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Macht Bluthochdruck
Kopfschmerzen?

Oft berichten Patienten ihrem behan-
delnden Arzt, dass sie einen erhéhten
Blutdruck durch das Auftreten von Kopf-
schmerzen bemerken wiirden. Ob aller-
dings wirklich ein kausaler Zusammen-
hang zwischen Kopfschmerz und arteri-
ellem Hypertonus besteht, wird seit Jahr-
zehnten kontrovers diskutiert. Nach ak-
tueller Studienlage gibt es keine Evi-
denz, dass ein sogenannter ,hyperten-
siver Kopfschmerz® existiert. Die meisten
Studien, insbesondere Querschnittstudien
mit unselektionierten Populationen konn-
ten keine Assoziation zwischen arterieller
Hypertonie und der Préivalenz von Kopf-
schmerzen aufzeigen [1, 2,3, 4,5,6,7 38,9,
10, 11, 12, 13]. Aktuellere Studien mit am-
bulantem Blutdruckmonitoring konnten
ebenfalls keine Verdnderung von Blut-
druckwerten wihrend Kopfschmerzepi-
soden in Patienten mit arteriellem Hy-
pertonus feststellen [14, 15].

Seit 1988 liegt ein Konsensentscheid
des ,Headache Classification Commit-
tee der internationalen Kopfschmerz Ge-
sellschaft (IHS) vor, dass eine chronische
leichte bis moderate Hypertonie keine
Kopfschmerzen zu verursachen scheint
[16].

In den aktuellen Leitlinien der IHS heif3t
es:

»Eine chronische Hypertonie, die leicht
(140-159/90-99) oder moderat (160-
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179/100-109) ist, scheint keine Kopf-
schmerzen zu verursachen [17]. Ob ei-
ne moderate arterielle Hypertonie aber zu
Kopfschmerzen zumindest pridisponiert,
wird kontrovers diskutiert, obwohl es we-
nig Evidenz dafiir gibt.*

Eine Assoziation zwischen schwereren
Formen der priméren arteriellen Hyper-
tonie und Kopfschmerzen ist bis dato
weniger untersucht. Eine grofiere Quer-
schnittstudie von 2003, die 1763 Patienten
aus einer universitiren Bluthochdruck-
klinik systematisch zu Kopfschmerzen
befragt hat, konnte allerdings aufzeigen,
dass selbst bei moderat bis schwerer ar-
terieller Hypertonie (>180-209/110; Stadi-
um 3 nach JNC-VI [18]) Kopfschmerzen
nicht héaufiger vorkommen [19].

Zuletzt konnte in einer ersten grof3-
en prospektiven norwegischen Studie
mit 22.685 Bluthochdruckpatienten so-
gar nachgewiesen werden, dass hohe sys-
tolische und diastolische Blutdruckwerte
eher mit einem reduzierten Risiko fiir
nichtmigrdnosen Kopfschmerz assoziiert
sind.

Trotz der einheitlichen Evidenz vieler
Studien bleibt der Glaube an einen kau-
salen Zusammenhang zwischen Hoch-
druck und Kopfschmerz im klinischen
Alltag bei Patienten, aber auch bei Arzten
weit verbreitet. Selbst Verfasser von Zeit-
schriftenartikeln und Buchkapitelautoren
behaupten nach wie vor, dass Bluthoch-
druck Kopfschmerzen verursacht. Ver-

schieden Griinde existieren, warum der

Mythos ,hypertensiver Kopfschmerz*

sich nach wie vor so hartnickig hilt:

== Arterieller Hypertonus ist ein Epiphé-
nomen von Schmerzen.

== Kopfschmerz ist eine hiufige Neben-
wirkung von vielen antihypertensiven
Medikamenten, insbesondere von
Kalziumkanalblockern (z. B. Nifedi-
pin).

== Kopfschmerz ist ein Symptom der hy-
pertensiven Enzephalopathie (HTE).
Das Klinische Syndrom der HTE, wel-
che zumeist im Rahmen von inter-
nistischen Erkrankungen mit hyper-
tensiven Krisen (z. B. Phdochromozy-
tom) auftritt, ist neben epileptischen
Anfillen, Bewusstseinsstérung sowie
fokalen neurologischen Ausfillen ins-
besondere durch Kopfschmerzen cha-
rakterisiert.

Zusammenfassend kann man also auf
die Frage: ,,Macht Bluthochdruck Kopf-
schmerzen?“ im Hinblick auf die aktu-
elle Studienlage antworten ,,Normaler-
weise nicht!

Im Gegensatz zur chronischen arteri-
ellen Hypertonie konnen allerdings nach
IHS-Klassifikation bei paroxysmaler
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und der Deutschen Schlaganfallgesellschaft
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Tab.1 Ausgewdhlte Substanzen als
Ausloser fiir PRES

Substanzen Autor

Idilman et al. [62], Ikeda
etal. [63], Kim et al. [64],
Kawano et al. [65], Utsu-
mi et al. [66], Ohta et al.
[67], Irwin et al [68]
Lewis u. Maddison et

al. [69]

Tajima et al. [70]

Kortikosteroide

Immunglobuline

Orale Estrogen-
und Progesteron-

praparate

Erythropoetin Kamar et al. [71]
Linezolid Nagel et al. [72]
Indinavir Giner et al. [73]

Interferon-a Hinchey et al. [50],

Kamar et al. [71]
Sueblinvong et al. [74]
Hinchey et al. [50], Ha-
gen et al. [29], Nishigaki
etal. [76], Dzudie et al.
[75], Paul et al. [77]
Hinchey et al. [50], Grim-
bert et al. [78], Nakazato

