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Kopfschmerzen sind volkswirt-
schaftlich nach Demenz und
Schlaganfall die drittteuerste
Erkrankung des Nervensystems

Laut weltweiten Studien leiden
42 % der erwachsenen Bevol-
kerung an Kopfschmerzen vom
Spannungstyp

Der Schmerz

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags...

= kennen Sie die diagnostischen Kriterien des Kopfschmerzes vom Spannungstyp nach
der Kopfschmerzklassifikation der International Headache Society (ICHD-11I8) und
konnen die wesentlichen Unterformen unterscheiden.

= haben Sie Kenntnisse iiber das AusmaB3 des Gesundheitsproblems Kopfschmerz vom
Spannungstyp gewonnen.

= verstehen sie die pathophysiologischen Mechanismen, die bei der Entstehung von
Kopfschmerzen vom Spannungstyp eine Rolle spielen.

= kennen Sie die wesentlichen Wirkmechanismen von Pfefferminzél (Oleum menthae
piperitae) in der Schmerztherapie.

= haben Sie einen Uberblick iiber kontrollierte klinische Studien zur Wirksamkeit von
Pfefferminzol in der Behandlung des Kopfschmerzes vom Spannungstyp gewonnen
und konnen diese Behandlungsmoglichkeit im Vergleich zu anderen Therapieoptionen
einordnen.

Verbreitung und Bedeutung von Kopfschmerzen

Gemifd der Kopfschmerzklassifikation der International Headache Society (ICHD-IIIB) werden
aktuell iiber 367 Kopfschmerzformen unterschieden [1]. Uber 92% aller Kopfschmerzleiden
sind dabei durch zwei Hauptkopfschmerztypen bedingt, den Kopfschmerz vom Spannungstyp
mit 54 % und die Migrédne mit 38 % [2, 3]. Beide zdhlen zu den primaren Kopfschmerzformen,
da sie eigenstindige Erkrankungen sind und nicht sekundéres Symptom einer anderweitigen
Ursache. Die Behandlung schlief}t die Information des Patienten, eine Verhaltensanpassung, eine
vorbeugende medikamentdse Therapie und die akute Therapie von Kopfschmerzattacken ein [2,
4].

Kopfschmerzen sind epidemiologisch die haufigste und volkswirtschaftlich nach Demenz und
Schlaganfall die drittteuerste Erkrankung des Nervensystems [2, 5, 6, 7]. In der allgemeinmedizini-
schen Praxis zéhlen sie zu den hdufigsten Griinden fiir Arztbesuche, sie haben bei Therapieresistenz
haufige stationdre Notfallaufnahmen zur Folge und bedingen bei chronischen Verlaufen schwer-
wiegende Behinderungen und Komplikationen. Weltweite epidemiologische Studien zeigen, dass
im Erwachsenenalter mehr als 11 % der Bevolkerung an Migréne, 42 % an Kopfschmerzen vom
Spannungstyp und 3 % an téiglich auftretenden Kopfschmerzen leiden. Aufgrund der starken
weltweiten Verbreitung bewirken Kopfschmerzen vom Spannungstyp eine noch gravierendere
gesellschaftliche Behinderung als Migrédne [2, 8, 9]. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
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listet Kopfschmerzen in der Rangliste der am meisten behindernden Erkrankungen fiir beide
Geschlechter auf dem 10. Platz und fiir Frauen auf dem 5. Platz [2, 3, 7, 10, 11, 12, 13, 14, 15].

Kopfschmerzen bedingen neben ausgeprigtem individuellem Leiden eine reduzierte Lebens-
qualitit sowie hohe indirekte und direkte Kosten [2, 5, 6, 7]. Das wiederholte Auftreten von
Kopfschmerzattacken, einschliefllich der Erwartung von zukiinftig auftretenden Kopfschmerz-
anfillen, kann das familidre, gesellschaftliche und berufliche Leben schwer beeintrichtigen und
zu ausgeprigten Behinderungen sowie Komplikationen fithren [2, 12, 13].

