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Einleitung

1. Einleitung

Kopfschmerzen haben eine hohe Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung (Lipton et al.,
2007) und sind Ursache fur eine relevante Beeintrachtigung des Alltags und der
Lebensqualitat der Betroffenen. So fuhrt die Global Burden of Disease Studie der
Weltgesundheitsorganisation (GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence
Collaborators, 2017) die Migrane fur den Zeitraum 2006 — 2016 an Platz zwei der am
meisten beeintrachtigenden Erkrankungen. Der durch Kopfschmerzen verursachte
Leidensdruck geht mit Einschrankungen im Alltagsleben, der Leistungs- und
Arbeitsfahigkeit und entsprechenden sozio6konomischen Folgen einher. Gerade dann,
wenn Kopfschmerz in besonderen Lebenslagen auftritt, die allein bereits als belastend
empfunden werden, ist von einer noch ausgepragteren Einschrankung auszugehen.
Palliativpatienten befinden sich in solch einer besonderen Lebenslage und sind mit einem
existenziell bedrohlichen Zustand konfrontiert. Die Therapie ist daher auf die Linderung
der Symptome und Verbesserung der Lebensqualitdt durch eine ganzheitliche,
multiprofessionelle Behandlung ausgerichtet. Deshalb ist es von besonderer Bedeutung zu
untersuchen, ob Kopfschmerzen bei Palliativpatienten ein relevantes Symptom darstellen
und wie stark dadurch ggf. die Lebensqualitat eingeschrankt wird. Denn nur, wenn dieser
mogliche Zusammenhang bekannt ist, kann zuklnftig durch entsprechende Behandlung

dazu beitragen werden, das Leid der Betroffenen zu lindern.

1.1 Definitionen

Kopfschmerzen stellen ein Uberaus haufiges Symptom dar. Die Lebenszeitpravalenz von
Kopfschmerzen betragt bis zu 90 Prozent (Dousset, Henry und Michel, 2000). Man
unterscheidet primare Kopfschmerzsyndrome (z.B. Migrane, Kopfschmerz vom
Spannungstyp oder trigeminoautonome Kopfschmerzsyndrome) von sekundaren, die z.B.
durch intrakranielle Prozesse wie Tumore, Blutungen oder Entzindungen ausgeldst
werden. Kopfschmerzen werden nach der aktuellen Version der International
Classification of Headache Disorders® (ICHD-3) eingeteilt (‘Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition’, 2018). Sie koénnen anfallsartig-episodisch oder
dauerhaft-chronisch auftreten. Insbesondere die chronischen Verlaufe fihren zu einer
relevanten Einschrankung der Lebensqualitat und hohem Leidensdruck (Torres-Ferrus et
al., 2017). Eine adaquate Diagnostik, angepasst an die jeweilige Symptomatik mit

1
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cerebraler Bildgebung und — falls erforderlich — weiterfuhrenden Verfahren wie z.B.
Liquordiagnostik, ist neben einer ausfuhrlichen Anamnese entscheidend zur Einordnung

des Syndroms und anschliel}enden Therapie.

In dieser Arbeit wurden Patienten untersucht, die sich in palliativmedizinischer Behandlung
befinden. 2002 wurde der Begriff Palliativmedizin durch die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) definiert. Sie ist definiert als Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitat von
Patienten und deren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind, welche mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen (siehe Abbildung 1). Dies geschieht durch
Vorbeugen und Lindern von Leiden durch frihzeitige Erkennung, sorgfaltige Einschatzung
und Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen koérperlicher, psychosozialer
und spiritueller Art (WHO, 2002).

Frahe Integration in Therapien Symptomlinderung

Forderung von Lebensqualitat

AN

Multiprofessionalitat .\ P liativmedi ____—— Lebensbejahend
alliativmedizin

Spmtualltat \ Sterben als normaler
Prozess

Unterstitzung der Keine Beschleunigung oder
Angehorigen Verzogerung des Todes

Psychosoziale Aspekte

Abbildung 1: Aspekte der Palliativmedizin

Palliativversorgung wird in einem multidisziplinaren Team in unterschiedlichen Strukturen
wie z.B. Palliativstationen oder spezialisierter ambulanter Palliativversorgung (SAPV)
angeboten. Dabei werden Patienten mit lebenslimitierenden Erkrankungen in einem

ganzheitlichen therapeutischen Ansatz begleitet.
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1.2 Haufige Symptome bei Palliativpatienten

Die Mehrzahl der Patienten auf einer Palliativstation leidet an fortgeschrittenen malignen
Erkrankungen. Daher findet sich hierzu die umfangreichste Literatur. Die Symptome, die
bei dieser Kohorte auftreten konnen, sind teilweise krankheitsassoziiert, iatrogene
Therapiefolgen oder durch psychosoziale Belastungen aufgrund des palliativen Stadiums
der Erkrankung bedingt (siehe Abbildung 2).

[krankheitsassoziiert ] [therapiebedingt ]

AN /

/ \

durch spirituelle durch psychosoziale
Sorgen Belastungen

Abbildung 2: Symptome bei Palliativpatienten

Patienten mit Krebserkrankungen in Spatstadien haben multiple Beschwerden (Teunissen
et al., 2007; Davis und Kirkova, 2008). Im Mittel leiden Palliativpatienten unter mindestens
sechs unterschiedlichen Symptomen (Chen und Lin, 2007; Fan, Filipczak und Chow,
2007; Esper, 2010). In einer Studie von Ozalp und Kollegen waren die haufigsten
Beschwerden Fatigue (95,4 Prozent), Gewichts- (91,2 Prozent) und Appetitverlust
(89,4 Prozent), Schmerz (88,2 Prozent), Mundtrockenheit (87,6 Prozent), depressive
Symptome (87,6 Prozent) und erhdhte Reizbarkeit (80,6 Prozent) (Ozalp et al., 2017).
P. Esper hat die Symptome von Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen
untersucht und dabei zwischen unbehandelten Patienten und Patienten, die eine
krebsspezifische Therapie erhielten, unterschieden (Esper, 2010). Die jeweiligen
Symptome sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Auffallig ist insbesondere, dass Patienten, die eine
Therapie erhielten, im Gegensatz zu unbehandelten Patienten Kopfschmerzen angegeben

hatten.
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Tabelle 1: Symptome von Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen

Symptome von Patienten mit
fortgeschrittenen Krebserkrankungen ohne
Therapie

(Potter et al., 2003; Esper und Heidrich, 2005;
Walsh und Rybicki, 2006; Cheung, Le und

Symptome von Patienten mit
fortgeschrittenen Krebserkrankungen

mit krebsspezifischer Therapie
(Lagman et al, 2005; Honea, Brant und
Beck, 2007; Yamagishi et al., 2009; Esper,

Zimmermann, 2009; Esper, 2010) 2010)

Schmerz Schmerz

Dyspnoe Kopfschmerz

Gewichtsverlust Neuropathie

Obstipation Arthralgien

Mundtrockenheit Hautveranderungen, Alopezie

Geschmacksstérungen Dyspnoe

Schwache Dysurie

Fatigue Stomatitis, Ubelkeit/Erbrechen

Depression Gewichtsverlust

Gedachtnisstérungen Verdauungsstorungen
Mundtrockenheit
Geschmacksstérungen

Schwache, Fatigue

Depression, Gedachtnisstérungen
Delir, Schlafstérungen
Stimmungsschwankungen

Man die oft

Beschwerde-Konstellationen beschreiben (Dodd, Miaskowski und Paul, 2001; Dong et al.,

unterscheidet sog. Symptom-Cluster, zusammen  auftretende

2014). Die vier haufigsten Gruppierungen sind in Abbildung 3 dargestellt (Dong et al.,
2014). Hieraus ergeben sich neue therapeutische Ansatze, bei denen der Fokus nicht

mehr in der Behandlung einzelner Symptome sondern von Symptomkonstellationen liegt
(Esper, 2010; Xiao, 2010; Dong et al., 2014).

[Ubelkeit-Appetitlosigkeit } {Ubelkeit-Erbrechen}

AN /

[ Symptomcluster ]

[ Fatigue-Dyspnoe- ]

[ Depression-Angst ] Benommenheit-Schmerz

Abbildung 3: Die vier haufigsten Symptomcluster



Einleitung

Diese Symptome sind im zeitlichen Verlauf in verschiedener Auspragung vorhanden,
sodass zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten unterschiedliche
Beschwerdekomplexe vorliegen kénnen (Lasheen et al., 2009a; Husain et al., 2011a). Die
Symptome werden dabei vom Progress der Grunderkrankung, den jeweiligen Therapien
und der Auseinandersetzung mit einer zum Tode fuhrenden Krankheit mit ihren

psychosozialen Konsequenzen beeinflusst.

Darlber hinaus haben Faktoren wie Geschlecht, Bildungsgrad, Alter, kultureller
Hintergrund und Sozialisierung einen Einfluss auf die Auspragung und den Umgang mit
den Beschwerden (Yates, 2017). So haben altere Patienten u.a. aufgrund ihrer
vermehrten Risikofaktoren und Komorbiditaten komplexere kérperliche und psychosoziale

Symptome als Jungere (Yates et al., 2015).

Fur die Therapie von Palliativpatienten ist eine ausflhrliche Symptomevaluation
besonders relevant. Zu diesem Zweck werden verschiedene Assessments, wie z.B. die
Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) und das Minimal Documentation System
(MIDOS) genutzt (Stiel et al., 2010). Diese Instrumente konzentrieren sich auf die
Auspragung der Symptome Schmerz, Luftnot, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung,
Schwache, Appetitmangel, Mudigkeit, Depressivitat und Angst.

1.3 Schmerz bei Palliativpatienten

Eines der haufigsten Symptome bei Patienten mit palliativen Erkrankungen ist Schmerz.
Gerade Patienten mit malignen Tumorerkrankungen berichten zu Beginn der Krankheit in
bis zu 50 Prozent der Falle von Schmerzen (Chaplin und Morton, 1999; Chang et al.,
2006a). Im weiteren Verlauf leiden bis zu 80 Prozent an Schmerzen (Fairchild, 2010;
Wagner, Blunk und Benrath, 2011; Perkins und Liu, 2016), wobei die Pravalenz von
Schmerz unter anderem abhangig von der Erkrankung und deren Therapie ist. In mehr als
einem Drittel der Falle hat das Symptom Schmerz multiple pathophysiologische Ursachen
(Chang et al., 2006b). Die unterschiedlichen Aspekte von Schmerz sind in Abbildung 4
(S. 6) aufgefuhrt.
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somatisch

akut

[krankheitsassoziiert] ‘[ [ therapiebedingt ]

N ey

nozizeptivn ~+«————— ————— neuropathisch

chronisch

durch spirituelle
Belastung

durch psychosoziale
Sorgen

P}

visceral »mixed-pain“*

Abbildung 4: Dimensionen des Schmerzes (* ,,mixed-pain“ = gemischt neuropathischer und
nozizeptiver Schmerz)

Es werden akute und chronische Schmerzsyndrome unterschieden. Akuter Schmerz, der
durch die Neoplasie verursacht wird, ist Uberwiegend nozizeptiv und kann durch
verschiedene Mechanismen entstehen. Pathologische Frakturen, die vor allem bei
Mamma-, Prostata- und Lungen-Malignomen auftreten, fihren zu lokal begrenzten,
plotzlich beginnenden Schmerzen (Portenoy und Ahmed, 2018). Tumore kénnen durch
Hohlorganobstruktion und -perforation zusatzlich zu viszeralen Schmerzen spezifische
Beschwerden wie z.B. Passagestorungen verursachen. Weitere Akutschmerz
verursachende Prozesse sind Einblutungen in die Neoplasie durch GefalRdestruktion oder
Thrombosen im Rahmen der malignen prothrombotischen Gerinnungssituation (Timp et
al., 2013). Eine seltene Ursache von akuten Nacken- und Kopfschmerzen ist die
Kompression der V. cava superior durch maligne Prozesse des Mediastinums (Portenoy
und Ahmed, 2018; Wilson et al., 2007).

Chronische Schmerzen bei Krebserkrankten sind zu zwei Dritteln durch den Tumor selbst
verursacht (Portenoy und Ahmed, 2018). So kénnen Knochenmetastasen nicht nur zu
Akutschmerz fuhren, sondern auch chronifizieren. Abhangig von der Lokalisation des
Tumors treten die Schmerzen z.B. im Bereich der Wirbelsaule, des Beckens oder der
Schéadelbasis auf. Bei Mamma- und Prostata-Karzinomen kénnen
Schadelbasismetastasen vorkommen, die neben Schmerz eine ipsilaterale

Hirnnervenschadigung hervorrufen konnen (Laigle-Donadey et al., 2005).
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Eine Schadigung von Muskulatur und Weichteilgewebe durch z.B. lokal infiltrierendes
Wachstum oder metabolische Veranderungen |6st ebenfalls chronische Schmerzen aus
(Portenoy und Ahmed, 2018). Durch Infiltration viszeraler Organe und Strukturen
entstehen Schmerzen z.B. im Bereich der Oberbauchorgane wie Leber, Magen und
Pankreas, die nicht nur lokal auftreten, sondern auch in sog. Head’sche Zonen
ausstrahlen. Dabei handelt es sich um Hautareale, in die der Schmerz der inneren Organe
projiziert wird. Somatosensorische Afferenzen aus der Haut und viszerosensible
Afferenzen aus den Organen konvergieren auf gemeinsame Neurone des Tractus
spinothalamicus im Ruckenmark. Im somatosensorischen Kortex wird der eingehende
Reiz der Viszeronozizeptoren dem entsprechenden Dermatom, der sog. Head-Zone,

zugeordnet und flhrt so zu einem ,projizierten“ Schmerz.

In etwa 20 Prozent sind Schmerzen bei malignen Grunderkrankungen therapieassoziiert
(Chang et al., 2006b). Tabelle 2 zeigt einige schmerzhafte Komplikationen durch

Chemotherapie.

Tabelle 2: Schmerzhafte Komplikationen durch Chemotherapie

Komplikation Ausldser/Erlauterung

Mukositis am haufigsten durch MTX', 5-FU?, Doxorubicin
(Lalla et al., 2014; Portenoy und Ahmed, 2018)

Polyneuropathie Vincaalkaloide, Taxane, Platinverbindungen

Orofazialer Schmerz Vincristin (McCarthy und Skillings, 1992)

Arthralgien, Myalgien, z.B. durch Paclitaxel, Tretionin

Knochenschmerzen (Portenoy und Ahmed, 2018)

Kutane Schmerzen z.B. palmar-plantare Erythrodysthasie

Kopfschmerzen intrathekal MTX', Cytarabin

Abdominelle Schmerzen intraperitoneale Chemotherapie (Jaaback, Johnson
und Lawrie, 2016),
intravesikale Behandlungen (Shelley et al., 2004),
transarterielle Chemoembolisation (Cheng et al.,
2014)

"Methotrexat; 25-Fluoruracil

Die haufigste schmerzhafte Komplikation einer Chemotherapie ist die orale Mukositis. Die
Affektion der Mukosa kann auf den gesamten Gastrointestinaltrakt ausgedehnt sein und
so neben den oralen Symptomen auch Stérungen der Verdauung mit Ubelkeit und
Erbrechen oder Diarrhoen auslosen.

Eine weitere haufige Komplikation der Chemotherapie ist die Polyneuropathie, die sich
auch durch einen akuten Schmerz mit neuropathischer Komponente und Parasthesien

manifestieren kann. Die Symptome kénnen durch das Beenden des auslésenden Agens
7
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remittieren. Oft kommt es jedoch zu Chronifizierung. Neben rein sensiblen
Polyneuropathien kann eine motorische Mitbeteiligung in Form von Paresen auftreten
(Portenoy und Ahmed, 2018; Staff et al., 2017). Eine Studie zeigte, dass Vincristin
orofazialen Schmerz durch Affektion trigeminaler und glossopharyngealer Strukturen
auslosen kann (McCarthy und Skillings, 1992).

Insbesondere die intrathekale Applikation von Chemotherapeutika kann Kopfschmerzen
unterschiedlicher Intensitat und mit variierendem Rezidivrisiko bei erneuter Applikation
verursachen (De la Riva et al., 2017). Nicht zuletzt kbnnen akute Schmerzen im Rahmen
der Infusion von Chemotherapeutika aufgrund von Paravasation, chemischer Phlebitis und

venosen Spasmen auftreten (Portenoy und Ahmed, 2018; Yildizeli et al., 2004).

Auch Radiotherapie kann ebenfalls zu schmerzhaften Komplikationen flihren (siehe
Tabelle 3).