Bleomycin
Ciclosporin

Tacrolimus FK506

etal.[79]
LSD Legriel et al. [80]
Kokain Rodriguez Gomez et
al.[81]
Cyclophosphamid  Honkaniemi et al. [82],
Ohtaetal. [67]
Methotrexat Henderson et al. [59]
Cisplatin Ito et al. [83], Sueblin-
vong et al. [74]
Vinblastin Sueblinvong et al. [74]
Adriamycin Honkaniemi et al. [82]
Sirolimus Bodkin u. Eidelman [84]

PRES posteriores reversibles Enzephalopathie-
syndrom.

hypertensiver Entgleisung Kopfschmerzen

auftreten. Kriterien hierfiir sind:

1. ein sich wihrend der hypertensiven
Krise entwickelnder Kopfschmerz,
der sich

2. bilateral manifestiert, von pulsie-
render Qualitat ist sowie durch kor-
perliche Aktivitat verstirkt wird und

3. innerhalb von einer Stunde nach
Normalisierung des Blutdrucks ver-
schwindet.

Ein diastolischer Wert grofler als 120
mmHg und Ausschluss von blutdrucker-
hohenden Toxinen oder Medikamenten
als Ursache sind obligatorisch. Paroxys-
male Hypertonien konnen z.B. als Fol-
ge einer Stérung von Barorezeptorrefle-
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xen (so z.B. nach Karotisendarteriekto-
mie oder Bestrahlung) oder bei Patienten
mit einem enterochromafinen Zelltumor
(z.B. Phdochromozytom) auftreten.

Auf diese Ausnahmen und insbeson-
dere auf die HTE, bei der es zu Kopf-
schmerzen durch zumeist sekundiren
malignen Hypertonus im Rahmen von
internistischen Erkrankungen und subs-
tanzieller zerebraler Schiadigung kommt,
soll in dieser Ubersichtsarbeit vertieft ein-
gegangen werden.

Geschichte und
ausgewabhlte Studien

Im Jahr 1913 beschrieb Janeway zum ers-
ten Mal den Zusammenhang von Blut-
hochdruck und Kopfschmerzen, den er
in einer groflen klinischen Fallstudie be-
obachtet hatte [20]. Seitdem wurde der
Zusammenhang von Bluthochdruck und
Kopfschmerz in vielen, teilweise sehr he-
terogenen klinischen Studien untersucht
mit teilweise zumindest in den Anfén-
gen widerspriichlichen Ergebnissen und
Schlussfolgerungen.

Janeway beschreibt in seiner Arbeit
den typischen ,hypertensiven Kopf-
schmerz als nichtmigranés, pulsierend,
holozephal mit z. T. okzipitaler Betonung
sowie Schmerzmaximum beim morgend-
lichen Erwachen und Besserung im Ver-
lauf des Vormittags. Man muss allerdings
erwdhnen, dass ein Grofsteil seiner be-
schriebenen und publizierten Fille ei-
nen ,,malignen Hypertonus“ mit mehr
als 210 mmHG systolisch aufwiesen. Eine
weitere frithe Fallstudie zur Kopfschmerz-
symptomatik bei 200 Patienten mit arte-
riellem Hypertonus wurde 1953 im Lancet
publiziert. Steward et al. fanden, dass
bei Bluthochdruckpatienten, die sich ih-
rer Krankheit bewusst waren, 74% Kopf-
schmerzen angaben, wobei in der Grup-
pe, die nicht iiber ihren Hypertonus auf-
geklart worden waren, nur 16% iiber Kopf-
schmerzen klagten. So entstand in den
1950er Jahren die Meinung, dass die ,,an-
geblich“ hohe Privalenz von Kopfschmerz
bei Hypertonikern durch das Bewusstsein,
an einem hohen Blutdruck zu leiden, be-
dingt ist [5]. In einer retrospektiven Ana-
lyse der Daten der ,,United States Health
Examination Survey von 1960 bis 1962
bei 6672 Erwachsenen konnte allerdings

kein Unterschied in der Haufigkeit von
Kopfschmerz von normotensiven und hy-
pertensiven Erwachsenen festgestellt wer-
den, wobei sich alle Patienten ihrer Dia-
gnose bewusst waren [7].

Spitere Studien konnten zeigen, dass
behandelte Hypertoniker seltener tiber
Kopfschmerzen klagten. So fanden Bul-
pitt et al., dass 31% der Patienten mit un-
behandeltem schwerem Bluthochdruck
iiber Kopfschmerzen klagten, wobei die
Privalenz bei behandelten und bei Kon-
trollen ohne Hypertension mit jeweils 15%
deutlich niedriger war [21]. Hier muss na-
tirlich kritisch erwdhnt werden, dass wie
auch in anderen Studien, die eine nied-
rigere Haufigkeit von Kopfschmerzen bei
Hypertonikern beschreiben, die Behand-
lung mit Antihypertensiva einen Storfak-
tor (,,confounder*) darstellt. Insbesondere
B-Blocker sind ja migraneprophylaktisch
wirksam und daher ist es auch nicht ver-
wunderlich, wenn behandelte Hypertoni-
ker insbesondere fiir ,migrandsen” Kopf-
schmerz eine niedrigere Kopfschmerzpri-
valenz haben als normotone Kontrollen.

