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Referat

In der vorliegenden klinischen Arbeit wurden Haufigkeit und Charakteristika von akuten
Kopfschmerzen innerhalb der ersten drei Tage nach einem Schlaganfall, konsekutiv
mittels Fragebogen, Uber einen Zeitraum von 13 Monaten, in der Klinik fur Neurologie
des Universitatsklinikums Halle/Saale erhoben. AnschlieBend wurden alle Patientinnen
nach drei, sechs und zwolf Monaten erneut mittels Fragebogen zu persistierenden
Kopfschmerzen befragt. Von insgesamt 542 Patientinnen mit einem Schlaganfall erfill-
ten 191 die Einschlusskriterien und konnten somit systematisch ausgewertet werden.
An mindestens einem der ersten drei Tage nach Schlaganfall klagten 42% der Patient-
Innen Uber Kopfschmerzen, wobei Haufigkeit und Intensitat von Tag eins zu Tag drei
abnahmen. Am haufigsten wurde ein Kopfschmerz vom Spannungstyp beschrieben.
Patientinnen mit vorbestehender Migrane und Kopfschmerz vom Spannungstyp hatten
ein hoéheres Risiko unter akuten Kopfschmerzen zu leiden. Frauen unter 50 Jahren und
Patientinnen mit einem Schlaganfall der Kleinhirn-Arterien waren haufiger von akuten
Kopfschmerzen betroffen. Insbesondere am ersten Tag litten Patientinnen mit einem
erstmaligen Schlaganfall und fehlenden Schlaganfall-Risikofaktoren vermehrt unter
akuten Kopfschmerzen.

Nach drei, sechs und zwolf Monaten berichteten 23-33% aller Patientinnen tber Kopf-
schmerzen, wobei 13-20% einen neuen, vorher nicht bekannten Kopfschmerz
angaben. Dabei konnte gezeigt werden, dass Kopfschmerzen an den ersten drei Tagen
nach Schlaganfall pradisponierend fur Kopfschmerzen nach drei und sechs Monaten
waren. Patientinnen mit vorbestehenden Kopfschmerzen hatten im Verlauf von drei,
sechs und zwdlf Monaten nach Schlaganfall haufiger Kopfschmerzen, als Patientinnen
ohne vorbestehende Kopfschmerzen. Der Kopfschmerz der Verlaufsbeobachtung lasst
sich am ehesten als Kopfschmerz vom Spannungstyp klassifizieren.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Kopfschmerzen nach einem Schlag-
anfall ein relevantes Problem darstellen. Risikofaktoren fir akute Kopfschmerzen sind
ein weibliches Geschlecht, vorbestehende Kopfschmerzen und ein Schlaganfall der
Kleinhirn-Arterien. Risikofaktoren flir persistierende Kopfschmerzen waren vor dem
Schlaganfall bestehende sowie akute Kopfschmerzen nach Schlaganfall. Akute und
persistierende Kopfschmerzen nach Schlaganfall werden am haufigsten als Kopf-
schmerz vom Spannungstyp beschrieben.

Die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit sollen erméglichen Kopfschmerzen bei Pati-
entlnnen mit Schlaganfall friihzeitig zu erkennen und zu therapieren, um somit zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat beizutragen.

Dietrich, Sarah: Pravalenz, klinische Charakteristika und Langzeitverlauf von Kopf-
schmerzen bei Patientinnen mit Schlaganfall. Halle (Saale), Univ., Med. Fak.; Diss.,
73 Seiten, 2017.
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1. Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schlaganfall

1.1.1 Anatomie

Das menschliche Gehirn macht nur 2% des Kdrpergewichtes aus, verbraucht je-
doch 25% des im Blut zur Verfugung stehenden Sauerstoffs (Gunnal et al., 2014). Die
kontinuierliche arterielle Blutversorgung des Gehirns ist von essentieller Bedeutung
und erfolgt Uber einen polygonalen Gefaldring, den Circulus arteriosus cerebri (Abb. 1).
Dieser wird anterior durch die Aa. carotis internae und posterior durch die Aa. vertebra-
les gespeist (Karatas et al., 2016). Das Grof3hirn wird Uber drei gro3e, paarig angeleg-
te Arterien versorgt (Aa. cerebri anteriores, Aa. cerebri mediae, Aa. cerebri posterio-
res). Drei ebenfalls paarige Arterien, aus dem vertebrobasilaren Versorgungsgebiet, si-
chern die Blutversorgung des Kleinhirns (Aa. cerebelli superiores, Aa. cerebelli anterior
inferiores, Aa. cerebelli posterior inferiores). In jedem Bereich dieses Gefaliringes kon-
nen arterielle Durchblutungsstorungen auftreten (Gunnal et al., 2014). Zu etwa 40%

zeigt der Circulus arteriosus cerebri anatomische Abweichungen (Gunnal et al., 2014).

Abbildung 1: Arterielle Blutversorgung des Gehirns. Circulus arteriosus cerebri und seine Ab-
gange (modifiziert nach Schiebler und Korf, 2007) 1. Lobus frontalis, 2. A. communicans anteri-
or, 3. A. cerebri anterior, 4. Lobus temporalis, 5. A. cerebri media, 6. A. superior cerebelli, 7. Aa.
pontis, 8. A. inferior anterior cerebelli, 9. A. labyrinthi, 10. A. inferior posterior cerebelli, 11. Cere-
bellum, 12. A. spinalis anterior, 13. A. vertebralis, 14. A. basilaris, 15. A. cerebri posterior, 16. A.
communicans posterior, 17. A. cerebri media, 18. A. frontobasalis.
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1.1.2 Definition und Klinik

Als polyatiologisches Syndrom zeigt der Schlaganfall klinisch Symptome plétzlich,
fokal-neurologischer Defizite. Diesem kénnen sowohl Durchblutungsstérungen extra-
und intrakranieller Hirnarterien (ischamischer Schlaganfall), als auch Blutungen in das
Gehirn (hamorrhagischer Schlaganfall) zugrunde liegen. Blutungen in andere intrakra-
nielle Kompartimente (Subarachnoidalraum) und Thrombosen vendéser Blutleiter sind
seltenere, aber nicht minder gravierendere Unterformen des Schlaganfalls (Hennerici
et al., 2017). Allen Entitaten gemein sind eine Minderdurchblutung (Ischamie) in einem
oder mehreren Hirnarealen und eine Sauerstoffunterversorgung (Hypoxie) des Hirnge-
webes, was zum Zelltod im entsprechenden Areal flhrt (Saver, 2008).

Um einen klinischen Eindruck der Schwere der akuten Symptome des Schlaganfalls
oder der Entwicklung der Defizite im Verlauf zu erhalten, 1asst sich mit Hilfe der Nation-
al Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) eine kurze, gut strukturierte Untersuchung
durchfuhren, was schnellen lebenswichtigen Entscheidungen im schmalen therapeuti-
schen Zeitfenster zugutekommt (Adams et al., 2007; Yew und Cheng, 2009).

(a) Ischamischer Schlaganfall
Der ischamische Schlaganfall (Synonym: zerebrale Ischamie, Hirninfarkt) ist mit 80-

85% der haufigste Schlaganfall (Hennerici et al., 2017). Kennzeichen hierfir sind in

96% der Falle ein schlagartiger Beginn von fokal-neurologischen Defiziten, welche sich

je nach betroffenem arteriellen Versorgungsgebiet unterschiedlich manifestieren (Yew

und Cheng, 2009). Klinisch zeigen sich am haufigsten eine halbseitige Schwache (Pa-
rese) von Arm (63%) und Bein (54%) sowie Kommunikationsdefizite durch Sprach-
schwierigkeiten (Aphasie) (53%). Als Referenzwert gilt dabei der jeweilige physische

Ausgangszustand vor Beginn der Symptome (Adams et al., 2007).

Nach der 1993 entwickelten Klassifikation Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treat-
ment (TOAST) (Adams et al., 1993) lassen sich funf Atiologien des ischamischen
Schlaganfalls unterscheiden:

- Makroangiopathische Veranderungen der Gefallwande extra- oder intrakranieller
Arterien fihren zu arterio-arteriellen Embolien oder hamodynamischen Infarkten
(Adams et al., 1993; Wolff und Nedeltchev, 2010). Die haufigsten kardiovaskularen
Risikofaktoren flr diese atherosklerotischen Veranderungen sind arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus Il (DM), Fettstoffwechselstérungen, Nikotinabusus sowie das
metabolische Syndrom als Ganzes (Wolff und Nedeltchev, 2010).

- Mikroangiopathische Veranderungen sind die Atherosklerose der kleinen Hirnarteri-
olen. Hauptrisikofaktoren hierfir sind arterielle Hypertonie und DM (Rosenblum,
2008; Wolff und Nedeltchev, 2010).

- Kardiale Embolien entstehen durch die Formierung eines Thrombus im linken Vorhof
des Herzens und die Verschleppung dessen mittels Blutstrom in die Hirnarterien.
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Als zugrundeliegende kardiale Kinetikstérung lasst sich haufig eine absolute Arrhy-
thmie diagnostizieren (Wolff und Nedeltchev, 2010; Finsterer und Stdllberger, 2016).
- Andere Ursachen, wie eine spontane Dissektion extrakranieller Hirnarterien, Vaskuli-
tiden und Gerinnungsstdrungen, sind besonders bei jlingeren Patientinnen in Be-
tracht zu ziehen (Adams et al., 1993).
- Kryptogene (unklare) ischamische Schlaganfalle haben keine oder mehr als zwei
Ursachen (Adams et al., 1993).

Da in etwa 20% koexistierende Atiologien beobachtet werden, empfiehlt die Deut-
sche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), in ihrer 2016 aktualisierten Leitlinie zur Diag-
nostik akuter zerebrovaskulérer Erkrankungen, die Einteilung nach der neueren A-S-C-
O-D Kiassifikation (Hennerici et al., 2017). Diese erfasst nicht nur die wahrscheinlichste
Atiologie, sondern eine mdgliche Koexistenz von A- atherosclerosis/large vessel dis-
ease (Atherosklerose/Makroangiopathie), S- small vessel disease (Mikroangiopathie),
C- cardiac disease (kardiale Erkrankung), O- other disease (andere Erkrankung) und
D- dissection (Dissektion) (Amarenco et al., 2013).

(aa) Transitorisch ischamische Attacke

Die transitorisch ischamische Attacke (TIA) ist eine Unterform des ischamischen
Schlaganfalls. Die DGN klassifiziert, in ihrer Leitlinie aus 2016, eine TIA als kurze foka-
le zerebrale Ischamie, mit neurologischen Defiziten. Hierbei sei, aufgrund des Fort-
schritts in der bildgebenden Diagnostik, die urspriingliche Definition einer vollstandigen
Ruckbildung der klinisch-neurologischen Symptome innerhalb von 24 Stunden obsolet.
Denn trotz klinisch-neurologischer Symptomfreiheit, konnten bereits nach einer Stun-
de manifeste ischamische Lasionen nachgewiesen werden (Hennerici et al., 2017).

Mitunter werden der TIA, aufgrund der kurzandauernden Symptome, gutartige At-
tribute zugeschrieben, wahrend der ischamische Schlaganfall als ernstes Ereignis in-
terpretiert wird. Dies ist jedoch ein Fehlschluss. Auch wenn im Stadium der TIA eine
manifeste Hirnschadigung ausbleiben kann, ist diese dennoch Symptom einer zere-
bralen Ischamie und damit ernste Vorbotin eines moéglicherweise drohenden mani-
festen ischamischen Schlaganfalls. Dieser tritt bei 50% der Patientinnen innerhalb der
nachsten 24-48 Stunden und bei 10-20% innerhalb der folgenden 90 Tage auf (Albers
et al., 2002; Saver, 2008; Jamieson, 2009).

(b) Nichttraumatische intrazerebrale Blutung

Intrazerebrale Blutungen (ICB) (Synonym: hamorrhagischer Schlaganfall) entspre-
chen 10-15% aller Schlaganfalle und sind Uberwiegend durch die Ruptur kleiner intra-
kranieller Arterien bedingt, welche durch eine Mikroangiopathie bei u.a. langjahriger ar-
terieller Hypertonie geschadigt worden sind (Hennerici et al., 2017).
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Eine ICB ist ein verheerend schadigendes Ereignis und geht mit einer schlechten
Prognose und einer hohen Mortalitét einher (Kidwell und Wintermark, 2008). Aufgrund
einer potentiellen Zunahme der ICB kann ein Anstieg des intrakraniellen Druckes fol-
gen, was zu Kopfschmerzen (KS), Erbrechen und einem Bewusstseinsverlust fiihren
kann (Kidwell und Wintermark, 2008; Yew und Cheng, 2009; Hennerici et al., 2017).

Da das klinische Erscheinungsbild keine atiologische Differenzierung zwischen ha-
morrhagischer und ischamischer Ursache zuldsst, ist eine zerebrale Bildgebung von
entscheidend differentialdiagnostischer Relevanz und muss unverziglich durchgefuhrt
werden (Adams et al., 2007; Hennerici et al., 2017). Eine Computertomographie des
Kopfes (cCT) ist sensitiv genug, um akute Blutungen und andere nicht-ischdmische
Pathologien zu identifizieren. Jedoch sind frische zerebrale Ischamien im cCT nicht zu
erkennen (Jamieson, 2009; Nolte und Audebert, 2015). Eine initial unauffallige cCT
schlief3t somit eine Ischamie nicht aus und eine bildgebende Verlaufskontrolle zu ei-
nem spateren Zeitpunkt kann notwendig werden (Yew und Cheng, 2009).

(c) Subarachnoidalblutung

Subarachnoidalblutungen (SAB) entsprechen 5% aller Schlaganfalle und gehen mit
einer hohen Morbiditat und einer Letalitdt von 45% einher (Bederson et al., 2009; Hen-
nerici et al., 2017). Sie sind in 85% Folge einer spontanen Ruptur einer oft angebore-
nen, intrakraniellen Aufweitung einer Arterie (Aneurysma). Die Blutung ist im, mit Liquor
cerebrospinalis geflllten, Subarachnoidalraum lokalisiert (Steinmetz et al., 2012). Die
SAB kann in jedem Lebensalter auftreten, zeigt allerdings einen Haufigkeitsgipfel zwi-
schen dem 40. und 60. Lebensjahr (Bederson et al., 2009). Sie kann mit starken KS,
Bewusstseinsverlust und/oder Meningismus einhergehen (Steinmetz et al., 2012).

(d)  Zerebrale Sinus- und Venenthrombose

Eine Thrombose zerebral vendser Gefale ist multifaktoriell bedingt und fir 0,5-1%
aller Schlaganfélle verantwortlich (Weimar et al., 2012). Kleine Hirnvenen drainieren
das Blut in groRere vendse Blutleiter (Sinus), welche das sauerstoffarme Blut tber die
Jugularvenen zum Herzen zurlick leiten. Ist der Abfluss eines vendsen Blutleiters durch
einen Thrombus gestoért, fuhrt dies zu Blutaufstau und Hirnschwellung, mit oft starksten
KS. Bei anhaltendem und steigendem Hirndruck, kann dies zu Schadigungen des Hirn-
parenchyms fuhren, mit Schlaganfall-dhnlichen Symptomen und vendsen Einblutungen
in das umliegende Gewebe. Die Darstellung des Thrombus mittels bildgebender Ver-
fahren spielt eine zentrale Rolle in der Primardiagnostik (Weimar et al., 2012; Moll und
Waldron, 2014). Im Gegensatz zur SAB genesen 80% der Patientinnen mit Sinus- und
Venenthrombosen (SVT) vollstandig (Moll und Waldron, 2014).
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1.1.3 Gesellschaftliche Bedeutung

Der Schlaganfall ist ein neurologischer Notfall (Saver, 2006) und einer der flhren-
den Grinde fir bleibende Behinderung und Pflegebedirftigkeit im Erwachsenenalter
(Foerch et al., 2008; Budincevic et al., 2015). Das Erkennen der vielfaltigen Symptome
und die umgehende Einleitung diagnostischer und therapeutischer Malkhahmen sind
von entscheidender prognostischer Bedeutung (Nolte und Audebert, 2015).

Die Daten des statistischen Bundesamtes belegen die grol3e Relevanz zerebrovas-
kuldrer Erkrankungen. So lag 2007 der ischamische Schlaganfall, mit ca. 209.000
Fallen, auf Platz acht der haufigsten Hauptdiagnosen in Deutschland (Statistisches
Bundesamt, 2008). Im Jahr 2015 war ein Anstieg der Inzidenz auf etwa 251.000 Falle
zu verzeichnen (Statistisches Bundesamt, 2016). Der steigenden Inzidenz steht in den
letzten zwanzig Jahren eine Abnahme der altersadjustierten Sterblichkeit gegentber
(Feigin et al., 2015). Der Schlaganfall wird seit vielen Jahren als dritthaufigste Todesur-
sache nach Krebs- und Herzerkrankungen gelistet (Berger et al., 2000; Kolominsky-
Rabas et al., 2006; Heuschmann et al., 2010). Formal ist dies nicht falsch, aber irre-
fuhrend, denn verschiedene Krebs- und Herzerkrankungen werden haufig zusam-
mengefasst. So belegte der Schlaganfall in Deutschland 2006, nach der chronisch is-
chamischen Herzkrankheit, dem akuten Myokardinfarkt, der Herzinsuffizienz und den
bdsartigen Neubildungen der Lunge, Platz funf der Todesursachenstatistik und war fur
etwa 29.000 Todesfalle verantwortlich (Statistisches Bundesamt, 2007). Im Jahr 2014
rangierte der Schlaganfall auf Platz zehn und machte mit etwa 17.000 Verstorbenen
deutlich weniger Todesfalle aus (Statistisches Bundesamt, 2015).

Weltweit starben 2012 laut World Health Organisation (WHO) 6,7 Millionen Men-
schen am Schlaganfall (Mendis et al., 2014). Kolominsky-Rabas et al. bezifferten auf
Basis des Erlanger-Schlaganfall-Projektes im Jahr 2006 erstmals die direkten lebens-
langen Kosten (lifetime-cost) eines ersten Schlaganfalls mit etwa 43.000 €. Die direk-
ten Gesamtkosten belaufen sich in Deutschland jahrlich auf etwa sieben Milliarden
Euro, wobei Kosten durch Arbeitsausfall und frilhere Berentung nicht inbegriffen sind
(Kolominsky-Rabas et al., 2006).

So zeigt sich zusammenfassend die grof3e epidemiologische Relevanz des Schlag-
anfalls. Denn in Anbetracht des zu erwartenden demographischen Wandels, hin zu ei-
ner alter werdenden Gesellschaft und der Zunahme altersabhangiger Erkrankungen, ist
eine steigende o6konomische und soziale Belastung zu erwarten (Khaw, 1996;
Kolominsky-Rabas et al., 2006; Foerch et al., 2008).
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1.2 Kopfschmerzen

1.2.1 Grundlagen

Nach der International Classification of Headache Disorders 3rd Edition beta Ver-
sion (ICHD-3 beta) der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (IHS) werden primare
(ca. 90%) und sekundare KS sowie kraniale Neuralgien/Gesichtsschmerzen unter-
schieden. Bei sekundaren KS liegt eine fassbare strukturelle Hirnschadigung vor, was
bei primaren KS nicht der Fall ist (idiopathisch). Die haufigsten primaren KS sind die
episodische Migrane und der episodische KS vom Spannungstyp. Mit zunehmendem
Alter nimmt die Pravalenz primarer KS ab, sekundarer KS zu (von Kries und Straube,
2014). Hinweisend auf einen sekundaren KS sind unter anderem ein schlagartiger Be-
ginn, ein neuer KS nach dem 50. Lebensjahr oder das Auftreten von weiteren neurolo-
gischen Symptomen. So werden KS infolge eines Gefallverschlusses oder einer Hirn-
blutung als sekundare KS klassifiziert (Headache Classification Committee IHS, 2013).

In den letzten zehn Jahren haben KS zunehmend an sozialer und 6konomischer
Bedeutung gewonnen (Martelletti et al., 2013). Schatzungen zufolge leiden weltweit et-
wa 959 Millionen Menschen unter einer Migrane. Laut der Global Burden of Disease
Study rangiert die Migrane seit 2010 unter den zehn haufigsten Erkrankungen weltweit
und war 2013 und 2015 der sechsthaufigste Grund fur Beeintrachtigung und Krankheit
(Years lived with disability/disease) (Steiner et al., 2016). Bei den 14- bis 49-Jahrigen
stellt diese weltweit sogar den dritthaufigsten Grund fir Beeintrachtigung dar (Steiner
et al.,, 2015). Eine gezielte Diagnostik und eine multimodale Therapie kann in vielen
Fallen zu einer Linderung der KS und einer Verbesserung der Lebensqualitat fiihren
(von Kries und Straube, 2014).

1.2.2 Primare Kopfschmerzen

Primare KS stellen ein zunehmendes gesellschaftliches Gesundheitsproblem dar,
fur welches langanhaltend ein besonderes Bewusstsein geschaffen werden muss, um
die grofien soziobkonomischen Auswirkungen zu erkennen und zu reduzieren (Martel-
letti et al., 2013; Stovner et al., 2014; von Kries und Straube, 2014).

Nach Befragung von etwa 10.000 Patientinnen, betragt die Zwélf-Monats-Pravalenz
primarer KS in Deutschland 59% (56% episodische KS, 3% chronische KS) (Yoon et
al., 2012). Die Pravalenz der Migrane liegt bei Frauen (nach der Pubertat) bei 12-14%
und bei Mannern bei 7-8% (Totzeck und Diener, 2016). Danische Daten beziffern die
Lebenszeitpravalenz des KS vom Spannungstyp auf 78% (Rasmussen et al., 1991).
Eine epidemiologische Studie der Deutschen Migrdne- und Kopfschmerzgesellschaft
e.V. (DMKG) ergab eine Sechs-Monats-Pravalenz zwischen 15,4 und 23,6% (Pfaffen-
rath et al., 2009). Aufgrund der differierenden Zeitraume, seien laut Straube die publi-
zierten Daten zur Pravalenz des KS vom Spannungstyp nur schwer zu vergleichen
(Straube, 2014; Straube, 2016)
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Die Migrane zeigt charakteristisch einseitig pulsierend, wiederkehrende KS-Attack-
en von vier bis 72 Stunden Dauer, einhergehend mit Ubelkeit, Erbrechen und Licht-
und/oder Larmempfindlichkeit. Eine Verschlimmerung der Migrane bei korperlichen
Routineaktivitaten ist ebenfalls typisch. Sie kann mit und ohne Aura auftreten. Als Aura
bezeichnet man visuelle, sensible oder sprachliche Symptome, die den KS-Attacken
vorausgehen. Zu 90% sind es visuelle Symptome, wie das Sehen von ,Zick-Zack-Lin-
ien“ oder Gesichtsfeldausféalle (Headache Classification Committee IHS, 2013).

Der KS vom Spannungstyp tritt typischerweise beidseitig auf, ist von driickendem
oder ziehendem Charakter, leichter bis maRiger Intensitat und kann Minuten bis Tage
anhalten. Im Gegensatz zur Migréane verschlimmert sich dieser KS bei kdrperlicher Ak-
tivitat nicht. Ubelkeit und Erbrechen sowie Licht- und Larmempfindlichkeit sind keine ty-
pischen Symptome. Ein paralleles Auftreten von Migrane und KS vom Spannungstyp
wird haufig beobachtet (Headache Classification Committee IHS, 2013).

Werden an mehr als 15 Tagen der letzten drei Monate KS-Symptome beklagt, so
entspricht dies einer chronischen Verlaufsform (Headache Classification Committee
IHS, 2013). Aufgrund der leichten bis maRigen Intensitat fuhrt der episodische KS vom
Spannungstyp seltener zu Arztkontakten, wobei der chronische KS vom Spannungs-

typ zur erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat fihren kann (Straube, 2014).

1.2.3 Sekundare Kopfschmerzen

KS beim Schlaganfall werden als symptomatischer oder sekundarer KS klassifiziert.
Wichtiges Kriterium ist die Entwicklung der KS in direktem zeitlichen Zusammenhang
zu den Symptomen des Schlaganfalls. Sie werden nach der ICHD-3 beta definiert als:
KS im Zusammenhang mit einer kranialen oder zervikalen Gefdl3erkrankung. Besteht
bereits eine primare KS-Erkrankung, muss diese zusatzlich kodiert werden. Je nach
zugrunde liegender Ursache werden unterschieden:
- KS zurlickzuflihren auf einen ischamischen Infarkt (ICHD-3 beta: 6.1.1)
- KS zuriickzuflihren auf eine TIA (ICHD-3 beta: 6.1.2)
- KS zurlickzufiihren auf eine ICB (ICHD-3 beta: 6.2.1)
- KS zuriickzuflihren auf eine SAB (ICHD-3 beta: 6.2.2)
- KS zurlickzufiihren auf eine SVT (ICHD-3 beta: 6.6)

Bestehen die KS langer als drei Monate nach dem ersten Auftreten, werden sie als
chronischer KS nach Gefal3stérung klassifiziert (ICHD-3 beta: A6.10).