Kopfschmerz vom Spannungstyp

Kopfschmerzen vom Spannungstyp sind die héaufigsten Kopfschmerzen [2, 3, 14, 15]. Es werden
drei Verlaufsformen unterschieden [1].

Der sporadische episodische Kopfschmerz vom Spannungstyp ist durch wiederkehrende Kopf-
schmerzepisoden mit einer Dauer von 30 min bis 7 Tagen charakterisiert. Der Kopfschmerz hat
eine driickende Qualitit. Er weist eine leichte bis mittlere Schmerzintensitit auf, ist bilateral
lokalisiert und verstarkt sich iiblicherweise nicht bei korperlichen Routineaktivititen. Es besteht
keine begleitende Ubelkeit oder Erbrechen. Photo- oder Phonophobie kann vorhanden sein,
jedoch nicht beide gleichzeitig. Die Kopfschmerzhéufigkeit betrdgt weniger als 12 Tage im Jahr.
Der gehauft auftretende episodische Kopfschmerz vom Spannungstyp tritt an tiber 12 Tagen und
weniger als 180 Tagen pro Jahr auf. Der chronische Kopfschmerz vom Spannungstyp duflert sich
durch mehr als 15 Kopfschmerztage pro Monat. Es konnen jeweils Formen mit erhohter oder
normaler Schmerzempfindlichkeit der perikranialen Muskulatur auftreten.

Gerade der Kopfschmerz vom Spannungstyp ist der hiufigste Kopfschmerz im Alltag. Er
fithrt zu ausgeprégter Behinderung [2, 7, 11, 12]. Wihrend Migrane bei 1000 Arbeitnehmern zu
einem jahrlichen Ausfall von 270 Tagen fiihrt, gehen durch Kopfschmerzen vom Spannungstyp bei
1000 Arbeitnehmern 820 Arbeitstage pro Jahr verloren [8]. Die individuellen und gesellschaftlichen
Auswirkungen gerade von Kopfschmerzen vom Spannungstyp sind gravierend und wurden in
der Vergangenheit deutlich unterschatzt.

Pathophysiologie

Der episodische Kopfschmerz vom Spannungstyp kann bei sonst vollig gesunden Menschen
auftreten. Die Pathomechanismen sind noch nicht abschlieflend gekldrt. Die Kopfschmerzen sind
Ausdruck einer zeitweisen Storung der antinozizeptiven Systeme und deren zentraler Kontroll-
mechanismen aufgrund vortibergehender tiberphysiologischer Beanspruchung [2, 16, 17].

Initial ist dafiir ein erhohter peripherer nozizeptiver Input aus tiberméflig beanspruchten peri-
kranialen Muskeln verantwortlich, z. B. bei tibermifliger einseitiger Belastung, perikranialer Hy-
peraktivitit, oromandibuldren Parafunktionen sowie mangelnden Ruhephasen. Auch psychische
Faktoren konnen zu einer erhéhten Muskelanspannung beitragen und durch eine Sensitivierung
peripherer und zentraler nozizeptiver Mechanismen die Schmerzempfindlichkeit erhéhen [18].

Kommen aufgrund eines zeitlich ausgedehnten Wirkens Reparaturmechanismen nicht aus-
reichend zum Tragen, wird eine zunehmende Dauersensibilisierung im myofaszialen Gewebe
induziert. Die erhohte Aktivierung kann zu einer konstanten Langzeitaktivierung nozizeptiver
Neurone, zur anhaltenden Sensitivierung sowie zu einer permanenten Blockierung inhibitorischer
antinozizeptiver Mechanismen fithren. Diese Daueraktivierung zentraler nozizeptiver Neurone
kann schliefllich eine Frequenzsteigerung der Kopfschmerzen und Progression zu einem chro-
nischen Kopfschmerz vom Spannungstyp begriinden, mit Kopfschmerzepisoden an mehr als
15 Tagen pro Monat. Periphere und zentrale sensorische, affektive und auch motorische Me-
chanismen kénnen somit im Einzelfall mit vollig unterschiedlicher Gewichtung das chronische
Kopfschmerzgeschehen bedingen und unterhalten.