Waters veroffentlichte 1971 im British
Medical Journal eine Untersuchung mit
Stichproben aus der Normalbevolkerung
und fand dort keine hohere Pravalenz
von Kopfschmerzen allgemein oder Mig-
réane im Speziellen bei der Gruppe mit hy-
pertensiven Blutdruckwerten (diastolisch
>115 mmHG). 1989 untersuchten Cooper
et al. 11.710 Patienten mit milder essen-
zieller Hypertonie und stellten neben ei-
ner Korrelation zwischen Frequenz von
Kopfschmerzen und systolischen als auch
diastolischen Blutdruckwerten fest, dass
insbesondere eine antihypertensive The-
rapie (insbesondere Kalziumkanalblo-
cker) hiufig mit Kopfschmerz assoziiert
war. Eine genauere Zuordnung des Kopf-
schmerzsyndroms oder Erfassung durch
validierte Fragebogen wurde allerdings in
dieser wie in den meisten anderen Studi-
en nicht durchgefiihrt [22].

Auch andere Studien konnten aufzei-
gen, dass Kopfschmerz eine haufige Ne-
benwirkung von antihypertensiver Medi-
kation ist [23, 24, 25]. Demgegeniiber fan-
den Hannson et al. in einer Post-hoc-Aus-
wertung von 7 randomisierten, placebo-
kontrollierten, doppelt verblindeten Stu-
dien eine deutliche Reduktion der Inzi-
denz von Kopfschmerzen (17% vs. 22%



Zusammenfassung - Summary

Placebo) durch antihypertensive Medika-
tion mit Irbesartan [26].

Insgesamt zeigt die Mehrzahl der ak-
tuelleren Studien, dass keine Evidenz fiir
eine Korrelation von Kopfschmerz und
Bluthochdruck vorliegt. So konnte in ei-
ner ambulant durchgefiihrten 24-Stun-
den-Blutdruckiiberwachung kein Unter-
schied zwischen den systolischen oder
diastolischen Blutruckwerten von Frauen
mit und ohne chronischen Kopfschmerz
festgestellt werden [27]. Wiehe et al. fan-
den 2002 in einer prospektiven Studie mit
1174 Individuen représentativ fiir eine Po-
pulation in Brasilien kein vermehrtes
Auftreten von episodischem oder chro-
nischem Spannungskopfschmerz bei Hy-
pertonikern. Dariiber hinaus stellten sie
fest, dass Individuen mit normalem Blut-
druck signifikant haufiger an Migrine
litten als Individuen mit hochnormalen
oder hypertensiven Blutdruckwerten [28].
Eine weitere grofie Querschnittstudie der-
selben Arbeitsgruppe zeigt auf, dass selbst
bei moderater bis schwerer arterieller Hy-
pertonie (>180-209/110mmHG) Kopf-
schmerzen nicht hiufiger vorkommen
[19].

Die bislang letzte grof3e Studie zu die-
sem Thema war eine prospektive, norwe-
gische Pravalenzstudie mit primérer Fra-
gestellung nach der Assoziation von Blut-
hochdruck und Kopfschmerz [29]. Bei
22.685 Erwachsenen aus einer groflen,
unselektierten Population wurde das re-
lative Risiko von Kopfschmerz (Migrine
und nichtmigranoser Kopfschmerz) {iber
einen Zeitraum von 13 Jahren in Relation
zu den initialen Blutdruckwerten unter-
sucht. Entgegen dem Volksglauben konn-
ten sie aufzeigen, dass erhohter initialer
Blutdruck (diastolisch und systolisch) mit
einem reduzierten Risiko fiir nichtmig-
ranosen Kopfschmerz assoziiert war. Die-
se Risikoreduktion war unabhéngig von
antihypertensiver medikamentdser The-
rapie. Als mogliche Erkldrung fiir dieses
tiberraschende Ergebnis wurde die Theo-
rie der ,,bluthochdruckassoziierten Hyp-
algesie“ angefiihrt. Dieses allerdings recht
vage Konzept beruht auf Daten aus Tier-
modellen und experimentellen humanen
Studien und postuliert, dass eine Modu-
lation der Nozizeption durch das Barore-
flexsystem vorliegt, da eine inverse Korre-
lation zwischen Schmerzreizempfindlich-
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Kopfschmerz und Bluthochdruck. Mythos und Evidenz

Zusammenfassung
Die Beziehung zwischen Kopfschmerz und
Bluthochdruck wird seit Jahrzehnten kontro-
vers diskutiert. Obwohl es nach aktueller Stu-
dienlage keine Evidenz fiir einen kausalen
Zusammenhang zwischen Bluthochdruck
und Kopfschmerz gibt, bleibt der Mythos
Jhypertensiver Kopfschmerz” weit verbreitet.
Verschieden Griinde existieren, warum
sich dieser Mythos so hartnackig halt: Ar-
terieller Hypertonus ist ein Epiphdanomen
von Schmerzen. Kopfschmerzen sind hau-
fige Nebenwirkung von vielen antihyperten-
siven Medikamenten. Das klinische Syndrom
der hypertensiven Enzephalopathie ist ne-
ben epileptischen Anfallen, Bewusstseinssto-
rung sowie fokalen neurologischen Ausfallen

auch durch Kopfschmerzen charakterisiert. In
diesem Artikel soll ein Uberblick iiber die be-
stehende Literatur sowie mdgliche patholo-
gische Zusammenhange zwischen Bluthoch-
druck, internistischen Erkrankungen und
Kopfschmerzen gegeben werden. Insbeson-
dere auf hypertensive Enzephalopathien und
das posteriore reversible Enzephalopathie-
syndrom (PRES) mit akuter Endothelschadi-
gung soll vertieft eingegangen werden.