Eine exakte Charakterisierung der sekundaren KS findet in der ICHD-3 beta nicht
statt. Zu wissen, ob es sich nach einem Schlaganfall um einen migraneartigen KS oder
einen KS vom Spannungstyp handelt, ist jedoch therapeutisch bedeutsam.
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1.3  Akute Kopfschmerzen nach Schlaganfall - Allgemeines

KS, in zeitlicher Verbindung zu einem Schlaganfall, ist ein haufiges aber heteroge-
nes Symptom. Oft stehen jedoch andere Symptome des Schlaganfalls wie Paresen,
Aphasie oder Neglect im Vordergrund (Evans und Mitsias, 2009), auf welche sich die
Behandlung in der Akutphase sowie in der Rehabilitation fokussiert. Allerdings kénnen
KS, z.B. bei der SAB, das fihrende klinische Symptom darstellen und damit diagnos-
tisch bedeutsam sein.

Laut Mitsias und Ramadan erkannte der englische Arzt Thomas Willis (1621-1675),
Begrunder der Anatomie des Nervensystems und Erstbeschreiber der Blutversorgung
des Gehirns, 1664 erstmals einen Zusammenhang zwischen Schlaganfall und KS.
Weiterhin nehmen Mitsias und Ramadan Bezug auf Fisher et al., welche, Gber 300
Jahre spater, 1968 eine der ersten detaillierten klinischen Studien mit dem Titel Head-
ache in cerebrovascular disease durchfuhrten (Mitsias und Ramadan, 1992a). Es folg-
ten viele weitere Studien, welche, aufgrund nicht einheitlicher Einschlusskriterien, im
Ergebnis oft stark differieren. Je nachdem, ob nur ischamischer Schlaganfall und TIA,
oder zusatzlich ICB, SAB und SVT betrachtet wurden, ergaben sich KS-Raten zwi-
schen acht und 64%.

Portenoy et al. beschrieben 1984 bei 215 Patientinnen mit ischamischem Schlag-
anfall, TIA und ICB eine KS-Haufigkeit von 34% (Portenoy et al., 1984). Dieses Ergeb-
nis wurde zehn Jahre spater durch Arboix et al., bei selben Einschlussdiagnosen, mit
38% annahernd bestatigt (Arboix et al., 1994). Hansen et al. ermittelten bei abweichen-
den Einschlussdiagnosen (ischamischer Schlaganfall, ICB, SVT) eine KS-Haufigkeit
von 34% (Hansen et al., 2012). Beschrankt man die Einschlussdiagnosen auf ischami-
schen Schlaganfall und TIA, so litten in einer grof3en Studienpopulation von 3.126 Pa-
tientinnen 18% unter KS (Koudstaal et al., 1991). Eine Untersuchung aus 2005 an
2.196 Patientlnnen zeigte eine KS-Haufigkeit von 27% bei Beginn der Schlaganfall-
symptome (Tentschert et al., 2005). Anhand einer prospektiven Untersuchung aus
2008, mit 668 Patientinnen, wurde eine KS-Rate von 31% erhoben (Verdelho et al.,
2008). 1993 fanden Vestergaard et al. eine KS-Haufigkeit von 26%, innerhalb von drei
Tagen vor und nach einem Schlaganfall (Vestergaard et al., 1993). In einer jlingst publi-
zierten israelischen Studie lag die KS-Rate mit nur ca. 10% deutlich unter den bisheri-
gen Ergebnissen. Hierbei sei jedoch zu beachten, dass der ischamische Schlaganfall
knapp 70% aller Diagnosen ausmachte, aber seltener KS (8%) verursachte, wahrend
Patientinnen mit ICB und TIA zwar haufiger KS angaben (21% bzw. 28%), jedoch nur
einen kleinen Teil der Studienpopulation darstellten (Pollak et al., 2016).

Betrachtet man den Beginn der KS im zeitlichen Bezug zum Beginn der Schlagan-
fallsymptome, so lag der KS-Beginn in 26-60% vor und in etwa 25% nach dem Schlag-
anfall, wahrend in 25-30% ein etwa zeitgleiches Auftreten beschrieben wurde (Porten-
oy et al., 1984, Vestergaard et al., 1993; Verdelho et al., 2008).
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Bei 86% trat der KS am Tag des Schlaganfalls auf und dauerte im Mittel drei Tage,
wobei die KS-Starke am ersten Tag am groéten war und im Verlauf abnahm (Verdelho
et al., 2008). In der Literatur finden sich jedoch auch niedrigere KS-Raten zum ersten
Tag nach Schlaganfall. So litten bei Kumral et al. 18% der 2.506 Patientinnen innerhalb
der ersten 24 Stunden nach einem Schlaganfall unter KS (Kumral et al., 1995).

Eine KS-Haufung zeigte sich im Zusammenhang mit einem weiblichen Geschlecht
und einem jingeren Alter (Portenoy et al., 1984; Arboix et al., 1994; Tentschert et al.,
2005; Mitsias et al., 2006; Hansen et al., 2012; Kropp et al., 2013; Pollak et al., 2016).
So litten laut Tentschert et al. 53% der unter 40-Jahrigen, aber nur 20% der Uber 80-
Jahrigen unter KS (Tentschert et al., 2005). Nur wenige Studien fanden keine Ge-
schlechtsunterschiede (Vestergaard et al., 1993; Koudstaal et al., 1991) oder ein ge-
hauftes Auftreten bei Mannern (Kumral et al., 1995).

Betraf der Schlaganfall das hintere Versorgungsgebiet (Aa. vertebrales, A. basilaris,
Aa. cerebri posteriores), so litten Patientinnen haufiger unter KS (46-75%) als bei ei-
nem Schlaganfall im vorderen Versorgungsgebiet (Aa. carotis internae, Aa. cerebri me-
diae, Aa. cerebri anteriores) (23-59%) (Medina et al., 1975; Koudstaal et al., 1991; Ves-
tergaard et al., 1993; Arboix et al., 1994; Kumral et al., 1995; Mitsias et al., 2006; Kropp
et al., 2013; Pollak et al., 2016). Mitunter lie® sich dieser Unterschied jedoch nicht fest-
stellen (Portenoy et al., 1984).

Wahrend Vestergaard et al. bei Patientinnen mit einer Migrane in der Vorgeschichte
keine Pradisposition fir KS nach einem Schlaganfall feststellen konnten (Vestergaard
et al., 1993), so fanden andere Studien ein gehauftes Auftreten von KS nach Schlagan-
fall, wenn bereits vor einem Schlaganfall ein KS bestand (Arboix et al., 1994). Dieser
vorbestehende KS war dabei haufiger als Migrane zu klassifizieren (Mitsias et al.,
2006). Kumral et al. beschrieben eine vorbestehende Migrane sogar als groten pra-
disponierenden Faktor flir KS nach einem Schlaganfall (Kumral et al., 1995). Dabei
hatten Patientinnen mit vorbestehender Migrane ein 1,7-fach hoheres Risiko auch
nach dem Schlaganfall unter KS zu leiden (Tentschert et al., 2005) und diese ebenfalls
als pochenden Migraneschmerz zu empfinden (Portenoy et al., 1984). Eine Reaktivie-
rung des vormals bekannten KS zeigte sich eher, wenn dieser zuvor haufiger als ein-
mal pro Monat auftrat. Patientinnen, deren vorbestehender KS allerdings seltener war,
beschrieben im Zuge des Schlaganfalls haufiger einen anderen KS (Verdelho und Fer-
ro, 2008). Insgesamt war der KS nach Schlaganfall seltener als Migranekopfschmerz
zu charakterisieren (Portenoy et al., 1984; Arboix et al., 1994) und wenn doch, dann
trat dieser eher bei Patientinnen mit einer ICB auf (Verdelho et al., 2008). In den haufi-
geren Fallen war der KS nach Schlaganfall von driickend, nicht pochendem Charakter
und nach ICHD als KS vom Spannungstyp zu klassifizieren (Koudstaal et al., 1991;
Vestergaard et al., 1993; Verdelho und Ferro, 2008; Pollak et al., 2016), welcher ge-
hauft beim ischamischen Schlaganfall auftrat (Verdelho und Ferro, 2008).
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Die ICHD-Klassifikation findet allerdings in der Mehrzahl der vorgebrachten Studien
zum Thema ,KS nach Schlaganfall keine Verwendung.

1.3.1 Kopfschmerzen beim ischamischen Schlaganfall

Die Haufigkeit von KS im unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit einem ischa-
mischen Schlaganfall variiert zwischen acht und 38% (Portenoy et al., 1984; Gorelick
et al., 1986; Koudstaal et al., 1991; Vestergaard et al., 1993; Arboix et al., 1994; Kumral
et al.,, 1995; Pollak et al., 2016). 1984 ermittelten Portenoy et al. eine KS-Haufigkeit
von 29% (Portenoy et al., 1984). 1993 wurden mit 26% (Vestergaard et al., 1993), als
auch 1994 mit 32% (Arboix et al., 1994) ahnliche KS-Haufigkeiten publiziert. Allerdings
lag in einer Studie aus 1995 die KS-Rate mit 16% deutlich niedriger (Kumral et al.,
1995). Bei Koudstaal et al. zeigte sich 1991 mit ca. 19% kein Unterschied in der Hau-
figkeit von KS zwischen den einstigen Unterformen des ischdmischen Schlaganfalls
RIND (reversibles ischamisches neurologisches Defizit), PRIND (prolongiertes ischa-
misches neurologsches Defizit), minor stroke und complete stroke (Koudstaal et al.,
1991). Von dieser urspringlichen Unterteilung des ischamischen Schlaganfalls hat
man jedoch seit langerer Zeit Abstand genommen.

In der bisherigen Literatur zeigten sich Uberwiegend Ubereinstimmende Befunde bei
der Haufung von KS bei ischadmischen Schlaganfallen im hinteren, im Vergleich zum
vorderen arteriellen Versorgungsgebiet (Koudstaal et al., 1991; Vestergaard et al.,
1993; Arboix et al., 1994; Kumral et al., 1995). So klagten bei Vestergaard et al. 46%
derer mit einem ischamischen Schlaganfall im hinteren Versorgungsgebiet und 23%
derer mit einer Lasion im vorderen Versorgungsgebiet Uiber KS. Bei Arboix et al. zeigte
sich ein Unterschied von 59 zu 26% und bei Kumral et al. von 29 zu 14%. Portenoy et
al. konnten diesen Unterschied nicht aufzeigen (Portenoy et al., 1984).

Wahrend sich kein Zusammenhang zwischen der Grof3e bzw. der Lokalisation des
ischamischen Schlaganfalls und der KS-Intensitat zeigte (Vestergaard et al., 1993), so
litten Patientinnen mit thromboembolischer (41%) oder kardioembolischer (39%) Ge-
nese haufiger unter KS, als jene mit mikroangiopathischen/lakunaren Schlaganfallen
(23%) (Arboix et al., 1994). Auch Vestergaard et al. zeigten eine KS-Haufung bei korti-
kalen im Vergleich zu lakunaren Infarkten (Vestergaard et al., 1993), dabei erfolgte die
Einteilung nach der jeweils aktuellen IHS-Klassifikation. So zeigte sich, dass ein KS
vom Spannungstyp nach einem ischamischen Schlaganfall haufiger auftrat als eine
Migrane.

1.3.2 Kopfschmerzen bei transitorisch ischamischer Attacke

Mit einer Inzidenz von 16-44% stellt der KS in zeitlicher Verbindung mit einer TIA ein
haufiges Symptom dar (Grindal und Toole, 1974; Medina et al., 1975; Portenoy et al.,
1984; Koudstaal et al., 1991; Arboix et al., 1994; Pollak et al., 2016). Bei 25% stellte
der KS sogar das Hauptsymptom der TIA dar (Carolei und Sacco, 2010).
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Bei Pollak et al. waren KS bei einer TIA haufiger als beim ischamischen Schlaganfall
(Pollak et al., 2016). Wahrend beim ischamischen Schlaganfall und bei der ICB Frauen
haufiger unter KS litten, so ergaben sich fur die TIA uneinheitliche Befunde. Diese
reichten von einem fehlenden Geschlechterunterschied (Grindal und Toole, 1974;
Koudstaal et al., 1991) bis zu einer Haufung von KS bei Frauen (Portenoy et al., 1984;
Pollak et al., 2016). Wahrend der KS beim ischamischen Schlaganfall mit zunehmen-
dem Alter weniger wahrscheinlich wird (Tentschert et al., 2005), so zeigte sich bei der
TIA keine altersabhangige Anderung in der KS-Haufigkeit (Grindal und Toole, 1974).

Entgegen Vestergaard et al. (1993) zeigten Arboix et al. (1994), dass KS deutlich
haufiger bei einer TIA im hinteren Versorgungsgebiet auftraten, als bei einer TIA im vor-
deren Versorgungsgebiet (58% vs. 5%) (Vestergaard et al., 1993; Arboix et al., 1994).
Bezuglich der KS-Lokalisation zeigten Grindal et al., dass Patientinnen mit einer TIA im
vorderen Versorgungsgebiet zu 58% frontale KS berichteten, wahrend Patientlnnen mit
einer TIA im hinteren vertebrobasilaren Versorgungsgebiet zu 65% occipitale KS hatten
(Grindal und Toole, 1974).

1.3.3 Kopfschmerzen bei nicht-traumatischer intrazerebraler Blutung

Die KS-Pravalenz reicht je nach anatomischer Lokalisation der ICB von 21-100%.
Somit sind Patientinnen mit ICB haufiger von KS betroffen, als jene mit TIA und ischa-
mischem Schlaganfall (Melo et al., 1996). Frauen und Patientinnen unter 70 Jahren lit-
ten dabei haufiger unter KS (Melo et al., 1996; Ferro et al., 1998). Die hochste Prava-
lenz von KS ergab sich bei Blutungen im Kleinhirn und bei Lobarblutungen (Carolei und
Sacco, 2010). KS traten haufig einseitig, ipsilateral zur Blutung auf und waren von mitt-
lerer Starke (Gorelick et al., 1986). Die starkste KS-Intensitat zeigte sich bei tempora-
len, occipitalen und zerebellaren Blutungen (Carolei und Sacco, 2010).

62% der Patientlnnen gaben an, in den Monaten vor der ICB KS gehabt zu haben,
wobei dies, im Gegensatz zum ischamischen Schlaganfall, nicht die Wahrscheinlichkeit
erhdhte auch direkt nach einer ICB unter KS zu leiden. Vorbestehende KS steigerten
jedoch die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von KS im Langzeitverlauf nach ICB
(Ferro et al., 1998).

1.3.4 Kopfschmerzen bei Subarachnoidalblutung

Klinisch aufert sich eine SAB zu 80% mit einem plétzlichen ,Vernichtungskopf-
schmerz®, der oft als ,schlimmster KS des Lebens® beschrieben wird (Mitsias und Ra-
madan, 1992a; Bederson et al., 2009; Yew und Cheng, 2009; Steinmetz et al., 2012).
Bei einem Drittel kdnnen diese KS das alleinige SAB-Symptom darstellen (Carolei und
Sacco, 2010). Diese KS sind zu 70% beidseits und diffus, zu 30% einseitig lokalisiert
und treten haufig frontal oder fronto-parietal auf.
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Einige Patientinnen erlitten vor der SAB kleinere, sogenannte Warnblutungen (War-
ning-Leak-Blutung). Die hierbei haufig occipitalen KS sind eher von mittlerer bis starker
Intensitat und kénnen Stunden bis Tage anhalten (Gorelick et al., 1986).

1.3.5 Kopfschmerzen bei Sinus- und Venenthrombose

KS finden sich bei 68% aller SVT, wobei der KS in 60% akut innerhalb von drei Ta-
gen nach der SVT auftrat. Der Schmerzcharakter ist uneinheitlicher, mit sowohl uni-
und bilateralem, aber auch diffus lokalisiertem KS (Wasay et al., 2010). Bei 14% der
Patientinnen war der KS das alleinige Symptom und bei einigen zeigte sich eine Zu-
nahme der KS unter dem Valsalva-Manéver (Cumurciuc et al., 2005), einer forcierten
Ausatmung gegen die verschlossene Nasen- und Mundéffnung.

1.4 Persistierende Schmerzen nach Schlaganfall

1.4.1 Uberblick der Daten zu persistierenden Schmerzen nach Schlaganfall

Ca. 30 bis 50% aller Patientinnen klagten innerhalb von wenigen Monaten bis zwei
Jahre nach einem Schlaganfall Uber Schmerzen (Widar et al, 2004; Jonsson et al.,
2006), welche haufig mit einer Depression (Lundstrom et al., 2009; Naess et al., 2012),
einer Fatigue (Hoang et al., 2012; Naess et al., 2012) und Einschrankungen der kogni-
tiven Leistungsfahigkeit (O'Donnell et al., 2013) vergesellschaftet sind. Dies fuhrt zu
einer erheblichen Verminderung der Lebensqualitat (Naess et al., 2012).

In klinischen Studien standen bisher vor allem der central post-stroke pain (CPSP),
als neuropathisches Schmerzsyndrom (Pravalenz 8-35%) und der nozizeptive Schul-
terschmerz (Pravalenz 11-40%) im Vordergrund (Jonsson et al., 2006).

1.4.2 Persistierende Kopfschmerzen nach Schlaganfall

Wie Hansen et al. feststellten sind KS bei einem akuten ischamischen Schlaganfall
ein Pradiktor fur anhaltende KS im Verlauf von sechs Monaten. Dabei gaben nach drei
und sechs Monaten jeweils 23% der Patientinnen KS an, wobei in 15 bzw. 13% ein
neuer KS-Typ vorlag. Sowohl beim akuten Schlaganfall, als auch drei und sechs Mona-
te danach, zeigte sich ein driickender KS mittlerer Intensitat (NRS 4-5), am ehesten im
Sinne eines KS vom Spannungstyp (Hansen et al., 2012). Nach drei Jahren berichte-
ten 12% Uber einen neu aufgetretenen KS, wobei dieser in 81% episodisch (an zwei
bis 14 Tagen pro Monat) und in 19% chronisch (meist taglich) auftrat. 7% derer, die
wahrend des akuten Schlaganfalls unter KS litten, entwickelten im Verlauf von drei Jah-
ren einen neuen KS (Hansen et al., 2015). Mit 11% neuer KS lag die Rate im Untersu-
chungszeitraum von zwei Jahren bei Klit et al. etwas hdher, wobei jungere Patientinnen
eher KS bekamen. In Bezug auf das Geschlecht ergab sich kein Unterschied (KIit et
al., 2011).
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Médgliche Provokationsfaktoren fiir anhaltende KS kdnnen neben psychischem
Stress, auch Gerausche oder groRe Mudigkeit sein (Widar et al., 2004). Andere Arbei-
ten befassten sich mit den Mechanismen und Pradiktoren bei chronischen Gesichts-
schmerzen infolge eines Hirnstamminfarktes. Schmerzen entwickelten dabei 67%, wo-
bei sich zu 75% der Schmerz ipsilateral im Gesicht manifestierte (Fitzek et al.,2001).

Wahrend einer zweijahrigen Beobachtungszeit berichteten 54% der Patientinnen
mit einer ICB von chronischen KS. Jedoch lagen meist mehrere Wochen zwischen ICB
und dem Beginn der KS. Frauen und Patientinnen mit Depression waren haufiger be-
troffen als Manner und jene ohne psychiatrische Erkrankungen (Ferro et al., 1998).

Aufgrund dieser Daten wird erkennbar, dass Patientinnen nach einem Schlaganfall
nicht nur durch CPSP und nozizeptive Schulterschmerzen beeintrachtigt sein kénnen,
sondern auch die Relevanz von KS im Langzeitverlauf nach einem Schlaganfall nicht

zu unterschatzen ist.
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2 Zielstellung

In vorliegender Arbeit sollen systematisch Pravalenz, Charakteristika und mdgliche
pathophysiologische Zusammenhange von akuten und persistierenden KS bei Patient-
Innen mit akutem Schlaganfall untersucht werden. Dafiir wurden an der neurologischen
Universitatsklinik Halle/Saale Patientinnen mit ischamischem Schlaganfall, TIA, ICB,
SVT und SAB zu unterschiedlichen Zeitpunkten via Fragebogen befragt. Bisherige Stu-
dien, vorwiegend aus Nordamerika und Skandinavien, betrachteten haufig allgemein
objektive Symptome des Schlaganfalls und Fragen zur KS-Pravalenz, beschéaftigten
sich jedoch kaum mit den KS-Charakteristika und den Zusammenhéangen zu vorbeste-
henden KS. Daher soll in vorliegender Arbeit ein zusatzlicher dezidierter Erkenntnis-
gewinn durch die Fokussierung auf den KS im Detail erreicht werden.

Im Einzelnen ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. zu akuten KS nach Schlaganfall:

a) Wie hoch ist die Pravalenz akuter KS in der neurologischen Universitatsklinik Halle/
Saale innerhalb der ersten drei Tage nach einem Schlaganfall?

b) Wie lassen sich diese KS nach ICHD-3 beta charakterisieren?

c) Lassen sich innerhalb der ersten drei Tage Veranderungen hinsichtlich Intensitat,
Charakter und Lokalisation akuter KS feststellen?

d) Welchen Einfluss haben Schlaganfallcharakteristika (Atiologie, NIHSS-Wert, betrof-
fenes arterielles Versorgungsgebiet, Risikofaktoren) auf akute KS?

e) Lasst sich eine Haufung von akuten KS bei psychiatrischen Vorerkrankungen fest-
stellen?

2. zu KS innerhalb von zwdlf Monaten follow-up nach Schlaganfall:

a) Wie hoch ist die Pravalenz von KS nach drei, sechs und zw6If Monaten?

b) Wie viele Patientinnen entwickeln in diesem Zeitraum neue KS?

c) Lassen sich innerhalb der Zeit des follow-up Veranderungen hinsichtlich Charakter,
Dauer, Lokalisation und Intensitat feststellen?

d) Gibt es Pradiktoren fir die Entwicklung persistierender KS (akute KS nach Schlag-
anfall, NIHSS, Atiologie, betroffenes Schlaganfall-Versorgungsgebiet, Depression
oder Angst)?

3. zu vor dem Schlaganfall bestehenden KS:

a) Gibt es einen Zusammenhang zwischen vor dem Schlaganfall bestehenden KS
und der Haufigkeit akuter KS nach einem Schlaganfall?

b) Gibt es einen Zusammenhang zwischen vor dem Schlaganfall bestehenden KS
und der Haufigkeit persistierender KS nach einem Schlaganfall?
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3 Material und Methodik

3.1 Erhebungsmethode und Studiendesign

In einem dreizehnmonatigen Rekrutierungszeitraum wurden ab Oktober 2014 in der
Klinik und Poliklinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Halle/Saale, Patientinnen
mit Schlaganfall zur Haufigkeit von KS befragt. Die neurologische Universitatsklinik
Halle/Saale war hierbei eines von vier deutschen Studienzentren im Rahmen einer von
der Deutschen Migréne- und Kopfschmerzgesellschaft e.V. (DMKG) geférderten multi-
zentrischen Studie. Es handelt sich hierbei um eine prospektiv klinische Untersuchung,
im Sinne einer deskriptiven, nicht-experimentellen Beobachtungsstudie. Das positive
Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Univer-
sitat Halle-Wittenberg erfolgte am 22.04.2014 (Bearbeitungsnummer 2014-04).

3.2  Patientlnnenrekrutierung

Die Rekrutierung der Patientinnen erfolgte in der Klinik und Poliklinik fir Neurologie
des Universitatsklinikums Halle/Saale auf der neurologischen Allgemeinstation, der
Schlaganfall-Station (Stroke Unit) und der neurologischen Intensivstation. Um potentiell
einschlussfahige Patientinnen zu erfassen, erfolgte die tagliche Visite der genannten
Stationen im Zeitraum von 15.10.2014 bis 18.11.2015 durch die Autorin der vorliegen-
den Arbeit (Abb. 2). Nach Feststellung der Studieneignung, erfolgte innerhalb von 24
Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptome die Aufklarung der Patientinnen ber
Inhalt, Ablauf, Dauer, Nutzen, Risiken und Datenschutzbestimmungen der Studie. Eine
entsprechende Aufklarung wurde allen Patientinnen ausgehandigt (Anlage 1). Bei Zu-
stimmung erfolgte die schriftliche Einwilligung der Teilnahme mittels Unterschrift auf der
Einverstandniserklarung (Anlage 2). Den inkludierten Patientinnen wurde ein Num-
mern-Code zugeteilt, um eine pseudonymisierte Auswertung zu gewabhrleisten. Die ein-
geschlossenen Patientinnen wurden personlich auf den jeweiligen Stationen an Tag
eins, zwei und drei nach Schlaganfall zu KS befragt. Fiir die Nachbeobachtung erfolgte
der postalische Versand von Fragebdgen nach drei, sechs und zwdlf Monaten, vom
15.01.2015 bis 18.11.2016 (Abb. 2).