Tabelle 3: Schmerzhafte Komplikationen durch Radiotherapie

Komplikation Erlauterung

Mukositis z.B. orale Mukositis (Maria, Eliopoulos und Muanza,
2017; Kommalapati et al., 2018), Enteritis, Proctitis,
Cystitis (Portenoy und Ahmed, 2018)

Knochenschmerzen 30 — 40 % nach Bestrahlung von
Knochenmetastasen (Loblaw et al., 2007; Hird et al.,
2009)

Lymphédem 1/3 mit Schmerzen auftretend (Paskett, 2015; Portenoy
und Ahmed, 2018)

Neurogene Schaden z.B. Plexusschadigungen, Myelopathie

Eine radiogene Mukositis tritt abhangig vom Bestrahlungsfeld in verschiedenen
Lokalisationen auf. Die Beschwerden entwickeln sich innerhalb von ein bis zwei Wochen

und sind in der Regel reversibel (Portenoy und Ahmed, 2018).

Neurogene Schaden sind ebenfalls mogliche Bestrahlungsfolgen, die zu Schmerzen
fuhren kénnen. Hier sind insbesondere Plexusschadigungen abhangig vom
Bestrahlungsfeld erwahnenswert. Diese entwickeln sich Monate bis Jahre nach der
Radiotherapie und sind normalerweise weniger schmerzhaft als Plexopathien durch
Tumorinfiltration. Um die Genese einzuordnen, sind Bildgebung und ggf. Biopsie ndtig
(Dropcho, 2010; Delanian, Lefaix und Pradat, 2012; Portenoy und Ahmed, 2018). Durch
Bestrahlung kann es des Weiteren zu einer Myelopathie kommen, die neben Schmerzen

auch autonome Funktionsstorungen, sensible und motorische Defizite verursacht.
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Die Therapie der verschiedenen Schmerzsyndrome richtet sich nach deren Ursprung und
reicht vom Einsatz der Ublichen Analgetika nach WHO-Stufenschema (World Health
Organization, 1986), Uber palliative Chemo- und Radio-Therapie zu chirurgischen und
additiven bzw. komplementarmedizinischen Verfahren. Dabei stellen neuropathischer
Schmerz, das Auftreten von ,Incident Pain“ (akute Schmerzexazerbation bei eigentlich
angemessen medikamentds eingestelltem, kontrolliertem Dauerschmerz), psychosoziale
Belastung, Suchtverhalten und moderate bis starke Schmerzintensitat Pradiktoren fir die
Notwendigkeit eins anspruchsvolleren, komplexen Managements des Schmerzsyndroms
dar. Dies ist vergesellschaftet mit hdheren Dosen von Opioiden, einer langeren Dauer bis
zum Erreichen einer ausreichenden Schmerzkontrolle und der Notwendigkeit von

analgetischen Kombinationstherapien (Fainsinger et al., 2010).

1.4 Kopfschmerz bei Palliativpatienten

Nach aktuellem Kenntnisstand wurden bislang keine Studien zur Pravalenz und zum
Charakter von Kopfschmerzen bei Palliativpatienten publiziert. Hingegen ist die Gruppe
der Patienten mit intrakranieller Neoplasie gut untersucht. Kopfschmerzen haben hier
verschiedene Ursachen und kdnnen z.B. tumorbedingt oder therapieassoziiert auftreten
(siehe Abbildung 5).

[therapiebedingt ]

™ A

Kopfschmerz bei
Palliativpatienten

v

Exazerbation primarer
Kopfschmerzen

Abbildung 5: Kopfschmerz bei Palliativpatienten

Auch wenn von Patienten oft beflrchtet, sind Kopfschmerzen selten auf einen
intrakraniellen Tumor zurtickzufihren. In einer Studie von Kernick und Kollegen betrug das
Risiko einer intrakraniellen Neoplasie beim Vorhandensein unspezifischer Kopfschmerzen
0,15 Prozent. Waren Kopfschmerzen, die die Kriterien einer primaren
Kopfschmerzerkrankung erflllten, vorhanden, lag das Risiko bei 0,045 Prozent (Kernick et
al., 2008).
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Betrachtet man die Patienten, bei denen bereits eine intrakranielle Neoplasie bekannt ist,
ist Kopfschmerz mit 48 bis 71 Prozent ein haufiges Symptom (Forsyth und Posner, 1993;
Pfund et al., 1999; Valentinis et al.,, 2010; Kirby und Purdy, 2014). Verursacht die
intrakranielle Neoplasie erhéhten Hirndruck, steigt die Pravalenz von Kopfschmerzen auf
86 bis 95 Prozent (Nelson und Taylor, 2014). Allerdings ist Kopfschmerz als alleiniges
Symptom einer intrakraniellen Neoplasie selten und tritt nur in bis zu 10 Prozent der Falle
auf (Vazquez-Barquero et al., 1994; Schankin et al., 2007; Goffaux und Fortin, 2010).

Pathophysiologisch gibt es verschiedene Hypothesen, die die Genese der Schmerzen
erklaren. So beschreibt z.B. die sog. Traktionshypothese, dass Kopfschmerzen durch Zug
an extra- und intrakraniellen schmerzsensitiven Strukturen entstehen (Dalessio, 1978).
Dies ist insbesondere bei erhdhtem intrakraniellem Druck relevant. Betroffene Patienten
beschreiben ihre Kopfschmerzen oft als stark, aber relativ kurzzeitig. Dies wird unter
anderem durch eine periodische Obstruktion des Ventrikelsystems erklart, ausgeldst durch
z.B. Anderungen der Kérperlage oder Valsalva-artige Manéver wie Husten oder Pressen
(Goffaux und Fortin, 2010). Daneben werden Kopfschmerzen durch Prozesse wie

periphere und zentrale Sensitivierung unterhalten (Welch, 2003).

Die Haufigkeit der Kopfschmerzen ist abhangig von der Lokalisation und der
Tumorpathologie (siehe Abbildung 6, S. 11). So beschrieben etwa Greenberg und
Kollegen je nach Position von Schadelbasismetastasen funf Syndrome (orbital, parasellar,
mittlere Schadelgrube, Foramen jugulare und Condylus occipitalis), welche zu
unterschiedlichen Kopfschmerzen mit ipsilateralen Hirnnervenausfallen fihren koénnen
(Greenberg et al., 1981). Die Wachstumsgeschwindigkeit korreliert mit dem Auftreten von
Kopfschmerzen. Vor allem rasch progrediente Glioblastome und Hypophysenadenome
fuhren zu Schmerzen, wohingegen bei langsam wachsenden Tumoren, wie z.B.
Meningeomen, seltener Kopfschmerzen auftreten, da sich die umgebenden
schmerzsensitiven Strukturen adaptieren kénnen und das Begleitdédem in der Regel nicht

so stark ausgepragt ist (Valentinis et al., 2010).

10



Einleitung

Tumorpathologie Wachstumsgeschwindigkeit
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[ Tumorbedingter }

Kopfschmerz
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Hirnvenenthrombose

Intracerebrale Blutung

Abbildung 6: Ursachen von tumorbedingtem Kopfschmerz

In einer Studie von Comelli und Kollegen berichteten 15 Prozent der Patienten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Hirntumors Kopfschmerzen (Comelli et al., 2017). Pace
und Kollegen untersuchten 169 Hirntumorpatienten in ihren letzten Lebensmonaten. Hier
gaben 36 Prozent Kopfschmerzen an. Bestand eine meningeale Beteiligung, erforderte
dies eine multimodale Schmerztherapie mit Steroiden, Opioiden und Antikonvulsiva (Pace
et al., 2009).

Patienten mit einer positiven Kopfschmerzanamnese leiden haufiger an Kopfschmerzen im
Zusammenhang mit einer Hirntumor-Erkrankung (64 vs. 38 Prozent) (Valentinis et al.,
2010).

Schmerzen in anderen Korperregionen spielen bei Hirntumorpatienten nur eine
untergeordnete Rolle (10 bis 30 Prozent), wobei auch diese im Krankheitsverlauf
zunehmen. Im Gegensatz dazu sind diese Art von Schmerzen bei systemischen

Krebserkrankungen mit 32 bis 90 Prozent deutlich haufiger (Pace et al., 2009).

Eine Besonderheit stellen Hypophysentumore dar. Sie fuhren in 40 bis 70 Prozent zu
Kopfschmerzen (Levy et al., 2004; Chen et al., 2011; Schankin et al., 2012). Auffallig ist
hierbei die haufige Prasentation in Form eines trigeminoautonomen Kopfschmerzes (Levy,
2011). AulRerdem fihren Blutungen oder Infarkte in einem Hypophysentumor zu starken
Kopfschmerzen verbunden mit Sehstérungen, Stérungen der Augenbewegungen,
Taubheit im Gesicht, Somnolenz und Hypophyseninsuffizienz (Biousse, Newman und
Oyesiku, 2001; Turgut et al., 2010).

Kopfschmerzen kdnnen nicht nur durch hirneigene Tumore, sondern auch durch
Metastasen entstehen. Jeder maligne Tumor kann in unterschiedlicher Haufigkeit

cerebrale Metastasen verursachen. Die Inzidenz jener ist in den letzten Jahrzehnten
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gestiegen. Dies liegt zum einen an den besseren bildgebenden Maglichkeiten. Zum
anderen erhoht das langere Uberleben durch weiterentwickelte Therapien das Risiko
cerebraler Metastasierung. Aulerdem tragen Medikamente mit reduzierter
Liquorgangigkeit zu dieser Entwicklung bei. Deshalb konnen cerebrale Absiedlungen auch
bei gut beherrschter systemischer Erkrankung auftreten (Gallego Pérez-Larraya und
Hildebrand, 2014). Nicht zuletzt werden im Rahmen von Staginguntersuchungen
asymptomatische Metastasen erkannt. 20 bis 40 Prozent der an Malignomen erkrankten
Patienten entwickeln im Krankheitsverlauf cerebrale Metastasen (Posner und Chernik,
1978; Schouten et al., 2002; Wong et al., 2009). Hirnmetastasen sind damit die haufigste
neurologische Komplikation von malignen Erkrankungen und zugleich die haufigste Art
von Hirntumoren (Gallego Pérez-Larraya und Hildebrand, 2014). Mehrheitlich kommen
cerebralen Metastasen bei Tumoren der Lunge und Brust sowie malignen Melanomen vor
(Gallego Pérez-Larraya und Hildebrand, 2014). Wenn Patienten mit malignen
Erkrankungen einen neu aufgetretenen Kopfschmerz oder eine Anderung ihrer bekannten
Kopfschmerzen angeben, findet sich in 30 bis 50 Prozent eine cerebrale Metastasierung
(Christiaans et al., 2002; Argyriou et al., 2006).

50 Prozent der Patienten mit intracerebralen Metastasen leiden unter Kopfschmerzen.
Diese haben Uberwiegend den Charakter von Kopfschmerzen vom Spannungstyp und
sind weniger haufig migraneartig (Forsyth und Posner, 1993). Der , klassische®
Kopfschmerz bei intrakraniellen Raumforderungen tritt nur in einem Viertel bis einem
Drittel der Patienten auf (Forsyth und Posner, 1993; Gallego Pérez-Larraya und
Hildebrand, 2014). Dieser zeichnet sich durch ein frihmorgendliches Maximum, Zunahme
bei Valsalva-Mandver, begleitende Ubelkeit und Erbrechen, sowie Besserung durch
Entfernung des Tumors bzw. den Einsatz von Steroiden aus (‘Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition’, 2018). Der Kopfschmerz bei intrakraniellen Metastasen
hat in der Regel eine leichte Intensitat (Wong et al., 2009), nimmt im zeitlichen Verlauf

aber zu.

Intrakranielle Blutungen sind eine weitere Ursache fir Kopfschmerzen. In einer Gruppe
von 208 Patienten mit malignen Erkrankungen waren 61 Prozent der intrakraniellen
Hamorrhagien eingeblutete Tumore. In der Allgemeinbevolkerung liegt das Risiko fur diese

Art der Blutungsquelle bei weniger als 10 Prozent (Navi et al., 2010).
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Auch leptomeningeale Metastasen kdnnen zu ausgepragten Schmerzen fuhren. Sie treten
haufig bei malignen hamatologischen Erkrankungen sowie Brust- und Lungen-Karzinomen
auf (Drappatz und Batchelor, 2007; Stojmenovi¢ et al., 2016; Wang, Bertalan und
Brastianos, 2018). Idealerweise werden diese durch eine kontrastmittelgestitzte
Kernspintomographie und Liquordiagnostik nachgewiesen. Die Schmerzen sind
typischerweise in Kopf, Nacken oder Rucken lokalisiert. Dabei gleichen sie dem Charakter
von Kopfschmerzen vom Spannungstyp oder Migrane. Des Weiteren wird von einer
Schmerzzunahme bei Valsalva-Mandvern berichtet. Begleitend kdnnen neurologische
Ausfalle, epileptische Anfalle oder kognitive Storungen bestehen (Portenoy und Ahmed,
2018).

Therapiebedingte Kopfschmerzen koénnen als Folge von Operation, Bestrahlung,

Chemotherapie oder Begleitmedikation auftreten (siehe Abbildung 7).

Chemotherapie Radiotherapie
N v
Therapiebedingter
Kopfschmerz

N .
Operation Begleitmedikation

Abbildung 7: Ursachen von therapiebedingtem Kopfschmerz

Nach neurochirurgischen Operationen bei intrakraniellen Raumforderungen konnen in bis
zu 60 Prozent sog. Postkraniotomie-Kopfschmerzen auftreten. Dabei sind diese Art von
Schmerzen im Gegensatz zu tumorbedingtem Kopfschmerz dermatom-assoziiert,
somatisch und in der Regel relativ rasch regredient (Gee, Ishag und Vijayan, 2003;
Goffaux und Fortin, 2010). Die Auspragung des Postkraniotomie-Kopfschmerzes hangt
wesentlich vom Zugangsweg und damit vom Ausmal} der Weichteilschadigung ab. Er ist in
der Regel ipsilateral zum Zugang lokalisiert und temporar vorhanden (Gee, Ishaq und
Vijayan, 2003). In Fallberichten wird das Auftreten von Mdunzkopfschmerz nach
transsphenoidalen Operationen beschrieben (Yin et al, 2013). Dieses seltene
Kopfschmerzsyndrom wurde bislang als primare Kopfschmerzerkrankung gewertet und
bezeichnet einen attackenartigen Kopfschmerz in einem umschriebenen, minzgrof3en
Areal (‘Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS)
The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition’, 2018).

Pathophysiologisch wird bei den postoperativen Fallen ein Ubertragener Schmerz, sog.
13
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.referred pain®, durch Verletzung sellarer bzw. parasellarer Strukturen diskutiert (Yin ef al.,
2013).

Nach Bestrahlung des Hirns oder angrenzender Strukturen kdnnen Kopfschmerzen akut,
innerhalb von zwei Wochen, oder subakut, nach ein bis sechs Monaten, entstehen. Diese
werden durch das entstehende Odem ausgeldst und kénnen von Ubelkeit, Erbrechen und
fokalneurologischen Ausfallen begleitet sein (Goffaux und Fortin, 2010). Zusatzlich gibt es
Kopfschmerzen als Spatfolgen durch Radiotherapie, die sich als Strahlennekrose oder
SMART-Syndrom (stroke-like migraine attacks after radiation therapy) manifestieren
(Bompaire et al., 2017).

Auch Chemotherapie und Begleitmedikation kdnnen Kopfschmerzen auslosen. Das bei
malignen Gliomen eingesetzte Temozolomid verursacht bei 25 Prozent der Patienten
Kopfschmerzen (Yung et al., 2000). Auch bei dem selektiven
Serotonin-Typ-3-Rezeptor-Antagonist Ondansetron, welcher gegen
Chemotherapie-induzierte Ubelkeit verabreicht wird, sind Falle von symptomatischen
Kopfschmerzen bekannt (Kalaycio et al., 1998). Ebenso kdnnen Kopfschmerzen aufgrund
einer zu raschen Beendigung einer Behandlung mit Kortikosteroiden entstehen. Dies wird
z.B. Uber ein Rebound-Phanomen eines bestehenden Hirnddems vermittelt (Kirby und
Purdy, 2014). Nach intrathekaler Applikation von Chemotherapeutika kommt es in

20 Prozent der Falle zu Kopfschmerzen (De la Riva et al., 2017).

Eine weitere mdgliche Ursache von Kopfschmerzen bei Palliativpatienten ist das
posteriore reversible Encephalopathie-Syndrom (PRES), welches durch Kopfschmerzen,
neurologische Ausfalle, Sehstérungen und epileptische Anfalle gekennzeichnet ist.
Typische Ausléser flr ein PRES sind u.a. arterielle Hypertension, Nierenerkrankungen
sowie metabolische, vaskulare oder infektiose Erkrankungen. Die Pravalenz des PRES bei
Patienten mit malignen Erkrankungen ist in den letzten Jahren steigend. Dies ist u.a. auf
die steigende Komplexitat der antineoplastischen Therapien und deren Nebenwirkungen
und Komplikationen zurlckzufihren. So kénnen zytotoxische Chemotherapeutika, gezielte
Therapien (targeted therapy), Immunsuppressiva und Kortikosteroide ein PRES ausldsen
(Le und Loghin, 2014). Immuntherapien kénnen einerseits uber Wirkung am primaren
Epitop andererseits sekundar Uber komplexe Interaktionen (wie z.B. durch Bildung von
Immunkomplexen) symptomatische Kopfschmerzen wie beispielsweise eine Hypophysitis

verursachen, die wiederum Kopfschmerzen ausldsen kann (Subbiah und Maiti, 2016).
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Bei Auftreten von zyklischer, wiederkehrender Ubelkeit und Erbrechen sollte auch eine
Migrane als Ursache in Erwagung gezogen werden. Die Wahrscheinlichkeit dieser
Diagnose wird durch eine positive Familienanamnese und/oder friihere Migraneattacken
erhoht (Hirst und Noble, 2009). Hierbei tritt die Moglichkeit der Erstmanifestation eher
seltener als die Reaktivierung durch somatische Faktoren wie z.B. die Reizung
trigeminaler Strukturen oder die Ausschuttung von Entzindungsmediatoren durch den
Tumor, auf. Daneben kdénnen auch psychiatrische Komorbiditaten im Rahmen der

malignen Erkrankung zu solchen Beschwerden beitragen.