Schliisselworter

Arterieller Hypertonus - Kopfschmerz -
Posteriores reversibles Enzephalopathiesyn-
drom - Hypertensive Enzephalopathie

Headache and hypertension. Myth and evidence

Summary

The relationship between headache and hy-
pertension has been debated for many years.
Although most studies have shown that
chronic hypertension and headache are not
associated, the myth of a hypertensive head-
ache still exists. There are several reasons why
the ,hypertension headache” misperception
persists: Hypertension is an epiphenome-
non of pain. Headache is a common side ef-
fect of some antihypertensive drugs. Head-
ache is the most common presenting symp-
tom of hypertensive encephalopathy, fol-
lowed by seizures, focal neurological deficits

and loss of consciousness. This review sum-
marizes the existing literature and highlights
the relationship between headache, hyper-
tension and disease with a focus on hyper-
tensive encephalopathy and posterior revers-
ible encephalopathy syndrome with acute
endothelial damage.

Keywords

Hypertension - Headache - Posterior reversib-
le encephalopathy syndrome - Hypertensive
encephalopathy
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keit und Blutdruckwerten gefunden wur-
de. Diese Studie ist daher abschlieffend
sehr relevant, da es sich um eine sehr gro-
3¢ Querschnittstudie aus einer unselektier-
ten Population handelt.

Zusammenfassend gibt es also nach ak-
tueller Studienlage und nach Konsensent-
scheid der internationalen Kopfschmerz
Gesellschaft (IHS) bei Patienten mit pri-
méarem moderatem Bluthochdruck (systo-
lisch <180 mmHG) keine Korrelation zum
Symptom Kopfschmerz. Hingegen zeigen
aber sowohl Kopfschmerz als auch Blut-
hochdruck in allen, teilweise sehr hetero-
genen Studien eine sehr hohe Préivalenz
in der Bevolkerung auf. Eine weitere Er-
klarung, warum sich der Mythos des ,,hy-
pertensiven Kopfschmerzes® in der Pra-
xis so hartndckig halt, ist der sogenannte
»Berkson-Fehler® [30]. Dieser besagt hier
vereinfacht, dass Patienten mit Bluthoch-
druck und Kopfschmerz sich haufiger ins
Krankenhaus oder in die Kopfschmerz-
bzw. Bluthochdruckambulanz begeben
als Patienten mit nur einem dieser beiden
Symptome, was zu einer falschen Annah-
me der Korrelation zwischen beiden Er-
krankungen fiihrt.

Internistische Ursachen
von arteriellem Hypertonus
assoziiert mit Kopfschmerz

In den internationalen Kopfschmerzleit-
linien der IHS [17] sind im Kapitel ,, Kopf-
schmerz zuriickzufiithren auf eine Stérung
der Homdostase (10.3)“ unter sekundiren
Kopfschmerzerkrankungen mogliche Ur-
sachen fiir Kopfschmerz ausgeldst durch
signifikante Veridnderung im arteriellen
Blutdruck genannt. Hierzu zdhlen ins-
besondere Phiaochromozytom, maligner
Bluthochruck, Praeklampsie und Eklamp-
sie sowie Kopfschmerz zuriickzufithren
auf einen akuten Blutdruckanstieg durch
eine exogene Substanz (exogene Ursa-
che). Der als typisch beschriebene Kopf-
schmerz bei diesen Erkrankungen ist bi-
okzipital oder frontal, pochend und tritt
zumeist morgens nach dem Aufwachen
auf. Der diastolische Druck ist dabei ge-
wohnlich grofler als 120 mmHG. Beim
Phiochromozytom sind paroxysmale
Kopfschmerzen eines der haufigsten
Symptome und treten bei bis zu 80% aller
Patienten auf. Die Kopfschmerzattacken
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werden von typischen Begleitsymptomen
wie Schwitzen, Tremor, Angst, Palpati-
onen, Tachykardie und Blésse begleitet
und dauern bei 70% der Patienten weniger
als eine Stunde, insbesondere nach Nor-
malisierung des Blutdrucks. Der Kopf-
schmerz tritt zeitgleich mit einem plotz-
lichen Blutdruckanstieg auf und ist hau-
fig verbunden mit einem Gefiihl des be-
vorstehenden Todes. Paroxysmen kénnen
spontan auftreten, aber auch durch z. B.
Sport, spezifische Medikamente, emotio-
nalen Stress getriggert werden. Die Dia-
gnose wird zumeist MRT oder CT-bildge-
bend sowie tiber Katecholamine und de-
ren Abbauprodukt im 24-Stunden-Sam-
melurin gestellt.

Schwangerschaftsinduzierter Hyper-
tonus (SIH) und Prieklampsie gehoren
zu den haufigsten und schwerwiegends-
ten Komplikationen in der Graviditat.
Bei der Prieklampsie entwickelt sich der
Kopfschmerz ebenfalls in den Perioden
der Blutdruckerhdhung und bessert sich
zumeist iiber Tage, wenn der arterielle
Hypertonus medikament6s effektivbehan-
delt wird. Die Praeklampsie tritt bei 2-8%
der Schwangerschaft auf; die Eklampsie
tritt in Europa bei 2-3 pro 10.000 Gebur-
ten relativ selten auf [31]. Typisch ist ein
bilateraler Kopfschmerz mit pulsierendem
Charakter und Verstirkung durch kérper-
liche Aktivitat. Kriterien fiir Praeklamp-
sie sind Proteinurie, arterieller Hyper-
tonus grofler 140/9ommHG oder An-
stieg iber 30 mmHG systolisch zum ini-
tialen Wert und Onset in der Schwanger-
schaft oder im Wochenbett (bis zu 4 Wo-
chen postpartal). Im Rahmen dieser Mul-
tisystemerkrankung kénnen auch Hamo-
lyse, Thrombozytopenie und Storungen
der Leberfunktion auftreten (HELLP-
Syndrom). Die gefahrlichste Komplikati-
on ist aber die Eklampsie, die durch das
Auftreten von generalisierten tonisch-klo-
nischen Anfillen definiert ist.