Jahr 2014 2015 2016

112/3|/4|/5|6|7|8/9(1011121/2|3|4|5|6,7(8|9|101112/1|2|3|4/5|6|7|8|9/10/11/12

Monat | a

b

Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der Datenerfassung; a: Persdnliche Befragung auf den Statio-
nen; b: Versand der Fragebdgen zur Nachbeobachtung nach 3, 6 und 12 Monaten.
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3.2.1 Einschlusskriterien

Aufklarungs- und einwilligungsfahige Patientinnen mit den Diagnosen ischamischer
Schlaganfall, TIA, ICB, SAB und SVT wurden innerhalb von 24 Stunden nach Beginn
der Schlaganfallsymptome eingeschlossen. Die Aufnahmediagnose wurde durch die
betreuenden Arztinnen und Arzte gestellt. Widersprach die Diagnose im endgiiltigen
Arztbrief den Einschlusskriterien, fiihrte dies zum nachtraglichen Studienausschluss.
Dieses Vorgehen wurde im Zuge der Aufklarung mit den Patientinnen besprochen.

3.2.2 Ausschlusskriterien

Patientinnen, deren Schlaganfall-Symptombeginn mehr als 24 Stunden vor der Erst-
befragung lag oder die Einschlussdiagnosen nicht erfillten, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Ausschlusskriterien waren weiterhin Symptome eines dementiellen
Syndroms, einer schweren Aphasie, einer Stérung des quantitativen sowie qualitativen
Bewusstseins. Die Beurteilung der letztgenannten Ausschlusskriterien erfolgte, sofern
nicht aus dem Notaufnahmeprotokoll ersichtlich, durch ein Gesprach der Autorin mit
dem/der jeweiligen Stationsarzt/-arztin.

3.3 Datenerhebung und Messzeitpunkte

Die Erhebung der Daten erfolgte personlich mittels Kopfschmerz-Fragebogen ein-
mal taglich auf den genannten Stationen an den Tagen eins, zwei und drei nach
Schlaganfall und durch eine postalische Nachbefragung nach drei, sechs und zwolf
Monaten (Abb. 2). Ferner wurden Befunde aus den endgliltigen Arztbriefen und der
Schlaganfalldokumentation entnommen.

3.3.1 Kopfschmerz-Fragebogen Tag 1 - 3

Nach personlicher Aufklarung und schriftlicher Einwilligung der Patientinnen, erfolg-
te die Befragung zu KS an den ersten drei Tagen nach Beginn der Schlaganfallsymp-
tome. Mittels eines fiir diese Studie neu generierten Fragebogens (Anlage 3), wurde
das Auftreten von KS, deren Lokalisation (frontal, temporal, parietal, occipital, Nacken,
Auge, Gesicht, Kiefer) sowie die Seitenlokalisation (ein- oder beidseitig) erfasst. Um
die KS-Lokalisation moglichst genau zu dokumentieren, konnte diese in Rlcksprache
mit den Patientlnnen in einer Abbildung skizziert werden (mit freundlicher Genehmi-
gung: Zentrum flr Schmerzmedizin, Nottwil, Schweiz). Datum und Uhrzeit des KS-Be-
ginns wurden notiert, um im Verlauf mogliche Zusammenhange mit dem Beginn der
Schlaganfallsymptome zu beurteilen. Die KS-Intensitat wurde von den Patientinnen
mittels Numerischer Rating-Skala (NRS) von null (keine Schmerzen) bis zehn (starkst
vorstellbare Schmerzen) eingeschatzt.
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Weiterfihrend wurde nach KS-Attackenfrequenz, KS-Charakter (driickend, ham-
mernd, ziehend, stechend, pulsierend, brennend), Begleitsymptomen (Ubelkeit, Er-
brechen, Licht- und Larmempfindlichkeit) sowie nach MalRnahmen, welche zur Lin-
derung des KS fiihrten (Ruhe/Schlaf, Umherlaufen, Lesen, Medikamente) gefragt.

Zudem wurden das Auftreten von KS innerhalb der letzten drei Monate vor dem
Schlaganfall-Ereignis erfragt und diese nach ICHD-3 beta klassifiziert. Da Migrane und
KS vom Spannungstyp die haufigsten primaren KS-Arten sind, wurden diese explizit
abgefragt, wahrend seltenere primare KS-Formen als ,anderer KS* klassifiziert wurden.

3.3.2 Fragebdgen zur Verlaufsbeobachtung nach 3, 6 und 12 Monaten

Zur Nachbefragung nach drei, sechs und zwéIf Monaten, wurden den Patientinnen
KS-Fragebdgen per Post zugesandt. Bei inhaltlich gleichbleibendem Aufbau, wurde der
studieneigene KS-Fragebogen der Tage eins, zwei und drei modifiziert, um eine gute
Verstandlichkeit fir medizinische Laien zu erreichen (Anlage 4). Zudem erhielten die
Patientinnen den Headache Impact Test-6- (HIT-6), die Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale- (HADS-D) und den Short Form-12- (SF-12) Fragebogen. Die Beurteilung
der drei letztgenannten Fragebdgen wird Gegenstand weiterfihrender Auswertungen

sein, sodass die Ergebnisse nicht in dieser Arbeit aufgeflihrt und diskutiert werden.

3.3.3 Arztbriefe

Den endgultigen Arztbriefen wurden folgende Informationen entnommen: Alter, Ge-
schlecht, Vor- und Entlassungsmedikation, sowie Vorerkrankungen, welche als vasku-
lare Risikofaktoren gelten. Im Speziellen waren dies: Bluthochdruck (arterielle Hyper-
tonie), Fettstoffwechselstérungen (Hyperlipoproteinamien), DM, Vorhofflimmern (VHF),
zuruckliegender Schlaganfall, cerebrale Mikroangiopathien, koronare Herzkrankheit
(KHK), Herzinsuffizienz und Nikotinabusus. Dartber hinaus wurden Informationen zu
den Charakteristika des Schlaganfalls, wie Tag, Uhrzeit, Therapie und Atiologie ent-
nommen sowie zu den initialen Werten der National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) und der Glascow Coma Scale (GCS). Relevant waren weiterhin das vom
Schlaganfall betroffene zerebrale arterielle Versorgungsgebiet bzw. der vendse Sinus
und die zu dessen Detektierung durchgefiihrten bildgebenden Verfahren (Computerto-
mographie Kopf (cCT), Magnetresonanztomographie Kopf (cMRT), GefalRdarstellung
mittels Angiografie).
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3.4 Statistische Datenanalyse

Die erhobenen Daten wurden zahlencodiert und pseudonymisiert in das statistische
Erfassungsprogramm SPSS® Version 24 (IBM SPSS Statistics) eingetragen und aus-
gewertet. Zur Auswertung wurden Vier-Felder-Kreuz Tabellen erstellt und die Signifi-
kanz mittels Chi-Quadrat-Test oder Fisher-Exakt-Test ermittelt. Die Auswertung zweier
unabhangiger Stichproben mit Normalverteilung erfolgte mittels t-Test nach Student.
Fur verbundene Stichproben wurde der McNemar-Test verwendet. Ein p-Wert unter
0,05 wurde aus Konvention als statistisch signifikant betrachtet.

Bezulglich des Alters erfolgte fur die Auswertung eine Einteilung in Gruppen: 20-40
Jahre, 41-60 Jahre, 61-80 Jahre und >80 Jahre. Um den Unterschied mancher Ergeb-
nisse deutlicher darzustellen, erfolgte mitunter eine Einteilung des Alters in jinger als
50 und alter als 50 Jahre.

Fur die Auswertung der KS-Intensitat nach NRS erfolgte ebenfalls eine gruppierte
Einteilung: 0 ,keine®, 1-2 ,leichte, 3-4 ,maRige”, 5-6 ,mittlere”, 7-8 ,starke“ und 9-10
,sehr starke“ KS (modifiziert nach NRS).

18



4. Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

In einem dreizehnmonatigen Rekrutierungszeitraum (15.10.2014-16.11.2015) wur-
den 542 Patientlnnen mit den im Folgenden dargestellten potentiellen Einschlussdiag-
nosen stationar aufgenommen (Tab. 1). Dabei waren 51% (n=279/542) weiblich und
49% (n=263/542) mannlich. Die Zusammensetzung der endgultigen Studienpopulation,
nach Wurdigung der Ein- und Ausschlussdiagnosen (siehe 3.2.1-2), ist Abb. 3 zu ent-
nehmen. Innerhalb der endgiltigen Studienpopulation waren 47% (n=90/191) weiblich
und 53% (n=101/191) mannlich. Das mittlere Alter lag bei 65,5+15,6 Jahren mit einer
Spannweite von 74 Jahren (20-94 Jahren).

Tabelle 1: Absolute und prozentuale Verteilung aller in die Universitatsneurologie Halle/Saale

stationar aufgenommenen Patientinnen, mit potentiellen Einschlussdiagnosen nach ICD-10 (In-
ternational Statistical Classification of Diseases Version 10) im Rekrutierungszeitraum.

Potentielle Einschlussdiagnosen nach ICD - 10 absolut prozentual
I60 - Subarachnoidalblutung 8 1,48%
161 - Intrazerebrale Blutung 73 13,47%
163 - Hirninfarkt 354 65,31%
G45 - Zerebrale transitorisch ischdmische Attacke 106 19,56%
GO08 - Intrakranielle Phlebitis / Thrombophlebitis 1 0,18%
Gesamtzahl 542 100%

Patientinnen mit potentiellen Einschlussdiagnosen
n=542

Ausschlusskriterien erfullt:
- Schlaganfall alter 24 Stunden
- Schwere der Erkrankung
- Aphasie/ demenzielles Syndrom
- fehlende Einwilligung
n=337

eingeschlossene Patientinnen
n=205

nachtraglicher Ausschluss aufgrund
— abweichender Enddiagnose

n=14

endgultige Studienpopulation
n=191

Abbildung 3: Darstellung der Entwicklung der endgtltigen Studienpopulation nach Anwendung
der Ein- und Ausschlusskriterien, ausgehend von der Gesamtzahl der stationdr aufgenomme-
nen Patientlnnen mit potentiellen Einschlussdiagnosen.
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4.1.1 Charakteristika der Schlaganfalldiagnosen

Der ischamische Schlaganfall war mit 69% (n=132/191) die am haufigsten gestellte
Diagnose und betraf haufiger Manner (n=77/101; 76%) als Frauen (n=55/90; 61%)
(p=0,025). Eine TIA wurde in 24% (n=46/191) der Falle diagnostiziert, wobei Frauen
(n=28/90; 31%) haufiger betroffen waren als Manner (n=18/101; 18%) (p=0,025). Eine
ICB betraf 5% (n=9/191), eine SAB 1,5% (n=3/191) und eine SVT 0,5% (n=1/191) aller
Patientinnen (Tab. 2).

Tabelle 2: Absolute und prozentuale Verteilung der jeweiligen Schlaganfall-Diagnosen inner-
halb der Studienpopulation (n=191) in Bezug auf das Alter in Gruppen.

Isch.S. TIA ICB SAB SVT Gesamt

(n=132) (n=46) (n=9) (n=3) (n=1) (n=191)

20-40 Jahre 13 (69%) 4 (21%) 1(5%) 1 (5%) - 19
41-60 Jahre 31 (70%) 6 (14%) 4 (9%) 2 (5%) 1(2%) 44
61-80 Jahre 70 (66%) 33 (31%) 3 (3%) - - 106
>80 Jahre 18 (82%) 3 (14%) 1 (4%) - - 22

Isch.S.=Ischédmischer Schlaganfall, TIA=transitorisch ischdmische Attacke, ICB=intrazerebrale
Blutung, SAB=Subarachnoidalblutung, SVT=Sinus- und Venenthrombose

Das Versorgungsgebiet der Aa. cerebri mediae war mit 60% (n=115/191) am hau-
figsten vom Schlaganfall betroffen. Das vertebrobasilare Versorgungsgebiet (Aa. verte-
brales, A. basilaris) war mit 18% (n=34/191) betroffen, gefolgt von den Aa. cerebri pos-
teriores (n=18/191; 9,5%) und Kleinhirnarterien (n=18/191; 9,5%). Seltener waren Ver-
schllisse der Aa. cerebri anteriores (n=3/191; 1,5%) und Aa. carotis internae (n=2/191;
1%). Die einzige Thrombose betraf den Sinus sagittalis superior. Bei allen SAB waren
als Blutungsquelle die Aa. cerebri anteriores (n=3) zu detektieren. War eine der Klein-
hirnarterien betroffen, so war in allen Fallen ein ischamischer Schlaganfall (n=18) die
Ursache (p<0,001) (Tab. 3). Bei Patientinnen mit TIA und ischamischem Schlaganfall
war haufiger das Versorgungsgebiet der Aa. cerebri mediae betroffen (p<0,001), als
andere Versorgungsgebiete. Bei 93% der Patientinnen (n=178/191) war nur ein Ver-
sorgungsgebiet betroffen. Von diesen war in 63% (n=112/178) ein arterielles Gefald der
vorderen und in 37% (n=66/178) eines der hinteren Versorgungsgebiete betroffen.

Tabelle 3: Absolute und prozentuale Haufigkeiten der jeweiligen Schlaganfall-Diagnosen in Be-
zug auf die betroffenen arteriellen Versorgungsgebiete.

ACI ACA ACM ACP KH VB  Gesamt
Isch. S 2 (1%) - 79(60%) 14 (11%) 18 (14%) 19 (14%) 132
TIA - - 31(67%) 3 (7%) - 12 (26%) 46
ICB - - 5(56%) 1(11%) - 3(33%) 9
SAB - 3(100%) - - - - 3

ACI=A.carotis interna, ACM=A.cerebri media, ACA=A.cerebri anterior, ACP=A.cerebri posterior,
KH=Kleinhirnarterien, VB=A.vertebralis+A.basilaris, Isch.S=ischamischer Schlaganfall, TIA=tran-
sitorisch ischamische Attacke, ICB=intrazerebrale Blutung, SAB=Subarachnoidalblutung.
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Der Schlaganfall war radiologisch in der zerebralen Bildgebung in 52% (n=100/191)
rechts, in 41% (n=79/191) links und in 7% (n=14/191) beidseits detektiert worden. Bei
Patientinnen mit einem Schlaganfall auf der linken Seite, war haufiger das vordere Ver-
sorgungsgebiet betroffen, wohingegen bei rechtsseitigem und beidseitigem Schlagan-
fall eher das hintere Versorgungsgebiet betroffen war (p=0,01).

Betrachtet man die Schlaganfallatiologie nach den Kriterien der TOAST-Klassifika-
tion so wurde bei 49% (n=94/191) eine Makroangiopathie diagnostiziert, gefolgt von
18% (n=34/191) mikroangiopathischer und 17% (n=32/191) kardioembolischer Schlag-
anfallursachen (Abb. 4). 97% (n=185/191) aller Patientinnen wiesen nur eine Atiologie
auf. Eine Makroangiopathie trat haufiger bei Mannern (n=62/101; 62%) als bei Frauen
(n=34/90; 38%) (p=0,016) und eher bei Uber 40-Jahrigen auf (p<0,001). In 12% konnte
die Atiologie nicht festgestellt werden (,unklar), was bei Frauen (n=14/90; 16%) etwas
haufiger vorkam als bei Mannern (n=8/101; 8%). Auch bei Patientinnen im Alter von
20-40 Jahren blieb die Atiologie in 42% ,unklar‘ (n=8/19) und damit haufiger als in an-
deren Altersgruppen (p<0,001) (Abb. 5).

9
22
32 94
‘

Abbildung 4: Absolute Verteilung der Schlaganfall-Atiologien nach TOAST-Klassifikation.
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Abbildung 5: Schlaganfall-Atiologien nach Altersgruppen, prozentual.
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Der NIHSS-Wert bei Aufnahme betrug im Mittel 2,7+3,6 Punkte. Vier von flnf (n=
158/191; 83%) Patientinnen hatten initial keine (NIHSS 0) oder nur leichte Symptome
(NIHSS 1-5). Unter 50-Jahrige hatten im Durchschnitt einen NIHSS-Wert von 0,88, der
signifikant kleiner war als bei tUber 50-Jahrigen (3,08) (p< 0,001).

4.1.2 Schlaganfall-Risikofaktoren

Bei 6% der Patientinnen (n=12/191) konnten keine Risikofaktoren festgestellt wer-
den, wobei 75% (n=9/12) derer junger als 50 Jahre alt waren (p<0,001). 94% (n=179/
191) aller Patientinnen wiesen typische Schlaganfall-Risikofaktoren auf (p<0,001), wo-
bei haufig mehrere Risikofaktoren parallel auftraten (Abb. 6).
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Abbildung 6: Absolute Anzahl und prozentuale Verteilung der Schlaganfall-Risikofaktoren in
Bezug auf das Geschlecht innerhalb der Studienpopulation. RiF = Risikofaktor.

Abbildung 7 gibt einen Uberblick Gber die haufigsten Schlaganfall-Risikofaktoren.
Die beiden haufigsten Risikofaktoren waren die arterielle Hypertonie (n=154/191; 81%)
und die Hyperlipoproteinamie (n=105/191; 55%). Beide Risikofaktoren stiegen mit zu-
nehmendem Alter an. So waren jeweils 90% alter als 50 Jahre (arterielle Hypertonie:
n=139/154; Hyperlipoproteindmie n=94/105) (p<0,001). Eine arterielle Hypertonie trat
haufiger bei Patientinnen mit mikroangiopathischen (n=32/34; 94%) oder kardioembo-
lischen (n=29/32; 91%) Schlaganfallen auf (p<0,001). Patientinnen mit einer Hyperlipo-
proteindmie erlitten haufiger einen ischamischen Schlaganfall (n=79/105; 75%) als an-
dere Schlaganfall-Typen (p=0,039) und es zeigte sich haufiger eine makroangiopathi-
sche (n=58/105; 55%) als eine andere Genese (p=0,001).

33% (n=62/191) der Patientinnen hatten einen DM und waren zu 98% (n=61/62)
uber 50 Jahre alt (p<0,001).

Eine zerebrale Mikroangiopathie (n=50/191; 26%) und ein Nikotinabusus (n=47/191;
25%) wurden etwa gleich haufig berichtet. Manner rauchten etwa doppelt so haufig wie
Frauen (p=0,05) und Raucherlnnen waren haufiger jinger als 60 Jahre (n=28/47; 60%)
alt (p<0,001).
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Ein Schlaganfall in der Vorgeschichte (n=42/191; 22%) betraf Manner haufiger als
Frauen (p=0,04) und wurde etwa gleich haufig angegeben wie ein VHF (n=38/191;
20%). 95% (n=36/38) aller Patientinnen mit VHF waren uber 50 Jahre alt (p=0,03) und
71% (n=27/38) hatten einen kardioembolischen Schlaganfall (p<0,001).

Bei 19% (n=36/191) aller eingeschlossenen Patientinnen lag eine KHK vor.

Patientinnen ohne Risikofaktoren hatten haufiger einen Schlaganfall im hinteren
Versorgungsgebiet (p=0,05). Bei jenen mit arterieller Hypertonie war, mit einem Trend
zur Signifikanz, etwas haufiger das vordere Versorgungsgebiet betroffen (p=0,09).
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Abbildung 7: Schlaganfall-Risikofaktoren bei Mannern und Frauen absolut und prozentual;
*=signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen.

4.2 Akute Kopfschmerzen nach Schlaganfall

4.2.1 Haufigkeit akuter Kopfschmerzen an Tag 1 - 3

42% (n=81/191) der Patientinnen klagten an mindestens einem der ersten drei Tage
nach Schlaganfall Gber KS. 84% (n=68/81) der KS-Patientlnnen litten am ersten Tag
unter KS. Es zeigte sich eine Abnahme der KS-Haufigkeit vom ersten zum zweiten Tag
(n=68/191; 36% vs. n=53/191; 28%) (p=0,009), vom zweiten zum dritten (n=53/191;
28% vs. n=36/191; 19%) (p=0,008) und vom ersten zum dritten Tag (n=68/191; 36%
vs. n=36/191; 19%) (p<0,001) (Abb. 8).

Vergleicht man die KS-Haufigkeit innerhalb der Geschlechter, so litten Frauen am
ersten (n=39/90; 43%) und zweiten (n=31/90; 34%) Tag signifikant haufiger unter KS
als Manner (n=29/101; 29% bzw. n=22/101; 22%) (p=0,03 bzw. p=0,05). Am dritten Tag
zeigte sich kein geschlechtsspezifischer Zusammenhang.
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Aulerdem waren am ersten Tag jlingere Patientlnnen unter 50 Jahren haufiger von
KS betroffen (n=17/32; 53%), als altere (n=51/159; 32%) (p=0,02). Genauer differen-
ziert, litten 58% (n=11/19) der unter 40-Jahrigen und 46% (n=20/44) der 41- bis 60-
Jahrigen unter KS, wahrend 31% (n=33/106) der 61- bis 80-Jahrigen und 18% (n=4/22)
der Uber 80-Jahrigen von KS betroffen waren.

50 % -

42 %

40% A

30% -

20% A
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Anzahl Patientinnen in %

0% -
Tag 1-3 Tag 1 Tag 2 Tag 3

Abbildung 8: Kopfschmerz-Haufigkeit an mindestens einem der ersten 3 Tage sowie separat
an Tag 1, 2 und 3 nach Schlaganfall.

Differenziert man Schlaganféalle nach den einzelnen Unterformen, so litten Patient-
Innen mit Blutungen (ICB, SAB) bzw. Thrombosen (SVT) am ersten (p=0,009) und drit-
ten Tag (p=0,001) haufiger unter KS, als Patientinnen mit ischadmischer Genese (ischa-
mischer Schlaganfall, TIA). Am zweiten Tag zeigte sich dieser Zusammenhang nicht
(p=0,125). Eine signifikante Abnahme der KS-Haufigkeit zeigte sich beim ischamischen
Schlaganfall von Tag eins zu Tag drei (p=0,007) und Tag zwei zu Tag drei (p<0,001)
sowie bei der TIA vom ersten zum dritten Tag (p=0,004). Bei ICB und SAB war keine
signifikante Abnahme der KS innerhalb der ersten drei Tag zu verzeichnen (Tab. 4).

Tabelle 4: Ubersicht absoluter und prozentualer Anteile der KS-Haufigkeiten an Tag 1, 2 und 3,
entsprechend der Schlaganfall-Diagnosen.

KS Tag 1 KS Tag 2 KS Tag 3

(n=68) (n=53) (n=36)

Isch. S. (n=132) 42 (32%) 36 (27%) 23 (17%)
TIA  (n=46) 17 (37%) 11 (24%) 7 (15%)
ICB (n=9) 5 (56%) 3 (33%) 3 (33%)
SAB (n=3) 3 (100%) 2 (67%) 2 (67%)
SVT (n=1) 1 (100%) 1 (100%) 1 (100%)

KS=Kopfschmerz, Isch.S.=Ischamischer Schlaganfall, TIA=transitorisch ischamische Attacke,
ICB=intrazerebrale Blutung, SAB=Subarachnoidalblutung, SVT=Sinus- und Venenthrombose
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4.2.2 Intensitat, Charakter und Lokalisation akuter Kopfschmerzen an Tag 1 - 3

Neben der KS-Haufigkeit, nahm auch dessen Intensitat im Verlauf der ersten drei
Tage ab. So fiel bei Betrachtung der KS-Starke auf, dass die Haufigkeit von leichten bis
mafigen KS im Verlauf zunahm, wahrend mittlere, starke und sehr starke KS weniger
haufig auftraten (Abb. 9). Jiingere Patientlnnen hatten zwar haufiger KS als Altere, in
Bezug auf die Intensitat zeigte sich aber kein Unterschied zwischen den Altersgruppen.

} [T leicht
40 % B magig
B mittel
[0 stark
X 30% [0 sehr stark
£
o
5
@ 20%
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>
2 10%
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Tag 1 Tag 2 Tag 3
Abbildung 9: Kopfschmerz(KS)-Intensitaten an Tag 1, 2 und 3 im prozentualen Vergleich.

An den ersten drei Tagen wurde mit Abstand am haufigsten ein beidseitiger frontaler
KS angegeben, gefolgt von occipitalen, parietalen und temporalen KS (Tab. 5). Da hier-
bei die Angabe von mehreren Lokalisationen mdglich war, addieren sich die Einzel-
werte zu mehr als 100%. Von der KS-Lokalisation lie3 sich nicht auf das, vom Schlag-
anfall betroffene, arterielle Versorgungsgebiet schlielRen.

