Teilnehmenden die Cha-
rakteristika einer Migréne. In den tibrigen Fillen bestand eine
Mischung aus Spannungskopfschmerz und Migrine. 92 % der
Teilnehmenden hatten mehr als 15 Kopfschmerztage pro Mo-
nat. 58 % erfiillten die Kriterien eines Medikamenteniiberge-
brauchs.

Fiir alle drei Ergebnismessungen zeigte Prazosin einen gro-
Beren Nutze als Placebo. Bei den mit Prazosin Behandelten sank
im Vergleich zu Placebo die Zahl der Kopfschmerztage vom
Ausgangswert bis zum letzten Bewertungszeitraum. Die Reduk-
tion der Kopfschmerzhiufigkeit betrug mit Prazosin -11,9 Tage
versus —6,7 mit Placebo (p=0,005). Bei den Headache-Impact-
Test-6-Werten zeigte sich ein Unterschied von -6,6 (p = 0,004).
Der mittlere Prozentsatz der Studienteilnehmenden, der nach
zwolf Wochen eine mindestens 50 %ige Reduktion der vierwo-
chentlichen Kopfschmerztage vom Ausgangswert bis zum end-
giiltigen Rating zeigte, betrug 70 % fiir Prazosin im Vergleich
zu 29 % fiir Placebo (Odds Ratio: 5,8; 95 %-Konfidenzintervall:
1,44-23,6; p=0,013).

Die Studienabschlussrate von 94 % in der Prazosin- und 88 %
in der Placebogruppe deutet darauf hin, dass Prazosin in der
verabreichten Dosis gut vertragen wurde. Morgendliche
Schlifrigkeit beziehungsweise Lethargie waren die einzigen un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen, die sich mit 69 % in der
Prazosin- und 19 % in der Placebogruppe signifikant zwischen
den Gruppen unterschieden (p = 0,002).

Schlussfolgerungen: Diese kleine Pilotstudie liefert Hinweise
darauf, dass Prazosin bei posttraumatischen Kopfschmerzen
wirksam sein konnte. Dieses Ergebnis muss allerdings in einer
grofen randomisierten placebokontrollierten Studie bestétigt
werden.

Moglicherweise eine weitere Therapieoption

Der posttraumatische Kopfschmerz ist ein Stiefkind der Kopf-
schmerzforschung. Interessant ist die Beobachtung, dass der
chronische posttraumatische Kopfschmerz sehr viel haufiger
nach einem leichten als nach einem schweren Schadel-Hirn-
Trauma auftritt. Es gibt bisher auch nur eine sehr kleine Anzahl
von prospektiven Therapiestudien [4]. Erfillt der posttrauma-
tische Kopfschmerz die Charakteristika einer Migrane, erfolgt
Ublicherweise eine Migraneprophylaxe. Eine weitere Alterna-
tive ist der Einsatz von trizyklischen Antidepressiva.

Die hier vorgestellte Pilotstudie mit US-amerikanischen Sol-
daten legt nahe, dass der Alphablocker Prazosin moglicher-

weise eine weitere Therapieoption darstellen kdnnte. Ange-
sichts der geringen Zahl an untersuchten Personen sind
belastbare Aussagen allerdings kaum mdglich. Daher miissen
die Ergebnisse einer jetzt folgenden grof3en Phase-llI-Studie
abgewartet werden.
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