1.5 Kopfschmerz und psychiatrische Komorbiditat

Zwischen Kopfschmerzen und psychiatrischen Syndromen sind Komorbiditaten bekannt.
Insbesondere zwischen Migrane und Depression bzw. Angst und Panikstorungen
bestehen bidirektionale Beziehungen (Rappaport et al., 1987; Breslau et al., 2001, 2003).

1.6 Ziele der Arbeit

Ziele dieser explorativen Pilotstudie sind:

— die Pravalenz und Charakteristika von Kopfschmerzen bei Patienten in
palliativmedizinischer Behandlung zu erheben

— insbesondere die Verteilung unterschiedlicher Kopfschmerzdiagnosen, die
Haufigkeit der Kopfschmerzen (episodisch vs. chronisch) und der zeitliche
Zusammenhang zwischen der Entstehung der Kopfschmerzen und der Entwicklung
der Grunderkrankung, die zur palliativmedizinischen Behandlung flhrte, zu
untersuchen

— zwischen krankheits- (z.B. im Rahmen von Hirnmetastasen) und therapiebedingten
Kopfschmerzformen zu unterscheiden

— die kopfschmerzspezifische Einschrankung der Lebensqualitat und begleitende
psychosoziale Belastungen bzw. psychiatrische Komorbiditaten wie Depression und
Angststorungen zu erfassen und zu untersuchen, ob eine Beziehung zu

Kopfschmerzen besteht
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2. Methodik
2.1 Beschreibung des Projekts

Ziel dieser prospektiven, epidemiologischen Studie war die Erhebung der Haufigkeit sowie
der Charakteristika von Kopfschmerzen bei Patienten auf der Palliativstation der

Universitatsmedizin Rostock.

2.2 Studiendesign und Ablauf

Die vorliegende prospektive, epidemiologische Studie hat pilotisierenden Charakter. Uber
einen Zeitraum von April 2016 bis Januar 2018 wurden konsekutiv alle Patienten der
Palliativstation auf das Vorhandensein von Kopfschmerzen in den letzten 4 Wochen
befragt. Im Falle einer positiven Antwort wurden eine strukturierte Kopfschmerzanamnese
erhoben, eine neurologische Untersuchung durchgefiihrt und die Kopfschmerzen
charakterisiert und klassifiziert. Zudem wurden relevante Komorbiditaten, die
kopfschmerzspezifische Einschrankung der Lebensqualitdt sowie psychosoziale
Komorbiditaten und Belastungsfaktoren Uber validierte Fragebdgen erfasst. Bei Patienten
ohne Kopfschmerzen wurden neben allgemeinen Angaben ebenfalls relevante
Komorbiditaten, die kopfschmerzspezifische Einschrankung der Lebensqualitdt sowie

psychosoziale Komorbiditaten und Belastungsfaktoren bestimmt. Abbildung 8 zeigt das

Studiendesign.
Befragung auf der Palliativstation
nach Kopfschmerz in den letzten
4 Wochen \
ja nein

Strukturierte Allgemeine Angaben
Kopfschmerzanamnese HIT-6
Neurologische Untersuchung Kurzform PHQ-D
Allgemeine Angaben
HIT-6
Kurzform PHQ-D

Abbildung 8: Studiendesign
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2.3 Beschreibung der Stichprobe

Die Patienten wurden unabhangig von der zur palliativmedizinischen Behandlung
fuhrenden  Grunderkrankung auf der interdisziplinaren  Palliativstation  der
Universitatsmedizin Rostock rekrutiert. Eingeschlossen wurden Patienten ab einem Alter
von 18 Jahren, die ausreichend vigilant und vollstdndig orientiert waren. Auflierdem

mussten ausreichende Deutschkenntnisse vorliegen.

2.4 Ethische Aspekte
Die Studie wurde der lokalen Ethikkommission an der Universitatsmedizin Rostock

angezeigt. Es liegt ein positives Votum vor (Registriernummer: A 2016-0049).

2.5 Untersuchte Variablen und deren Erfassung

Pseudonymisiert wurden aus den Patientenakten allgemeine epidemiologische Daten wie
Alter, Geschlecht, Anzahl der Tage auf der Palliativstation, Haupt- und Nebendiagnosen,
sowie die aktuelle Medikation entnommen. Aullerdem wurden Angaben aus den
speziellen palliativmedizinischen Aufnahmebdgen beziglich des Vorhandenseins von

Kopfschmerz und anders lokalisierten Schmerzen erfasst.

Gaben Patienten Kopfschmerzen in den letzten vier Wochen vor Studieneinschluss an,
wurde eine strukturierte Kopfschmerzanamnese (sieche B.1) erhoben. Die
Anamneseerhebung wurde durch eine neurologisch tatige und in der Diagnose und
Behandlung von Kopfschmerzen erfahrene Kollegin durchgeflihrt. Diese orientierte sich an
der aktuellen Version der IHS-Kopfschmerzklassifikation (‘Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition’, 2018). In Tabelle 4 (S. 18) sind die erfragten
Charakteristika aufgefuhrt.

Daneben wurde erfragt, seit wann die Kopfschmerzen bestehen, ob Kopfschmerzen und
ggf. eine arztlich gestellte Kopfschmerzdiagnose bekannt sind, der Kopfschmerzbeginn
schlagartig verlief und ob am Einschlusstag Kopfschmerzen bestanden. Kopfschmerzen,
die sich im zeitlichen Verlauf zur malignen Grunderkrankung entwickelten, wurden als
de-novo-Kopfschmerzen klassifiziert. Andenfalls handelte es sich um bekannte
Kopfschmerzen, welche entweder unverandert bestanden oder reaktiviert bzw. akzentuiert

vorkamen. Weiterhin wurde nach Kopfschmerzen in der Familienanamnese gefragt.
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Tabelle 4: Items der Kopfschmerzanamnese

Kopfschmerz-ltem

Beschreibung

Lokalisation

einseitig/beidseitig
frontal, occipital, parietal, temporal, periorbital, andere

Ausstrahlung

ja (wohin), nein

Charakter dumpf/drickend, stechend, brennend, pulsierend/pochend, anders
Starke Numerische Ratingskala (NRS) 0/10 — 10/10
maximal, durchschnittlich
Dauer einmalig, Attacken, dauerhaft (falls einmalig oder Attacken:
Sekunden, Minuten, Stunden oder Tage)
Frequenz Anzahl Kopfschmerz-Tage/Monat (< 15 Tage, = 15 Tage)
Tageszeitliche Wenn ja, wie?
Rhythmik

Ausloser/Verstarker

z.B. kauen/essen, sprechen, korperliche Anstrengung, bestimmte
Nahrungsmittel, unregelmafiges Essen/Trinken,
Stress/Stressabfall, Alkohol, Menstruation, andere

Besserung durch

nahere Erlauterung

Begleitsymptomatik

Ubelkeit, Erbrechen, Photo-, Phono-, Osmophobie, autonome

Begleitsymptome (z.B. Lacrimation, Miosis, Ptosis),
Nackenschmerzen, Lageabhangigkeit, Bewegungsdrang,
Ruckzugstendenz, Zunahme bei Anstrengung, Zunahme bei
Niesen/Husten/Pressen, andere

Begleitsymptome einseitig, beidseitig

Aura visuell, sensibel, Sprachstdérungen, andere

Auch wurden alle eingeschlossenen Patienten nach Schmerzen in anderer Lokalisation

zum Untersuchungszeitpunkt befragt.

Aulerdem wurden das Vorhandensein einer intrakraniellen Neoplasie, ggf. auch der

raumfordernde Effekt der Neoplasie und das Vorhandensein einer Meningeosis
carcinomatosa erfasst. Aus den vorliegenden Epikrisen und mit Hilfe des elektronischen
Archivs der radiologischen Bilder wurde festgestellt, ob eine aktuelle zerebrale Bildgebung
vorlag. In den Fallen mit bekannter Neoplasie, wurden die Bilder retrospektiv von einem

erfahrenen Radiologen nachbefundet.

Die zerebrale Bildgebung durfte nicht langer als drei Monate vor Studieneinschluss
durchgefuhrt worden sein und wurde nur dann als unauffallig gewertet, wenn eine
kontrastmittelgestitzte Sequenz keinen Hinweis auf eine Neoplasie ergab. Bei bekannter
intrakranieller Neoplasie oder Meningeosis musste eine cerebrale Bildgebung, die nicht
alter als ein Jahr vor Studieneinschluss war, vorliegen. Alle Falle, die keine der beiden
Kategorien erflllten, wurden als ,keine aktuelle Diagnostik vorhanden® deklariert. Ein
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raumfordernder Effekt lag vor, wenn eine Kompression der Seitenventrikel, ein Mittellinien-

Shift oder eine Herniation bzw. ein Liquoraufstau bestanden.

Objektivierbare neurologische Symptome wurden durch eine ausfuhrliche koérperliche

Untersuchung festgestellt.

Selbstberichtete Depressivitat und Angst wurden mittels der autorisierten deutschen
Kurzform des Patient-Health-Questionaire (PHQ-D) erfasst (siehe B.2). Depressivitat
wurde dabei durch den Teilbereich PHQ-9 untersucht. Dieser ist ein validiertes
Testinstrument zur Detektierung von depressiven Syndromen und basiert auf den
diagnostischen Kriterien des DSM-IV (American Psychiatric Association, 1998). Dabei wird
ein Summerwert aus neun Fragen gebildet und erlaubt so Rulckschlisse auf den
Schweregrad der Depressivitat (Manea, Gilbody und McMillan, 2015). Die Summenwerte
liegen zwischen 0 und 27 (siehe Tabelle 5). Lowe und Kollegen haben die deutsche
Version des PHQ in seiner ausfuhrlichen und Kurzform validiert (‘Screening psychischer
Storungen in der Primarmedizin: Validierung des ,Gesundheitsfragebogens fur Patienten
(PHQ-D)*, 2002).

Tabelle 5: Skalensummenwerte des PHQ-9

Skalensummenwert Schweregrad der Depression

1-4 Minimale depressive Symptomatik
5-9 Milde depressive Symptomatik
10-14 Mittelgradige depressive Symptomatik
15 - 27 Schwere depressive Symptomatik

Erganzt wird die Kurzform des PHQ-D durch ein Fragenmodul zum Thema Angst und
Panik und einen abschlieRenden Abschnitt zur Einschrankung der psychosozialen
Funktionsfahigkeit bzw. Lebensqualitdt durch die zuvor abgefragten Symptome

Depressivitat und Angst.

Die kopfschmerzspezifische Einschrankung der Lebensqualitdt wurde durch den
Headache-Impact-Test-6 (HIT-6) detektiert (siehe B.3). Der Fragebogen wurde als
Kurzform aus dem 47 ltems umfassenden Headache-Impact-Test entwickelt (Bjorner,
Kosinski und Jr, 2003). Er besteht aus sechs Fragen und ist metrisch skaliert, wobei
Summenwerte zwischen 36 und 78 erreicht werden kdnnen (siehe Tabelle 6, S. 20).
Hohere Punktwerte entsprechen einer starkeren Belastung des taglichen Lebens durch

Kopfschmerzen. Der HIT-6 wurde als Screening- und Monitoring-Instrument fir den
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Einsatz in klinischer Forschung und Praxis entwickelt (Kosinski et al., 2003) und ist in einer
deutschen Version validiert (Martin et al., 2004).

Tabelle 6: Skalensummenwerte des HIT-6

Skalensummenwert Auswirkung auf die Lebensqualitat
36 —49 keine bis geringe Auswirkung
(,no or little impact®)
50 - 55 mittelgradige Auswirkung
(,some impact®)
56 — 59 erhebliche Auswirkung
(,substantial impact®)
60-78 starke Auswirkung
(,very severe impact”)

2.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Version 25 fur
Microsoft Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) erstellt.

Dabei wurden die deskriptiven Daten mittels absoluter und relativer Haufigkeiten sowie
Mittelwert und Standardabweichung analysiert. Durch Kreuztabellen wurden die
Haufigkeiten bidirektional ermittelt und die Zusammenhange zwischen den verschiedenen
Variablen bzw. moéglichen EinflussgroRen mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests untersucht. Im
Fall von sehr niedrigen erwarteten Haufigkeiten wurde der Exakte Test nach Fisher

angewandt.

Durch Anwendung binar-logistischer Regressionsanalysen wurde der Einfluss von Alter,
Geschlecht, kopfschmerzspezifischer Einschrankung der Lebensqualitat (gemessen
mittels HIT-6) und selbstberichteter Depressivitat (gemessen mittels Kurzform des PHQ-D)
auf das Vorhandensein von Kopfschmerzen in der gesamten Stichprobe sowie die
Haufigkeit von Kopfschmerzen (= 15 Tage oder < 15 Tage pro Monat), die Unterform der
Kopfschmerzen (Migrane oder Kopfschmerz vom Spannungstyp) sowie die Entwicklung

bzw. Dynamik der Kopfschmerzen (bekannte Kopfschmerzen oder de novo) ermittelt.

Fur Mittelwertvergleiche zwischen unverbundenen Gruppen wurden aufgrund der relativ

kleinen Stichprobe nichtparametrische Tests (Mann-Whitney-U-Test) angewendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Patientengruppe
Im Zeitraum von April 2016 bis Januar 2018 wurden konsekutiv 285 Patienten gescreent,
von denen 123 (43 Prozent) die Einschlusskriterien erflllten. Abbildung 9 zeigt den

Patientenfluss der Studie.