Weiterhin kénnen paroxysmal Kopf-
schmerzen auftreten, wenn es aufgrund
von exogenen Substanzen zu einem
plotzlichen massiven Blutdruckanstieges
kommt. Hier sind insbesondere sympa-
thomimetische Drogen wie Kokain, Am-
phetamine und Ecstasy zu nennen [32].
Allerdings konnen paroxysmale Blut-
druckentgleisungen mit konsekutiven
Kopfschmerzen auch durch die kombi-

nierte Einnahme von Monoaminoxida-
sehemmern und tyraminreichen Lebens-
mitteln wie Kise, Hithnerleber oder Rot-
wein ausgelost werden [33], abgesehen na-
tarlich von der Triggerung von Migréne-
kopfschmerz [34].

Hypertensive Enzephalopathie

Die hypertensive Enzephalopathie (HTE)

ist charakterisiert durch ein Syndrom aus

Kopfschmerzen, epileptischen Anfillen

und fokalneurologischen Defiziten in As-

soziation mit einer hypertensiven Krise.

Nach aktuellen Leitlinien der ITHS miis-

sen neben anhaltenden RR-Erhéhungen

auf >160/100mmHG wenigsten zwei der

folgenden Symptome Vorhanden sein:

== epileptische Anfille,

== Sehstérungen einschliefSlich kortika-
ler Blindheit,

== qualitative oder quantitative Bewusst-
seinsstorungen.

Der Begriff HTE wurde 1928 von Oppen-
heimer und Fishberg geprégt, die zum ers-
ten Mal das oben geschilderte Syndrom in
Zusammenhang mit maligner Hypertonie
beschrieben haben [35].

Nach Schwartz et al. kann man die
HTE und das posteriore reversible Enze-
phalopathiesyndrom (PRES) unter dem
Uberbegriff Hyperperfusionsenzephalo-
pathie zusammenfassen [36]. Im Gegen-
satz zum PRES ist ein maligner Hyperto-
nus essenziell fir die Genese einer HTE
(37 38].

Pathophysiologisch geht man davon
aus, dass ein abrupter Anstieg des Blut-
drucks, der die normale Autoregulations-
fahigkeit des Gehirns tibersteigt, zu einer
akuten endothelialen Dysfunktion mit
konsekutiver Schadigung der Blut-Hirn-
Schranke fiihrt [39]. Durch Autoregula-
tionsprozesse wird der zerebrovaskuldre
Widerstand normalerweise in einem Be-
reich von ca. 60-160 mmHG (mittlerer
Blutdruck) an Blutdruckschwankungen
angepasst, um
a) einen konstanten zerebralen Blutfluss

(ca. 55 ml/min/100 g) zu gewéhrleis-

ten und
b) zu verhindern, dass der Druckanstieg

an die anfilligeren kleinen distalen

Arteriolen und Kapillaren weiterge-

ben wird [36, 40].



Bricht die Autoregulation zusammen,
werden die ,tight junctions® zwischen
den Kapillarendothelzellen, die primér
die Bluthirnschranke konstituieren, in ih-
rer Integritat gestort und es kommt zu ei-
ner ,,hydrostatischen” Transsudation von
intravasaler Fliissigkeit ins Interstitium
mit z. T. petechialen Einblutungen. Das so
entstehende vasogene Hirnédem ist mor-
phologisch die Ursache des klinischen Bil-
des der HTE. Byrom et al. konnten dieses
Phinomen bereits 1954 in Versuchen mit
Ratten aufzeigen [41]. Die HTE ist bei ra-
scher und suffizienter Gabe von antihy-
pertensiven Medikation gut behandelbar
und irreversible strukturelle Schdden blei-
ben nur, wenn das zerebrale Odem {iber
langere Zeit besteht. Eine HTE kann be-
reits ab 160/100 mmHG auftreten; bei vor-
bestehender Hypertonie kommt es auf-
grund von Adaptationsvorgangen erst bei
héheren RR-Werten (>200 mmHG sys-

tolisch) zum Zusammenbruch der Blut-
Hirn-Schranke. Prinzipiell kann solch
ein hypertensiv bedingtes, zerebrales Hy-
perperfusionsédem in jedem Stromge-
biet auftreten. In den meisten Fillen lie-
gen die Veranderung bzw. das vasogene
Odem vorzugsweise im vom posterioren
Stromgebiet versorgten Parenchym, al-
so dem parietotemporookzipitalen Mark-
lager, da hier aufgrund geringerer peri-
vaskuldrer sympathischer Innervation die
Autoregulationskapazitit eingeschrankt
ist [42]. Autonome Kontrolle und insbe-
sondere sympathische Innervation schei-
nen fiir die dynamische zerebrale Autore-
gulation und Justierung der Autoregulati-
onsgrenzen essenziell [43, 44].

Das vasogene Odem kann auch den
Kortex und Areale aulerhalb des parie-
tookzipitalen Marklagers betreffen, wes-
wegen der Begriff ,,posteriore Leukenze-
phalopathie eher ungliicklich gewahlt

ist. In schwereren Fillen kann es zusitz-
lich zu Hirnstamm und Kleinhirnbeteili-
gung kommen [45, 46].