Tabelle 5: Ubersicht absoluter und prozentualer Anteile der jeweiligen KS-Lokalisation an Tag
1, 2 und 3 nach Schlaganfall.

KS Tag 1 KS Tag 2 KS Tag3 Gesamt (Mittel)

(n=68) (n=53) (n=36)
frontal 51 (75%) 41 (77%) 26 (72%) 75%
occipital 28 (41%) 20 (39%) 15 (42%) 41%
parietal 23 (34%) 18 (34%) 15 (42%) 37%
temporal 21 (31%) 17 (32%) 11 (31%) 31%

An allen drei Tagen gaben Patientinnen etwa drei Mal haufiger dumpf-driickende im
Vergleich zu pulsierenden KS an. Ubelkeit, Erbrechen, Licht- (Photo-) und Larmemp-
findlichkeit (Phonophobie), als typische Begleitsymptome bei migraneartigen KS, nah-
men im Verlauf der ersten drei Tage ab, wobei nur die Abnahme der Ubelkeit von Tag
eins zu Tag zwei signifikant war (p=0,004) (Tab. 6).
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Tabelle 6: Ubersicht absoluter und prozentualer Anteile der jeweiligen Begleitsymptome der
Patientinnen mit KS an Tag 1, 2 und 3 nach Schlaganfall.

KS Tag 1 KS Tag 2 KS Tag 3

(n=68) (n=53) (n=36)

Ubelkeit 21 (31%) 2 (4%) -
Erbrechen 9 (13%) - -
Photophobie 13 (19%) 7 (13%) 4 (11%)
Phonophobie 9 (13%) 4 (8%) 4 (11%)

4.2.3 Einfluss von Schlaganfall-Charakteristika auf akute Kopfschmerzen

Patientinnen mit anderer (n=6/9; 67%) oder unklarer Schlaganfall-Atiologie (n=13/
22; 60%) litten am ersten Tag haufiger unter KS, als jene mit makro- (n=29/94; 31%),
mikroangiopathischen (n=10/34; 29%) oder kardioembolischen (n=10/32; 31%) Hirnin-
farkten (p=0,02).

Der NIHSS-Wert bei Aufnahme betrug im Mittel 2,7+3,6 Punkte. Patientinnen mit
héherem NIHSS, und demnach schwerwiegenderen klinischen Symptomen, waren
nicht haufiger von KS betroffen, als Patientinnen mit niedrigerem NIHSS.

Eine Haufung von KS zeigte sich im Fall einer Affektion der Aa. cerebri anteriores
und der Kleinhirnarterien. So litten Patientlnnen mit einem Schlaganfall im Versor-
gungsgebiet der Aa. cerebri anteriores am ersten (n=3/3; 100%) (p=0,02) und dritten
Tag (n=2/3; 67%) (p=0,03) und jene mit einem Schlaganfall im Versorgungsgebiet der
Kleinhirnarterien am ersten (n=10/18; 56%) (p=0,04), zweiten (n=9/18; 50%) (p=0,03)
und dritten Tag (n=7/18; 39%) (p=0,02) haufiger unter KS als Patientlnnen mit Schlag-
anfallen in anderen arteriellen Versorgungsbereichen. Fasst man die arterielle Blutver-
sorgung des Gehirns zu einem vorderen und hinteren Versorgungsgebiet zusammen,
so zeigte sich jedoch kein Unterschied in der Haufigkeit von KS (Tag 1: n=40/121; 33%
vs. n=27/70; 39%; Tag 2: n=33/121; 28% vs. n=19/70; 27%; Tag 3: n=21/121; 18% vs.
n=15/70; 21%).

Die Wahrscheinlichkeit fir KS am ersten, nicht jedoch am zweiten und dritten Tag,
war héher bei Patientinnen mit erstmaligem Schlaganfall im Vergleich zu Re-Infarkten
(n=59/149; 40% vs. n=9/42; 21%) (p=0,03) und fehlenden Schlaganfall-Risikofaktoren,
im Vergleich zum Vorhandensein dieser (n=9/12; 75% vs. n=59/179; 33%) (p=0,009).
Insbesondere an Tag eins (n=54/129; 42%) und zwei (n=44/129; 34%) litten Nicht-Dia-
betikerlnnen haufiger unter KS, als Patientinnen mit DM (Tag 1: n=14/62; 23%; Tag 2:
n=9/62; 15%) (p=0,009 bzw. p=0,005). An Tag drei zeigte sich dieser letztgenannte Zu-
sammenhang etwas weniger deutlich (p=0,05). Alle weiteren Schlaganfall-Risikofak-
toren hatten keinen Einfluss auf die KS-Haufigkeit.
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4.2.4 Haufigkeit akuter Kopfschmerzen in Bezug auf psychiatrische Begleiterkrank-
ungen
6% (n=12/191) der eingeschlossenen Patientinnen litten zum Zeitpunkt des Schlag-
anfalls unter einer Depression, 2% (n=4/191) unter einer Angststérung. 67% der Pati-
entinnen mit Depression (n=8/12) und 100% derer mit Angststorung (n=4/4) litten an
mindestens einem der ersten drei Tage nach Schlaganfall unter KS und damit haufiger
als Patientinnen ohne diese Erkrankungen (p=0,007).

4.3 Persistierende Kopfschmerzen nach Schlaganfall

4.3.1 Studienpopulation der Verlaufsbefragung

Nach Abzug verstorbener und postalisch nicht erreichbarer Patientinnen ergab sich
die Summe derer, von denen potentiell eine Antwort zu erwarten war. Anhand der tat-
sachlich rickgesandten Antworten, wurde die Antwortquote berechnet, welche Gber die
gesamte Zeit der Nachbeobachtung mit 57 bzw. 58% konstant blieb. Patientinnen,
welche nachtraglich ihre Einwilligungen zurickzogen, wurden ausgeschlossen. Danach
ergab sich die Anzahl der auszuwertenden Ergebnisse nach drei, sechs und zwolf
Monaten (Tab. 7).

Tabelle 7: Ubersicht der Patientinnenpopulation und Antwortraten zu den Nachbeobachtungs-
zeiten nach 3, 6 und 12 Monaten.

3 Monate 6 Monate 12 Monate
Anzahl befragter Patientinnen 191 168 160
Anzahl verstorbener Patientinnen 3 3 4
Anzahl Anschrift unbekannt 10 2 2
Anzahl potentieller Antworten 178 163 154
Anzahl tatsachlicher Antworten 102 95 88
Prozentuale Antwortrate 57% 58% 57%
Alnza.hl zurlickgezogener 10 3 i
Einwillgungen
auszuwertende Ergebnisse 92 92 88

68% (n=69/102) der Patientlnnen, welche nach drei Monaten geantwortet haben,
taten dies auch nach sechs Monaten. Und von 73% (n=69/95) der nach 6 Monaten
antwortenden Patientinnen, gingen auch nach zwdlf Monaten Antworten ein. Von 65%
(n=66/102) der Patientlnnen, die nach drei Monaten geantwortet haben, wurde auch
nach zwolf Monaten eine Antwort verzeichnet. Eine kontinuierliche Antwortrate Uber
alle drei Messzeitpunkte, wurde von 29% (n=55/191) der gesamten Untersuchungs-
gruppe geleistet.
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4.3.2 Persistierende Kopfschmerzen 3 Monate nach Schlaganfall

Drei Monate nach Schlaganfall berichteten 33% (n=30/92) der auszuwertenden 92
Patientlnnen Uber KS. Jingere, unter 50 Jahren litten haufiger (n=9/17; 53%) unter KS
als Uber 50-Jahrige (n=21/75; 28%) (p=0,04). Dabei waren vor allem die 20- bis 40-
Jahrigen haufiger (n=7/9; 78%) betroffen als Patientinnen Uber 40 Jahren (n=23/83;
28%) (p=0,02). Einen ganzlich neuen, vorher nicht bekannten KS gaben nach drei
Monaten 15% (n=14/92) der Patientinnen an.

Bezuglich der Schlaganfall-Diagnosen und KS-Haufigkeiten zeigte sich eine annah-
ernd gleiche Verteilung. So litten jeweils 33% der Patientinnen mit ischamischem
Schlaganfall (n=21/64), TIA (n=7/21) und SAB (n=1/3) unter KS, wahrend jene mit ICB
etwas weniger betroffen waren (n=1/4; 25%). Die Person mit SVT beklagte nach drei
Monaten keine KS (Tab. 8). Die Atiologie des Schlaganfalls war nicht pradisponierend
fur persistierende KS nach drei Monaten.

Nach drei Monaten gingen von acht Patientinnen ohne initiale Schlaganfall-Risiko-
faktoren Antwortbégen ein. Diese litten zu 75% (n=6/8) unter KS, wobei 25% (n=2/8)
keine KS angaben (p=0,007). Patientinnen mit dem Risikofaktor arterielle Hypertonie
gaben zu 25% (n=17/69) KS an, wobei die Mehrheit (n=52/69; 75%) dieser PatientIn-
nen nach drei Monaten keine KS hatte (p=0,005). Auch bei Patientinnen mit KHK war
dies zu beobachten. Diese hatten ebenfalls haufiger keine KS (n=12/13; 92%), als
dass sie diese angaben (n=1/13; 8%) (p=0,039).

In 73% (n=22/30) der Falle wurden unter finfzehn KS-Tage pro Monat angegeben.
43% (n=13/30) der Patientinnen beschrieben leichte bis mafRige, 37% (n=11/30) mit-
tlere und 20% (n=6/30) starke bis sehr starke KS.

Da die Angabe von mehreren Antworten moglich war, addieren sich die folgenden
Ergebnisse dieses Absatzes mitunter zu mehr als 100%. 67% (n=20/30) klagten Uber
einen dumpf-drickenden, 50% (n=15/30) Uber einen stechenden und 33% (n=10/30)
Uber einen pulsierenden KS. Zu jeweils 20% (n=6/30) wurden hammernde und/oder
brennende und in 17% ziehende (n=5/30) KS angegeben. In 60% (n=18/30) handelte
es sich um einen beidseitigen KS. Dieser wurde am haufigsten frontal (n=22/30; 73%)
und weniger haufig occipital (n=10/30; 33%), parietal (n=8/30; 27%) und temporal (n=3/
30; 10%) lokalisiert. Bei Patientinnen mit frontalen KS lag der Schlaganfall haufiger im
vorderen (n=15/22; 68%), als im hinteren Versorgungsgebiet (n=7/22; 32%) (p=0,007).
Daruber hinaus ergaben sich keine weiteren signifikanten Zusammenhange zwischen
KS-Lokalisation und vom Schlaganfall betroffenem arteriellen Versorgungsgebiet.

Von den 55 Patientinnen, welche zu allen drei Messzeitpunkten antworteten litten
nach drei Monaten 18% unter KS.
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4.3.3 Persistierende Kopfschmerzen 6 Monate nach Schlaganfall

Sechs Monate nach Schlaganfall litten 32% (n=29/92) der auszuwertenden 92 Pati-
entlnnen unter KS. Unter 50-Jahrige waren mit 71% (n=10/14) haufiger von KS betrof-
fen als Uber 50-Jahrige mit 24% (n=19/78) (p<0,001). Insbesondere 20- bis 40-Jahrige
litten haufiger (n=6/7; 86%) unter KS als Patientinnen Uber 40 Jahren (n=23/85; 27%)
(p=0,006). Einen ganzlich neuen, vorher nicht bekannten KS gaben nach sechs Mona-
ten 20% (n=18/92) der Patientinnen an.

Patientinnen mit ICB und SAB beklagten nach sechs Monaten keine KS, wohinge-
gen Patientinnen mit ischamischem Schlaganfall zu 36% (n=23/64) und mit TIA zu 22%
(n=5/23) KS angaben. Im Gegensatz zur Befragung nach drei Monaten beklagte die
Person mit SVT nach sechs Monaten nun KS (Tab. 8). Die Atiologie des Schlaganfalls
war nicht pradisponierend fir persistierende KS nach sechs Monaten.

Nach sechs Monaten gingen von sechs Patientinnen ohne initiale Schlaganfall-
Risikofaktoren Antwortbégen ein. Diese litten zu 83% (n=5/6) unter KS. Eine Person
hatte keine KS (n=1/6; 17%) (p=0,005). Zu 24% (n=17/72) litten Patientinnen mit ar-
terieller Hypertonie unter KS, 76% (n=55/72) gaben keine KS an (p=0,002). Alle Pati-
entlnnen mit KHK hatten keine KS (n=13/13; 100%) (p=0,008).

In 79% (n=23/29) der Falle wurden unter finfzehn KS-Tage pro Monat angegeben.
Patientinnen mit einem Schlaganfall im hinteren arteriellen Versorgungsgebiet hatten
insgesamt haufiger KS (n=16/35; 46%), als jene mit einer L&sion im vorderen ar-
teriellen Versorgungsgebiet (n=12/57; 21%) (p=0,015).

56% (n=16/29) der Patientinnen beschrieben leichte bis maRige, 24% (n=7/29) mit-
tlere und 21% (n=6/29) starke KS. Nach sechs Monaten klagte keine/r der Patientinnen
Uber sehr starke KS. 76% (n=22/29) litten unter dumpf-driickenden, 41% (n=12/29)
unter pulsierenden und 31% (n=9/29) unter stechenden KS. Zu 14% (n=4/29) wurden
hammernde und zu jeweils 7% (n=2/29) ziehende und/oder brennende KS angegeben.
Bei 59% (n=17/29) handelte es sich um einen beidseitigen KS. Die Lokalisation des KS
war in 79% (n=23/29) frontal, 41% (n=12/29) occipital, 28% (n=8/29) parietal und 17%
(n=5/29) temporal. Die Summe der einzelnen Werte ist gréRer 100%, da Mehrfachant-
worten madglich waren. Es ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen
KS-Lokalisation und vom Schlaganfall betroffenen arteriellen Versorgungsgebiet.

Von den 55 Patientlnnen, welche zu allen drei Messzeitpunkten antworteten, litten
nach sechs Monaten 19% unter KS.

4.3.4 Persistierende Kopfschmerzen 12 Monate nach Schlaganfall

Zwolf Monate nach Schlaganfall hatten 23% (n=20/88) der auszuwertenden 88 Pa-
tientinnen KS. KS-Patientinnen waren haufig jianger als 50 Jahre (n=7/14; 50% vs.
n=13/74; 18%) (p=0,002). Dabei waren unter den 20- bis 40-Jahrigen mit 71% (n=5/7)
mehr Patientinnen von KS betroffen als tber 40-Jahrige (n=15/81; 19%) (p=0,005).
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Einen ganzlich neuen, vorher nicht bekannten KS gaben nach zwdlf Monaten 13%
(n=11/88) der Patientinnen an.

Nach zwolf Monaten gaben 17% (n=12/71) der Patientinnen mit arterieller Hyper-
tonie KS an. Haufiger jedoch hatten diese Patientinnen nach zwolf Monaten keine KS
(n=59/71; 83%) (p=0,008).

Patientinnen mit ICB und SAB gaben nach zwdlf Monaten keine KS an. Bei Pati-
entlnnen mit ischamischem Schlaganfall und TIA zeigte sich im Vergleich zu drei und
sechs Monaten ein Rickgang der KS-Raten (n=16/64; 25% bzw. n=3/21; 14%) (Tab.
8). Die Person mit SVT beklagte weiterhin KS. Die Atiologie des Schlaganfalls war
nicht pradisponierend fir KS nach zwoélf Monaten.

In 85% (n=17/20) der Falle wurden unter finfzehn KS-Tage pro Monat angegeben.
60% (n=12/20) beschrieben leichte bis maRige, 25% (n=5/20) mittlere und 15% (n=3/
20) starke bis sehr starke KS. 70% (n=14/20) klagten Gber dumpf-drickende und jew-
eils 25% (n=5/20) Uber stechende und/oder pulsierende und/oder ziehende KS. Sel-
tener waren mit 20% hammernde (n=4/20) und mit 10% brennende (n=2/20) KS. In
60% (n=12/20) handelte es sich um einen beidseitigen KS. Die KS-Lokalisationen
waren bei 55% (n=11/20) frontal, 35% (n=7/20) occipital, 30% (n=6/20) parietal und bei
10% (n=2/20) temporal. Die Summe der einzelnen Werte ist groRer 100%, da
Mehrfachantworten méglich waren. Patientinnen mit frontalen KS hatten ihren Schlag-
anfall haufiger im vorderen arteriellen Versorgungsgebiet (n=7/11; 64%), als im hin-
teren (n=4; 36%) (p=0,026).

Von den 55 Patientinnen, welche zu allen drei Messzeitpunkten antworteten litten
nach zwdlf Monaten 14% unter KS.

Tabelle 8: Ubersicht absoluter und prozentualer Anteile der Kopfschmerzhaufigkeiten nach 3, 6
und 12 Monaten entsprechend der Schlaganfall-Diagnosen.

3 Monate 6 Monate 12 Monate

(n=30) (n=29) (n=20)

Isch. S. 21 (33%) 23 (36%) 16 (25%)
TIA 7 (33%) 5 (22%) 3 (14%)
ICB 1(25%) - -
SAB 1(33%) - -
SVT - 1 (100%) 1 (100%)

Isch.S.=Ischédmischer Schlaganfall, TIA=transitorisch ischdmische Attacke, ICB=intrazerebrale
Blutung, SAB=Subarachnoidalblutung, SVT=Sinus- und Venenthrombose

4.4 Akute versus persistierende Kopfschmerzen nach Schlaganfall

Von den Patientinnen, die an mindestens einem der ersten drei Tage nach Schlag-
anfall akute KS angaben, hatten 67% (n=20/30) nach drei Monaten, 66% (n=19/29)
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nach sechs Monaten und 55% (n=11/20) nach zwoIf Monaten persistierende KS. Damit
waren KS an den ersten drei Tagen nach Schlaganfall pradisponierend fir KS nach
drei und sechs Monaten (p=0,001 bzw. 0,002) und etwas weniger deutlich flir solche
nach zwolf Monaten (p=0,06).

Traten persistierende KS zu einem Zeitpunkt der Nachbeobachtung auf, so waren
diese ebenso pradisponierend fir die jeweils darauffolgenden Messzeitpunkte. So litten
Patientinnen mit KS nach drei Monaten haufiger auch nach sechs und zw6lf Monaten
unter diesen KS, und jene mit KS nach sechs Monaten beklagten haufiger auch nach
zwOIf Monaten KS (p<0,001).

Dabei waren, entgegen der Ergebnisse der ersten drei Tage nach Schlaganfall,
Frauen nach drei, sechs und zwdlf Monaten weder von haufigeren noch von starkeren
KS betroffen als Manner. Weiterhin zeigte sich kein Unterschied in der Intensitat der
akuten oder persistierenden KS in Bezug auf das Alter der KS-Patientinnen.

Ein deutlicher Unterschied zeigte sich in der KS-Haufigkeit bezlglich der Schlagan-
falldiagnosen. Wahrend ICB, SAB und SVT haufiger zu akuten KS neigten als is-
chamischer Schlaganfall und TIA (Tab. 4), gingen die KS-Haufigkeiten erstgenannter
Diagnosen nach drei Monaten deutlich zuriick. Nach sechs und zwdlf Monaten litten
Patientinnen mit ICB und SAB gar nicht mehr unter KS (Tab. 8).

Wie bereits an den ersten drei Tagen nach Schlaganfall, hatte die Schwere der
Schlaganfallsymptome, bzw. die Hohe des NIHSS-Wertes keinen Einfluss auf die Hau-
figkeit persistierender KS.

Entgegen der Ergebnisse der ersten drei Tage nach Schlaganfall, zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen den vom Schlaganfall betroffenen arteriellen Versorgungs-
gebieten und der KS-Haufigkeit nach drei, sechs und zwolf Monaten. Entsprechend der
Ergebnisse der ersten drei Tage, liel3 sich auch nach drei, sechs und zwolf Monaten
nicht vom initial durch den Schlaganfall betroffenen Versorgungsgebiet auf die KS-
Lokalisation schlieRen und umgekehrt. Die KS-Lokalisation zeigte sowohl bei akuten,
als auch bei persistierenden KS in etwa dieselbe Verteilung. Wie bei akuten KS, war
ein dumpf-driickender KS mit Abstand der haufigste Charakter bei persistierenden KS.

Entgegen der Ergebnisse bei akuten KS, gab es nach drei, sechs und zwdlf Monat-
en keinen Zusammenhang zwischen vorbestehenden psychischen Komorbiditaten, wie
Depression oder Angst, und dem Auftreten von KS.

4.5 Der Einfluss von vor dem Schlaganfall bestehenden Kopfschmerzen
29% (n=54/191) der Patientinnen gaben an, mindestens drei Monate vor dem

Schlaganfall KS gehabt zu haben. Dabei beschrieben jeweils 13% eine Migrane (n=25/
191) bzw. KS vom Spannungstyp (n=24/191) und 3% (n=5/191) einen anderen KS.
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Unter 50-Jahrige hatten in der Vorgeschichte haufiger (n=14/32; 44%) eine Migrane
oder KS vom Spannungstyp als Uber 50-Jahrige (n=35/154; 23%) (p=0,01).

Frauen litten haufiger unter einer Migrane (n=17/25; 68%) als Manner (n=8/25;
32%) (p=0,02). Beim KS vom Spannungstyp zeigte sich zwischen den Geschlechtern
eine gleiche Verteilung von jeweils 50% (n=12/24).

4.5.1 Vor dem Schlaganfall bestehende Kopfschmerzen und Kopfschmerzen inner-
halb der ersten drei Tage nach Schlaganfall

Patientinnen mit vorbestehenden KS hatten innerhalb der ersten drei Tage nach
Schlaganfall haufiger akute KS, als Patientinnen ohne vorbestehende KS. So gaben
von jenen Patientinnen mit vorbestehenden KS an Tag eins 69% (n=37/54), an Tag
zwei 47% (n=25/54) und an Tag drei 38% (n=20/54) KS an (p<0,001) (Abb. 10).
Gesondert betrachtet hatten sowohl Patientinnen mit Migréne, als auch mit KS vom
Spannungstyp, innerhalb der ersten drei Tage nach Schlaganfall ein héheres Risiko
unter KS zu leiden (Tag 1: n=19/25; 76% bzw. n=16/24; 67% (p<0,001); Tag 2:
n=10/25; 40% bzw. n=13/ 24; 54% (p=0,003); Tag 3: n=11/25; 44% bzw. n=9/24; 39%
(p<0,001)), als Patientinnen ohne KS in der Vorgeschichte (Tag 1: n=31/137; 23%; Tag
2: n=28/137; 20%; Tag 3: n=16/137; 12%). Patientinnen mit vorbestehend chronischen
KS (>15 KS-Tage/Monat) hatten haufiger auch noch am dritten Tag KS (p=0,02).

Patientinnen mit Migrane oder KS vom Spannungstyp in der Vorgeschichte hatten
haufiger eine hohere KS-Intensitat, als Patientinnen ohne vorbestehende KS. So hat-
ten an Tag eins nach Schlaganfall 63% (n=15/24) mittlere, 64% (n=7/11) starke und
75% (n=6/8) sehr starke KS. Patientinnen ohne vorbestehende KS hatten hingegen
haufiger eine niedrigere KS-Intensitat. Diese klagten an Tag eins zu 55% (n=6/11) Uber
leichte und zu 65% (n=9/14) Uber maRige KS. Dieser Zusammenhang zeigte sich
ebenso an Tag zwei und drei nach Schlaganfall (p=0,004 bzw. 0,003). Aufgrund der Ab-
nahme der KS-Intensitat innerhalb der ersten drei Tage (4.2.1 bzw. Abb. 9) waren die
Fallzahlen hier jedoch gering.

70 %
56 %
42 %

28 %

KS - Haufigkeit in %

14 %

0 %

vorbestehende KS keine vorbestehenden KS

Abbildung 10: Kopfschmerzhaufigkeit an Tag 1, 2 und 3 nach Schlaganfall von Patientinnen
mit bzw. ohne vor dem Schlaganfall bestehenden Kopfschmerzen (KS). Vorbestehende KS=
Migrane, KS vom Spannungstyp, anderer KS.
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Patientinnen mit vorbestehenden leichten KS, hatten an Tag eins seltener KS (n=1/
6; 17%), wobei Patientinnen mit mittleren (n=16/19; 84%), starken (n=9/12; 75%) und
sehr starken (n=3/3; 100%) vorbestehenden KS haufiger unter akuten KS am ersten
Tag litten (p=0,017). An Tag zwei und drei zeigte sich dieser Zusammenhang nicht.