Screening fur
Studieneinschluss
04/2016 — 01/2018
(n = 285)

Ausgeschlossene

Patienten
(n=162)
Eingeschlossene
Patienten
(n =123)
Kopfschmerz Kopfschmerz
ja nein
(n =30) (n =93)

Abbildung 9: Patientenfluss

Die haufigsten Grunde fur den Ausschluss von Patienten waren Kkognitive
Einschrankungen (35 Prozent) wie z.B. Desorientierung im Rahmen einer vorbestehenden
Demenz oder delirante Syndrome. In jeweils 15 Prozent lagen Vigilanzstérungen vor oder

der Patient befand sich bereits in der finalen Sterbephase (siehe Tabelle 7, S. 22).
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Tabelle 7: Ausschlussgriinde

Haufigkeit Prozent
Kognitive Defizite 57 35,2
Vigilanzstorungen 24 14,8
Finale Sterbephase 24 14,8
Teilnahme abgelehnt 23 14,2
Allgemeinzustand 15 9,3
Eingeschrankte Kommunikation® 8 49
Nicht angetroffen 11 6,8

" eingeschrankte Kommunikation durch Sprach-/Sprechstérungen oder Sprachbarrieren

Von 123 eingeschlossenen Patienten gaben 30 Kopfschmerzen in den letzten vier
Wochen an. 61 Prozent waren mannlich. Das Durchschnittsalter der Gesamtkohorte
betrug 70 Jahre (SD 12,9 Jahre, 21 bis 89 Jahre). Patienten mit Kopfschmerzen waren
durchschnittlich sechs Jahre jlinger (p < 0,01). Die Datenerhebung erfolgte im Mittel sechs

Tage nach Aufnahme auf die Palliativstation (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Epidemiologische Daten (eingeschlossene Patienten)

Variable Gesamt- Kopfschmerz Kopfschmerz Signifikanz-
kohorte ja nein niveau
(n = 123) (n=30) (n=93)
Alter in Jahren <0,010M
M 69,85 64,03 70,40
SD 12,85 12,49 12,64
Tage auf der 0,616M
Palliativstation bis zur
Befragung
M 5,80 5,57 5,87
SD 4,29 4,15 4,36
Geschlecht 0,668F
(Haufigkeit)

mannlich 75 (61,0%) 17 (56,7 %) 58 (62,4 %)
weiblich  48(39,0%) 13 (43,3%) 35 (37,6 %)

F exakter Test nach Fisher; M Mann-Whitney-U-Test

Von den eingeschlossenen Patienten litten 24 Prozent (n = 30) an Kopfschmerzen wobei
bei lediglich 8 von 123 Patienten im Aufnahmebogen der Palliativstation dokumentiert war,

ob explizit nach dem Symptom Kopfschmerz gefragt wurde (siehe Tabelle 9, S. 23).
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Tabelle 9: Angabe von Kopfschmerzen bei Aufnahme auf die Palliativstation (eingeschlossene

Patienten)
Variable Kopfschmerz Kopfschmerz Signifikanz-
ja (n = 30) nein (n = 93) niveau
Kopfschmerz im <0,010¢
Aufnahmebogen der
Palliativstation
ja 2 (6,7%) 2 (2,2 %)
nein 4 (13,3 %) 0 (0 %)
keine Angabe 24 (80,0 %) 91 (97,8 %)

€ Chi-Quadrat-Test

89 Prozent der Patienten hatten maligne Grunderkrankungen. Gastrointestinale und
hepatobiliare Tumore waren mit 25 Prozent die haufigste Hauptdiagnose, gefolgt von
Malignomen der Lunge (15 Prozent) und urogenitalen bodsartigen Erkrankungen
(13 Prozent). Maligne Krankheiten des zentralen Nervensystems kamen in sechs Prozent

der Falle vor (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Hauptdiagnosen der eingeschlossenen Patienten

Haufigkeit Prozent
Gastrointestinale/hepatobiliare Tumore 31 25,2
Lungentumore 19 15,4
Urogenitale Tumore 16 13,0
Maligne hamatologische Erkrankungen 15 12,2
Internistische Erkrankungen’ 10 8,1
Gynakologische Tumore 8 6,5
Dermatologische Tumore 7 5,7
Tumore des zentralen Nervensystems 7 57
CUP? 4 3,3
Kopf-Hals-Tumore 1 0,8
Aderhautmelanom 1 0,8
Knochentumore 1 0,8
Andere3 3 2,4

'wie z.B. Herzinsuffizienz, Leberzirrhose etc.; 2 Cancer of unknown primacy; 2 Chorea Huntington,
Sturzneigung, instabile Wirbelsaulenfraktur

Kopfschmerzen waren signifikant haufiger bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und
bdsartigen Krankheiten des zentralen Nervensystems nachweisbar (p < 0,01; siehe
Tabelle 11, S. 24). Patienten mit Kopfschmerzen hatten deutlich haufiger eine aktuelle
cerebrale Bildgebung (p < 0,001). Allerdings gab es bei vorhandener aktueller Bildgebung
keinen relevanten Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer intrakraniellen
Neoplasie, Meningeosis carcinomatosa oder raumfordernden Wirkung der intrakraniellen
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Neoplasie und dem Vorhandensein von Kopfschmerzen. Geschlecht (siehe Tabelle 8, S.

22) und das Vorhandensein von systemischen Metastasen hatten hingegen keinen

Einfluss auf das Vorkommen von Kopfschmerzen.

Tabelle 11: Weitere epidemiologische Daten mit Haufigkeiten (eingeschlossene Patienten)

Variable Kopfschmerz Kopfschmerz Signifikanz-
ja (n = 30) nein (n = 93) niveau
Diagnosegruppen <0,010¢
ZNS-/Kopf-Hals-Tumore 6 (20,0 %) 2 (2,2 %)
Gastrointestinale/ 4 (13,3 %) 27 (29,0 %)
hepatobiliare Tumore
Gynakologische/ 10 (33,3 %) 21 (22,6 %)
urogenitale/
dermatologische Tumore
Lungentumore/ 9 (30,0 %) 31 (33,3 %)
maligne hamatologische
Erkrankungen/
Cancer of unknown primary
Andere’ 1 (3,3 %) 12 (12,9 %)
Systemische Metastasen 0,657¢
ja 23 (76,7 %) 35 (37,6 %)
nein 7 (23,3 %) 57 (61,3 %)
unklar 0 (0 %) 1(1,1 %)
Intrakranielle Neoplasie <0,001¢
ja 13 (43,3 %) 12 (12,9 %)
nein 5 (16,7 %) 5 (5,4 %)
keine aktuelle Diagnostik 12 (40,0 %) 76 (81,7 %)
Raumfordernde 0,396¢
intrakranielle Neoplasie
ja 4 (30,8 %) 2 (16,7 %)
nein 8 (61,5 %) 10 (83,3 %)
unklar 1(7,7 %) 0 (0 %)
Meningeosis carcinomatosa 0,428°¢
ja 2 (15,4 %) 4 (33,3 %)
nein 8 (61,5 %) 7 (58,3 %)
unklar 3 (23,1 %) 1 (8,3 %)
Andere Schmerzen 0,450F
ja 16 (53,3 %) 53 (57,0 %)
nein 10 (33,3 %) 39 (41,9 %)
keine Angabe 4 (13,3 %) 1(1,1 %)

1z.B. internistische und neurologische Erkrankungen; € Chi-Quadrat-Test; F exakter Test nach Fisher
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Etwas mehr als die Halfte der Patienten berichtete zum Befragungszeitpunkt zusatzlich

Schmerzen in anderer Lokalisation. Dabei waren Schmerzen multilokular, in Hufte und

Bein oder abdominal am haufigsten (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Haufigkeiten von Schmerzen in anderer Lokalisation

Schmerzlokalisation Gesamt- Kopfschmerz Kopfschmerz Signifikanz-

kohorte ja nein niveau
(n =69) (n=16) (n =53)

0,265°¢
Zahne 1 (1,4 %) 1 (6,3 %) 0 (0 %)
Nacken 1(1,4 %) 1 (6,3 %) 0 (0 %)
Rucken 11 (15,9 %) 2 (12 5 %) 9 (17,0 %)
Brust 4 (5,8 %) 0 (0 %) 4 (7,5 %)
Bauch 12 (17,4 %) 3 (18,8 %) 9 (17,0 %)
Becken 6 (8,7 %) 2 (12 5 %) 4 (7,5 %)
Schulter/Arm/Hand 3 (4,3 %) 1 (6,3 %) 2 (3,8 %)
Huafte/Bein/Ful® 17 (24,6 %) 2 (12,5 %) 15 (28,3 %)
Multilokular 14 (20,3 %) 4 (25,0 %) 10 (18,9 %)

€ Chi-Quadrat-Test

Bei der Gabe von Analgetika ist ein Trend hin zu Nicht-Opioid-Analgetika auffallig. So
erhielten Patienten mit Kopfschmerzen weniger haufig Nicht-Opioid-Analgetika als

Patienten ohne Kopfschmerzen (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Schmerzmittelverordnung nach Analgetikagruppen (eingeschlossene Patienten)

Variable Kopfschmerz Kopfschmerz Signifikanz-
ja (n =30) nein (n = 93) niveau
Opioide 0,459F
Ja 22 (73,3 %) 74 (79,6 %)
Nein 8 (26,7 %) 19 (20,4 %)
Nicht-Opioide 0,056F
Ja 14 (46,7 %) 62 (66,7 %)
Nein 16 (53,3 %) 31 (33,3 %)
Ko-Analgetika 0,194F
Ja 22 (73,3 %) 54 (58,1 %)
Nein 8 (26,7 %) 39 (41,9 %)

Fexakter Test nach Fisher

In der multivariaten binar logistischen Regressionsanalyse mit der abhangigen Variablen

,vorhandensein von Kopfschmerz“ zeigte sich nur fur die Einflussvariable

kopfschmerzspezifische Lebensqualitdit gemessen mittels HIT-6 ein signifikanter

Zusammenhang (p < 0,001; siehe hierzu Kapitel 3.5). Fir die Ubrigen Einflussvariablen
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Alter, Geschlecht und Depressivitat fanden sich keine signifikanten Zusammenhange
(siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Bindre Regressionsanalyse mit abhangiger Variablen "Vorhandensein von Kopfschmerz"

Variable Signifikanz- Odds-Ratio 95 % Konfidenzintervall

niveau Unterer Wert ~ Oberer Wert
Geschlecht 0,363 0,517 0,124 2,146
Alter 0,930 0,997 0,942 1,056
PHQ-Depressivitat 0,343 1,064 0,936 1,210
HIT-6 0,000 1,328 1,198 1,472
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3.2 Nahere Charakterisierung der Patienten mit Kopfschmerz

In Tabelle 15 sind die Kopfschmerzcharakteristika dargestellt.

Tabelle 15: Kopfschmerzcharakteristika

Haufigkeit Prozent
Kopfschmerzdiagnose
Spannungstyp 18 60,0
Migrane 11 36,7
Kombinierter Kopfschmerz' 1 3,3
Kopfschmerzhaufigkeit
< 15 Tage/Monat 21 70,0
= 15 Tage/Monat 9 30,0
Kopfschmerzdynamik
bekannt 19 63,3
de novo 11 36,7
Lokalisation
einseitig 10 33,3
holocephal 7 23,3
bifrontal 5 16,7
bioccipital 3 10,0
bitemporal 2 6,7
bifrontal/-temporal 1 3,3
biparietal 1 3,3
Unterkiefer + bitemporal’ 1 3,3
Charakter
dumpf-drickend 13 43,3
stechend 6 20,0
pulsierend-pochend 3 10,0
Mehrfachangabe 8 26,7
Dauer
Sekunden 11 3,2
Minuten 6 19,3
Stunden 18 58,1
Tage 4 12,9
dauerhaft 2 6,5
Begleitsymptome?
keine 12 27,3
Zunahme bei Belastung/ 12 27,3
Ruckzugstendenz
Photophobie 7 15,9
Phonophobie 5 11,4
Ubelkeit 4 9,1
Zunahme bei Valsalva-Manover 2 4.5
andere? 2 4,5
M SD
Kopfschmerzintensitat* 4,50 2,03

" Kombinierter Kopfschmerz: Kombination eines Kopfschmerzes vom Spannungstyp mit symptomatischer
Trigeminusneuropathie; 2 Mehrfachnennung mdglich; 3 Schwindel (n = 1), Muskelzuckungen (n = 1);
4 durchschnittliche Kopfschmerzintensitét: 0 — 10 (Numerische Rating Skala)
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Die Mehrzahl der Patienten litt an Kopfschmerz vom Spannungstyp gefolgt von Migrane.

Ein Patient litt unter einem Kopfschmerz vom Spannungstyp in Kombination mit einer
symptomatischen Trigeminusneuropathie. Die Kopfschmerzen waren in knapp einem
Drittel der Patienten an mindestens der Halfte der Tage eines Monats vorhanden und in
ca. 37 Prozent de novo entwickelt. Von den ubrigen 19 Patienten mit bekannten
Kopfschmerzen, hatten acht Patienten keine Veranderung ihrer Kopfschmerzen
angegeben. Neun Patienten berichteten von einer Zunahme der Intensitat oder Haufigkeit
ihnrer bekannten Kopfschmerzen oder von einer Reaktivierung nach langerer
kopfschmerzfreier Phase (siehe Tabelle 16). Zwei Patienten konnte keine ausreichenden

Angaben machen, ob sich ihre Kopfschmerzen in der letzten Zeit verandert hatten.

Tabelle 16: Differenzierung der bekannten Kopfschmerzen

Kopfschmerz Haufigkeit Prozent
unverandert 8 47 1
reaktiviert oder akzentuiert 9 52,9

Die haufigsten Lokalisationen waren einseitig (33 Prozent), holocephal (23 Prozent) und
bifrontal (17 Prozent). Meistens bestand ein dumpf-drickender Charakter und eine Dauer
von Stunden. Die Begleitsymptome entsprachen Uberwiegend den klassischen
Beschwerden bei Migrane. Autonome Symptome und Bewegungsdrang wurden nicht
angegeben. Nur eine Patientin berichtete von einer Aura. Im Mittel hatten die
Kopfschmerzen eine malige Schmerzintensitat (4,5 von 10 auf der numerischen Rating
Skala).
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3.3 Psychiatrische Komorbiditat

Der Depressivitats-Score in der Kurzform des PHQ-D unterschied sich nicht signifikant
zwischen Kopfschmerz- und kopfschmerzfreien Patienten (Mittelwert 9,53 vs. 8,23) und
wies damit in beiden Gruppen auf eine milde selbstberichtete depressive Symptomatik hin

(siehe Tabelle 36 im Anhang).
In der Subgruppenanalyse fiel auf, dass Patienten mit Kopfschmerzen an mindestens 15
Tagen pro Monat deutlich erhdhte Depressionswerte entsprechend einer mittel- bis
schwergradigen Symptomatik hatten (siehe Abbildung 10 bzw. Tabelle 37 im Anhang).
Dem gegenuber boten Patienten mit Kopfschmerzen an weniger als 15 Tagen pro Monat
nur eine milde depressive Symptomatik (p < 0,01).

25
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PHQ-Depressivitat
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Kopfschmerz < 15 Tage/Monat Kopfschmerz = 15 Tage/Monat

Abbildung 10: PHQ-Score Depressivitat in Bezug auf Kopfschmerzhaufigkeit

Ebenso zeigte sich ein Trend hin zu starkerer Depressivitat bei Patienten mit neu
aufgetretenen Kopfschmerzen (p = 0,063) im Vergleich zu Patienten mit bekannten
Kopfschmerzen, entsprechend einer mittelgradigen bzw. milden depressiven Symptomatik
(siehe Abbildung 11, S. 30 bzw. Tabelle 38 im Anhang).
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Abbildung 11: PHQ-Score Depressivitat in Bezug auf Kopfschmerzdynamik

Differenziert nach Kopfschmerzdiagnosen ergaben sich keine relevanten Unterschiede der

Depressivitats-Scores (siehe Tabelle 39 im Anhang).

7,3 Prozent der eingeschlossenen Patienten berichteten von einer Angstattacke in den
letzten vier Wochen in der Subskala des PHQ-D. Dabei gab es keine Unterschiede
zwischen dem Vorhandensein von Kopfschmerzen (siehe Abbildung 12 bzw. Tabelle 40
im Anhang) und in der Subgruppenanalyse (siehe Tabellen 41 — 43 im Anhang).
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Abbildung 12: Angabe von Angst in Bezug auf Vorhandensein von Kopfschmerz
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3.4 Beeintrachtigung der Lebensqualitat

Im Vergleich zeigten Kopfschmerzpatienten eine signifikant (p < 0,001) erhdhte
Einschrankung der kopfschmerzspezifischen Lebensqualitat (siehe Abbildung 13 bzw.
Tabelle 44 im Anhang). Bei Mittelwerten um 55 im HIT-6 ist eine mittelgradige

Beeintrachtigung (,some impact®) anzunehmen.
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Abbildung 13: HIT-6-Score in Bezug auf Vorhandensein von Kopfschmerz

In der Subgruppenanalyse wiesen Patienten mit Migrane signifikant hohere Scores als
Patienten mit Kopfschmerzen vom Spannungstyp (60,1 vs. 51,7; p < 0,05) auf (siehe
Abbildung 14, S. 32 bzw. Tabelle 47 im Anhang). Kategorial sind Patienten mit Migrane
somit als schwer betroffen (,very severe impact®) einzuordnen, wahrend Patienten mit
Kopfschmerz vom Spannungstyp als mittelgradig beeintrachtigt (,some impact®)

anzusehen sind.
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Abbildung 14: HIT-6-Score in Bezug auf Kopfschmerzdiagnose

In der Subgruppenanalyse der Kopfschmerzhaufigkeit und -dynamik ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede in der Einschrankung der kopfschmerzspezifischen

Lebensqualitat (siehe Tabellen 45 und 46 im Anhang).