Wihrend chronisch hypertensive zere-
brale Verianderungen charakterisiert sind
durch mikroangiopathisch-leukenzepha-
lopathische Lasionen, lakundre Schlag-
anfalle und Mikroblutungen in von per-
forierenden Arterien versorgten Arealen,
kommt es bei der akuten HTE, respektive
PRES-MRT-bildgebend zu den typischen
Verdnderungen eines vasogenen Odems.
So stellen sich in den T2-und FLAIR-ge-
wichteten Sequenzen deutliche subkor-
tikale und zumeist okziptial betonte Si-
gnalanhebungen dar. Die aus der Diffu-
sionsbildgebung berechneten ADC-Maps
(»apparent diffusion coefficient®) zeigen
korrespondierend eine Signalanhebung
(vermehrte Diffusion) in den betroffenen
Arealen, wihrend in den diffusionsge-
wichteten Aufnahmen aufgrund des T2-

Hier steht eine Anzeige.
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T2-FLAIR

Abb. 1 A Typischer MRT-Befund eines posterioren reversiblen Enzephalopathiesyndroms bei einem akut symptomatischen
Patienten mit systemischem Lupus erythematodes, Niereninsuffizienz und Hypertonus zum Zeitpunkt der Untersuchung. a
Das T2-FLAIR-gewichtete Bild zeigt eine ausgedehnte, vornehmlich subkortikale Signalsteigerung beidseits okzipital. b In der
diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) stellen sich diese Veranderungen weitestgehend isointens dar. ¢ Als Ausdruck des
vasogenen Odemcharakters ist der ,apparent diffusion coefficient” (ADC) korrespondierend erhéht, d. h. die Diffusion in die-

sen Arealen ist erleichtert

HTE PRES

Abb. 2 € Im Gegensatz zur hypertensiven
Enzephalopthie (HTE) kann es beim posteri-

z.B.SLE
Praeklampsie

Pradisponierende Endothel- schadigende Faktoren:

Cyclosporin A

Durchscheineffekts (starke T2-Signalver-
lingerung des vasogenen Odems) sowohl
eine Signalminderung, Isointensitét oder
Signalanhebung vorliegen kann.

Bei zytotoxischem Hirnodem (klas-
sisches Beispiel: akuter ischdmischer
Hirninfarkt) wiirden sich korrespondie-
rend zu den Signalanhebungen in der Dif-
fusionswichtung eine Signalabsenkung in
den ADC-Maps (verminderte Diffusion)
darstellen [47, 48]. Limitierungen beste-
hen beim PRES jedoch beim gleichzei-
tigen Nachweis von zytotoxischen Odem-
anteilen im vasogenen Odembezirk, da in
dieser Konstellation sowohl die ADC-an-
hebenden als auch -reduzierenden Fak-
toren gleichzeitig im selben Voxel vorlie-
gen und sich herausmitteln konnen. In
diesem Fall kann bereits ein fiir physio-
logisches Parenchym normaler ADC auf
ein zytotoxisches Geschehen in einem va-
sogenen Odembezirk hinweisen. Dieses
Phdnomen wird als sog. ADC-Pseudo-
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Chemotherapie
Goodpasture

oren reversiblen Enzephalopathiesyndrom
(PRES) mit zusatzlich endothelschadigenden
Faktoren auch ohne Vorliegen eines arteriellen
Hypertonus zu einem Hirnédem kommen.

SLE systemischer Lupus erythematodes

normalisation bezeichnet und ist im Fal-
le des PRES auch von prognostischer Re-
levanz, da es auf ein irreversibles, zytotox-
isches Odem hinweist [47, 48].

Auch bei Patienten mit schwerer Ka-
rotisstenose wurde vereinzelt ein Hyper-
perfusionssyndrom der ipsilateralen He-
misphére nach Thrombendarteriektomie
(TEA) beschrieben, welches bildmorpho-
logisch und syndromatologisch einer HTE
dhnelt. Erstes postoperatives Symptom
war zumeist ein ipsilateraler, pochender
Kopfschmerz gefolgt von fokalneurolo-
gischen Ausfillen [36, 49]. Oftmals lag
bei diesen Patienten ein unvollstandiger
Circulus Willisi mit Isolation des Versor-
gungsgebiets der operierten hochgradi-
gen Karotisstenose vom Rest des zerebro-
vaskuldren Systems vor, sodass ein territo-
rialer Zusammenbruch der Autoregulati-
on mit Hyperperfusionsédem erklart wer-
den konnte.

Posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom

Seit der Erstbeschreibung von Hinchey et
al. 1996 anlésslich einer Serie von 15 Fal-
len wird PRES als eigenes Krankheits-
bild definiert. Die meisten Autoren seh-
en es jedoch als Variante oder Sonder-
form der hypertensiven Enzephalopathie
an, da trotz z. T. unterschiedlicher Grund-
erkrankungen und auslésenden Faktoren
die gleiche Endstrecke pathophysiolo-
gischer Prozesse mit akuter endothelialer
Dysfunktion, Zusammenbruch der Au-
toregulation und Ausbildung eines vaso-
genen Hirnddems ablauft [s0]. Das kli-
nische Syndrom manifestiert sich durch
heftige holozephale Kopfschmerzen, fo-
kalneurologische Defizite (Sehstorung,
Paresen, delirantes Syndrom), epilep-
tische Anfille und quantitative Bewusst-
seinstorungen. Sehstérung und kogni-
tive Storungen sind bei der parietook-



zipitaler Betonung fast immer vorhan-
den. Die Patienten klagen am haufigsten
tiber Verschwommensehen, Doppelbil-
der, Gesichtsfelddefekte, transiente korti-
kale Blindheit, Anosognosie beziiglich der
kortikalen Blindheit (Anton-Syndrom),
Hemianopsie und visuellen Neglekt. So-
wohl Anton-Syndrom als auch ein visu-
elles Neglektsyndrom werden per defini-
tionem vom Patienten nicht bemerkt und
daher nicht ,,beklagt®