4.5.2 Vor dem Schlaganfall bestehende Kopfschmerzen und Kopfschmerzen nach
drei, sechs und zwolf Monaten
Patientinnen mit vorbestehenden KS hatten im Verlauf von drei, sechs und zwolf

Monaten nach Schlaganfall haufiger persistierende KS, als Patientinnen ohne vorbe-
stehende KS. So gaben von jenen Patientinnen mit vorbestehenden KS nach drei Mo-
naten 66% (n=21/32) und nach sechs Monaten 62% (n=16/26) KS an (p<0,001). Nach
zwOIf Monaten klagten ca. die Halfte der Patientinnen mit vorbestehenden KS Uber
persistierende KS (n=12/25; 48%) (Abb. 11).

Dabei waren Patientinnen mit einem vorbestehenden KS vom Spannungstyp nach
drei, sechs und zwdlf Monaten haufiger von persistierenden KS betroffen (3 Monate:
n=10/12; 83%; 6 Monate: n=10/13; 77%; 12 Monate: n=8/12; 67%), als jene mit vorbe-
stehender Migrane (3 Monate: n=8/17; 47%; 6 Monate: n=6/11; 55%; 12 Monate: n=3/
11; 27%) (p<0,001). Demgegenuber litten jene Patientinnen ohne vorbestehende KS
drei, sechs und zwdlf Monate nach Schlaganfall seltener unter KS (3 Monate: n=9/60,
15%; 6 Monate n=13/65, 20%; 12 Monate n=8/62, 13%) (p<0,001) (Abb. 11).

Die Intensitat persistierender KS war nicht vom Bestehen vorheriger KS oder deren
Intensitat abhangig. Die monatliche Anzahl der Tage vorbestehender KS, hatte keinen
Einfluss auf die Anzahl der KS-Tage oder die KS-Starke von persistierenden KS.

70 % -

[ KS 3 Monate
[ KS 6 Monate
L 56% B KS 12 Monate
<
E, 42 %
=2
>
T 28 %
2
14 %
0%

vorbestehende KS keine vorbestehenden KS

Abbildung 11: Kopfschmerzhaufigkeit nach 3, 6 und 12 Monaten von Patientinnen mit bzw.
ohne vor dem Schlaganfall bestehenden Kopfschmerzen (KS). Vorbestehende KS=Migrane,
KS vom Spannungstyp, anderer KS.

33



5. Diskussion

5 Diskussion

5.1 Schlaganfall

5.1.1 Einschlussdiagnosen

Der prozentuale Anteil der separaten Einschlussdiagnosen der potentiellen Studi-
enpopulation lag in der vorliegenden Untersuchung bei 85% ischamischer und 15%
hamorrhagischer Schlaganfalle (siehe Tab. 1). Dies entspricht dem in der Leitlinie zur
Diagnostik akuter zerebrovaskuldrer Erkrankungen der DGN beschriebenen Vertei-
lungsmuster (Hennerici et al., 2017). Nach Anwendung der Ausschlusskriterien (siehe
Abb. 3) zeigte sich innerhalb der endgiiltigen Studienpopulation eine Veranderung zu-
gunsten des ischdmischen Schlaganfalls (93%, inklusive TIA). Aufgrund der potentiel-
len Schwere der Erkrankungen erfillten ICB sowie SAB und SVT in der vorliegenden
Arbeit seltener die Einschlusskriterien und waren daher mit insgesamt 7% weniger
prasent als im, von der DGN beschriebenen, Verteilungsmuster. Wie bereits durch
Evans und Mitsias geschlussfolgert, ist eine Unterreprasentierung der KS-Haufigkeiten
beim Schlaganfall in Betracht zu ziehen, da aufgrund der Ausschlusskriterien wie Apha-
sie und Demenz ein Grofteil der Patientinnen nicht befragt werden konnte (Evans und
Mitsias, 2009).

5.1.2 Charakteristika

Bezlglich des Geschlechts wurde in der vorliegenden Studie bei Mannern haufiger
ein ischamischer Schlaganfall diagnostiziert, als bei Frauen. Dies ist am ehesten auf
ein erhdhtes Schlaganfall-Risikoprofil bei Mannern zurlickzufiihren, welches beispiels-
weise einen erhéhten Nikotinabusus und einen friiheren Schlaganfall beinhaltet (Palm
et al., 2012). Dieses Ergebnis zeigten auch Satue et al. (Satue et al., 2016). Umgekehrt
trat eine TIA in der vorliegenden Studie haufiger bei Frauen, als bei Mannern auf. Price
et al. zeigten dies ebenfalls in der Altersgruppe der 75- bis 79-Jahrigen (Price et al.,
1993). Demgegeniber zeigten einige Studien jedoch ein haufigeres Auftreten einer TIA
bei Mannern (Grindal und Toole, 1974; Lee et al., 2002; Amarenco et al., 2016). Keinen
geschlechterspezifischen Unterschied in den Schlaganfall-Typen konnten Petrea et al.
feststellen (Petrea et al., 2009).

Das mittlere Alter der vorliegenden Untersuchungsgruppe von 65,5£15,6 Jahren
deckt sich gut mit den Ergebnissen anderer Arbeiten (Arboix et al., 1994; Tentschert et
al., 2005), wobei die Studienpopulation nicht selten mit im Mittel 71 Jahren alter war
(Portenoy et al., 1984; Palm et al., 2010; Satue et al., 2016), aber auch mit 58 Jahren
deutlich junger (Verdelho et al., 2008). Fir das mittlere Alter spielen die Einschlusskri-
terien eine wesentliche Rolle. So rekrutierten Satue et al. beispielsweise nur Patientin-
nen, welche alter als 60 Jahre waren (Satue et al., 2016).
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Wie Weih et al. treffend formulierten, sind ,Risikofaktoren (...) Merkmale, die mit
einem erhdhten Erkrankungsrisiko assoziiert sind“ (Weih et al., 2004). Fir den is-
chamischen und hamorrhagischen Schlaganfall existieren diverse, meist gut bekannte
kardiovaskulare Risiko- und Lifestyle-Faktoren (Weih et al., 2004; Go et al., 2014).

Mit 81% war die arterielle Hypertonie in vorliegender Arbeit der Risikofaktor mit der
hdchsten Pravalenz, was sich ebenso in den Ergebnisse zahlreicher weiterer Autoren
wiederfindet (Lee et al., 2002; Palm et al., 2012, 2013; Bang et al., 2015). Wie bereits
Palm et al. feststellten, so zeigte sich hierbei auch in der vorliegenden Untersuchung
kein Unterschied zwischen den Geschlechtern (Palm et al., 2012).

Auch die Haufigkeiten von Hyperlipoproteinamie (55%) und DM (33%) unter Schlag-
anfall-Patientlnnen finden sich in vorhergehenden Studien (32-65% bzw. 26-33%)
wieder (Lee et al., 2002; Palm et al., 2012, 2013; Bang et al., 2015).

Das Rauchen zahlt zu den am besten beeinflussbaren Risikofaktoren eines Schlag-
anfalls (Rogers et al., 1983; Khaw et al., 1984; Go et al., 2014). Wie bereits in Verglei-
chsstudien (Palm et al., 2012, 2013; Bang et al., 2015), so waren auch in vorliegender
Arbeit etwa ein Viertel der Studienpopulation aktive Raucherlnnen. Dass Manner mit
Schlaganfall signifikant haufiger rauchten, wurde sowohl durch die vorliegende Arbeit,
als auch durch Palm et al. mit 27% (Frauen: 18%) gezeigt (Palm et al., 2012).

Nur wenige Studien erfassten einen friheren Schlaganfall als direkten Risikofaktor
flr einen erneuten Schlaganfall. Bei Bang et al. waren etwas weniger Patientinnen von
einem vorhergehenden Schlaganfall betroffen (10-14%) (Bang et al., 2015), als in der
vorliegenden Studie (22%). Dass Manner haufiger bereits tUber mindestens einen
Schlaganfall berichteten, wirde am ehesten damit zusammenhangen, dass Frauen mit
73,5£12,6 Jahren bei einem ersten Schlaganfall signifikant alter waren, als Manner mit
69,7+11,5 Jahren (Palm et al., 2012).

Die Haufigkeiten von VHF (20%) und KHK (19%) waren ebenfalls mit den Hau-
figkeiten aus der Literatur vergleichbar (Palm et al., 2012, 2013).

In vorliegender Studie wiesen 7% der Patientinnen keine Schlaganfall-Risikofak-
toren auf. Die Erhebung fehlender Risikofaktoren erfolgte, nach umfangreicher Re-
cherche, in keiner der bisher genannten Studien. Da in der vorliegenden Untersuchung
gerade bei Patientinnen unter 50 Jahren und ohne Schlaganfall-Risikofaktoren KS ge-
hauft auftraten, ware in zuklnftigen Studien eine genauere Betrachtung dieses Zusam-
menhangs zu erwagen.

Der initiale NIHSS-Wert wurde in der Literatur nicht regelmafRig angegeben. In drei
Studien lag er zwischen vier und sechs Punkten (Jonsson et al., 2006; Naess et al.,
2012; Seifert et al., 2016). In der Untersuchung von Pollak et al. zeigte sich bei der
Mehrzahl der Patientinnen (68%) ein NIHSS-Wert kleiner funf (Pollak et al., 2016) und
auch in der vorliegenden Untersuchung hatten 83% initial ebenfalls nur leichte Symp-
tome (NIHSS<5).
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Dieses Ergebnis stitzt die Aussagekraft der vorliegenden Untersuchung, da auf-
grund der geringen Beeintrachtigung durch Schlaganfallsymptome der Mehrzahl der

Patientlnnen, eine adaquate Beantwortung der Fragen zu erwarten war.

5.2 Akute Kopfschmerzen nach einem Schlaganfall

5.2.1 Haufigkeit gesamt

Akute KS, in direkter zeitlicher Verbindung mit einem Schlaganfall, sind ein haufiges
aber heterogenes Symptom. In der vorliegenden Untersuchung berichteten 42% aller
Patientinnen an mindestens einem der ersten drei Tage nach Schlaganfall Gber KS.
Separat betrachtet, waren am ersten Tag 36%, am zweiten 28% und am dritten Tag
19% betroffen. Bezuglich der Haufigkeit akuter KS nach einem Schlaganfall zeigt sich
in der Literatur, wie bereits in der Einleitung dargelegt, ein uneinheitliches Bild. lhren
Ursprung hat diese Bandbreite der Ergebnisse insbesondere im jeweiligen Studiende-
sign, wie zum Beispiel in der Auswahl differierender Schlaganfall-Einschlussdiagnosen.
Auch die Einschlusszeitraume, also die Zeit zwischen Beginn der Schlaganfallsympto-
me und Einschluss in die Studie, wichen erheblich voneinander ab. Darliber hinaus
wurden Patientinnen oft nicht zeitnah zu Beginn der Schlaganfallsymptome zu KS be-
fragt (prospektiv), sondern teilweise mit einer bis zu einer Woche dauernden Latenz
(retrospektiv), oder die Entnahme der Daten erfolgte aus einem Patientinnen-Register.
Eine Befragung zu KS nach Schlaganfall ab Beginn der Schlaganfallsymptome und
Uber mehrere Tage erfolgte nur in der vorliegenden Untersuchung, sowie bei Verdelho
et al. (Verdelho et al., 2008).

Bei vergleichbaren Einschlussdiagnosen litten bei Vestergaard et al. innerhalb von
jeweils drei Tagen vor und nach dem Schlaganfall 26% der Betroffenen unter KS, wo-
bei Patientinnen erst innerhalb von sieben Tagen nach Beginn der Schlaganfallsym-
ptome zu KS befragt wurden (Vestergaard et al., 1993). Auch bei Hansen et al. erfolgte
die Befragung zu akuten KS erst innerhalb der ersten vier Tage nach einem Schlagan-
fall, wobei 34% KS angaben (Hansen et al., 2012). In einer weiteren Untersuchung zu
akuten KS (27%), wurden Patientinnen mit einem bis zu 72 Stunden zurtckliegenden
Beginn der Schlaganfallsymptome in die Studie eingeschlossen (Tentschert et al.,
2005). Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Detailtreue der Schmerz-Beschrei-
bung abnimmt, je langer das Schmerz-Ereignis zurlckliegt (Kraya, 2016). Kumral et al.
befragten ihre Patientinnen zwar innerhalb von zwdlf Stunden nach Beginn der Sym-
ptome zu akuten KS (18%), allerdings wurden im Fall einer Bewusstlosigkeit, Verwirrt-
heit oder Aphasie die Angehdrigen der Patientinnen befragt (Kumral et al., 1995).
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Dies lasst eine Ungenauigkeit der Ergebnisse vermuten, denn es bleibt ungewiss,
ob Patientinnen mit Schlaganfallsymptomen, die zu oben genannten gravierenden Ein-
schrankungen fihrten, das Auftreten von KS gegeniber ihrer Angehérigen zuvor Gber-
haupt bewusst artikulierten, geschweige denn KS-Charakteristika beschrieben. Des
Weiteren fuhrt eine solche Akutsituation auch bei Angehdrigen zu einer ,starken Ein-
schrankung des emotionalen Wohlbefindens hinsichtlich ihrer Angstempfindung® (Kitze
et al., 2002), was die Zuverlassigkeit dieser Ergebnisse weiter einschrankt.

Verdelho et al. befragten die Patientinnen ihrer Studienpopulation zwar taglich zu
KS, jedoch muss deren Rate von 31% KS innerhalb der ersten acht Tage nach Schlag-
anfall kritisch gesehen werden, da 82 der 206 (40%) KS-Patientlnnen nachtraglich
ausgeschlossen und nur Patientinnen mit ischamischem Schlaganfall und ICB einge-
schlossen wurden. Somit ergaben sich fur die ersten drei Tage KS-Haufigkeiten von
18, 16 und 14%. Am achten Tag litten noch 3% unter KS (Verdelho et al., 2008). Im
Gegensatz zu diesen Ergebnissen, lagen jene der vorliegenden Studie an den ersten
zwei Tagen mit 36 und 28% deutlich héher. Lediglich die KS-Haufigkeit von 19% am
dritten Tag nach Schlaganfall liel3e sich vergleichen. Ohne genaue Angabe der Befra-
gungszeit, litten bei Portenoy et al. 34% und bei Arboix et al. 38% der Patientinnen un-
ter akuten KS nach einem Schlaganfall (Portenoy et al., 1984; Arboix et al., 1994). In
einer juingst publizierten israelischen Studie lag die Kopfschmerz-Rate am ersten Tag
nach Schlaganfall bei 10% und damit deutlich unter den Ergebnissen der vorliegenden
und friiheren Studien. Es ist anzunehmen, dass die geringe Haufigkeit am ehesten mit
der retrospektiven Entnahme der Daten aus einem landesweiten Schlaganfall-Register
zusammenhangt, da wie bereits weiter oben gezeigt, die KS-Haufigkeiten einer pro-
spektiven Befragung deutlich héher lagen. Aullerdem sei zu beachten, dass der
ischamische Schlaganfall fast 70% aller Diagnosen ausmachte, aber in nur 8% der Fal-
le KS verursachte, wahrend Patientinnen mit TIA und ICB etwa 30% der Studienpopu-
lation darstellten, aber mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit (21 bzw. 28%) KS hatten
(Pollak et al., 2016).

Die KS-Haufigkeit in Bezug auf alle Einschlussdiagnosen nahm in der vorliegenden
Studie vom ersten (36%), zum zweiten (28%) bzw. dritten Tag (19%) signifikant ab. Be-
trachtet man die einzelnen Diagnosen, so zeigte sich eine signifikante Abnahme beim
ischamischen Schlaganfall tber alle drei Tage und bei der TIA vom ersten zum dritten
Tag. Bei Verdelho et al. hielt der KS im Mittel drei Tage an und im gesamten Verlauf der
acht Beobachtungstage zeigte sich ebenfalls eine Abnahme der KS-Haufigkeiten. Bei
Arboix et al. betrug die mittlere KS-Dauer beim ischamischen Schlaganfall 2528 und
beim hamorrhagischen Schlaganfall (ICB, SAB) 65+37 Stunden (Arboix et al., 1994).
84% aller KS-Patientlnnen hatten in der vorliegenden Untersuchung am ersten Tag KS.
Bei Verdelho et al. waren es mit 86% ahnlich viele (Verdelho et al., 2008). Neben der
Abnahme der KS-Haufigkeit, zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ebenfalls eine Ab-
nahme der KS-Intensitat.
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So nahm die Haufigkeit mittlerer bis sehr starker KS von 63% (Tag 1) Uber 44%
(Tag 2) auf 36% (Tag 3) ab. Gegensatzlich dazu nahmen leichte bis maRige KS von
37% (Tag 1) Uber 56% (Tag 2) auf 64% (Tag 3) zu. Diese Abnahme der Intensitat konn-
te ebenfalls durch Verdelho et al. gezeigt werden (Verdelho et al., 2008).

Die vorhergehenden Darstellungen verdeutlichen die Relevanz der umgehenden
Erfragung von KS nach Schlaganfall, da verspatete Befragungen in der Literatur zu
niedrigeren KS-Haufigkeiten fuhrten. Es ist also davon auszugehen, dass eine adaqua-
te Beurteilung aufgrund der Verminderung der KS-Haufigkeit und -Intensitat nach
mehreren Tagen nicht mehr mdglich ist.

Fir die Differenzierung von KS nach Schlaganfall empfiehlt sich, aufgrund der un-
terschiedlichen KS-Haufigkeiten, eine separate Betrachtung der verschiedenen Schlag-
anfalldiagnosen. Soweit nicht anders beschrieben, erfolgte in allen der nachfolgend
genannten Studien die Befragung der Patientlnnen nur zu KS am ersten Tag des
Schlaganfalls und nicht dartber hinaus. In der vorliegenden Arbeit waren die Fallzahlen
einzelner Erkrankungen sehr gering, was die Aussagekraft einschrankt. So kdnnen die
im folgenden diskutierten Daten zu ICB, SAB und SVT nur als Orientierung dienen.
Weiterfihrende Untersuchungen missen deren Aussagekraft mit entsprechend ange-

passten Fallzahlen Uberprifen.

5.2.2 Haufigkeit akuter Kopfschmerzen beim ischamischen Schlaganfall

KS in unmittelbarem zeitlichen Zusammenhang mit einem ischamischen Schlagan-
fall traten in der bisherigen Literatur bei 8-38% der Patientinnen auf. Pollak et al.
schlussfolgerten, dass KS beim ischamischen Schlaganfall aufgrund der niedrigen In-
tensitat und der geringen Haufigkeit von 8% ignoriert werden kénnten. Mit den Ergeb-
nissen der vorliegenden Studie (Tag 1: 32%, Tag 2: 27%, Tag 3: 17%) konnte gezeigt
werden, dass dies fir die vorliegende Untersuchungsgruppe nicht zutrifft. Zu ahnlichen
Ergebnissen mit Haufigkeiten von 18% (Koudstaal et al., 1991; Kumral et al., 1995),
26% (Vestergaard et al., 1993), 34% (Portenoy et al., 1984) und 38% (Arboix et al.,
1994) kamen auch frihere Studien. Aufgrund der weiter oben dargestellten raschen
Abnahme der KS-Haufigkeit innerhalb der ersten Tage nach Schlaganfall, ist davon
auszugehen, dass bei Portenoy et al. und Arboix et al. eine umgehende Befragung,
nach Beginn der Schlaganfallsymptome stattgefunden hat und die Ergebnisse mit de-
nen der vorliegenden Studie vergleichbar sind.

5.2.3 Haufigkeit akuter Kopfschmerzen bei transitorisch ischamischer Attacke

Auch KS bei einer TIA sind in der Literatur beschrieben und stellten mit 16-44% ein
haufiges Symptom dar. Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen, lassen sich auch die
KS-Haufigkeiten der ersten drei Tage der vorliegenden Studie (Tag 1: 37%, Tag 2: 24%,
Tag 3: 15%) innerhalb dieses Bereiches einordnen und eine signifikante Abnahme der
KS-Haufigkeit innerhalb dieses Zeitraums beobachten.
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Zwei, mitte der 1970er Jahre durchgefihrte Studien stellten sich gesondert die Fra-
ge der Haufigkeit von KS bei einer TIA und kamen zu sehr unterschiedlichen Ergebnis-
sen (25 bzw. 44%) (Medina et al., 1975 bzw. Grindal und Toole, 1974). Auch andere
Studien differenzierten, neben einer Gesamtpravalenz fir KS beim Schlaganfall, die
einzelnen Schlaganfall-Typen. Dabei ermittelten Arboix et al. (26%) und jlingst Pollak et
al. (28%) fur die TIA eine ahnliche KS-Haufigkeit, wahrend Koudstaal et al. eine niedri-
gere (16%) und Portenoy et al. eine hdhere (36%) Pravalenz verdffentlichten (Grindal
und Toole, 1974; Medina et al., 1975; Portenoy et al., 1984; Koudstaal et al., 1991; Ar-
boix et al., 1994; Pollak et al., 2016).

Wie bereits Portenoy et al. und Pollak et al. gezeigt haben, so litten auch in der vor-
liegenden Untersuchung Patientinnen mit TIA am ersten Tag haufiger unter Kopf-
schmerzen als jene mit ischamischem Schlaganfall (37% vs. 32%) (Portenoy et al.,
1984; Pollak et al., 2016). Laut Carolei und Sacco kann der KS bei einer TIA, in bis zu
25% ein Hauptsymptom darstellen (Carolei und Sacco, 2010). Dies konnte anhand der
vorliegenden Untersuchung jedoch nicht beurteilt werden, da keine weiteren Schlagan-
fallsymptome erhoben wurden, welche dann mit den KS-Haufigkeiten in Vergleich ge-
setzt werden kdnnten. Schrock et al. verglichen die TIA-Diagnosen der Zentralen Not-
aufnahme mit den endgdltigen neurologischen Diagnosen bei Entlassung aus dem
Krankenhaus und stellten fest, dass etwa 20% der Patientinnen mit initialer TIA-Dia-
gnose letztendlich eine Migrane-Aura hatten (Schrock et al., 2012). Auch Nadarajan et
al. wiesen in ihrem Review auf die Relevanz von TIA-Mimics hin, also Erkrankungen
welche den Symptomen einer TIA sehr ahnlich sind (Nadarajan et al., 2014). Beson-
ders schwierig sei es demnach, eine Migrane-Aura von den Symptomen einer TIA zu
unterscheiden, wenn Erstere ohne oder nur mit leichten KS einhergehe. Eine Mdglich-
keit der Unterscheidung sehen die Autoren in der Abruptheit oder Akuitat der Symptom-
entstehung. Wahrend die Migrane-Aura auf einer Cortical-spreading-depression (Leao,
1951) beruhe und sich somit Gber mehrere Minuten bis zu einer Stunde langsam ent-
wickeln und verandern kdnne, so sei der Beginn einer TIA oft abrupt und die Sympto-
me aufgrund der Affektion eines bestimmtem zerebralen Versorgungsgebietes keinen
groflten Schwankungen unterworfen (Nadarajan et al., 2014).

AbschlieRend sei explizit darauf hingewiesen, dass eine typische Migrane-Aura oder
ein Migrane-KS eine TIA keinesfalls ausschliel3e. Erganzend hierzu beschrieben Lantz
et al. unlangst ein haufigeres Auftreten der TIA bei Patientinnen mit Migrane (Lantz et
al., 2015). Zudem kann im Rahmen einer Migrane Attacke mit Aura auch ein migra-
ndser Infarkt auftreten.

Von einer Migrane sind eher jlingere Frauen, von einer TIA vorwiegend altere Man-
ner mit vaskularen Risikofaktoren betroffen (Nadarajan et al., 2014). Wie unter 5.1.2
aufgeflhrt, und entgegen den Erklarungen von Nadarajan et al., litten in der vorliegen-
den Studie jedoch Frauen haufiger unter einer TIA als Manner. Frauen berichteten da-
bei haufiger als Manner uber eine Migrane in der Vorgeschichte.
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Daher ist in der vorliegenden Studie ein Fehldiagnostizieren von Migrane-Aura bzw.
Migrane-KS als TIA in Betracht zu ziehen. Jedoch waren TIA-Patientinnen zu 78% alter
als 60 Jahre, wobei nur 28% der Uber 60-Jahrigen KS hatten. Mit 49% traten KS haufi-
ger bei unter 60-Jahrigen auf. Somit treten TIA und KS in der vorliegenden Untersu-
chung in Uberwiegend unterschiedlichen Altersgruppen auf, was eine Migrane-Aura als
TIA-Mimic unwahrscheinlich macht.

Zukunftigen Studien sei eine Konzentration auf das Krankheitsbild der TIA im Detail
empfohlen und deren Symptome sollten denen einer moglichen oder bereits bekannten
Migrane (bzw. Migrane-Aura) gegenubergestellt werden. Dabei sollte gezielt das Wie-
derauftreten von Migrane-typischen Symptomen erfragt werden, um eine Migrane mit
Aura zu identifizieren. So lielen sich Aussagen zur exakten KS-Haufigkeit bei TIA-Pa-
tientinnen und eine genaue Trennung der Krankheitsbilder ermdglichen.