Zwischen Kopfschmerz- und kopfschmerzfreien Patienten zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Einschrankung der Lebensqualitdt durch die psychiatrische
Komorbiditat gemafl PHQ-D (siehe Tabelle 17). In beiden Gruppen fand sich Uberwiegend

keine bis eine leichte Einschrankung durch Symptome einer depressiven bzw. Angst-

Storung.
Tabelle 17: Einschrankung der Lebensqualitiat durch psychiatrische Komorbiditat

Variable Kopfschmerz Kopfschmerz Signifikanz-
ja (n =30) nein (n = 93) niveau
Einschrankung 0,260°¢

keine 19 (63,3 %) 54 (58,1 %)

leichte 6 (20,0 %) 27 (29,0 %)

relativ starke 3 (10,0 %) 7 (7,5 %)

sehr starke 1 (3,3 %) 0 (0 %)

keine Angabe 1(3,3 %) 5(5,4 %)

€ Chi-Quadrat-Test
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3.5 Subgruppenanalysen

3.5.1 Einflussfaktoren auf die Kopfschmerzhaufigkeit
Chronische Kopfschmerzen, also solche an mindestens 15 Tagen pro Monat, waren
signifikant haufiger bei Patienten mit de-novo-Kopfschmerzen, bei mannlichen Patienten

und solchen mit Einnahme von Nicht-Opioid-Analgetika nachzuweisen (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Relevante Ergebnisse der Subgruppenanalyse aufgeteilt nach Kopfschmerzhaufigkeit

Variable <15 Tage/ =15 Tage/ Signifikanz-
Monat Monat niveau
(n=21) (n=9)
Kopfschmerzdynamik <0,010F
bekannt 17 (81,0 %) 2 (22,2 %)
de novo 4 (19,0 %) 7 (77,8 %)
Geschlecht <0,050F
mannlich 9 (42,9 %) 8 (88,9 %)
weiblich 12 (57,1 %) 1(11,1 %)
Nicht-Opioide <0,050F
ja 7 (33,3 %) 7 (77,8 %)
nein 14 (66,7 %) 2 (22,2 %)

F = exakter Test nach Fisher

In der multivariaten binar logistischen Regressionsanalyse mit der abhangigen Variablen
.Kopfschmerzhaufigkeit® zeigte sich ein Trend flr die Einflussvariabel Depressivitat
(p = 0,080). Fur die Ubrigen Variablen Alter und kopfschmerzspezifische Lebensqualitat
fanden sich keine Zusammenhange (siehe Tabelle 19). Im schrittweisen
Einschlussverfahren war die logistische Regression nach Hinzunahme der Einflussvariable
Geschlecht, am ehesten auf Grund der asymmetrischen Verteilung, nicht mehr
durchfiihrbar. Vor diesem Hintergrund wurde die Variable in dieser Berechnung

ausgelassen.

Tabelle 19: Bindre Regressionsanalyse mit abhangiger Variablen "Kopfschmerzhaufigkeit"

Variable Signifikanz- Odds-Ratio 95 % Konfidenzintervall

niveau Unterer Wert  Oberer Wert
Alter 0,213 0,914 0,792 1,053
PHQ-Depressivitat 0,080 4,281 0,838 21,865
HIT-6 0,104 1,795 0,886 3,636
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3.5.2 Einflussfaktoren auf die Kopfschmerzdynamik
Patienten mit de novo, also neu aufgetretenen, Kopfschmerzen waren haufiger mannlich
(p = 0,057). Wie bereits unter 3.5.1 erwahnt sind de-novo-Kopfschmerzen signifikant

haufiger chronisch als episodisch vorgekommen (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Relevante Ergebnisse der Subgruppenanalyse aufgeteilt nach Kopfschmerzdynamik

Variable bekannt de novo Signifikanz-
(n=19) (n=11) niveau
Geschlecht 0,057F
mannlich 8 (42,1 %) 9 (81,8 %)
weiblich 11 (57,9 %) 2 (18,2 %)
Kopfschmerzhaufigkeit <0,010F
< 15 Tage/Monat 17 (89,5 %) 4 (36,4 %)
= 15 Tage/Monat 2 (10,5 %) 7 (63,6 %)

F = exakter Test nach Fisher

In der multivariaten binar logistischen Regressionsanalyse mit der abhangigen Variablen
,neu aufgetretener Kopfschmerz® fanden sich keine signifikanten Zusammenhange fur die
Einflussvariablen  Alter, Geschlecht, Depressivitat und kopfschmerzspezifische

Lebensqualitat (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Bindre Regressionsanalyse mit abhangiger Variablen "neu aufgetretener Kopfschmerz"

Variable Signifikanz- Odds-Ratio 95 % Konfidenzintervall

niveau Unterer Wert  Oberer Wert
Geschlecht 0,098 5,015 0,741 33,960
Alter 0,559 0,980 0,914 1,050
PHQ-Depressivitat 0,148 0,872 0,725 1,050
HIT-6 0,625 0,973 0,873 1,085
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3.5.3 Einflussfaktoren auf die Kopfschmerzdiagnose

Patienten mit Kopfschmerzen vom Spannungstyp wiesen haufiger systemische
Metastasen auf (p = 0,071; siehe Tabelle 22).

Tabelle 22: Relevante Ergebnisse der Subgruppenanalyse aufgeteilt nach Kopfschmerzdiagnosen

Variable Kopfschmerz Migrane Signifikanz-
vom niveau
Spannungstyp
(n=18) (n=11)
Systemische Metastasen 0,071F
ja 16 (88,9 %) 6 (54,5 %)
nein 2111 %) 5 (45,5 %)

F = exakter Test nach Fisher

In der multivariaten binar logistischen Regressionsanalyse mit der abhangigen Variablen
.Kopfschmerzdiagnose® zeigte sich nur fir die Einflussvariable kopfschmerzspezifische
Einschrankung der Lebensqualitat gemessen mittels HIT-6 ein signifikanter
Zusammenhang (p < 0,05; siehe hierzu Kapitel 3.4). Fur den Einfluss des Geschlechts
zeigte sich ein Trend (p = 0,060). Fur die Einflussvariablen Alter und Depressivitat fanden

sich keine signifikanten Zusammenhange (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Bindre Regressionsanalyse mit abhédngiger Variablen "Kopfschmerzdiagnose™

Variable Signifikanz- Odds-Ratio 95 % Konfidenzintervall

niveau Unterer Wert  Oberer Wert
Geschlecht 0,060 7,337 0,919 58,606
Alter 0,568 0,978 0,906 1,056
PHQ-Depressivitat 0,429 1,091 0,879 1,353
HIT-6 0,036 1,186 1,011 1,390

Die Charakteristika des Patienten mit kombiniertem Kopfschmerz kénnen dem Anhang

entnommen werden (siehe A.7).

Die ausfuhrlichen Ergebnisse der Subgruppenanalyse zu Kopfschmerzhaufigkeit (siehe
Tabellen 24 — 27), -dynamik (siehe Tabellen 28 — 31) und -diagnosen (siehe Tabellen 32 —
35) befinden sich im Anhang.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Kopfschmerzen sind relevante Erkrankungen mit hoher Pravalenz und Einschrankung der
Lebensqualitat in der Normalbevoélkerung. Wenn Kopfschmerz in besonderen, per se
belastenden Lebenslagen auftritt, ist von einer noch starkeren Einschrankung
auszugehen. Palliativpatienten befinden sich in solch einer speziellen Lebenslage. Die
Behandlung dieser Patienten ist auf die Linderung der Symptome und Verbesserung der
Lebensqualitat ausgerichtet. Deshalb war es von hoher klinischer Relevanz zu
untersuchen, ob Kopfschmerzen bei Palliativpatienten ein haufiges Symptom darstellen

und wie ausgepragt dadurch ggf. die Lebensqualitat eingeschrankt wird.

Innerhalb von 22 Monaten wurden konsekutiv 285 Patienten auf einer interdisziplinaren
Palliativstation gescreent. 123 Patienten wurden eingeschlossen und nach dem
Vorhandensein von Kopfschmerzen befragt. 30 Patienten (24 Prozent) berichteten
Kopfschmerzen. Da die Rekrutierung eines Vergleichskollektivs fur die Stichprobe dieser
Studie nicht im Fokus dieser Arbeit stand, werden nur Angaben zu Haufigkeit aus der
Normalbevolkerung berichtet. Die 1-Jahres-Pravalenz der Migrane betragt hier ca.
12 Prozent (Lipton et al., 2007). Zu Kopfschmerz vom Spannungstyp ist die Datenlage
weniger umfangreich. In einer norwegischen populationsbasierten Untersuchung lag die
1-Jahres-Pravalenz bei 58 Prozent (Krogh, Larsson und Linde, 2015). Die Angaben zur
Lebenszeitpravalenz schwanken zwischen 30 und 78 Prozent (Wieckiewicz et al., 2017).
Im Unterschied zu den diesen Daten wurde in der vorliegenden Studie die Pravalenz in
den letzten vier Wochen erhoben. Auch vor diesem Hintergrund sind die Daten kaum mit
den bekannten populationsbasierten Pravalenzen vergleichbar. Wirde man diese
Studienpopulation Uber einen langeren Zeitraum beobachten, ist eine Zunahme der

Haufigkeit anzunehmen.

Bei lediglich sieben Prozent der Patienten war im Rahmen des strukturierten
Aufnahmeprozesses unter Nutzung standardisierter Screening-Instrumente dokumentiert,
ob explizit nach Kopfschmerz gefragt wurde. Somit kann geschlussfolgert werden, dass in
den auf der Palliativstation verwendeten Standard-Assessments das Symptom
Kopfschmerz vor dem Hintergrund seiner Haufigkeit und Relevanz fir die betroffenen
Patienten nicht adaquat abgebildet wird.
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Patienten mit Kopfschmerzen waren signifikant junger als kopfschmerzfreie Patienten.
Eine mogliche Erklarung ist die zunehmende Hirnvolumenminderung mit fortschreitendem
Alter. Deshalb entwickeln progrediente intrakranielle Prozesse bei alteren Patienten spater
raumfordernde Effekte, welche durch z.B. Traktion und Kompression schmerzsensitiver
Strukturen Kopfschmerzen auslosen konnen (Dalessio, 1978). Jungere Patienten sind
zudem vermutlich starker durch die Diagnose einer lebenslimitierenden Erkrankung
beeintrachtig als Patienten in hoherem Lebensalter. Die ausgepragte psychosoziale

Belastung einer solchen Situation kdnnte zu einer Zunahme von Kopfschmerzen fuhren.

Die Kopfschmerzen waren Uberwiegend vom Spannungstyp (60 Prozent), gefolgt von
Migrane. 70 Prozent der Kopfschmerzen waren episodisch, d.h. an weniger als 15 Tagen
pro Monat, vorhanden. In 37 Prozent traten die Kopfschmerzen de novo, also in zeitlichem

Zusammenhang mit der Entwicklung der malignen Grunderkrankung, auf.

Urspringlich war ein weiteres Anliegen der Studie die Ursachen der Kopfschmerzen zu
differenzieren. Kopfschmerzen waren signifikant haufiger bei Patienten mit Kopf-/Hals- und
ZNS-Tumoren. Allerdings zeigte sich keine Korrelation zu dem Vorhandensein einer
intrakraniellen Neoplasie bzw. deren raumfordernder Wirkung, sodass der Kopfschmerz
bei diesen Patienten wahrscheinlich nicht nur auf lokale Mechanismen zurickzufiihren ist.
Vielmehr ist eine multifaktorielle Genese anzunehmen, die die genaue Zuordnung der
Ursachen erschwert. Hierbei haben wahrscheinlich auch pharmakologische Aspekte
Einfluss. Medikamente kdnnen Kopfschmerzen als Nebenwirkung verursachen oder auch
vorbestehende Kopfschmerzen verstarken. Daneben kann das Absetzen von
Medikamenten Kopfschmerzen auslésen oder akzentuieren (Silberstein, 1998). Dies ist
insbesondere fur die Therapie mit Steroiden bekannt, die in der Behandlung von

Palliativpatienten breiten Einsatz finden.

Denkbar ist auch eine Veranderung der Zytokinregulation im Rahmen der malignen
Grunderkrankung. So ist bekannt, dass Hirntumore proinflammatorische Neuropeptide
freisetzen (llyin et al., 1999), welche eine periphere Sensibilisierung unterstitzen kénnen.
Bei diesem Mechanismus kommt es durch strukturelle Schadigung von Gewebe oder
Nerven zur Ausschittung proinflammatorischer Botenstoffe wie z.B. Histaminen, Zytokinen
und Bradykinin. Diese Substanzen senken die Reizschwelle der peripheren Nozizeptoren
und fazilitieren eine Aktivierung, wodurch exzitatorische Transmitter an benachbarten
Nervenendigungen ausgeschuttet werden, die wiederum zur Freisetzung weiterer

proinflammatorischer Substanzen fiihren. Dauern diese Prozesse langer an, kommt es
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durch veranderte Transkription zu strukturellen Veranderungen der Nervenendigungen
(lyengar, Ossipov und Johnson, 2017). Damit entsteht ein sich selbst erhaltender
Kreislauf, der die Chronifizierung von Schmerzen verursacht. Diese Vorgange sind auch

bei Entstehung und Erhalt von Kopfschmerzen relevant (Welch, 2003).

Chronische  Kopfschmerzen waren signifikant haufiger bei Patienten mit
de-novo-Entwicklung der Kopfschmerzen, bei mannlichen Patienten und solchen mit
Einnahme von Nicht-Opioid-Analgetika nachzuweisen. Ebenso waren Patienten mit
de-novo-Kopfschmerzen haufiger mannlich. So scheinen mannliche Palliativpatienten eine
Risikogruppe fur neu auftretende, chronische Kopfschmerzen zu sein und sollten daher

besonders beachtet werden.

Im Einsatz von Opioiden gab es keine Unterschiede bezogen auf das Vorhandensein von
Kopfschmerz. Es ist bekannt, dass der Einsatz von Opioiden zur Behandlung von
Kopfschmerzen nur bedingt empfehlenswert ist. Eine Migrane kann sich dadurch eher
noch verschlechtern und die Behandlung im Aligemeinen erschweren (Levin, 2014). Hinzu
kommt das Nebenwirkungspotential je nach eingesetztem Opioid und das Risiko der
Abhangigkeitsentwicklung, wenngleich letzteres in der Gruppe der Palliativpatienten von

nachgeordneter klinischer Relevanz ware.

Insgesamt stehen in der medikamentdésen Behandlung von Kopfschmerz bessere und
effektivere Optionen zur Verfigung. So kann die Symptomatik haufig effektiv durch den
Einsatz von Nicht-Opioidanalgetika, wie z.B. Metamizol, gelindert werden (Bigal, Bordini
und Speciali, 2001). In der vorliegenden Studie erhielten Patienten mit Kopfschmerzen
seltener Nicht-Opioid-Analgetika als Patienten ohne Kopfschmerzen. Mdglicherweise ist
hier eine Unterversorgung der Kopfschmerzpatienten anzunehmen. Die Wirkung von
Triptanen bei akuten Kopfschmerzen auf der Palliativstation ist bislang kaum untersucht.
Aus Einzelfallberichten ist bekannt, dass sie auch bei symptomatischen Kopfschmerzen
gute Wirksamkeit bei intrakraniellen und intrazerebralen Blutungen, Kopfschmerzen durch
Immunglobuline, Meningitis und Kopf- und Nackentumore haben (Jurgens et al., 2008;
Girdley und Rifkin, 2012).

Selbstberichtete Depressivitat und Angst wurden mittels der validierten Kurzform des
PHQ-D erhoben. Zunachst wurde die Komplettversion des PHQ-D eingesetzt. Dabei fiel
auf, dass der Allgemeinzustand und die Aufmerksamkeitsspanne der Palliativpatienten
nicht ausreichten, um den Fragebogen komplett auszuflllen, sodass fortan die Kurzform

verwendet wurde. Da die Items zu Depressivitat und Angst identisch sind und in der
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Langform zu Beginn des Fragebogens erhoben werden, wurden die Antworten methodisch

als aquivalent gewertet.

Der Depressivitats-Score in der Kurzform des PHQ unterschied sich nicht signifikant
zwischen Kopfschmerz- und kopfschmerzfreien Patienten und wies in beiden Gruppen auf

eine milde selbstberichtete depressive Symptomatik hin.

Aus friheren Studien ist eine bidirektionale Beziehung zwischen Migrane und Depression
bekannt (Rappaport et al., 1987; Breslau et al., 2003). Das bedeutet einerseits, dass
depressive Patienten haufiger Migrane haben, andererseits leiden Migranepatienten auch
haufiger an depressiven Stérungen. Solche Zusammenhange konnten in dieser Kohorte
nicht nachgewiesen werden. Somit scheint das Ausmal} der Depressivitat keinen Einfluss
auf das Vorhandensein von Kopfschmerzen zu haben. In der Subgruppenanalyse fiel
allerdings auf, dass Patienten mit Kopfschmerzen an mindestens 15 Tagen pro Monat
deutlich erhohte Depressionswerte entsprechend einer mittel- bis schwergradigen
Symptomatik hatten. Mdglicherweise ist diese Patientengruppe durch die chronischen
Kopfschmerzen starker belastet, was zur Auspragung einer schwerwiegenderen
Depression fuhrt. Andererseits kdnnte aber auch die Schwere der Depression Einfluss auf

die Haufigkeit der Kopfschmerzen haben.

Ebenso zeigte sich ein Trend hin zu starkerer Depressivitat bei Patienten mit neu
aufgetretenen Kopfschmerzen im Vergleich zu solchen mit bekannten Kopfschmerzen,
entsprechend einer mittelgradigen respektive milden depressiven Symptomatik. Auch hier

sind wechselseitige Einflisse denkbar.