Zahlreiche Ursachen und auslosende
Faktoren des radiologisch und klinisch
dann einheitlich ablaufenden Syndroms
sind beschrieben. So kann PRES als Folge
von diversen Krankheiten wie chronische
Niereninsuffizienz, Glomerulonephritis,
Sichelzellandmie, akute intermittierende
Porphyrie, Eklampsie, HELLP-Syndrom,
systemischer Lupus erythematodes (SLE)
und hémolytisch-urdmisches Syndrom
auftreten, aber auch durch immunsup-
pressive oder zytotoxische bzw. antineo-
plastische Medikamente ausgelost wer-
den (B8 Tab.1, @ Abb. 1). Dariiber hin-
aus sind einzelne Fille von PRES auch
bei Elektrolytstorungen, Infektion, Sepsis
oder Schock oder als Komplikation nach
Operationen oder Transplantation be-
schrieben [51]. In den tiberwiegenden Fil-
len ist aber zumeist die arterielle Hyper-
tonie der letztendlich auslosende Faktor
bzw. eine Kombination aus mehreren Ur-
sachen wie z. B. Glomerulonephritis plus
Immunsuppressiva plus arterieller Hy-
pertonus. Im Gegensatz zur HTE ist eine
moderat bis schwere arterielle Hypertonie
aber nur in 75% der Fille vorhanden.

Bei den meisten auslosenden Substan-
zen und Krankheiten kann eine Pradis-
position fiir die Entwicklung eines PRES
tiber eine direkte Endothelschadigung er-
klart werden (B8 Abb. 2). So kommt es bei-
spielsweise bei der Eklampsie durch zytoto-
xische, trophoblastische Faktoren aus dem
fetalen Plazentaanteil zu einer akuten en-
dothelialen Dysfunktion [52]. Medika-
mente wie Cisplatin und Bleomycin kon-
nen ebenfalls direkt zytotoxisch auf das En-
dothel wirken [53]. Auch von Immunsu-
pressiva wie Ciclosporin ist bekannt, dass
sie die Blut-Hirn-Schranke tiber direkte to-
xische Wirkung auf Endothelzellen schadi-
gen konnen [54]. Beim SLE wird ebenfalls
eine Endothelfunktionsstérung angenom-
men. Hier konnten Antiphospholipidan-

tikorper eine urséichliche Rolle spielen, da
beim priméren Antiphospholipidsyndrom
eine Erhchung von Serummarkern der en-
dothelialen Aktivierung (von-Willebrand-
Faktor) und Zeichen der endothelialen
Dysfunktion durch verminderte flussver-
mittelte Dilatation nachgewiesen werden
konnten [55].

Die Mechanismen der Wirkung von
den meisten immunsuppressiven und
zytotoxischen Medikamenten als Ausl6-
ser fiir PRES sind allerdings nicht aus-
reichend untersucht. Bei Erkrankungen
wie der chronischen Niereninsuffizienz
spielt neben Elektrolytverschiebungen mit
Hyponatridmie oder Hyperkalzidmie und
Stérungen im Wasserhaushalt mit Flissig-
keitsretention auch eine Ansammlung to-
xischer Stoffwechselmetaboliten eine Rol-
le. Systemische Toxizitdt kann {iber eine
endotheliale Schiadigung und vermehrte
Ausschiittung von z. B. Endothelin auch
zu Vasokonstriktion und Vasospasmen
fithren. So konnten in Studien mit Gefaf3-
darstellung (Magnetresonanz-, digitale
Subtraktionsangiographie) bei PRES hiu-
fig Zeichen fiir eine Vaskulopathie (Vaso-
konstriktion und Vasodilatation) mit mo-
deraten bis schweren GefédfSunregelmaflig-
keiten gefunden werden [39, 56, 57].

In einer epidemiologischen Studie zu
hypertensiven Notféllen fanden Zampla-
gione et al., dass eine Schidigung des Ge-
hirns mit hypertensiver Leukenzephalo-
pathie 16% aller Endorganschadigung bei
akuten hypertensiven Krisen ausmacht
[58]. Wie der Name suggeriert, sind die
Symptome und neuroradiologischen Ver-
anderungen aber in den meisten Fillen
innerhalb von Tagen reversibel, wenn
der Blutdruck schnell unter Kontrolle ge-
bracht wird bzw. der auslosende Faktor
beseitigt ist. Hinchey et al. beschrieben
in ihrer Fallserie eine komplette Remissi-
on nach 2 Wochen und 64% nach 7 Tagen
[50]. Unbehandelt besteht allerdings eine
sehr hohe Letalitit.

In der Behandlung ist die frithzeitige
Diagnosesicherung am besten mittels Ma-
gnetresonanztomographie samt diffusi-
onsgewichteter Sequenzen (DWI) und
ADC-Maps zur Differenzierung eines va-
sogenen und zytotoxischen Hirnédems
sowie die rasche Identifizierung des mog-
lichen auslésenden Faktors oder Grunder-
krankung essenziell. Je nach Ursache sollte