5.2.4 Haufigkeit akuter Kopfschmerzen bei nicht-traumatischer intrazerebraler Blutung

Die Pravalenz von KS nach ICB reicht in Studien, je nach anatomischer Lokalisation
der Lasion, von 21-100%. In den meisten Studien wurde lediglich ein Wert fir paren-
chymale ICBs angegeben, ohne genaue Differenzierung der Lokalisation. Die KS-Hau-
figkeiten lagen demnach bei 21% (Pollak et al., 2016), 36% (Kumral et al., 1995), 50%
(Vestergaard et al., 1993), 57% (Portenoy et al., 1984; Melo et al., 1996) und 58% (Ar-
boix et al., 1994). Patientinnen mit einer ICB hatten in der vorliegenden Studie an Tag
eins in 56%, an Tag zwei und drei zu 33% KS. Diese Ergebnisse fligen sich somit sehr
gut in die oben genannten Daten ein. In den folgenden zwei Untersuchungen wurde
zusatzlich zwischen verschiedenen Lokalisationen der ICB differenziert. Dabei zeigte
sich bei Melo et al. bei einer Kleinhirnblutung (86%) und einer occipital gelegenen Lo-
barblutung (100%) haufiger KS als bei Blutungen im Bereich des Thalamus (55%) und
des Hirnstamms (40%) (Melo et al., 1996). Bei Kumral et al. zeigte sich eine umgekehr-
te Verteilung der KS-Haufigkeiten. So litten Patientinnen mit Lobarblutungen (38-47%)
haufiger unter KS als jene mit Kleinhirnblutungen (31%) (Kumral et al., 1995).

Fur die genauen Haufigkeitsangaben von KS bei ICB sollte zukiinftig eine Differen-
zierung nach Blutungs-Lokalisation vorgenommen werden. Fiir die vorliegende Unter-
suchung konnten nur neun von 73 potentiellen Patientinnen mit ICB eingeschlossen
werden, was durch eine besondere Schwere der Erkrankung und damit einem fehlen-
den Erfullen der Einschlusskriterien zu erklaren ist. Wegen der zu erwartenden gerin-
gen Fallzahl und daher eingeschrankten Aussagekraft der Ergebnisse, wurde sich in
der vorliegenden Untersuchung gegen die Erfassung der genauen Blutungs-Lokalisa-
tionen entschieden. Wie in zahlreichen friheren Studien bereits gezeigt, konnte auch in
der vorliegenden Untersuchung festgestellt werden, dass Patientinnen mit ICB haufiger
von KS betroffen waren, als jene mit ischamischem Schlaganfall (Portenoy et al., 1984;
Arboix et al., 1994; Kumral et al., 1995; Melo et al., 1996; Pollak et al., 2016).
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Die Pathophysiologie von KS bei einer ICB liee sich unter anderem auf den Mas-
sen-Effekt des Blutes zurlckfihren, wodurch der intrakranielle Druck ansteige und die
Dura mater sowie trigeminale Nerven gereizt wirden, wodurch ein diffuser KS entstehe
(Kumral et al., 1995; Melo et al., 1996). Die haufige Assoziation von zerebellaren bzw.
occipitalen Blutungen und posterioren KS sowie Nackenschmerzen, sowie frontalen KS
bei Prozessen oberhalb des Tentorium cerebelli lie3e sich auf die unterschiedliche In-
nervation dieser Bereiche zurlickfihren. Wahrend die hintere Schadelgrube vorwie-
gend von einem Teil des Plexus cervicalis innerviert werde, so werde dies in der vorde-
ren und mittleren Schadelgrube vom N. trigeminus tGbernommen (Melo et al., 1996;
Jurgens et al., 2008). Weiterhin seien posteriore Gefalle besser von nozizeptiven Affe-
renzen innerviert, als anteriore (Kumral et al., 1995).

5.2.5 Haufigkeit akuter Kopfschmerzen bei Subarachnoidalblutung

Die SAB aulert sich bei 80% der Betroffenen mit einem plétzlich beginnenden
starksten KS, welcher haufig auch als ,Vernichtungskopfschmerz® bezeichnet wird
(Mitsias und Ramadan, 1992a; Yew und Cheng, 2009; Bederson et al., 2009; Stein-
metz et al., 2012). Damit ist der KS bei einer SAB ein bekanntes und oft wegweisendes
Symptom (Mitsias und Ramadan, 1992a). Laut Carolei et al. stellt der KS bei einem
Drittel der SAB-Patientinnen das alleinige Symptom dar (Carolei und Sacco, 2010).

In der vorliegenden Studie litten am ersten Tag, wie auch bei Arboix et al., alle Pati-
entinnen mit SAB unter KS (Arboix et al., 1994). Am zweiten und dritten Tag sank die
KS-Haufigkeit auf jeweils 67%.

Die exakten Mechanismen der Schmerzentstehung nach einer SAB seien bisher
noch schwer fassbar (Glisic et al., 2016). Einige Autoren beschrieben eine Reizung der
Meningen durch eine Entziindungsreaktion infolge Hamolyse (Greenhalgh et al., 2012;
Glisic et al., 2016). Jedoch gehen Dorhout Mees et al. davon aus, dass die Aktivierung
von NMDA-Rezeptoren (N-methyl-D-aspartat-Rezeptoren) nach SAB zu einer verstark-
ten Schmerzentwicklung (Hyperalgesie) fihre (Dorhout Mees et al., 2010). Deren Un-
tersuchungen ergaben, dass Patientinnen mit hohen Serum-Magnesium-Werten unter
weniger starken KS litten, als Patientinnen mit niedrigeren Serum-Magnesium-Werten.
Magnesium als NMDA-Antagonist kénne demnach KS lindern und darlber hinaus den
Opioid-Bedarf nach einer SAB deutlich senken.

Daruber hinaus ist der Kalziumkanalblocker Nimodipin laut Leitlinie der DGN ,nach
wie vor die einzige gesichert wirksame Primarprophylaxe verzégerter ischamischer De-
fizite nach aneurysmaler SAB* (Steinmetz et al., 2012).

5.2.6 Haufigkeit akuter Kopfschmerzen bei Sinus- und Venenthrombose
Akute KS bei SVT fanden sich in einer groften Studienpopulation von Wasay et al.
zu 68% (Wasay et al., 2010) und bei Pollak et al. zu 50% (Pollak et al., 2016).
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In der vorliegenden Studie wurde im gesamten Rekrutierungszeitraum nur eine
Person mit SVT stationar vorstellig und in die Studie eingeschlossen. Diese berichtete
von plétzlichen KS, welche an allen drei Tagen der Befragung bestehen blieben. In an-
deren Studien zeigte sich hingegen, dass nur bei 18% mit einem akuten KS-Beginn
und mitunter mit einer mittleren Verzégerung von 13 Tagen zu rechnen sei (Cumurciuc
et al., 2005). Bei Wasay et al. begann der KS bei 60% innerhalb von drei Tagen nach
Diagnose einer SVT (Wasay et al.,2010) und bei 14% waren KS das einzige Symptom
einer SVT (Cumurciuc et al., 2005). Wasay et al. bendtigten fur die Rekrutierung ihrer
grol3en Studienpopulation von 200 Patientinnen zehn Jahre und zehn verschiedene
Studienzentren. Wie auch in der vorliegenden, zeigte sich in den meisten Studien nur
eine geringe Fallzahl von Patientinnen mit SVT. Einige Studien schlossen diese Dia-
gnose demnach von vornherein aus (Verdelho und Ferro, 2008).

Nach der bisherigen Datenanalyse ist von einer gesteigerten Haufigkeit von KS bei
Patientinnen mit einer SVT auszugehen. Fir verlasslichere Aussagen bedarf es jedoch
weiterer, groRerer Studienpopulationen. Auch die Mechanismen der KS-Entstehung
seien noch nicht vollstandig geklart. Als moglichen pathophysiologischen Vorgang zie-
he man die Irritation von Nervenenden der okkludierten Sinus und eine lokale Entzin-

dungsreaktion in Betracht (Cumurciuc et al., 2005).

5.3  Schlaganfall-Risikofaktoren und akute Kopfschmerzen

Patientinnen ohne Schlaganfall-Risikofaktoren litten am ersten Tag haufiger unter
KS, als jene mit Risikofaktoren. Weitere Analysen haben ergeben, dass die Schnitt-
mengen zwischen eben genannten und Patientlnnen jingeren Alters grof3 sind. Wie im
Folgenden dargestellt litten jingere Patientinnen haufiger unter KS als altere.

5.3.1 Alter und Geschlecht

Eine Vielzahl von Untersuchungen belegen, dass jlingere Patientinnen nach einem
Schlaganfall haufiger unter KS leiden als altere (Portenoy et al., 1984; Mitsias und Ra-
madan, 1992a; Vestergaard et al., 1993; Arboix et al., 1994; Kumral et al., 1995; Melo
et al., 1996; Tentschert et al., 2005; Mitsias et al., 2006; Hansen et al., 2012; Kropp et
al., 2013; Lantz et al., 2015; Pollak et al., 2016). So waren laut Tentschert et al. 53%
der unter 40-Jahrigen, aber nur 20% der Uber 80-Jahrigen mit einem Schlaganfall von
KS betroffen (Tentschert et al., 2005). Nur Grindal und Toole beschrieben keinen Un-
terschied in der KS-Haufigkeit in Bezug auf das Alter (Grindal und Toole, 1974). Auch in
der vorliegenden Studie nahm die KS-Haufigkeit mit dem Alter ab. So waren 58% der
unter 40-Jahrigen und 46% der 41- bis 60-Jahrigen von KS betroffen, wahrend lediglich
18% der Uber 80-Jahrigen unter KS litten.
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Pollack et al. fihrten dies auf die Theorie der Vasodilatation zurlick. So hatten jun-
gere Patientinnen elastischere Gefalle, da diese weniger durch Atherosklerose betrof-
fen seien. Elastische Gefalie seien eher zu einer Dilatation in der Lage, was verstarkt
zu KS bei jingeren im Vergleich zu alteren Patientinnen flhre (Pollak et al., 2016).

In Ubereinstimmung mit der Mehrzahl friherer Studien, lasst sich auch in der vor-
liegenden Untersuchung eine Haufung von KS nach Schlaganfall bei Frauen feststellen
(Portenoy et al., 1984; Mitsias und Ramadan, 1992a; Arboix et al., 1994; Melo et al.,
1996; Tentschert et al., 2005; Hansen et al., 2012; Kropp et al., 2013; Pollak et al.,
2016). Galioto et al. zeigten, dass Frauen verstarkt Gber KS gribeln wirden und ge-
genlber KS eine negative mentale Einstellung hatten, was zu einem verstarkten KS
fuhre. Frequenz und Dauer der KS seien davon jedoch nicht beeinflusst (Galioto et al.,
2017). In ihrem Review (2011) verdeutlichten Mac Gregor et al. ebenso das haufigere,
ldngere und starkere Auftreten von KS bei Frauen. Zudem seien Frauen haufiger von
psychiatrisch komorbiden Erkrankungen wie Depression und Angst betroffen, welche
wiederum die empfundene Haufigkeit und Intensitdt von KS steigern wirden (Mac
Gregor et al., 2011) (siehe 5.9). Einige Studien fanden jedoch keinen Zusammenhang
zwischen KS und weiblichem Geschlecht (Grindal und Toole, 1974; Koudstaal et al.,
1991; Vestergaard et al., 1993; Mitsias et al., 2006). Eine Arbeit erbrachte gar den Be-

fund, von einem haufigeren Auftreten von KS bei Mannern (Kumral et al., 1995).

5.3.2 Diabetes mellitus Typ Il

In der vorliegenden Studie litten Patientinnen ohne DM nach einem Schlaganfall
haufiger unter KS als Diabetikerlnnen. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit Arbeiten
von Kumral et al. und Aamodt et al., welche ebenfalls eine negative Korrelation zwis-
chen KS (Kumral et al., 1995), insbesondere vom Migrane-Typ (Aamodt et al., 2007)
und DM feststellten. Dies war besonders bei Patientinnen mit einem DM von mehr als
13 Jahren Dauer auffallig. Als Erklarungsansatz lieferten sie die Veranderungen durch
eine diabetische Neuropathie, welche zu einer Reduktion der Neurotransmitter NO
(Stickstoffmonoxid), Noradrenalin, Substanz P und CGRP (Calcitonin Gene-related
peptide) in Nervenfasern fliihren wirden. Diese Transmitter seien bei der Migraneent-
stehung von Bedeutung. Eine verminderte KS-Haufigkeit bei Patientinnen mit DM koén-
ne somit durch die Reduktion dieser Neurotransmitter bedingt sein. Eine andere &tiolo-
gische Erklarung kdnne das Renin-Angiotensin-System liefern, was bei DM supprimiert
sei und eine Relevanz fir den Pathomechanismus der Migrane haben kdnnte. Weiter-
hin fuhren Veranderungen der GefalBwande beim DM zu verminderter Dilatationsfahig-
keit der Gefalte, was der Entstehung einer Migrane entgegen wirken kénne (Aamodt et
al., 2007). Auch wenn Haghighi et al. weder eine positive noch negative Korrelation
feststellen konnten, so stlitzten sie dennoch die von Aamodt et al. postulierte Neuro-
transmitter-Theorie (Haghighi et al., 2015).
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Zu entgegengesetzten Ergebnissen kamen Split und Szydlowska sowie Tentschert
et al., welche ein gehaufteres Auftreten von KS nach Schlaganfall bei Patientinnen mit
DM feststellten (Split und Szydlowska, 1997; Tentschert et al., 2005). Fir die KS vom
Migrane-Typ stlitzte Rainero et al. dieses Ergebnis mit einer Untersuchung zur Insulin-
sensitivitat. Dabei hatten Patientinnen mit Migrane haufiger eine Insulinresistenz als
jene ohne Migrane. Dies korreliere mit der pathophysiologischen Grundlage des DM,
welche unter anderem ebenfalls von einer Insulinresistenz ausgehe. Weiterhin sei eine
Insulinresistenz mit einer gesteigerten Thrombozyten-Aggregation und einem erhéhten
VWF (von-Willebrand-Faktor) verbunden, was das Risiko fur eine arterielle Hypertonie
und einen Schlaganfall steigere (Rainero et al., 2005).

In zahlreichen Studien wurde in Bezug auf einen DM weder eine positive noch eine
negative Korrelation bei Patientinnen mit und ohne KS nach einem Schlaganfall fest-
gestellt (Vestergaard et al., 1993; Mitsias et al., 2006; Haghighi et al., 2015; Lantz et
al., 2015; Seifert et al., 2016; Pollak et al., 2016). DM, als ein haufiger Schlaganfall-
Risikofaktor, wurde in etlichen Untersuchungen zu KS nach Schlaganfall beleuchtet.
Die aktuelle Datenlage zeigt sich jedoch inhomogen und lasst derzeit kein allgemein-

gultiges Fazit zu.

5.3.3 Arterielle Hypertonie

Wenige Studien zeigten bei Patientinnen ohne einen arteriellen Hypertonus ein hau-
figeres Auftreten von KS nach einem Schlaganfall. Mitsias et al. erklarten dieses Er-
gebnis mit einer herabgesetzten Elastizitat von intrakraniellen Arterien bei arterieller
Hypertonie, aufgrund einer Verdickung der Gefall-Intima und einer verminderten NO-
Produktion durch eine endotheliale Dysfunktion. Geschlussfolgert wurde, dass nor-
motensive Patientinnen haufiger unter KS litten, da durch die Elastizitat des, noch nicht
geschadigten Gefalisystems eher nozizeptive Fasern aktiviert werden konnten. Wie
bereits unter 5.3.2 geschildert, sei NO mdglicherweise ein weiterer Faktor in der Patho-
physiologie der Migrane (Mitsias et al., 2006). Die verminderte KS-Haufigkeit bei Pati-
entlnnen mit arterieller Hypertonie kénne somit in der verminderten NO-Produktion be-
grindet liegen. Koudstaal et al. erklarten ihre Beobachtung eines selteneren KS bei
Patientinnen mit arterieller Hypertonie, mit dem gehauften Auftreten von lakunaren
Schlaganfallen bei diesen Patientinnen, welche weniger haufig mit KS vergesell-
schaftet seien (Koudstaal et al., 1991).

In der vorliegenden Studie konnte jedoch fur die arterielle Hypertonie keine signifi-
kante Haufung von KS innerhalb der ersten drei Tage nach einem Schlaganfall festge-
stellt werden, was mit einer lberwiegenden Mehrzahl vorangegangener Studien tber-
einstimmt (Grindal und Toole, 1974; Vestergaard et al., 1993; Melo et al., 1996;
Tentschert et al., 2005; Lantz et al., 2015; Seifert et al., 2016; Pollak et al., 2016).
Somit konnte der oben aufgefihrte Sachverhalt, bezuglich haufigerer KS bei fehlen-
dem arteriellen Hypertonus, in der vorliegenden Arbeit nicht nachvollzogen werden.
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5.3.4 Nikotinabusus

Wie auch in der vorliegenden Untersuchung, so zeigten sich in weiteren Arbeiten
bezlglich des Nikotinabusus keine Unterschiede in der Haufigkeit von KS bei Patient-
Innen mit Schlaganfall (Melo et al., 1996; Tentschert et al., 2005; Mitsias et al., 2006;
Lantz et al., 2015; Pollak et al., 2016).

Vestergaard et al. und Kumral et al. gaben ein geringeres Auftreten von KS bei
Raucherinnen an (Vestergaard et al., 1993; Kumral et al., 1995). Nur Seifert et al. stell-
ten bei Raucherlnnen ein haufigeres Auftreten von KS nach einem Schlaganfall fest
(Seifert et al., 2016). Aus der Inkonsistenz der Ergebnisse Iasst sich derzeit kein sicher-
er Zusammenhang der veranderten GefalRpathologie bei Raucherlnnen und gehauften
KS bei Schlaganfall postulieren.

5.3.5 Hyperlipoproteindmie

Wie bereits bei Lantz et al. und Pollak et al., zeigten Patientinnen mit Fettstoffwech-
selstérungen auch in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Korrelation bezuglich
KS nach einem Schlaganfall (Lantz et al., 2015; Pollak et al., 2016). Einzig Seifert et al.
beschrieben ein selteneres Auftreten von KS bei Patientinnen mit Hyperlipoproteinamie
(Seifert et al., 2016).

5.3.6 Herzerkrankungen

In den meisten der bisherigen Studien wurden die haufigsten Herzerkrankungen
(z.B. Herzinsuffizienz, KHK, VHF) zu einer gemeinsamen Variable zusammengefasst.
Dabei zeigte sich meist kein Zusammenhang zwischen diesen Herzerkrankungen und
der Haufigkeit von KS nach Schlaganfall (Vestergaard et al., 1993; Melo et al., 1996;
Mitsias et al., 2006). In der vorliegenden Studie wurden VHF, KHK und Herzinsuffizienz
separat betrachtet, wobei fiir alle drei kein signifikanter Unterschied der KS-Haufigkeit
nach Schlaganfall nachgewiesen werden konnte.

Seifert et al. stellten ebenfalls keinen Unterschied bei Patientinnen mit VHF fest
(Seifert et al., 2016), wahrend bei Lantz et al. und Pollak et al. Patientinnen mit VHF
nach einem Schlaganfall seltener unter KS litten (Lantz et al., 2015; Pollak et al.,
2016). Fur eine genauere Beurteilung des geschilderten Zusammenhangs ist in zuklnf-
tigen Studien eine Differenzierung der einzelnen Herzerkrankungen notwendig.

5.3.7 Vorheriger Schlaganfall

Patientinnen, welche bereits zuvor einen Schlaganfall erlitten, zeigten in der vor-
liegenden Untersuchung, wie auch bei Mitsias et al. und Seifert et al., keinen Unter-
schied in der KS-Haufigkeit bei einem erneuten Schlaganfall (Mitsias et al., 2006;
Seifert et al., 2016). Zwei Studien ergaben jedoch, dass bei Patientinnen mit einem Re-
Infarkt seltener KS auftraten, als bei Patientinnen mit einem erstmaligen Schlaganfall
(Lantz et al., 2015; Pollak et al., 2016).
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5.4 Zusammenhang akuter Kopfschmerzen und betroffenes arterielles Ver-
sorgungsgebiet

In der Mehrzahl der bisherigen Studien erfolgte eine Einteilung in ein vorderes, von
den Aa. carotis internae versorgtes und ein hinteres, von den Aa. vertebrales bzw. der
A. basilaris ausgehendes arterielles Versorgungsgebiet. Betrachtet man die Ergebnisse
dieser Studien, so traten KS gehauft bei Affektionen des hinteren Versorgungsgebietes
auf (Grindal und Toole, 1974; Koudstaal et al., 1991; Vestergaard et al., 1993; Jgrgen-
sen et al., 1994; Arboix et al., 1994; Kumral et al., 1995; Libman et al., 2001; Mitsias et
al., 2006; Pollak et al., 2016).

Beschrankt man sich rein auf die Einteilung in ein vorderes und ein hinteres Versor-
gungsgebiet so konnte in der vorliegenden und zwei weiteren Untersuchungen keine
signifikante Haufung von KS bei Schlaganfallen im jeweiligen Bereich festgestellt wer-
den (Tentschert et al., 2005; Lantz et al., 2015). Allerdings erfolgte in der vorliegenden
Studie, wie auch bei Tentschert et al., dariber hinaus eine tiefergehende Differenzie-
rung in umschriebene Versorgungsgebiete. Demnach beklagten bei Tentschert et al.
sowie in der vorliegenden Untersuchung Patientinnen, deren Schlaganfall eine der
Kleinhirnarterien betraf, haufiger KS als bei Affektionen anderer arterieller Versor-
gungsgebiete (Tentschert et al., 2005). Dieses Ergebnis ist auch der Arbeit von Koud-
staal et al. zu entnehmen (Koudstaal et al., 1991). Der signifikante Zusammenhang in
einer Vielzahl von Untersuchungen zwischen hinterem Versorgungsgebiet und der
Haufung von KS koénnte in einer fehlenden weiteren Differenzierung der arteriellen Ver-
sorgungsgebiete begriindet liegen. So postulierten bereits Tentschert et al., dass auch
in anderen Studien die eigentliche Haufung von KS bei Schlaganfallen im zerebellaren
Versorgungsgebiet liegen kdnnte, dies durch eine fehlende Differenzierung des hinter-
en Versorgungsgebietes jedoch nicht zum Tragen komme (Tentschert et al., 2005).

Die Pathogenese der Haufung von KS im hinteren Versorgungsgebiet ist noch nicht
abschlief3end verstanden. Diskutiert wird zum einen eine dichtere Innervation von me-
ningealen Gefalien mit nozizeptiven Afferenzen im hinteren Versorgungsgebiet. (Mitsi-
as und Ramadan, 1992b; Vestergaard et al., 1993; Kumral et al., 1995; Libman et al.,
2001; Pollak et al., 2016). Im Gegensatz dazu, wisse man jedoch, dass intrazerebrale
Arteriolen nicht schmerzempfindlich seien und ein Verschluss dieser Gefalle keinen KS
ausldsen sollte (Arboix et al., 1994). Mittlerweile gehe man jedoch davon aus, dass Tei-
le der Aa. vertebrales, A. basilaris, Aa. cerebelli superiores und proximale 1-2 cm der
Aa. posterior inferior cerebelli und der Aa. anterior inferior cerebelli sensitiv fur Schmer-
zen seien. Somit kdnnten diese Arterien bei einer ischamischen Lasion direkt betroffen
und fur eine Haufung des KS im hinteren Versorgungsgebiet verantwortlich sein (Mitsi-
as und Ramadan, 1992b; Arboix et al., 1994; Evans und Mitsias, 2009). Zum anderen
kdnnte auch eine Ischamie der trigeminalen (Evans und Mitsias, 2009) oder serotoner-
gen (Bonvento et al., 1991) Kerne eine Rolle spielen.
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Ein vermehrtes Auftreten von KS zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung auch
bei Patientinnen mit einem Schlaganfall im Versorgungsgebiet der Aa. cerebri anterio-
res. Allerdings litten alle diese Betroffenen unter einer SAB, deren typisches Charak-
teristikum, wie bereits unter 1.3.4 sowie 5.2.5 formuliert, das haufige Auftreten von
plétzlichen, starken KS sei. Demnach Iasst sich aus den aktuellen Daten nicht schluss-
folgern, dass Patientinnen mit einem Schlaganfall im vorderen Versorgungsgebiet hau-
figer zu KS neigen.