Bidirektionale Beziehungen wurden in friheren Untersuchungen auch zwischen
Panikstérungen und Kopfschmerzerkrankungen berichtet, wobei diejenigen mit starkeren
Kopfschmerzen haufiger eine Panikstorung im Vergleich mit gesunden Kontrollen
entwickelten. Der Einfluss in die umgekehrte Richtung war schwacher ausgepragt (Breslau
et al, 2001). Diese Komorbiditdten sind maoglicherweise durch Stérungen in
Neurotransmittersystemen, wie dem Serotoninstoffwechsel, bedingt, die sich dann bei
Uberlappendenden pathophysiologischen Mechanismen bei beiden Erkrankungen
manifestieren. Denkbar sind auch genetische Risikofaktoren oder der Einfluss von

pradisponierenden Umweltfaktoren (Silberstein, Lipton und Breslau, 1995).

In der untersuchten Kohorte konnten die bidirektionalen Beziehungen nicht fur die

gesamte  Kohorte repliziert  werden. In der Subgruppenanalyse  nach
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Kopfschmerzhaufigkeit zeigte sich jedoch eine hohere Depressivitat in der Gruppe der
Patienten mit chronischen Kopfschmerzen. Symptome einer Angstattacke wurden lediglich
in 7,3 Prozent angegeben. Hierbei gab es keinen relevanten Zusammenhang zu dem

Vorhandensein von Kopfschmerzen.

Im Vergleich zeigten Kopfschmerzpatienten eine signifikant erhéhte Einschrankung der
kopfschmerzspezifischen Lebensqualitdt. So war im HIT-6 eine mittelgradige
Beeintrachtigung (,some impact”) der Kopfschmerzpatienten anzunehmen. Bei Patienten
ohne Kopfschmerzen wurde durchschnittlich nur eine geringe Beeintrachtigung (,no or
little impact”) detektiert. Patienten mit Migrane waren als schwer betroffen (,very severe®)
einzuordnen, wahrend Patienten mit Kopfschmerz vom Spannungstyp als mittelgradig

beeintrachtigt (,some impact®) anzusehen sind.

Zwischen kopfschmerzfreien und Kopfschmerz-Patienten zeigte sich kein Unterschied der
auf die psychiatrische Komorbiditat bezogenen Lebensqualitat, welche durch den PHQ-D

erhoben wurde.

Folglich ist die beobachtete starkere Beeintrachtigung auf das Vorhandensein von
Kopfschmerz zurlckzufihren. Aus friheren Studien ist bereits bekannt, dass die
Lebensqualitat insbesondere von Migranepatienten durch Kopfschmerzen eingeschrankt
wird (Lipton et al., 2007; Ford et al., 2017). Dabei nimmt die Belastung mit der Anzahl der
Kopfschmerztage zu wund st insbesondere bei chronischen Verlaufen stark
beeintrachtigend (Torres-Ferris et al., 2017). Treten dann noch per se belastende
Lebensereignisse hinzu, ist von einer weiteren Zunahme der Beeintrachtigung

auszugehen.

4.2 Starken und Limitationen der Studie

Ein groRer Vorteil der vorliegenden Studie ist die hohe methodische Qualitat. Die
Untersuchung war prospektiv. Jeder eingeschlossene Patient wurde durch eine in der
Behandlung von Kopfschmerzerkrankungen erfahrene Neurologin befragt und untersucht.
Die psychiatrische Komorbiditat und kopfschmerzspezifische Qualitdt wurden mittels
validierter Fragebdgen erhoben. Deren Vorteil ist die gute Auswertbarkeit und

Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch z.B. metrisch skalierte Werte ist.

Die Pravalenz von Kopfschmerzen wurde fir den Zeitraum von vier Wochen vor
Studieneinschluss untersucht. Dieses Zeitfenster wurde gewahlt, um der speziellen
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Studienpopulation gerecht zu werden. Patienten in palliativmedizinischer Behandlung
haben fortgeschrittene, lebenslimitierende Erkrankungen. Der Verlauf dieser
Erkrankungen ist insbesondere in den spaten Stadien oft rasch progredient mit Einfluss
auf das Vorhandensein und die Auspragung unterschiedlicher Symptome. Dies war das
tragende Argument fur ein derart kurzes Intervall. Es ist zu erwarten, dass die Pravalenz

durch Ausdehnung des Intervalls ansteigen wirde.

Limitationen der Studie sind vor allem die relativ kleine, heterogene Stichprobe und die

monozentrische Durchfuhrung.

Die befragten Patienten befanden sich in unterschiedlichen Krankheitsstadien. Aufgrund
der dadurch verschiedenen Symptomcluster (Lasheen et al., 2009; Husain et al., 2011)

konnte die Haufigkeit und Beeintrachtigung durch Kopfschmerzen beeinflusst worden sein.

Des Weiteren ist die Palliativstation der Universitatsmedizin Rostock internistisch gefuhrt,
sodass dort Uberwiegend internistisch erkrankte Patienten bzw. Patienten mit
fortgeschrittenen malignen Erkrankungen betreut werden. Moglicherweise ist die
Pravalenz von Kopfschmerzen auf Palliativstationen mit anderen Schwerpunkten

verschieden.

Aulerdem wurden nur Patienten im stationaren Setting untersucht. Diese erhalten eine
umfassende multidisziplinare Behandlung. Patienten in ambulanter palliativmedizinischer
Betreuung kdnnen auf diese Angebote nur eingeschrankt zugreifen. Dies kdnnte sich auf

das Vorhandensein von Kopfschmerzen auswirken.

Schwierig ist auch die Wahl einer geeigneten Vergleichsgruppe, die nétig ware, um die

Kopfschmerzpravalenz adaquat gegenuberstellen zu kdnnen.

Initial war die Studie so konzipiert, dass die Patienten hdchstens flinf Tage nach
Aufnahme auf die Palliativstation befragt werden sollten, um den Einfluss einer ggf.
optimierten Schmerztherapie mdglichst gering zu halten. Aus organisatorischen Grinden
konnte diese Zeitspanne jedoch nicht immer eingehalten werden. Dies koénnte die

Pravalenz der Kopfschmerzen verandert haben.

47 Prozent der Patienten konnten nicht eingeschlossen werden. Hiervon waren 75 Prozent
aufgrund ihres Allgemeinzustands oder kognitiver Defizite unfahig an der Studie
teilzunehmen. Daher bleibt die Pravalenz von Kopfschmerzen in dieser Gruppe
unbestimmt. Denkbar ist z.B. ein erhohtes Vorkommen von Kopfschmerz bei

bewusstseinsgestdrten Patienten mit raumfordernden intrakraniellen Neoplasien.
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Depressivitat und Symptome von Angst- bzw. Panikstorungen wurden durch
Selbstbeurteilungsfragebdgen erhoben. Da diese vor Allem als Screening-Instrumente
entwickelt wurden, ist nur eine orientierende Ermittlung der Haufigkeit psychiatrischer
Komorbiditaten maoglich. Weiterhin besteht der Nachteil der fehlenden objektiven und
fachlich-arztlichen Einschatzung. Daher kdonnen aus den Ergebnissen der Fragebdgen
auch keine Diagnosen gestellt werden. Des Weiteren kann durch Selbstbeurteilung eine

Uberschatzung der Haufigkeit und Auspragung der abgefragten Symptome auftreten.

Nicht erfasst wurde zudem das Ansprechen der Kopfschmerzen auf die verfugbaren
Therapien, was fur die Versorgung der Patienten und damit mutmaRlich auch die

Lebensqualitat der Patienten hochst relevant ware.

4.3 Ausblick

Dies ist die erste Studie, die sich dem Thema ,Kopfschmerz bei Palliativpatienten®
annahert. Durch diese Untersuchung wird der Fokus auf ein bislang vernachlassigtes
Symptom gerichtet. Kopfschmerz scheint ein relevanter Aspekt bei Patienten in stationarer
palliativmedizinischer Behandlung zu sein. Es stellt mit einer Pravalenz von 24 Prozent ein
haufiges Symptom dar und flihrt zu einer relevanten Einschrankung der Lebensqualitat
(siehe Abbildung 15). Da in der Behandlung palliativer Patienten die Verbesserung der
Lebensqualitat das wesentliche Element (WHO, 2002) darstellt, sollte dem Symptom

Kopfschmerz zukinftig mehr Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Kopfschmerz
Allgemeiner Krankheitsspezifischer
Gesundheitszustand Gesundheitszustand
Psychiatrische Symptome Sicherheit/Absicherung

Kognitive Funktionen —— | Lebensqualltat von « ———— Sozialer Status
Palllatlvpatlenten

Emotionaler Zustand Sozmlg Kontakte/
Teilhabe
Splntuahtat Versorgungssﬂuahon

Individuelle Autonomie/
Bediirfnisse Selbstbestimmung

Abbildung 15: Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit von Palliativpatienten
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Die Ergebnisse dieser Studie sollten in einem multizentrischen Setting repliziert werden.
Aulerdem sollten Patienten in ambulanter palliativmedizinischer Betreuung und auf
Palliativstationen, die schwerpunktmaRig andere Krankheitsbilder versorgen, in kinftigen
Studien eingeschlossen werden, um den Einfluss dieser unterschiedlichen
Rahmenbedingungen zu beleuchten. Neben der Diagnostik der Kopfschmerzen sollten
aber auch die therapeutischen Madglichkeiten in dieser besonderen Patientengruppe
untersucht werden. Neben den Standardtherapien stellt auch die Behandlung mit
Triptanen eine moglicherweise vielversprechende und gut vertraglich Alternative zu
Opiaten dar. Durch die effektive Behandlung von Schmerzen konnte kann auch die

Lebensqualitat der Patienten gunstig beeinflusst werden.

Bislang ist die Frage nach Kopfschmerz kein Bestandteil der auf Palliativstationen
genutzten Standard-Assessments. Dadurch bleibt moglicherweise ein Viertel der Patienten
undiagnostiziert und unbehandelt. Die Empfehlung ware daher, Kopfschmerz als neues
Item in die Assessments aufzunehmen, damit dieses relevante Symptom mit

therapeutischer Konsequenz nicht ubersehen wird.
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5. Zusammenfassung

In dieser deskriptiven, epidemiologischen Studie wurden die Pravalenz und
Charakteristika von Kopfschmerzen bei Palliativpatienten untersucht. Dabei wurde
angenommen, dass diese ein relevantes, unterdiagnostiziertes Symptom darstellen und

mdglicherweise Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten haben.

Von April 2016 bis Januar 2018 wurden auf einer interdisziplinaren Palliativstation 285
Patienten gescreent. Von den 123 eingeschlossenen Patienten berichteten 30
(24 Prozent) uber Kopfschmerzen. Diese erhielten eine strukturierte
Kopfschmerzanamnese und neurologische Untersuchung. Die Kopfschmerzen waren
Uberwiegend vom Spannungstyp (60 Prozent). In 37 Prozent traten die Kopfschmerzen de
novo, d.h. in zeitichem Zusammenhang mit der zur Aufnahme auf die Palliativstation
fuhrenden Grunderkrankung, auf. Patienten mit Kopfschmerzen zeigten eine signifikant
starkere Beeintrachtigung der kopfschmerzspezifischen Lebensqualitat im dafur validierten
Fragebogen (HIT-6). Die selbstberichtete Depressivitat, erfasst durch die Kurzform des
PHQ-D, erbrachte keinen Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Kopfschmerzen
und zeigte in beiden Gruppen einen milden Schweregrad. In der Subgruppenanalyse war
allerdings eine deutlich erhdhte Depressivitat bei Patienten mit de-novo-Kopfschmerzen

auffallig sowie bei denjenigen mit einem chronischen Verlauf.

Die Ergebnisse dieser Pilot-Studie sollten im multizentrischen Setting an einer groferen
Stichprobe repliziert werden. Ebenso sollten Palliativpatienten in ambulanter Betreuung in
zukunftige Forschung mit einbezogen werden. Nicht zuletzt ware die Prufung maoglicher

Therapieoptionen erstrebenswert.

Kopfschmerz ist bislang kein Item in den eingesetzten Standard-Assessments zur
Symptomevaluation. Dadurch bleibt mdglicherweise ein Viertel der Patienten unbehandelt.
In lediglich sieben Prozent der Patienten war dokumentiert, ob nach dem Symptom
Kopfschmerz gefragt wurde. Daher sollten die Assessments angepasst werden, um dieses
die Lebensqualitat einschrankende Symptom von therapeutischer Relevanz nicht zu

Ubersehen.
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Anhang
A Tabellen

A.1 Tabellen zu Kopfschmerzhaufigkeit

Tabelle 24: Metrisch skalierte epidemiologische Daten aufgeteilt nach Kopfschmerzhaufigkeit

Variable <15 Tage/ =15 Tage/ Signifikanz-
Monat (n = 21) Monat (n = 9) niveau
Alter in Jahren 0,209M
M 66,14 59,11
SD 10,47 15,90
Tage auf der Palliativstation 0,094M
M 4,67 7,67
SD 3,71 4,58

MMann-Whitney-U-Test

Tabelle 25: Nominal skalierte epidemiologische Daten mit Haufigkeiten aufgeteilt nach

Kopfschmerzhaufigkeit
Variable <15 Tage/ =15 Tage/ Signifikanz-
Monat (n = 21) Monat (n = 9) niveau
Geschlecht <0,050F
mannlich 9 (42,9 %) 8 (88,9 %)
weiblich 12 (57,1 %) 1(11,1 %)
Diagnosegruppen 0,134¢
ZNS-/Kopf-Hals-Tumore 2 (9,5 %) 4 (44,4 %)
Gastrointestinale/ 2 (9,5 %) 2 (22,2 %)
hepatobiliare Tumore
Gynakologische/ 8 (38,1 %) 2 (22,2 %)
urogenitale/
dermatologische Tumore
Lungentumore/ 8 (38,1 %) 1 (11,1 %)
maligne hamatologische
Erkrankungen/
Cancer of unknown primary
Andere 1(4,8 %) 0 (0,0 %)
Systemische Metastasen 0,640F
ja 17 (81,0 %) 6 (66,7 %)
nein 4 (19,0 %) 3 (33,3 %)
Intrakranielle Neoplasie 0,662¢
ja 8 (38,1 %) 5 (55,6 %)
nein 4 (19,0 %) 1 (11,1 %)
keine aktuelle Diagnostik 9 (42,9 %) 3 (33,3 %)
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Variable <15 Tage/ = 15 Tage/ Signifikanz-
Monat (n = 21) Monat (n = 9) niveau
Raumfordernde 0,653¢
intrakranielle Neoplasie
ja 2 (25,0 %) 2 (40,0 %)
nein 5 (62,5 %) 3 (60,0 %)
unklar 1(12,5 %) 0 (0 %)
Meningeosis carcinomatosa 0,296¢
ja 1(12,5 %) 1 (20,0 %)
nein 4 (50,0 %) 4 (80,0 %)
unklar 3 (37,5 %) 0 (0 %)
Andere Schmerzen 0,638¢
ja 13 (61,9 %) 2 (22,2 %)
nein 6 (28,6 %) 5 (55,6 %)
keine Angabe 2 (9,5 %) 2 (22,2 %)

€ Chi-Quadrat-Test; F exakter Test nach Fisher

Variable <15 Tage/ = 15 Tage/ Signifikanz-
Monat (n = 21) Monat (n = 9) niveau
Opioide 1,000F
ja 15 (71,4 %) 7 (77,8 %)
nein 6 (28,6 %) 2 (22,2 %)
Nicht-Opioide <0,050F
ja 7 (33,3 %) 7 (77,8 %)
nein 14 (66,7 %) 2 (22,2 %)
Ko-Analgetika 0,374F
ja 14 (66,7 %) 8 (88,9 %)
nein 7 (33,3 %) 1(11,1 %)

Fexakter Test nach Fisher

Tabelle 26: Schmerzmittelverordnung nach Analgetikagruppen und Kopfschmerzhiufigkeit aufgeteilt
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Tabelle 27: Kopfschmerzcharakteristika aufgeteilt nach Kopfschmerzhaufigkeit

Variable <15 Tage/ = 15 Tage/ Signifikanz-
Monat (n = 21) Monat (n = 9) niveau
Kopfschmerzdiagnose 0,216°
Spannungstyp 14 (66,7 %) 4 (44,4 %)
Migrane 7 (33,3 %) 4 (44,4 %)
Kombinierter Kopfschmerz' 0 (0 %) 1 (11,1 %)
Kopfschmerzdynamik <0,010F
bekannt 17 (81,0 %) 2 (22,2 %)
de novo 4 (19,0 %) 7(77,8 %)
Kopfschmerzintensitat? 0,141M
M 4,19 5,22
SD 1,99 2,05

T Kombinierter Kopfschmerz: Kombination eines Kopfschmerzes vom Spannungstyp mit
symptomatischer Trigeminusneuropathie; 2 durchschnittliche Kopfschmerzintensitat: 0-10

(Numerische Rating Skala)

€ Chi-Quadrat-Test; F exakter Test nach Fisher; M Mann-Whitney-U-Test
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A.2 Tabellen zu Kopfschmerzdynamik