eine ziigige antihypertensive Therapie mit
Einstellung auf hochnormal Blutdruck-
werten und/oder Absetzen oder Umstellen
der auslosenden Substanzen (Immunsup-
pressiva, Zytostatika) erfolgen. Eine Blut-
drucksenkung sollte innerhalb der ersten
Stunden zunéchst nicht mehr als 25% des
Ausgangswertes betragen, da unter Um-
stinden eine zu starke Blutdruckabsen-
kung in der Initialphase zur Verschlechte-
rung der zerebralen Blutversorgung fiih-
ren kann. Eine orale antihypertensive Me-
dikation sollte aufgrund schlechter Steuer-
barkeit in der Akutphase nicht eingesetzt
werden. Medikamente der 1. Wahl sind ins-
besondere intravends applizierbare Subs-
tanzen wie Urapidil, Hydralazin, Nimodi-
pin, Natirum-Nitroprussid oder Clonidin.
ACE (angiotensinkonvertierendes En-
zym) -Inhibitoren sollten insbesondere
bei Schwangeren nicht eingesetzt werden.
Nitroglycerin ist aufgrund moglicher vaso-
dilatativer Nebenwirkungen kein Medika-
ment der 1. Wahl. Nimodipin kommt ins-
besondere als intravendse Therapie bei
MR-angiographisch oder neurosonolo-
gisch nachgewiesenen Vasospasmen wie
beschrieben in Frage [59]. Zur anticde-
matdsen Therapie mit Glukokortikoiden
gibt es derzeit keine ausreichende Evidenz
und sie werden sogar als PRES-auslosende
Faktoren diskutiert [60]. Bei Elektrolyt-
storungen sollte ein rascher Ausgleich an-
gestrebt (cave: pontine Myelinolyse!), bei
Eklampsie sollte eine zeitnahe Entbin-
dung angestrebt werden. Insgesamt ist die
Prognose mit {iber 9o% restitutio ad in-
tegrum bei addquater und ziigiger Thera-
pie recht gut [61].

Fazit fiir die Praxis

Im Konsens mit den Leitlinien der interna-
tionalen Kopfschmerzgesellschaft gibt es
mittlerweile ausreichend Evidenz durch
groBle Querschnittstudien, dass Kopf-
schmerzen bei chronischer arterieller
Hypertonie nicht haufiger vorkommen
und der sogenannte ,hypertensive Kopf-
schmerz” wohl eher ein Mythos ist, ob-
wohl schon aufgrund der Haufigkeit bei-
der Erkrankungen Kopfschmerz und Blut-
hochdruck haufig zusammen vorkom-
men.

Davon abzugrenzen sind paroxysmale hy-
pertensive Entgleisungen zumeist als Fol-
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ge von eigenstandigen Erkrankungen wie

z.B. das Vorliegen eines Phdaochromozy-

toms, die Stérung von Barorezeptorrefle-

xen nach einer Karotisendarteriektomie
oder die Einnahme exogener Substanzen

(Kokain, Sympathomimetika), die nach

IHS Klassifikation Kopfschmerzen verur-

sachen konnen.

Dariiber hinaus existieren weitere Griin-

de, warum sich der Mythos des, hyperten-

siven Kopfschmerzes” so hartnackig halt.

1. In der Notfallsituation sind Kopf-
schmerzen oft Ursache einer Blut-
druckentgleisung, da Bluthochdruck
ein Epiphdnomen von Schmerz ist,
wie z. B. eine reaktive arterielle Hy-
pertonie im Rahmen einer akuten
Subarachnoidalblutung.

2. Kopfschmerzen sind haufige Neben-
wirkungen vieler antihypertensiver
Medikamente, insbesondere von Kal-
ziumkanalblockern (z. B. Nifedipin).

3. Kopfschmerzen sind Symptom der
hypertensiven Enzephalopathie (HTE)
und des posterioren reversiblen En-
zephalopathiesyndroms (PRES). Hier
treten zumeist im Rahmen von inter-
nistischen Erkrankungen mit sekun-
darem arteriellem Hypertonus wie
z.B. beim Phaochromozytom und ins-
besondere bei hypertensiven Kri-
sen Kopfschmerzen als Leitsymptom
der Blutdruckentgleisung auf und ge-
hen mit einer strukturellen Hirnscha-
digung einher. Wenn also zusatzlich
zur Blutdruckentgleisung und einem
diffus pulsierenden und durch Aktivi-
tat verstarkten Kopfschmerz noch fo-
kalneurologische Symptome wie Ge-
sichtsfeldausfalle, epileptische Anfal-
le oder Bewusstseinstorungen hin-
zukommen, muss man insbesonde-
re nach Ausschluss von akuten ent-
ziindlichen (Meningitis, Enzephali-
tis) oder vaskuldren Erkrankungen
(ischamischer Schlaganfall, Sinusve-
nenthrombose, Hirnblutung) immer
auch an eine HTE oder bei multifak-
torieller Genese an ein PRES denken.
Zeitnah sollte eine MRT mit diffusi-
onsgewichteten Sequenzen und ADC-
Maps durchgefiihrt werden, in denen
vornehmlich ein vasogenes Hirnodem
in der weif3en Substanz der Parietook-
zipitalregion zur Darstellung kommt.
Pathophysiologisch geht man derzeit
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von einem Hyperperfusionssyndrom
mit Zusammenbruch der zerebralen
Autoregulation, Storungen der Blut-
Hirn-Schranke und erh6hter endothe-
lialer Permeabilitat aus. Bei ziigiger
und adadquater Therapie sind die kli-
nischen Symptome und neuroradiolo-
gischen Befunde aber in den meisten
Fallen gut riicklaufig. Hierzu zdhlt ins-
besondere die rasche intravenése Ein-
stellung des Blutdrucks auf hochnor-
male Werte, Behandlung der epilep-
tischen Anfalle, Korrektur von Elektro-
lyt- und Gerinnungsstorung und ge-
gebenenfalls das Absetzen, Umstel-
len oder Reduzieren des ausldsenden
Medikaments (Immunsuppressivum,
Chemotherapeutikum). Eine intensiv-
medizinische Uberwachung mit der
Moglichkeit des arteriellen Blutdruck-
managements, kardiopulmonalem
Monitoring und gegebenenfalls ma-
schineller Beatmung ist in jedem Fall
indiziert.
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