In Anlehnung an bereits durchgeflihrte Studien, konnte auch in der vorliegenden
Arbeit nicht von der KS-Lokalisation (frontal, temporal, parietal, occipital) auf das vom
Schlaganfall betroffene Versorgungsgebiet geschlossen werden (Vestergaard et al.,
1993; Jargensen et al., 1994; Arboix et al., 1994; Verdelho und Ferro, 2008; Evans und
Mitsias, 2009). Im Gegensatz dazu, zeigte sich in friheren Studien von Kumral et al.
und Grindal et al. eine Korrelation zwischen vorderem Versorgungsgebiet und haufiger
frontalen KS sowie hinterem Versorgungsgebiet und occipitalen KS (Grindal und Toole,
1974; Kumral et al., 1995).

5.5 Charakter akuter Kopfschmerzen

Sowohl die vorliegende Untersuchung, als auch jene anderer Autoren ergaben hau-
figer einen kontinuierlichen, beidseitigen, dumpf-driickenden, als einen einseitigen, po-
chenden KS (Koudstaal et al., 1991; Vestergaard et al., 1993; Tentschert et al., 2005;
Verdelho et al., 2008; Evans und Mitsias, 2009; Hansen et al., 2012). Dabei klassifizier-
ten nur Vestergaard et al. nach der ICHD (erste Auflage, 1988) und beschrieben damit
einen KS vom Spannungstyp. Seltener und vorwiegend in alteren Studien wurde eine
Haufung des pochenden KS beschrieben (Bradshaw und McQuaid, 1963; Portenoy et
al., 1984; Arboix et al., 1994), der sich durch Blicken und Anstrengung verschlimmere
(Bradshaw und McQuaid, 1963).

In Zusammenschau der Ergebnisse zum KS-Charakter ist nach akutem Schlaganfall
auch in der vorliegenden Studie, klassifiziert nach ICHD-3 beta, am ehesten von einem
KS vom Spannungstyp auszugehen.

5.6 Persistierende Kopfschmerzen nach einem Schlaganfall
Uber die Zeit der postalischen Nachbeobachtung konnte in der vorliegenden Arbeit

eine gleichbleibende Antwortrate der Patientinnen nach drei (57%), sechs (58%) und
zwolf (57%) Monaten festgestellt werden (siehe Tab. 7 (4.3.1)).
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Damit ist diese Arbeit mit vorherigen Studien gut vergleichbar. So erhielten Naess et
al. nach sechs Monaten von 61% und Kilit et al. nach zwei Jahren von 57% der be-
fragten Schlaganfall-Patientinnen Antworten per Brief (Klit et al., 2011; Naess et al.,
2012). In manchen Untersuchungen wurde, wie bei Hansen et al., ein telefonisches
Interview durchgefiihrt (Hansen et al., 2012). Barra et al. zeigten, dass der vorherige
telefonische Kontakt die Antwortrate von postalischen Fragebdgen bei Patientinnen mit
einem Schlaganfall signifikant erhéht (Barra et al., 2016). Auch Kilit et al. konnten durch
einen Anruf bei Non-Respondern die Antwortrate auf 66% erhéhen. In der vorliegenden
Studie wurde sich aus ethischen Griinden gegen eine telefonische Kontaktaufnahme
entschieden, um die Rekonvaleszenz der Patientinnen in und nach der Rehabilitations-
phase nicht durch telefonischen Druck und den daraus resultierenden Stress zu ge-
fahrden. Durch die postalische Kontaktaufnahme lag die Entscheidung Uber eine weite-
re Teilnahme an der Studie zu jedem Messzeitpunkt bei den Patientlnnen selbst.

Die Entwicklung von persistierenden KS betraf eher Patientinnen mit ischamischem
Schlaganfall und TIA, wohingegen jene mit ICB oder SAB nur selten oder gar nicht
Uber persistierende KS berichteten. Die in der Arbeit von Jonsson et al. erbrachte Kor-
relation zwischen der Hohe des NIHSS und der gesteigerten Haufigkeit von persistie-
renden Schmerzen nach Schlaganfall (Jonsson et al., 2006), konnte in der vorliegen-

den Arbeit nicht erbracht werden.

5.6.1 Persistierende Kopfschmerzen nach 3 Monaten

Drei Monate nach Schlaganfall litten in der vorliegenden Studie 33% der PatientIn-
nen unter KS, wobei 15% einen neuen KS angaben. Hansen et al. befragten ebenfalls
nach drei Monaten und ermittelten eine Gesamt-KS-Rate von 23% und eine Rate von
15% neu aufgetretener KS (Hansen et al., 2012). In beiden Untersuchungen waren KS-
Betroffene haufiger jungeren Alters. Am haufigsten wurde in der vorliegenden Arbeit ein
dumpf-driickender KS, leichter bis mafiger Intensitat (NRS 1-4) angegeben. Dies deckt
sich mit den Angaben von Hansen et al., wobei ebenfalls driickende KS mit 43% am
haufigsten waren und sich eine mittlere Intensitat von flinf nach NRS zeigte (Hansen et
al., 2012). Der KS trat in vorliegender Arbeit haufiger an unter finfzehn Tagen pro Mo-
nat auf und war haufiger beidseits lokalisiert. In Zusammenschau der Ergebnisse und
Einordnung dieser nach der ICHD-3 beta lasst sich der KS nach drei Monaten am
ehesten als KS vom Spannungstyp klassifizieren. Zu diesem Ergebnis kamen auch
Hansen et al., welche jedoch nicht nach der Leitlinie der IHS klassifizierten.

5.6.2 Persistierende Kopfschmerzen nach 6 Monaten

Sechs Monate nach Schlaganfall litten in der vorliegenden Studie 32% der Patient-
Innen unter KS, wobei 20% einen neuen KS angaben. Hansen et al. ermittelten nach
sechs Monaten eine Gesamt-KS-Rate von 23%, mit einer Rate von 13% neuen KS
(Hansen et al., 2012).
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In beiden Untersuchungen waren KS-Betroffene haufiger jliingeren Alters. Nach
sechs Monaten stieg die Rate derer mit dumpf-driickenden KS sowohl in der vorlie-
genden Studie, als auch bei Hansen et al. (58%) nochmals an (Hansen et al., 2012). In
der vorliegenden Studie zeigte sich auch nach sechs Monaten am haufigsten eine
leichte bis mittlere Intensitat (NRS 1-4), was ebenso, wie nach drei Monaten, durch
Hansen et al. gezeigt wurde (Hansen et al., 2012). Wie bereits nach drei Monaten, trat
der KS haufiger an unter finfzehn Tagen pro Monat auf und war haufiger beidseits lo-
kalisiert. Demnach handelt es sich bei KS sechs Monate nach einem Schlaganfall am
haufigsten weiterhin um einen KS vom Spannungstyp (nach ICHD-3 beta).

5.6.3 Persistierende Kopfschmerzen nach 12 Monaten

Zwolf Monate nach Schlaganfall litten in der vorliegenden Studie 23% unter KS, wo-
bei 13% einen neuen, vorher nicht bekannten KS angaben. Wie bereits nach drei und
sechs Monaten lasst sich der KS nach zwélf Monaten ebenfalls als KS vom Span-
nungstyp klassifizieren (ICHD-3 beta). Fir diesen Zeitraum konnten keine vergleich-
baren Daten in der Literatur gefunden werden.

Zwei Jahre nach Schlaganfall litten bei Widar und Ahlstrém insgesamt 23% unter
KS und bei Kiit et al. 11% unter neuen KS (Widar und Ahlstrém, 2002; Klit et al., 2011).
Ferro et al. untersuchten ausschlief3lich Patientinnen mit einer ICB und ermittelten
nach zwei Jahren eine KS-Rate von 54%, wobei 11% von einem komplett neuen KS
berichteten (Ferro et al., 1998). Nach drei Jahren litten bei Hansen et al. 12% der Pati-
entlinnen mit ICB, Hirninfarkt und SVT unter neuen KS, welche in 75% als driickend
klassifiziert wurden (Hansen et al., 2015). Zu beachten sei, dass bei den meisten Stu-
dien nicht der KS als einzelnes Symptom abgefragt, sondern nach Auftreten von ge-
nerellen Schmerz-Syndromen nach Schlaganfall gefragt wurde.

Fur die exakte Beurteilung der KS-Haufigkeiten im Langzeitverlauf nach Schlagan-
fall bedarf es, wie in der vorliegenden Studie geschehen, zum einen einer gesonderten,
expliziten Befragung zu KS und dartber hinaus einer Unterscheidung in einen vorbe-
stehenden und einen neuen KS nach Schlaganfall. Denn die vorliegende Arbeit zeigt,
dass persistierende KS nach Schlaganfall nicht nur die Fortsetzung von zuvor beste-
henden KS sind, sondern in 13-20% nach einem Schlaganfall neu auftreten und somit,
ahnlich dem central post-stroke pain und der nozizeptiven Schulterschmerzen (siehe
1.4.1), zum relevanten chronischen Beschwerdekomplex nach Schlaganfall zahlen.

5.6.4 Persistierende Kopfschmerzen bei kontinuierlichem Antwortverhalten

Wie oben aufgefuhrt (siehe 4.3.1), antworteten nach drei, sechs und zw6If Monaten
57, 58 bzw. 57% der Patientinnen. Von den auszuwertenden Patientlnnen litten insge-
samt 23-33% unter KS. Jedoch gingen nur von 55 Patientinnen (29%) zu allen drei
Messzeitpunkten Antwortbdgen ein. Von diesen litten nach drei, sechs und zwdlf
Monaten 18, 19 bzw. 14% unter KS.
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Zu nur zwei Messzeitpunkten haben 69 Patientinnen (nach drei und sechs bzw.
sechs und zwolf Monaten) sowie 66 Patientinnen (nach drei und zwdlf Monaten) ge-
antwortet. Es zeigte sich somit bei Patientinnen, welche zu allen drei Messzeitpunkten
antworteten, eine verminderte KS-Rate. Offenbar ist bezliglich der Kontinuitat des Ant-
wortverhaltens von unterschiedlich zuverldassigen Patientinnengruppen auszugehen.
Zum einen Patientlnnen, welche pflichtbewusst regelmafig an der Befragung teilnah-
men, unabhangig ob KS vorlagen oder nicht, zum anderen Patientinnen, welche mo-
tiviert durch das Bestehen von KS zum Zeitpunkt der Nachbefragung antworteten. So-
mit ware, bei im Verlauf gleichbleibenden Gesamt-Antwortraten von 57-58%, der auf-
gezeigte Unterschied der KS-Raten von 23-33% und 14-19% in den beiden Gruppen
nach Schlaganfall zu erklaren. Hierbei waren die KS-Raten in beiden Gruppen im
Zeitverlauf ricklaufig.

5.7  Akute versus persistierende Kopfschmerzen nach Schlaganfall

KS an den ersten drei Tagen nach Schlaganfall waren pradisponierend flr KS nach
drei und sechs Monaten und etwas weniger deutlich fiir solche nach zwolf Monaten.
Auch Hansen et al. konnten zeigen, dass akute KS nach einem Schlaganfall mit hau-
figeren KS nach sechs Monaten einhergehen (Hansen et al., 2012). Auch im Langzeit-
verlauf beklagten jene Patientinnen mit akuten KS haufiger auch nach drei Jahren KS,
als Patientlnnen ohne KS beim akuten Schlaganfall-Geschehen (Hansen et al., 2015).
Traten in der vorliegenden Arbeit persistierende KS zu einem der Zeitpunkte der Nach-
beobachtung auf, so waren diese ebenfalls pradisponierend fiir die jeweils darauffol-
genden Messzeitpunkte. So litten Patientlnnen mit KS nach drei Monaten haufiger
auch nach sechs und zwo6lIf Monaten unter diesen und jene mit KS nach sechs Monat-
en beklagten haufiger auch nach zwélf Monaten KS. Aufgrund der begrenzten Daten-
lage zu Untersuchungen in Bezug auf akute und persistierende KS, lassen sich hier
keine vergleichenden Ergebnisse aus der Literatur nennen. Es ist jedoch davon auszu-
gehen, dass Patientinnen mit vormals erlebten KS-Ereignissen zum einen eher zu wie-
derkehrenden KS neigen und des Weiteren eher sensibilisiert sind, diese zu erkennen
und deren Charakteristika zu beschreiben. Mitsias et al. postulierten einen pathophys-
iologischen Unterschied zwischen akuten und persistierenden KS. Ersterer kdnne eine
Reaktion auf den initialen Gefalverschluss beim ischamischen Schlaganfall und die
daraus resultierende Ischamie sein, wahrend letzterer durch Odem, hamorrhagische
Transformation oder verspatete trigeminovaskulare Aktivierung bedingt sein konne
(Mitsias et al., 2006).
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5.8 Der Einfluss von vor dem Schlaganfall bestehenden Kopfschmerzen auf
akute und persistierende Kopfschmerzen nach Schlaganfall

Die in der Literatur erbrachte Korrelation bezliglich einer vor dem Schlaganfall be-
stehenden Migrane und akuten KS nach einem Schlaganfall konnte in der vorliegenden
Arbeit ebenfalls erbracht werden. So waren bei Mitsias et al. Patientinnen mit einer vor-
bestehenden Migrane nach einem Schlaganfall haufiger von akuten KS betroffen, als
Patientinnen ohne Migrane (Mitsias et al., 2006). Kumral et al. bezeichneten die vor-
bestehende Migrane sogar als gréfdten Risikofaktor fiir akute KS nach Schlaganfall. Sie
schlussfolgerten daraus, dass Patientinnen mit Migrane eher zu akuten KS nach einem
Schlaganfall neigen wirden (Kumral et al., 1995). Auch Tentschert et al. bestatigten
den vorhergehenden Zusammenhang und wiesen darlber hinausgehend auf die Ge-
fahr hin, vor allem bei jungen Patientinnen mit fokal neurologischen Defiziten und einer
Migrane in der Vorgeschichte falschlicherweise eine komplizierte Migréane zu diagnos-
tizieren (Tentschert et al., 2005).

Die genannten Untersuchungen fokussierten sich nur auf eine vorbestehende Mi-
grane, als potentiellen Risikofaktor und nicht auf andere KS-Arten. In der vorliegenden
Studie hatten jedoch sowohl Patientinnen mit Migrane, als auch jene mit KS vom
Spannungstyp, an allen drei Tagen ein hoheres Risiko unter KS zu leiden, als Patient-
Innen ohne KS in der Vorgeschichte. Vestergaard et al. stellten 1993 fest, dass 54%
der Patientinnen mit vorbestehender Migrane oder KS vom Spannungstyp, nach einem
Schlaganfall eine Reaktivierung des bekannten KS angaben. Insgesamt wurden die KS
nach Schlaganfall, nach der 1993 aktuellen Auflage der ICHD, haufiger als KS vom
Spannungstyp klassifiziert. Abschlielend schlussfolgerten Vestergaard et al., dass eine
vorbestehende Migrane nicht pradisponierend fir akute KS nach einem Schlaganfall
sei (Vestergaard et al., 1993). Ferro et al. zeigten, dass Patientinnen mit und ohne vor-
bestehende KS (Migrane und KS vom Spannungstyp) nach einer ICB gleich haufig
unter akuten KS leiden (Ferro et al., 1998). In der vorliegenden Studie ergab sich kein
Zusammenhang zwischen dem Charakter der vorbestehenden KS und dem der akuten
KS nach Schlaganfall. Es ist also von der Entwicklung eines neuen KS nach Schlagan-
fall auszugehen.

In vorliegender Studie litten Patientinnen mit vorbestehenden KS nicht nur haufiger
unter akuten KS nach einem Schlaganfall, auch deren Intensitat war starker, als jene
der Patientinnen ohne vorbestehende KS. Patientinnen mit vorbestehend chronischen
KS (>15 KS Tage/Monat) hatten haufiger an allen drei Tagen nach Schlaganfall KS.
Patientinnen mit mittleren bis starken vorbestehenden KS, hatten haufiger direkt am
ersten Tag nach Schlaganfall KS. Verdelho et al. zeigten, dass Patientinnen mit haufi-
gen vorbestehenden KS eher zum gleichen KS-Typ nach Schlaganfall neigen, wahrend
jene mit seltenen KS Tagen eher einen neuen KS angaben (Verdelho et al., 2008).
Diese letztgenannte Beobachtung lief3 sich in der vorliegenden Studie nicht bestatigen.
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Auch in Bezug auf persistierende KS nach einem Schlaganfall waren Patientinnen
mit vorbestehenden KS in der vorliegenden Studie haufiger von KS betroffen. Dabei
litten Patientinnen mit vorbestehendem KS vom Spannungstyp haufiger unter persis-
tierenden KS als Patientinnen mit Migrane. In der Untersuchung von Hansen et al. ga-
ben drei Jahre nach Schlaganfall etwa 12% einen neuen KS an. Dabei waren ebenfalls
jene mit vorbestehenden KS haufiger betroffen (Hansen et al., 2015). Ferro et al. zeig-
ten 2 Jahre nach einer ICB in 11% der Falle einen neuen KS, welcher sich haufiger als
KS vom Spannungstyp aulerte (Ferro et al., 1998).

5.9 Depression und Angst in Bezug auf Kopfschmerzen nach Schlaganfall

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit psychi-
schen Vorerkrankungen, wie Angststérung und Depression, nach einem Schlaganfall
haufiger unter akuten KS litten. Mac Gregor et al. zeigten, dass diese Erkrankungen
die empfundene Haufigkeit und Intensitat von KS steigern (Mac Gregor et al., 2011).
Jedoch ist der Stichprobenumfang der vorliegenden Studie fir eine adaquate Beur-
teilung zu gering und beruht zudem Uberwiegend auf Selbstauskunft der Patientinnen.
Fir eine abschliellende Beurteilung bedarf es daher weiterer Untersuchungen. Fir
persistierende KS zeigte sich dieser Zusammenhang nicht. Auch Hansen et al. konnten
drei Jahre nach einem Schlaganfall keinen Zusammenhang zwischen einer vorbeste-
henden Depression und persistierenden KS feststellen (Hansen et al., 2015).

Die Entwicklung einer Depression nach einem Schlaganfall ist jedoch ein bekanntes
Phanomen. So zeigten beispielsweise bei Astrom et al. 25% der Patientinnen direkt
nach einem akuten Schlaganfall depressive Symptome sowie 31% nach drei Monaten
und 16% nach zwdlf Monaten (Astrom et al., 1993). Ferro et al. untersuchten diesen
Zusammenhang gesondert fur die ICB, wonach 31% der Patientinnen eine Depression
aufwiesen (Ferro et al., 1998). Auch die vorliegende Untersuchung gibt Hinweise auf
einen solchen Zusammenhang. So beklagten Patientinnen mit einer auf eine Depres-
sion hinweisenden Punktezahl im HADS-D Fragebogen nach drei Monaten haufiger
persistierende KS, als Patientinnen mit niedrigeren Werten. Die exakte Beantwortung
der Frage zur Inzidenz von KS in Zusammenhang mit Angststérung und Depression
nach Schlaganfall, ist anhand der Gesamtdaten der vorliegenden Arbeit mdglich, wird
in der vorliegenden Ausarbeitung jedoch nicht erértert werden. Weitere Arbeiten wer-
den sich nachfolgend mit dieser Fragestellung beschaftigen. Schon jetzt lasst sich
allerdings die potentielle Schwierigkeit der Unterscheidung von echten persistierenden
KS nach Schlaganfall und einer Post-Stroke-Depression erkennen. Denn nicht nur,
dass das Risiko einer Depression nach Schlaganfall erhdht ist, auch Patientinnen mit
chronischen Schmerzen neigen eher zu einer Depression und andersherum haben de-

pressive Patientinnen haufiger Schmerzen, als psychisch Gesunde (Klit et al., 2011).
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5.10 Mogliche Erklarungsansitze zur Pathophysiologie von Kopfschmerzen
nach Schlaganfall

Einige der bisherigen Untersuchungen wiesen darauf hin, dass der eigentliche ath-
erosklerotische Prozess und das Hirngewebe an sich nicht schmerzhaft bzw. schmerz-
empfindlich seien. KS wiirden demnach meist erst durch eine Blutung oder ein Odem
und die dadurch erfolgte intrakranielle Druckerh6hung mit Reizung der Meningen (Hirn-
haute) entstehen (Mitsias und Ramadan, 1992b; Krings et al., 2004; Evans und Mit-
sias, 2009). Es konnte auch gezeigt werden, dass die GréRe der zerebralen Ischamie
keinen Einfluss auf die Haufigkeit oder Starke von KS nach einem Schlaganfall hatte
(Vestergaard et al., 1993; Evans und Mitsias, 2009). Dieser Zusammenhang wird durch
eine weiterfUhrende Arbeit, aus den vorliegenden Daten, mittels dezidierter Auswertung
der zerebralen Bildgebung beantwortet werden.

Einige Untersuchungen verweisen auf den Zusammenhang von emotionalem
Stress, wie er auch wahrend eines Schlaganfalls entsteht und der Entstehung von KS
vom Spannungstyp (Koudstaal et al., 1991; Arboix et al., 1994). Auch die Reaktivierung
einer vorbestehenden Migrane ist keine allumfassende Erklarung. Prozentual litten in
der vorliegenden Studie nur wenige der Schlaganfall-Patientinnen unter einer vorbe-
stehenden Migrane und des Weiteren ist nicht die Migrane, sondern der KS vom
Spannungstyp der haufigste KS nach einem Schlaganfall. Allerdings wurde auch disku-
tiert, ob Migrane-Patientinnen nicht generell eine niedrigere Schwelle fir die Entste-
hung von KS aufweisen. Bei diesen Patientinnen kénnte ein Schlaganfall, durch die
Reizung des trigeminovaskularen Systems, bereits bekannte Schmerzmechanismen
reaktivieren (Kropp et al., 2013).

Einige Untersuchungen kommen weiterhin zu dem Schluss, dass am ehesten die lo-
kale Freisetzung von Neuropeptiden und Neurotransmittern wie Leukotrien, Serotonin,
Prostaglandin, Neurokinin A und Substanz P eine entscheidende Rolle spielen kdnnten
(Edmeads, 1979; Arboix et al., 1994). Diese sollen unter anderem den Blutfluss und die
Durchlassigkeit der Gefallwande erhéhen (Evans und Mitsias, 2009). Schlussendlich
fUhre diese neurogene Entzlindung Uber die Erregung trigeminaler Nozizeptoren zu KS
(Krings et al., 2004).

Eine andere Studie zeigte erstmals, dass bei Patientinnen mit einem KS in direktem
zeitlichen Zusammenhang mit einem Schlaganfall, haufiger Antikardiolipin-Anktikdrper
(aCL-AK) vom IgG-Typ vorkommen, als bei solchen ohne oder mit spaterem KS-Be-
ginn (Mitsias et al., 2006). Diese aCL-AK kommen unter anderem bei Patientinnen mit
rheumatischen Erkrankungen und systemischem Lupus erythematodes vor. Der Zu-
sammenhang der aCL-AK mit akuten KS nach einem Schlaganfall ist bisher jedoch
noch vollkommen unklar und bedarf weiterer Untersuchungen.
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Fur die ICB konnte gezeigt werden, dass die Freisetzung von Entziindungsmedia-
toren wie IL-6 (Interleukin 6) und TNF-alpha (Tumornekrosefaktor-alpha), haufiger bei
Patientinnen mit KS auftrat (Leira et al., 2005).

Frihere Untersuchungen an Patientinnen, welche eine Thrombendarteriektomie der
Halsschlagadern erhalten haben, postulierten ebenfalls eine entziindliche Genese der
KS. Die KS traten haufig bis zu zwei Tage nach der Intervention auf, sodass von der
bisherigen Theorie der KS-Entstehung durch Vasodilatation der Arterien wahrend der
Intervention Abstand genommen wurde und die Mdéglichkeit einer Entstehung von KS
durch Entziindung in Betracht gezogen wurde (Grindal und Toole, 1974; Mitsias und
Ramadan, 1992b). Vergleichbare Studien an Patientinnen mit ischdmischem Schlag-
anfall wurden bisherigen Recherchen zufolge nicht durchgefuhrt (Kropp et al., 2013).

Wie bereits unter 5.4 dargestellt gebe es zudem Abschnitte bestimmter Arterien,
welche schmerzempfindlich seien. Der Schmerz werde dann supratentoriell mafige-
blich Uber den N. trigeminus und infratentoriell durch die oberen Nerven des Ricken-
marks im Bereich der Halswirbelsdule und den N. vagus weitergeleitet (Mitsias und
Ramadan, 1992b; Evans und Mitsias, 2009).