Tabelle 28: Metrisch skalierte epidemiologische Daten aufgeteilt nach Kopfschmerzdynamik

Variable bekannt de novo Signifikanz-
(n=19) (n=11) niveau
Alter in Jahren 0,933M
M 64,00 64,09
SD 11,93 14,03
Tage auf der Palliativstation 0,525M
M 5,95 4,91
SD 4,54 3,48

M Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 29: Nominal skalierte epidemiologische Daten mit Haufigkeiten aufgeteilt nach

Kopfschmerzdynamik

Variable bekannt de novo Signifikanz-
(n=19) (n=11) niveau
Geschlecht 0,057F
mannlich 8 (42,1 %) 9 (81,8 %)
weiblich 11 (57,9 %) 2 (18,2 %)
Diagnosegruppen 0,334C
ZNS-/Kopf-Hals-Tumore 3 (15,8 %) 3 (27,3 %)
Gastrointestinale/ 1 (5,3 %) 3 (27,3 %)
hepatobiliare Tumore
Gynakologische/ 7 (36,8 %) 3 (27,3 %)
urogenitale/
dermatologische Tumore
Lungentumore/ 7 (36,8 %) 2 (18,2 %)
maligne hamatologische
Erkrankungen/
Cancer of unknown primary
Andere 1 (5,3 %) 0 (0 %)
Systemische Metastasen 1,000F
ja 15 (78,9 %) 8 (72,7 %)
nein 4 (21,1 %) 3 (27,3 %)
Intrakranielle Neoplasie 0,228¢
ja 6 (31,6 %) 7 (63,6 %)
nein 4 (21,1 %) 1 (9,1 %)
keine aktuelle Diagnostik 9 (47,4 %) 3 (27,3 %)
Raumfordernde 0,629°¢
intrakranielle Neoplasie
ja 2 (33,3 %) 2 (28,6 %)
nein 4 (66,7 %) 4 (57,1 %)
unklar 0 (0 %) 1(14,3 %)
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Variable bekannt de novo Signifikanz-
(n=19) (n=11) niveau
Meningeosis carcinomatosa 0,684C
ja 1 (16,7 %) 1 (14,3 %)
nein 3 (50,0 %) 5 (71,4 %)
unklar 2 (33,3 %) 1 (14,3 %)
Andere Schmerzen 0,821¢
ja 12 (63,2 %) 6 (54,5 %)
nein 5 (26,3 %) 3 (27,3 %)
keine Angabe 2 (10,5 %) 2 (18,2 %)

€ Chi-Quadrat-Test; F exakter Test nach Fisher

Tabelle 30: Schmerzmittelverordnung nach Analgetikagruppen und Kopfschmerzdynamik aufgeteilt

Variable bekannt de novo Signifikanz-
(n=19) (n=11) niveau
Opioide 0,417F
ja 15 (78,9 %) 7 (63,6 %)
nein 4 (21,1 %) 4 (36,4 %)
Nicht-Opioide 0,707F
ja 8 (42,1 %) 6 (54,5 %)
nein 11 (57,9 %) 5 (45,5 %)
Ko-Analgetika 1,000F
ja 14 (73,7 %) 8 (72,7 %)
nein 5 (26,3 %) 3 (27,3 %)

Fexakter Test nach Fisher

Tabelle 31: Kopfschmerzcharakteristika aufgeteilt nach Kopfschmerzdynamik

Variable bekannt de novo Signifikanz-
(n=19) (n=11) niveau
Kopfschmerzdiagnose 0,404°¢
Spannungstyp 12 (63,2 %) 6 (54,5 %)
Migrane 7 (36,8 %) 4 (36,4 %)
Kombinierter Kopfschmerz' 0 (0 %) 1 (9,1 %)
Kopfschmerzintensitat? 0,498M
M 4,42 4,64
SD 2,22 1,80

T Kombinierter Kopfschmerz: Kombination eines Kopfschmerzes vom Spannungstyp mit
symptomatischer Trigeminusneuropathie; 2 durchschnittliche Kopfschmerzintensitat: 0-10

(Numerische Rating Skala)

€ Chi-Quadrat-Test; F exakter Test nach Fisher; M Mann-Whitney-U-Test
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A.3 Tabellen zu Kopfschmerzdiagnosen

Tabelle 32: Metrisch skalierte epidemiologische Daten aufgeteilt nach Kopfschmerzdiagnosen

Variable Kopfschmerz Migrane Signifikanz-
vom niveau
Spannungstyp
(n=18) (n=11)
Alter in Jahren 0,311M
M 66,00 61,45
SD 11,28 14,73
Tage auf der Palliativstation 0,414M
M 517 6,09
SD 4,28 4,23

M Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 33: Nominal skalierte epidemiologische Daten mit Haufigkeiten aufgeteilt nach

Kopfschmerzdiagnosen

Variable Kopfschmerz Migrane Signifikanz-
vom niveau
Spannungstyp
(n=18) (n=11)
Geschlecht 0,143F
mannlich 12 (66,7 %) 4 (36,4 %)
weiblich 6 (33,3 %) 7 (63,6 %)
Diagnosegruppen 0,205°¢
ZNS-/Kopf-Hals-Tumore 2 (11,1 %) 4 (36,4%)
Gastrointestinale/ 3 (16,7 %) 0 (0 %)
hepatobiliare Tumore
Gynakologische/ 7 (38,9 %) 3 (27,3 %)
urogenitale/
dermatologische Tumore
Lungentumore/ 6 (33,3 %) 3 (27,3 %)
maligne hamatologische
Erkrankungen/
Cancer of unknown primary
Andere 0 (0 %) 1 (9,1 %)
Systemische Metastasen 0,071F
ja 16 (88,9 %) 6 (54,5 %)
nein 2 (11,1 %) 5 (45,5 %)
Intrakranielle Neoplasie 0,109¢
ja 5 (27,8 %) 7 (63,6 %)
nein 3 (16,7 %) 2 (18,2 %)
keine aktuelle Diagnostik 10 (55,5 %) 2 (18,2 %)
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Variable Kopfschmerz Migrane Signifikanz-
vom niveau
Spannungstyp
(n=18) (n=11)
Raumfordernde 0,366°
intrakranielle Neoplasie
ja 2 (40,0 %) 2 (28,6 %)
nein 2 (40,0 %) 5(71,4 %)
unklar 1 (20,0 %) 0 (0 %)
Meningeosis carcinomatosa 0,516¢
ja 1 (20,0 %) 1 (14,3 %)
nein 2 (40,0 %) 5(71,4 %)
unklar 2 (40,0 %) 1(14,3 %)
Andere Schmerzen 0,150¢
ja 13 (72,2 %) 4 (36,4 %)
nein 3 (16,7 %) 5 (45,4 %)
keine Angabe 2 (11,1 %) 2 (18,2 %)

€ Chi-Quadrat-Test; F exakter Test nach Fisher

Tabelle 34: Schmerzmittelverordnung nach Analgetikagruppen und Kopfschmerzdiagnosen

aufgeteilt
Variable Kopfschmerz Migrane Signifikanz-
vom niveau
Spannungstyp
(n=18) (n=11)
Opioide 0,433F
ja 14 (77,8 %) 7 (63,6 %)
nein 4 (22,2 %) 4 (36,4 %)
Nicht-Opioide 0,143F
ja 6 (33,3 %) 7 (63,6 %)
nein 12 (66,7 %) 4 (36,4 %)
Ko-Analgetika 0,433F
ja 14 (77,8 %) 7 (63,6 %)
nein 4 (22,2 %) 4 (36,4 %)

F exakter Test nach Fisher
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Tabelle 35: Kopfschmerzcharakteristika aufgeteilt nach Kopfschmerzdiagnosen

Variable Kopfschmerz Migrane Signifikanz-
vom niveau
Spannungstyp

(n=18) (n=11)
Kopfschmerzdynamik 1,000F

bekannt 12 (66,7 %) 7 (63,6 %)

de novo 6 (33,3 %) 4 (36,4 %)
Kopfschmerzhaufigkeit 0,433F

< 15 Tage/Monat 14 (77,8 %) 7 (63,6 %)

= 15 Tage/Monat 4 (22,2 %) 4 (36,4 %)
Kopfschmerzintensitat' 0,157M

M 4,11 5,00

SD 2,12 1,79

T durchschnittliche Kopfschmerzintensitat: 0-10 (Numerische Rating Skala);
Fexakter Test nach Fisher; M Mann-Whitney-U-Test
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A.4 Tabellen zu Depressivitat

Tabelle 36: Selbstberichtete Depressivitidt (Kurzform des PHQ-D) der eingeschlossenen Patienten

Variable Kopfschmerz Kopfschmerz Signifikanz-
ja (n =30) nein (n = 93) niveau
PHQ-Score: Depressivitat 0,216M
M 9,5 8,2
SD 5,5 4,4

MMann-Whitney-U-Test

Tabelle 37: Selbstberichtete Depressivitit (Kurzform des PHQ-D) aufgeteilt nach

Kopfschmerzhaufigkeit
Variable <15 Tage/ =15 Tage/ Signifikanz-
Monat (n = 21) Monat (n = 9) niveau
PHQ-Score: Depressivitat <0,010M
M 7.4 14,6
SD 3,8 59

M Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 38: Selbstberichtete Depressivitat (Kurzform des PHQ-D) aufgeteilt nach

Kopfschmerzdynamik

Variable bekannt de novo Signifikanz-
(n=19) (n=11) niveau
PHQ-Score: Depressivitat 0,063M
M 8,0 12,2
SD 4,0 6,8

M Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 39: Selbstberichtete Depressivitat (Kurzform des PHQ-D) aufgeteilt nach
Kopfschmerzdiagnosen

Variable Kopfschmerz Migrane Signifikanz-
vom niveau
Spannungstyp
(n=18) (n=11)
PHQ-Score: Depressivitat 0,892M
M 9,0 9,4
SD 4,5 6,5

M Mann-Whitney-U-Test
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A.5 Tabellen zu Angst

Tabelle 40: Angabe von Angst (Kurzform des PHQ-D) (eingeschlossene Patienten)

Variable Kopfschmerz Kopfschmerz Signifikanz-
ja (n =30) nein (n = 93) niveau
PHQ: Angst 0,687F
ja 3 (10,0 %) 6 (6,5 %)
nein 27 (90,0 %) 87 (93,5 %)

Fexakter Test nach Fisher

Tabelle 41: Angabe von Angst (Kurzform des PHQ-D) aufgeteilt nach Kopfschmerzhaufigkeit

Variable <15 Tage/ = 15 Tage/ Signifikanz-
Monat (n = 21) Monat (n = 9) niveau
PHQ: Angst 0,207F
ja 1(4,8 %) 2 (22,2 %)
nein 20 (95,2 %) 7(77,8 %)

F exakter Test nach Fisher

Tabelle 42: Angabe von Angst (Kurzform des PHQ-D) aufgeteilt nach Kopfschmerzdynamik

Variable bekannt de novo Signifikanz-
(n=19) (n=11) niveau
PHQ: Angst 1,000F
ja 2 (10,5 %) 1 (9,1 %)
nein 17 (89,5 %) 10 (90,9 %)

Fexakter Test nach Fisher

Tabelle 43: Angabe von Angst (Kurzform des PHQ-D) aufgeteilt nach Kopfschmerzdiagnosen

Variable Kopfschmerz Migrane Signifikanz-
vom niveau
Spannungstyp
(n=18) (n=11)
PHQ: Angst 0,539F
ja 1 (5,6 %) 2 (18,2 %)
nein 17 (94,4 %) 9 (81,8 %)

F exakter Test nach Fisher
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A.6 Tabellen zu Einschrankung der Lebensqualitat

Tabelle 44: Kopfschmerzspezifische Einschrankung der Lebensqualitét (HIT-6) der eingeschlossenen

Patienten

Variable Kopfschmerz Kopfschmerz Signifikanz-
ja (n = 30) nein (n = 93) niveau
HIT-6-Score <0,001M
M 54,6 39,6
SD 8,8 4,5

MMann-Whitney-U-Test

Tabelle 45: Kopfschmerzspezifische Einschrankung der Lebensqualitat (HIT-6) aufgeteilt nach

Kopfschmerzhaufigkeit
Variable <15 Tage/ =15 Tage/ Signifikanz-
Monat (n = 21) Monat (n = 9) niveau
HIT-6-Score 0,196M
M 53,0 58,4
SD 8,3 9.1

MMann-Whitney-U-Test

Tabelle 46: Kopfschmerzspezifische Einschrankung der Lebensqualitit (HIT-6) aufgeteilt nach
Kopfschmerzdynamik

Variable bekannt de novo Signifikanz-
(n=19) (n=11) niveau
HIT-6-Score 0,966M
M 54,5 54,9
SD 8,9 8,9

M Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 47: Kopfschmerzspezifische Einschrankung der Lebensqualitat (HIT-6) aufgeteilt nach
Kopfschmerzdiagnosen

Variable Kopfschmerz Migrane Signifikanz-
vom niveau
Spannungstyp
(n=18) (n=11)
HIT-6-Score 0,050M
M 51,7 60,1
SD 8,1 7,6

M Mann-Whitney-U-Test
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A.7 Tabelle aller Kopfschmerzpatienten
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0 = Uberhaupt nicht eingeschrankt, 1 = etwas eingeschrankt, 2 = relativ stark eingeschrankt, 3 = sehr stark eingeschrankt, AB = Abdomen, AHM = Aderhautmelanom, B = Belastung, BE = Beckengiirtel, BF = bifrontal, BF/T =
bifrontal/temporal, BK = bekannt, BO = bioccipital, BP = biparietal, BT = bitemporal, ¢ = chronisch(= 15 Tage/Monat), CH = Chemotherapie, CUP = cancer of unknown primary, D = de novo, da = dauerhaft, DER =
dermatologischer Tumor, DR = drlickend, e = episodisch(< 15 Tage/Monat), E = einseitig, EF = einseitig frontal, EI = einschieflend, EO = einseitig occipital, EP = einseitig parietal, GIT = gastrointestinaler/hepatobiliarer Tumor,
GYN = gynakologischer Tumor, H = Zuname bei Husten, HA = hammernd, HAM = maligne hamatologische Erkrankung, HO = holocephal, j = ja, kA = keine Angabe, kD = keine aktuelle Diagnostik, KHT = Kopf-Hals-Tumor, KL =
klopfend, KS = Kopfschmerz, LA = Lageabhangigkeit/Aufrichten, LUN = maligner Lungentumor, m = mannlich, M = Migrane, ME = zu spate Einnahme von Levetiracetam, mi = Minuten, ML = multilokuldr, MU = Muskelzuckungen,
n = nein, NA = Nacken, O = occipital, PN = Phonophobie, PS = Palliativstation, PT = Photophobie, PU = pulsierend, R = Riickzugstendenz, RU = Riicken, S = Stress, SC = Schulter, se = Sekunden, SM = Schlafmangel, SP =
Kopfschmerz vom Spannungstyp, std = Stunden, ST = stechend, SW = Schwindel, T = symptomatische Trigeminusneuropathie, ta = Tage, u = unbekannt, U = Ubelkeit, UE = Hifte/Bein,/Ful, UK = Unterkiefer, URO =
urogenitaler Tumor, V = Zunahme bei Valsalva-Mandver, VER = unklare Verwirrtheitszustéande, w = weiblich, Z = Zunahme bei Belastung, ZA = Zahne, ZI = ziehend, ZNS = maligner Tumor des zentralen Nervensystems, ZU =

Zucker
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0 = Uberhaupt nicht eingeschrankt, 1 = etwas eingeschrankt, 2 = relativ stark eingeschrankt, 3 = sehr stark eingeschrankt, AB = Abdomen, AHM = Aderhautmelanom, B = Belastung, BE = Beckengdrtel, BF = bifrontal, BF/T =

bifrontal/temporal, BK = bekannt,

BO = bioccipital, BP = biparietal, BT = bitemporal, ¢ = chronisch(= 15 Tage/Monat), CH = Chemotherapie, CUP = cancer of unknown primary, D = de novo, da = dauerhaft, DER =

dermatologischer Tumor, DR = drlickend, e = episodisch(< 15 Tage/Monat), E = einseitig, EF = einseitig frontal, El = einschielfend, EO = einseitig occipital, EP = einseitig parietal, GIT = gastrointestinaler/hepatobiliarer Tumor,

GYN = gynakologischer Tumor, H = Zuname bei Husten, HA = hammernd, HAM = maligne hamatologische Erkrankung, HO = holocephal, j = ja, kA = keine Angabe, kD = keine aktuelle Diagnostik, KHT = Kopf-Hals-Tumor, KL =

klopfend, KS = Kopfschmerz, LA = Lageabhangigkeit/Aufrichten, LUN = maligner Lungentumor, m = mannlich, M = Migrane, ME = zu spate Einnahme von Levetiracetam, mi = Minuten, ML = multilokuladr, MU = Muskelzuckungen,

n = nein, NA = Nacken, O = occipital, PN = Phonophobie, PS = Palliativstation, PT = Photophobie, PU = pulsierend, R = Riickzugstendenz, RU = Riicken, S = Stress, SC = Schulter, se = Sekunden, SM = Schlafmangel, SP =