In ihrer Lesion mapping Study verglichen Seifert et al., mithilfe einer speziellen
MRT-Untersuchung, Lasionsmuster von 100 Schlaganfall-Patientinnen, von denen 50
keine und 50 KS angaben. Hierbei stellten sie fest, dass Patientinnen, deren Hirnin-
farkte vor allem den vorderen Teil der Inselrinde betrafen eher zu KS neigten. Mit etwas
geringerer Wahrscheinlichkeit litten auch jene mit Infarkten im somatosensorischen
Kortex oder im Kleinhirn haufiger unter KS. Seifert et al. verwiesen zum einen auf die
zentrale Schmerzwahrnehmungsfunktion der Inselrinde und zum anderen auf patho-
physiologische Vorgange in der Entstehung von Migrane und KS vom Spannungstyp,
bei denen die graue Substanz der Inselrinde vermindert sei. Auch der somatosensori-
sche Kortex spiele eine Rolle in der zentralen Schmerzentstehung. Die Rolle des Klein-
hirns sei dagegen noch unklar, vermutet werde aber eher eine lokale Reaktion (Odem,
Reizung der Dura mater) als eine zentrale Schmerzentstehung (Seifert et al., 2016).

Es bedarf also noch weiterer wissenschaftlicher Anstrengungen die pathophysiolo-
gischen Zusammenhange bei der Entstehung von KS, insbesondere in Zusammen-
hang mit einem Schlaganfall, zu verstehen. Die weiterfiihrende Auswertung bildgeben-
der Verfahren in Zusammenhang mit der genauen Charakterisierung der KS nach
Schlaganfall wird dabei eine entscheidende Rolle spielen.
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6 Zusammenfassung

Kopfschmerzen (KS) sind ein heterogenes, oft unspezifisches und in Bezug auf den
unmittelbaren Zusammenhang mit einem Schlaganfall in Deutschland bisher wenig un-
tersuchtes Symptom. KS beim Schlaganfall werden zu den sekundaren KS gezahilt,
wobei der KS hierbei Symptom einer anderen Erkrankung ist. Nach bisheriger vorwie-
gend nordamerikanischer und skandinavischer Datenlage ist der KS nach Schlaganfall
ein haufiges Problem, welches die Patientinnen beeintrachtigt und die Lebensqualitat
mindert. Im klinischen Alltag stehen jedoch haufig andere Symptome des Schlaganfalls
im Vordergrund und die Behandlung des Schlaganfalls ist Uberwiegend auf die Akut-
therapie sowie die Rehabilitation fokussiert. Allerdings kénnen KS z.B. bei Subarach-
noidalblutungen, als Sonderform des Schlaganfalls, das fihrende klinische Symptom
darstellen und damit auch diagnostisch bedeutsam sein.

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden Pravalenz und Charakteristika von
KS an den ersten drei Tagen sowie nach drei, sechs und zwolf Monaten nach akutem
Schlaganfall untersucht, um die Rolle der KS beim Schlaganfall besser zu verstehen.
Hierzu erfolgte innerhalb von 24 Stunden nach Schlaganfall-Symptombeginn der kon-
sekutive Einschluss von Patientinnen mit ischamischem Schlaganfall (n=132; 69%),
transitorisch ischamischer Attacke (TIA) (n=46; 24%), intrazerebraler Blutung (ICB)
(n=9; 5%), Subarachnoidalblutung (SAB) (n=3; 1,5%), sowie Sinus- und Venenthrom-
bose (SVT) (n=1; 0,5%) in der Universitatsneurologie Halle/Saale. Die Befragung zu
KS erfolgte durch die Autorin der vorliegenden Arbeit an Tag eins, zwei und drei nach
Schlaganfall auf Station sowie postalisch nach drei, sechs und zwdlf Monaten, mit hier-
fur eigens entwickelten Kopfschmerz-Fragebégen. Schwerpunkte der Fragebdgen
waren hierbei Haufigkeit, Intensitat, Lokalisation, Dauer, Charakter und Begleitsymp-
tome der KS.

Insgesamt gingen 191 Patientinnen mit Schlaganfall in die Auswertung ein. Bei
42% (n=81/191) lag an mindestens einem der ersten drei Tage nach Schlaganfall ein
KS vor. Die KS-Haufigkeit und Intensitdt nahmen wahrend dieser Tage ab. Patientin-
nen mit Schlaganfall im zerebelldren Versorgungsgebiet sowie Frauen und unter 50-
Jahrige litten an den ersten drei Tagen nach Schlaganfall haufiger unter KS als Patient-
Innen mit Schlaganféllen in anderen Versorgungsgebieten, Manner und Uber 50-
Jahrige. Patientinnen mit Blutungen (ICB, SAB) bzw. Thrombosen (SVT) beklagten
haufiger akute KS als Patientinnen mit Schlaganfall ischamischer Genese (ischamis-
cher Schlaganfall und TIA). Auch nach drei, sechs und zwdlf Monaten sind KS mit
33%, 32% bzw. 23% ein haufiges Symptom. Vor dem Schlaganfall bestehende KS
waren pradisponierend sowohl fir akute, als auch persistierende KS nach Schlaganfall.
Die Klassifikation der KS-Charakteristika und Beurteilung mittels internationaler ICHD-3
beta-Klassifikation bezlglich akuter und persistierender KS im Rahmen der Verlaufsbe-
fragung entsprechen einem KS vom Spannungstyp.
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KS gewinnen zunehmend an sozialer, 6konomischer und gesundheitspolitischer
Bedeutung. Eine Migrane findet sich weltweit bei geschatzt ca. 959 Millionen Men-
schen. Somit gehdéren KS zu den haufigsten gesundheitlichen Herausforderungen
weltweit, mit Beeintrachtigungen der Lebensqualitat im Alltags- sowie Erwerbsleben.
Auch der Schlaganfall ist als neurologischer Notfall von grof3er gesellschaftlicher Rele-
vanz, insbesondere in Anbetracht des demographischen Wandels und einer in
Deutschland perspektivisch weiter alternden Gesellschaft. Denn der Schlaganfall flhrt
jahrlich zu Millionen Todesfallen weltweit und ist einer der fuhrenden Grinde fur
bleibende Behinderungen und Pflegebedurftigkeit im Erwachsenenalter.

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass KS haufig mit Schlaganfallen assoziiert
sind und nach einem Schlaganfall persistieren konnen. Durch eine gezielte Anamnese
und Diagnostik sollen zuklnftig gefdhrdete Risikogruppen schneller und detaillierter
erkannt werden und potentielle Beschwerden multimodal und leitliniengerecht Lin-
derung finden, um somit die Lebensqualitat zu verbessern und Beeintrachtigungen im

Alltags- sowie Erwerbsleben zu reduzieren oder gar zu verhindern.
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10.

Unter den Schlaganfallen war der ischamische Schlaganfall die am haufigsten ge-
stellte Diagnose und betraf haufiger Manner als Frauen, wahrend umgekehrt eine
transitorisch ischamische Attacke (TIA) bei Frauen haufiger als bei Mannern dia-
gnostiziert wurde.

42% aller Patientinnen berichteten an mindestens einem der ersten drei Tage nach
Schlaganfall Gber Kopfschmerzen, wobei sowohl die Kopfschmerz-Haufigkeit als
auch die Kopfschmerz-Intensitat innerhalb dieser ersten drei Tage abnahm.

Frauen und Patientinnen unter 50-Jahren litten nach Schlaganfall haufiger unter
akuten Kopfschmerzen.

Patientinnen mit Blutungen (intrazerebrale Blutung, ICB; Subarachnoidalblutung,
SAB) bzw. Thrombosen (Sinus- und Venenthrombose, SVT) litten haufiger unter
akuten Kopfschmerzen, als Patientinnen mit Schlaganfall ischdmischer Genese
(ischamischer Schlaganfall und transitorisch ischamische Attacke, TIA).
Patientinnen, deren Schlaganfall das zerebellare Versorgungsgebiet betraf, hatten
an den ersten drei Tagen nach Schlaganfall haufiger Kopfschmerzen als bei Affek-
tionen anderer arterieller Versorgungsgebiete.

Auch drei, sechs und zwolf Monate nach Schlaganfall stellten Kopfschmerzen ein
haufiges Symptom dar (33%, 32% bzw. 23%). Wobei besonders unter 50-Jahrige
haufiger betroffen waren als Altere.

Sowohl an den ersten drei Tagen, als auch nach drei, sechs und zwélf Monaten,
wurde am haufigsten ein kontinuierlicher, beidseitiger, frontaler, dumpf-driickender
Kopfschmerz angegeben. Daher ist nach akutem Schlaganfall nach ICHD-3 beta
am ehesten von einem Kopfschmerz vom Spannungstyp auszugehen.

Einen ganzlich neuen, vorher nicht bekannten Kopfschmerz gaben nach drei Mona-
ten 15%, nach sechs Monaten 20% und nach zwolf Monaten 13% der Schlaganfall-
Patientlnnen an.

Kopfschmerzen an den ersten drei Tagen nach Schlaganfall waren pradisponierend
fur Kopfschmerzen nach drei, sechs und, etwas weniger deutlich, zwdlf Monaten.
Auch Patientinnen mit Kopfschmerzen nach drei oder sechs Monaten litten hau-
figer auch am jeweils darauffolgenden Messzeitpunkt (sechs/ zwdlf Monate) unter
Kopfschmerzen.

Patientinnen mit vorbestehender Migrane und vorbestehendem Kopfschmerz vom
Spannungstyp hatten haufiger und starkere Kopfschmerzen an den ersten drei
Tagen nach Schlaganfall, wobei im Verlauf von drei, sechs und zwélf Monaten nach
Schlaganfall jene Patientinnen mit vorbestehendem Kopfschmerz vom Span-
nungstyp haufiger unter Kopfschmerzen litten, als jene mit vorbestehender Migrane
oder solche ohne vorbestehenden Kopfschmerz.
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U KH Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Prof. Dr. Stephan Zierz

Universitatsklinikum Ernst-Grube-Stralte 40, 06120 Halle/S.
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Aufklarung

Bestimmung von Haufigkeit, Charakteristika und Langzeitverlauf von Kopf-
schmerzen bei Patientinnen mit akutem Schlaganfall (Durchblutungsstérung,
Hirnblutung, Sinus-/ Venenthrombose) im Verlauf von zwolf Monaten

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Folgenden informieren wir Sie tber den Ablauf der oben genannten Studie. Dabei
soll untersucht werden, ob an den ersten drei Tagen nach Schlaganfall Kopfschmerzen
auftreten und wie sich diese Kopfschmerzen innerhalb von zwdélf Monaten entwickeln.
Ihre Teilnahme ist freiwillig. Das bedeutet, dass Sie nur teilnehmen kénnen, wenn Sie
Ihre schriftliche Einwilligung erteilt haben. Diese kann jederzeit, ohne Angabe von
Griinden, widerrufen werden. Mochten Sie nicht an der Studie teilnehmen oder ent-
scheiden sie sich zu einem spateren Zeitpunkt auszuscheiden, entstehen lhnen keiner-
lei Nachteile in Ihrer medizinischen Behandlung.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Von dieser Studie erhoffen wir uns Informationen zum Auftreten von Kopfschmerzen

nach einem Schlaganfall, einer Hirnschadigung aufgrund von Minderdurchblutung,
Hirnblutung oder Sinus- / Venenthrombose. Bislang gibt es dazu fiir Deutschland keine
ausreichenden Erkenntnisse. Es ist jedoch davon auszugehen, dass Kopfschmerzen
nach einem Schlaganfall ein haufiges Problem darstellen. Erkenntnisse aus dieser
Studie soll helfen, Kopfschmerzen nach einem Schlaganfall friihzeitig zu Erkennen und
adaquat zu Therapieren, um hierdurch die Lebensqualitat zu verbessern.

2. Wie ist der Ablauf der Studie?

Es handelt sich um eine multizentrische Studie. Dies bedeutet, dass verschiedene neu-
rologische Universitatskliniken aus Deutschland an dieser Studie teilnehmen. Im Fol-
genden wird der Ablauf der Studie erlautert.
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Erster Teil: Wahrend lhres Krankenhausaufenthaltes

Sie werden am ersten, zweiten und dritten Tag nach lhrem Schlaganfall mithilfe eines
Fragebogens zum Auftreten von Kopfschmerzen befragt. Die Befragung findet erst
statt, wenn Ihr gesundheitlicher Zustand dies erlaubt. Dabei genieRen Ihre Genesung
und Gesundheit oberste Prioritat. Die leitliniengerechte Diagnostik und Therapie lhres
Schlaganfalls stehen immer an erster Stelle und werden von der Studie nicht beein-
flusst. Teil dieser Diagnostik sind bildgebende Verfahren (z.B. cCT, cMRT, Gefalidar-
stellung) Ihres Kopfes zur Klassifikation und Lokalisation des Schlaganfalls. Diese Be-
funde sind fir diese Studie von Interesse, denn bisher gibt es noch keine Erkenntnisse
dazu, ob und wie die Hirnschadigung mit dem Kopfschmerz im Zusammenhang steht.
In Anzahl und Art werden nur die flr Ihre Schlaganfall-Behandlung vorgesehenen Un-
tersuchungen durchgefuhrt. Die Entscheidung daruber steht in keinem Zusammenhang
mit der Studie und wird allein von Ihrem behandelnden Arzt getroffen. Fir die Studie
selbst werden Sie sich keiner weiteren Untersuchung dieser Art unterziehen mussen.

Zweiter Teil: Befragungen mittels Fragebogen bei Ihnen zu Hause

Nach drei, sechs und zwdlf Monaten bekommen Sie per Post von der neurologischen
Universitatsklinik der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg jeweils einen Fragebo-
gen zugeschickt, der verschiedene Aspekte Uber Kopfschmerzen erfragt. Die Beant-
wortung der Fragebodgen wird zwischen zehn und 20 Minuten in Anspruch nehmen. Im
Zuge dessen wird lhnen ein frankierter und adressierter Rlickumschlag mitgeschickt,
sodass fur Sie keine Portokosten entstehen. Wir bitten Sie die Fragebdgen zur Aus-
wertung nach Halle zuriicksenden. Weiterhin werden Sie gebeten ein Kopfschmerz-
tagebuch zu fuhren. Hierbei ist es lediglich notwendig Tag, Uhrzeit und Intensitat der
Kopfschmerzen zu dokumentieren. Zusammenfassend belauft sich die Gesamtdauer
der Studie auf zwoIf Monate, in denen wir Sie nur nach den genannten drei, sechs und
zwolf Monaten per Post kontaktieren.

Ihre Teilnahme an der Studie fuhrt zu keinem weiteren Krankenhausaufenthalt.

3. Welchen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Grundsatzlich erhalten alle Patientinnen mit Kopfschmerzen, egal ob sie an der Studie
teilnehmen oder nicht, bei Bedarf eine adaquate medikamentdse Therapie. Deshalb
wird schon wahrend lhres Krankenhausaufenthaltes gezielt und individuell auf Ihre
moglichen Kopfschmerzen eingegangen. Die Erfassung lhrer Kopfschmerzen in den
Fragebdgen nach drei, sechs und zwdlf Monaten dient ausschlielllich der wissen-
schaftlichen Analyse. Die Ergebnisse der Studie sollen dazu beitragen Kopfschmerzen
nach einem Schlaganfall in Zukunft besser beurteilen und behandeln zu kénnen.

Wenn Sie wahrend der Nachbeobachtungszeit unter Kopfschmerzen leiden, sollten Sie
unbedingt ambulant einen Arzt konsultieren.
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4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Zu den Risiken der standardisierten Diagnostik und Therapie des Schlaganfalls, wer-
den Sie von |hrem behandelnden Arzt aufgeklart. Im Zuge der Studie selbst gibt es
keine gesundheitlichen Risiken, da jegliche Informationen rein durch Befragung verbal
und schriftich gesammelt werden. Die Studie hat auch keinen Einfluss auf die Ent-
scheidung Uber Diagnostik und Therapie. (Siehe: 2. Wie ist der Ablauf der Studie?)

5. Gibt es andere Unannehmlichkeiten?

Das Ausflllen der Fragebégen nach drei, sechs und zwolf Monaten dauert zwischen
zehn und 20 Minuten. lhnen wird ein frankierter Rickumschlag mitgeschickt, sodass
Ihnen keine Kosten entstehen. Ein weiterer Krankenhausaufenthalt im Zuge der Studie
ist nicht notig. Eine Aufwandsentschadigung ist nicht vorgesehen. Wenn Sie nicht teil-
nehmen oder die Studie zu einem spateren Zeitpunkt abbrechen moéchten, entstehen
Ihnen dadurch keinerlei Nachteile fur |hre weitere Behandlung. Sie kdnnen die Teil-
nahme jederzeit ohne Angabe von Grinden beenden.

6. Datenschutzbestimmungen
Die fur die Studie wichtigen Daten, insbesondere ausgefillte Fragebégen und medizi-

nische Befunde werden in pseudonymisiert erfasst, elektronisch gespeichert und aus-
gewertet. Pseudonymisiert bedeutet, dass nicht lhr Name sondern ein Nummern-/
Buchstabencode und Ihr Geburtsjahr verwendet werden. Somit kénnen keine Ruck-
schllsse auf lhre Person gezogen werden. Die Verwendung der Daten kann nur mit
Ihrer Einwilligung erfolgen. Zugriff auf die Daten haben nur Mitarbeiter der Studie, wel-
che zu Verschwiegenheit verpflichtet sind.

Wenn Sie Fragen zur vorliegenden Studie haben, zdgern Sie nicht uns unter den an-
gegebenen Kontaktdaten zu kontaktieren.

Uber Ihre Teilnahme an unserer Studie wiirden wir uns sehr freuen.

Mit freundlichen GriRRen,

Dr. med. Torsten Kraya Sarah Dietrich
Arztliche Leitung Doktorandin

(Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Martin-Luther-Universitét Halle-
Wittenberg hat nach ausfiihrlicher Priifung keine Einwdnde gegen die Durchfiihrung
dieser Studie erhoben.)
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Kontaktdaten:

Dr. med. Torsten Kraya, M.Sc.

Leitender Oberarzt

Facharzt fir Neurologie

Leiter der Kopfschmerzambulanz
Regionalbeaufragter der DMKG fur Sachsen-Anhalt

Sarah Dietrich
Doktorandin

Klinik und Poliklinik fir Neurologie
Universitatsklinikum Halle/Saale
Ernst-Grube Stralle 40

06097 Halle

Tel.: 0345-5573340

Fax: 0345-5573335

www.medizin.uni-halle.de/neuro
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U KH Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Prof. Dr. Stephan Zierz

Universitatsklinikum Ernst-Grube-Stralte 40, 06120 Halle/S.
Halle (Saale) www.medizin.uni-halle.de/neuro

Einverstandniserklarung

Bestimmung von Haufigkeit, Charakteristika und Langzeitverlauf von Kopf-
schmerzen bei Patientinnen mit akutem Schlaganfall (Durchblutungsstérung,
Hirnblutung, Sinus-/ Venenthrombose) im Verlauf von zwolf Monaten

Ich (Name, Vorname) ;

geboren am (TT.MM.JJJJ) : . :

erklare mich bereit, freiwillig an der oben genannten Studie der Klinik und Poliklinik fir

Neurologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg teilzunehmen.

Ich wurde in einem persénlichen Gesprach Uber Inhalt, Durchfiihrung und Ziele der
oben genannten Studie aufgeklart. Die Aufklarungsunterlagen, inklusive Datenschutz-
bestimmungen habe ich gelesen und verstanden. Meine Fragen wurden hinreichend
beantwortet und mir wurde ausreichend Bedenkzeit eingeraumt. Mir ist bekannt, dass
ich meine Einwilligung zur Teilnahme an der oben genannten Studie jederzeit, ohne
Angabe von Griinden zuriickziehen kann. In diesem Fall entstehen mir keine Nachteile
fur meine weitere medizinische Behandlung. Ein Exemplar der Patientinnen-Aufklarung
und -Einwilligung habe ich erhalten.

Ort, Datum Unterschrift Patientin
Dr. med. Torsten Kraya Sarah Dietrich
Arztliche Leitung Doktorandin
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Fragebogen
Erfassung von Kopfschmerzen (KS) am 1-3 Tag nach Schlaganfall

Name, Vorname:
Geschlecht: Wo mo
Geburtsdatum:

Untersucher:

Datum:

Tag:1 o 2 o 3 o nach Schlaganfall

KS in den letzten 24h: o ja o nein

KS-Stérke: (0 = keine Schmerzen, 10 = starkst vorstellbare Schmerzen)

Lokalisation: (bitte Schraffieren)

o Frontal o Parietal
o Temporal o Occipital
o Gesicht o Auge

o Kiefer o Nacken
o Sonstige:

Weitere Schmerzen:
o Schulter o Ricken o Arme o Beine o Hande o FiRe

Einseitigkeit:

o ja o nein o rechts: % o links: %
Datum/Uhrzeit Schlaganfall (Arztbrief): : . /
Datum/Uhrzeit KS Beginn: . . /
KS Dauer:

KS in Familienanamnese:

KS-Verlauf in den letzten 24h: Attacken-Frequenz: __ /Tag
o Dauer-KS o Attacken-KS Einzelne Attacken-Dauer:

KS-Charakter:
o driickend o hdmmernd o ziehend o stechend o pulsierend o brennend

Begleitsymptome:
o keine o Ubelkeit o Erbrechen o Lichtempfindlichkeit o Larmempfindlichkeit
o sonstige:

KS-Besserung bei:
o Ruhe/Schlaf o Umherlaufen o Lesen/TV o gar nicht
o sonstige (z.B. Medikamente):

KS vor Schlaganfall-Ereignis:
KS-d/Mo. Intensitat (0-10) Akutmedik.  Prophylaxe

o Migrane
o Spannungs-KS
o anderer KS

Sonstige Besonderheiten / Bemerkungen:
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Fragebogen
Erfassung von Kopfschmerzen (KS)
30 60 120 Monate nach Schlaganfall

Name, Vorname:
Geschlecht: Wo mo

Geburtsdatum:
Datum:

Hatten Sie in den vergangenen 30 6o 12 o Monaten KS?

o ja o nein

An wie vielen Tagen im Monat hatten / haben Sie KS?

Tage:

Wie stark waren / sind ihre KS auf einer Skala von 0-10 durchschnittlich?
(0 = keine Schmerzen, 10 = starkst vorstellbare Schmerzen)

Oo 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Bitte markieren Sie auf der Abbildung den Ort lhrer KS.
(Mehrfachmarkierungen sind maglich)

Frage zur Seitigkeit ihrer KS (einseitig oder beidseitig)?

Einseitig: o nurrechts o nurlinks
Beidseitig: o mehrrechts o mehrlinks o gleich

KS-Verlauf?

KS in Attacken: Wie viele Attacken? 124h; /Woche; /Monat
Dauer einer einzelnen Attacke? Stunden

Dauerhafter KS: Wie lang ist die Dauer jeweils? Stunden

Wann traten / tritt der KS auf?
(Mehrfachnennungen mdaglich)

o in Ruhe o bei kdrperlicher Aktivitat
o beiAufregung/ Stress o plétzlich
o schleichend o sonstiges:
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Bitte beschreiben Sie den Charakter der KS naher.
(Mehrfachnennungen mdaglich)

o drickend o stechend o pulsierend o hammernd

o ziehend o dumpf o brennend o sonstiges:

Wie empfanden / empfinden Sie die Zeit unmittelbar vor Beginn der KS?
(Mehrfachnennungen mdaglich)

o keine Besonderheiten o Unruhe
o Flackern/Zacken vor den Augen o Miudigkeit
o sonstiges:

Welche weiteren Beschwerden hatten / haben Sie wahren der KS?(Mehrfachnen-
nungen mdglich)

o keine Beschwerden o Larmempfindlichkeit o Lichtempfindlichkeit
o Ubelkeit o Erbrechen o trénendes Auge

o Schwitzen Stirn/Gesicht o laufende Nase

o sonstiges:

Durch welche MaBnahme erreichten / erreichen Sie eine Linderung der KS?
(Mehrfachnennungen mdaglich)

o Ruhe/ Schlafen o Umherlaufen
o Treppen steigen o Medikament/e:
o sonstiges:

Welche Informationen fehlten Ihnen im Fragebogen?
Was mochten Sie uns noch mitteilen?

Vielen Dank
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Erklarung zur Selbststandigkeit und friiheren Promotionsverfahren

Erklarung zur Selbststandigkeit und fritheren Promotionsverfahren

Ich erklare an Eides statt, dass ich die Arbeit selbststandig und ohne fremde Hilfe ver-
fasst habe. Alle Regeln der guten wissenschaftlichen Praxis wurden eingehalten; es
wurden keine anderen als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt
und die den benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche
kenntlich gemacht.

Sarah Dietrich Halle/Saale, den 14.09.2017

Ich erklare, dass ich mich an keiner anderen Hochschule einem Promotionsverfahren
unterzogen bzw. eine Promotion begonnen habe.

Sarah Dietrich Halle/Saale, den 14.09.2017

Ich erklare, die Angaben wahrheitsgemal gemacht und die wissenschaftliche Arbeit an
keiner anderen wissenschaftlichen Einrichtung zur Erlangung eines akademischen
Grades eingereicht zu haben.

Sarah Dietrich Halle/Saale, den 14.09.2017
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