Kopfschmerz vom Spannungstyp, std = Stunden, ST = stechend, SW = Schwindel, T = symptomatische Trigeminusneuropathie, ta = Tage, u = unbekannt, U = Ubelkeit, UE = Hifte/Bein,/Ful, UK = Unterkiefer, URO =

urogenitaler Tumor, V = Zunahme bei Valsalva-Mandver, VER = unklare Verwirrtheitszustéande, w = weiblich, Z = Zunahme bei Belastung, ZA = Zahne, ZI = ziehend, ZNS = maligner Tumor des zentralen Nervensystems, ZU =

Zucker
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21 m 401 M ¢ D 3 E DRIST std PT/Z kA n i ZAj j n j n ZNS 618 n 0 | j j kA
22 m 636 SPe BKS5 BT PU std R kA n i SC n i URO 545 n 0 j j | KA
23 w 67 3 SP e BK 5 O DR/PU mi  R/ZV/IPT kA n n | L I LUN 63 8 n 0 j n j kA
24 m 631 M e BK 4 HO ST ta n KAj M n i n n n j LUNBOG6 n 2 j j j n
25 m 751 SP e D 5 HO DR std n kA n j RUj n n n j DER5 7 n 0 j n n kA
26w 679 M e BK 7 DR/ST std PT/R n kA i BEj n u u j LUNG602 n O j j n n
27w 50 8 M ¢ BK 8 PU ta PNPTRZUn j M j ABj n n n n ZNS 729 | 1 j i i |
28m 68 2 SP e BK 2 EF ST mi H n n n j n j j j HAM 60 8 n O n n j KA
29 m 69 3 SPe BK 4 E DR ta n n n j UEj j wu u n 2ZNS 610 n O j j j j
30w 54 10 M e BK 7 BF DR/ST/PU ta PT/PN/RZ j j M j ML kD i GYN633 n 0 j n j KA

0 = Uberhaupt nicht eingeschrankt, 1 = etwas eingeschrankt, 2 = relativ stark eingeschrankt, 3 = sehr stark eingeschrankt, AB = Abdomen, AHM = Aderhautmelanom, B = Belastung, BE = Beckengiirtel, BF = bifrontal, BF/T =
bifrontal/temporal, BK = bekannt, BO = bioccipital, BP = biparietal, BT = bitemporal, ¢ = chronisch(= 15 Tage/Monat), CH = Chemotherapie, CUP = cancer of unknown primary, D = de novo, da = dauerhaft, DER =
dermatologischer Tumor, DR = drlickend, e = episodisch(< 15 Tage/Monat), E = einseitig, EF = einseitig frontal, El = einschielend, EO = einseitig occipital, EP = einseitig parietal, GIT = gastrointestinaler/hepatobiliarer Tumor,
GYN = gynakologischer Tumor, H = Zuname bei Husten, HA = hammernd, HAM = maligne hamatologische Erkrankung, HO = holocephal, j = ja, kA = keine Angabe, kD = keine aktuelle Diagnostik, KHT = Kopf-Hals-Tumor, KL =
klopfend, KS = Kopfschmerz, LA = Lageabhangigkeit/Aufrichten, LUN = maligner Lungentumor, m = mannlich, M = Migrane, ME = zu spate Einnahme von Levetiracetam, mi = Minuten, ML = multilokular, MU = Muskelzuckungen,
n = nein, NA = Nacken, O = occipital, PN = Phonophobie, PS = Palliativstation, PT = Photophobie, PU = pulsierend, R = Riickzugstendenz, RU = Riicken, S = Stress, SC = Schulter, se = Sekunden, SM = Schlafmangel, SP =
Kopfschmerz vom Spannungstyp, std = Stunden, ST = stechend, SW = Schwindel, T = symptomatische Trigeminusneuropathie, ta = Tage, u = unbekannt, U = Ubelkeit, UE = Hifte/Bein,/Ful, UK = Unterkiefer, URO =

urogenitaler Tumor, V = Zunahme bei Valsalva-Mandver, VER = unklare Verwirrtheitszustéande, w = weiblich, Z = Zunahme bei Belastung, ZA = Zahne, ZI = ziehend, ZNS = maligner Tumor des zentralen Nervensystems, ZU =

Zucker
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B Fragebodgen
B.1 Kopfschmerz-Erhebungsbogen

Name: Geb.datum: Datum:

Kopfschmerz in den letzten 4 Wochen? o Ja o Nein

Wenn ja, Kopfschmerzanamnese (siehe unten)
Wenn nein, Kopfschmerzen in der Zeit davor? Kurze Charakterisierung (Lokalisation,

Charakter, Starke, Dauer, Frequenz, Ausloser usw.)

Aktuell Schmerzen anderer Art? Kurze Charakterisierung (Lokalisation, Charakter,

Starke, Dauer, Frequenz, Ausloser usw.)

Grunderkrankung/Haupt- und Nebendiagnosen (Z.n. SHT?/Meningitis?)/aktuelle
Medikation (ggfs. Kopien/Epikrisen)

Kopfschmerz-Anamnese

Kopfschmerzen, seit wann?

Kopfschmerzdiagnose bekannt?

Schlagartiger Beginn? o Ja o Nein

Kopfschmerz heute? o Ja o Nein

Anderung der Kopfschmerzen im Verlauf (Charakter, Intensitat)?
Lokalisation
o einseitig o beidseitig

o frontal o occipital o parietal o temporal o periorbital o andere

o p.m.
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Ausstrahlung

o Ja, wohin o Nein

Charakter

o dumpf/driickend o stechend o brennend o pulsierend/pochend

Stirke (NRS 0/10 — 10/10)

maximal durchschnittlich

Dauer

A o einmalig B o Attacken C o dauerhaft

Falls A oder B: o Sekunden o Minuten o Stunden o Tage

Durchschnittlich

Frequenz
Attacken/Tag/Monat:
Anzahl KS-Tage/Monat:
o <15 o215

Anderung der Frequenz/Schwankungen (Jahreszeit)?

Tageszeitliche Rhythmik? o Ja o Nein

Wenn ja, wie?

Ausloser/Verstarker

o Ja o Nein

o anders

Wenn ja, welche (kauen, essen, sprechen, korperl. Anstrengung, bestimmte

Nahrungsmittel, unregelmaRiges Trinken/Essen, Alkohol, Menstruation,

Stress/Stressabfall, andere)?
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Besserung durch?

Begleitsymptomatik
o Ubelkeit o Erbrechen o Photophobie o Phonophobie o Osmophobie

o Lacrimation o Miosis o Ptosis o nasale Kongestion (verstopfte Nase)
o Rhinorrhoe o Vollegefuhl im Ohr

o Gesichtsrétung/Wo?

o konjunktivale Injektion o Nackenschmerzen o Lageabhangigkeit

o Bewegungsdrang o Ruckzugstendenzo Zunahme bei Anstrengung
o bei Niesen/Husten/Pressen

o andere

Begleitsymptome

o einseitig o beidseitig

Aura

visuell/sensibel/Sprachstérungen/andere

Cerebrale Bildgebung erfolgt?
Wenn ja, Auffalligkeiten/Befund? Wann?

Familienanamnese (Kopfschmerz)?

Neurologischer Befund:

o R-Hander o L-Hander

o Meningismus o Kalottenklopfschmerz o Wirbelsaulenklopfschmerz
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Hirnnerven:

Lidspalten Pupillomotorik
Gesichtsfeld

Augenbewegung

Fazialis

Trigeminus

Gaumensegel (hebt symmetrisch?)

Zunge

Sprachartikulation

Gehor Geruch/Geschmack

o Keine Hinweise auf Arteriitis temporalis

Motorik:
AHV BHV
Motilitat
Grobe Kraft
Reflexe: MER oE :
uk :
Kloni Babinski

Sensibilitat:

Koordination:
FNV/KHV

Romberg

Gang-/Standprufung

Orientierung:

Vigilanz:
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Psychische Auffalligkeiten:

auffallige sonstige Befunde:

Arzt (Name/Unterschrift)
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B.2 Kurzform PHQ-D

Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (Kurzform PHQ-D)

Dieser Fragebogen ist ein wichtiges Hilfsmittel, um Ihnen die bestmbgliche Behandlung zukommen zu lassen.
Ihre Antworten kinnen Ihrem Arzt helfen, lhre Beschwerden besser zu verstehen. Bitie beantworten Sie jede Frage,
so gut Sie kinnen. Oberspringen Sie Fragen bitte nur, wenn Sie dazu aufgefordert werden.

Hame: Alter: Gaschlacht: weiblich |:| mannlich |:| Datum:
_o Wie oft fiihlten Sie sich im Verauf der letzten 2 Wochen Uber- An An mehr Bei-
durch die folgenden Beschwerden beeintrachtigt? haupt einzelnen als der Hilfte nahe

nicht Tagen der Tage jeden Tag

Wenig Interesse oder Frewde an lhren Tatigkeiten
Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit
Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, oder vermehrter Schiaf
Midigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu haben

Verminderier Appetit oder ibermaBiges Bedirfnis zu essen

Schiechie Meinung von sich selbst; Gefidhl, ein Versager zu sein
oder die Familie enttauscht zu haben

g. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z. B. beim
Zeitunglesen oder Fernsshen

h. Waren Ihre Bewegungen oder [hre Sprache so verangsamt, dass
s auch anderen auffallen wiirde? Oder waren Sie im Gegenieil
Zappelig® oder ruhelos und hatten dadurch sinen starkeren
Bewegungsdrang als sonsi?

i. Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich Leid zufiigen mdchten? O

—————€) Fragen zum Thema _Angst". MEIN

a. Hatten Sie in den letzien 4 Wochen eine Angsiatiacke
{plotzliches Gefihl der Furcht oder Panik)?

‘Wenn NEIN", gehen Sie bitie weiter zu Frage 3.
b. st dies bereits friher einmal vorgekommen?

c. Treten manche dieser Anille willig unerwartet auf —d. . in
Situationen, in denen Sie nicht damit rechnen, dass Sie
angespannt oder beunruhig reagieren?

d. Empfinden Sie diese Anfille als stark bezintrachtigend
undfoder haben Sie Angst vior emnewten Anfallen?

g. Litten Sie wahrend Ihres letzten schlimmen Angstanialls unter
Kurzatmigkeit, Schwitzen, Herzrasen oder -klopfen, Schwindedl
oder dem Gefuhl, der Ohnmacht nahe zu sein, Kribbeln oder
Taubheitsgefiilen, Ubelkeit oder Magenbeschwerden? U [l

=-|® e | e |

O O O0O0OoOc
O O 00000
O O OOoOoOO
O O O0O000

O

4
a4d

oo o d
OO0 0O 0 s

—9 Wenn eines oder mehrere der in diesem Fragebogen beschrisbenen Probleme bei lhnen vorliegen, gaben Sie bitte an,
wie sahr diess Probleme es Ihnen erschwert haben, lhre Arbeit zu tun, Ihren Haushalt zu regeln odor mit anderan

Manschan zuracht zu kommen:
Dberhaupt nicht Etwas Relativ stark Sahr stark
(| O | (|

KODIERUNE: Maj Dzp Spn, wern finf cder mehr der Fragen 2 mit mindestens .an mehr als der Halfie der Tage® beantworte? sind und Frage 12 oder 1h danunter sind {1i auch mit-
zahien, wenn es mit .an einzzinen Tagen” beantworte ist). And Dep Spn, wenn owe, deei oder vier der Fragen T2 mit mindestens ,an mehr als der Halfie desr Tage™ beantwortet sind
urd Frage 12 oder 1h darunser sind {1i auch mitzhlen, wem s mit a0 sinzsien Tagen® beantworiet ist). Fan Sjn, wern alie Fragen -+ mit A beantworiet sind

Deutsche Ubersetnng wnd Vakdenmg des Brief Patient Health Quessionraine {Brief PHOY duch B. Lowe, 5. Zipfel tnd W Herzog, Mediznische Universititsklink Heideberg.
(Englische Driginakversion: Spitzer, Kmenke & Williams, 1993). SN2 Plizer
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B.3 HIT-6

HIT-6" FRAGEBOGEN ZU AUSWIRKUNGEN
VON KOPFSCHMERZEN

Dieser Fragebogen soll lhnen dabei helfen, zu beschreiben und mitzuteilen, wie Sie sich
fidhlen und was Sie wegen Kopfschmerzen nicht tun kiinnen.

Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage die Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft.

u Wenn Sic Kopfschmerzen haben, wic oft sind dic Schmerzen stark?

— | 1 1 1
Nie Selten Manchmal Sehr oft Immer

Wic oft werden Sic durch Kopfschmerzen in lhren normalen taghichen Akinititen cingeschrinkt, z.B. i der
Hausarbeit, im Beruf, in der Schulefim Studium, oder bei Kontakten und Untermchmungen mit anderen Menschen?

— 1 — — —
Nie Selten Manchmal Sehr oft Immer

a Wenn Sic Kopfschmerzen haben, wic oft wiinschen Sie sich, dass Sic sich hinlegen kiinnten?

— —I 1 1 1

Hie Selten Manchmal Sehr oft Immer
Wi oft fiihlten Sic sich in den letzten 4 Wochen aufgrund von Kopfschmerzen ma miide zum Arberten oder fiar Thre
tiglichen Aktratiten?

— —I 1 1 1

HMie Selten Manchmal Sehr oft Immer

E Wic oft waren Sic m den betzten 4 Wochen sufgrund von Kopfschmerzen gereizt oder hatien alles satt?

— 1 1 1 1
Hie Selten Manchmal Sehr oft Immer
Wic oft haben Kopfschmerzen in den letzten 4 Wochen Thee Fihigheit cingeschrinkt, sich auf dic Arbeit oder dic
taglichen Aktivititen zu korzentricren?
— — 1 1 1
Hie Selten Manchmal Sehr oft Immer
S 7 + S+ 7 + _
'\-\-’." -\;.- -\.\;.- . \\ F
SPALTE 1 SPALTE 2 SPALTE 3 SPALTE & SPALTE &
[}e & Punkte) (e B Punicte) [je 10 Punite) {ie 11 Punicte) (je 13 Punkie)

Zur Auswertung zihlen Sie bitte die Punkte Gesamt pu nkizahl

i allen Spalten zusammen. Eine hihere Punkizahl bedeutet
Bitte zewgen Sie Threm Aret das Engebnis dieses starkere Auswirkungen von
Frapchogens (HIT-6). Kapfschmerzen auf The Leben.
Dhe Punktzahlen liegen zwischen
HILe™ ey fomers emiem 1 36 und TE.

S e Cesinddrs:, e o ekl g of (o
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Thesen

1.

Palliativpatienten leiden an einer Vielzahl von belastenden Symptomen. Dabei

spielen Schmerzen oftmals eine grol3e Rolle.

. Das wesentliche Element der palliativmedizinischen Betreuung ist der Erhalt

und die Verbesserung der Lebensqualitat.
Kopfschmerzen sind in der Normalbevolkerung ein haufiges Symptom und

flhren zu einer relevanten Einschrankung der Lebensqualitat.

. Bislang ist Kopfschmerz kein Item in den Standard-Assessments fur

Palliativpatienten und wird daher nicht routinemaRig erfragt.

In dieser Studie berichteten 24 Prozent der Patienten auf einer
interdisziplinaren Palliativstation Kopfschmerz. Dieser war uberwiegend
Kopfschmerz vom Spannungstyp (60 Prozent). In 37 Prozent der Falle
entwickelten sich die Kopfschmerzen in zeitichem Zusammenhang mit der
malignen Grunderkrankung.

Kopfschmerzfreie und Kopfschmerz-Patienten wiesen im Mittel eine milde
depressive Symptomatik auf. Der Schwergrad der Depression hatte somit
keinen Einfluss auf das Vorhandensein von Kopfschmerzen.

Ebenso hatten komorbide Angst- und Panikstorungen keinen Einfluss auf das

Vorhandensein von Kopfschmerzen.

. Die Kopfschmerzpatienten zeigten eine im Vergleich zu den

kopfschmerzfreien Patienten signifikant erhdhte Beeintrachtigung der
kopfschmerzspezifischen Lebensqualitat im HIT-6. Dabei zeigte sich kein
Unterschied der auf die psychiatrische Komorbiditat bezogenen
Lebensqualitat geman PHQ-D.

Kopfschmerzen bei Palliativpatienten sind ein unterdiagnostiziertes, relevantes

Symptom, das die Lebensqualitat einschrankt.

10.Das Symptom Kopfschmerz sollte als Item in die Standard-Assessments fur

Palliativpatienten aufgenommen werden.
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