Die hochfrequente Einnahme von Akutanalgetika kann zwar kurzfristig zu einer Reduzierung
der Sensitivierung fithren, bei einer Einnahmehaufigkeit von mehr als 10 Tagen im Monat jedoch
zu einer weiteren Storung antinozizeptiver Systeme beitragen [1]. Folge ist die Entstehung eines
Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch mit stetiger Sensitivierung der peripheren und
zentralen Schmerzverarbeitung [19, 20].

Kopfschmerzen bedingen aus-
gepragtes individuelles Leiden,
schwere Behinderung und redu-
zierte Lebensqualitat

Beim sporadischen episodischen
Kopfschmerz vom Spannungstyp
treten 30-miniitige bis 7-tagige
wiederkehrende Kopfschmerzepi-
soden auf

Durch Kopfschmerzen vom Span-
nungstyp fallen pro 1000 Arbeit-
nehmer jahrlich 820 Arbeitstage

aus

Die Kopfschmerzen sind Ausdruck
einer zeitweisen Storung der anti-
nozizeptiven Systeme und deren
zentraler Kontrollmechanismen

Der Schmerz



Gerade beim haufigen episo-
dischen und beim chronischen
Kopfschmerz vom Spannungs-
typ braucht es Alternativen zur
systemischen Medikation

Die analgetische Wirkung von Pfef-
ferminzol wird seit Jahrhunderten
zur Behandlung unterschiedlicher
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Pfefferminzol in der Kopfschmerztherapie

Treten Kopfschmerzen sehr hiufig auf, muss die kontinuierliche hochfrequente Einnahme von
Schmerzmitteln vermieden werden [1, 2]. Es kommt sonst mit hoher Wahrscheinlichkeit zu
einer Frequenzzunahme der Kopfschmerzepisoden mit haufigeren Attacken und stirkeren Kopf-
schmerzintensititen. Deshalb sind gerade beim héiufigen episodischen und beim chronischen
Kopfschmerz vom Spannungstyp neben der ggf. zusitzlich erforderlichen vorbeugenden medika-
mentdsen Therapie Alternativen zur hochfrequenten systemischen medikamentdsen Akuttherapie
zu suchen [4].

Fir die Behandlung von akuten Episoden des Kopfschmerzes vom Spannungstyp stehen eine
Reihe von Non-Opioidanalgetika zur Verfiigung [4]. Eine eigenstindige Option ist die lokale
topische Behandlung von Kopfschmerzen mit Pfefferminzol [21,22,23,24,25,26,27,28,29,30]. Die
Anwendung hat verschiedene Vorziige: Durch Umgehung des Magen-Darm-Trakts kommt es nicht
zu systemischen Nebenwirkungen. Zudem hat Pfefferminzél einen schnellen Wirkungseintritt,
bedingt im Falle der hiufigen Anwendung keinen Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch,
istdurch Selbstmedikation verfiigbar und verursacht nur geringe Kosten. Die analgetische Wirkung
von Pfefferminzo6l wird seit Jahrhunderten zur Behandlung unterschiedlicher Schmerzzustinde
genutzt. Pfefferminzol wird durch Wasserdampfdestillation aus den frisch geernteten, blithenden
Zweigspitzen von Mentha piperita Linné extrahiert. Die Ausgangsdroge stammt aus Kulturen des
Arzneipflanzenanbaus [24, 25, 27, 30].

Die charakteristischen und pharmakologisch wichtigen Inhaltsstoffe von Menthae piperitae
aetheroleum sind Terpene der p-Menthan-Reihe, Menthol (30,0-55,0 %), Menthon (14,0-32,0 %)
und Menthylacetat (2,8-10,0 %). Neben weiteren Terpenen wie Cineol, Isomenthon, Isomenthol
oder Neomenthol, einigen Sesquiterpenkohlenwasserstoffen und nichtterpenoiden Verbindungen
sind mehr als 90 Spurenkomponenten im Pfefferminz6l identifiziert. Die Unterscheidung von
Minzol erfolgt in erster Linie iiber den Isopulegolgehalt. Zur Priifung der Identitit wird neben
verschiedenen gaschromatographischen Kriterien das 1,8-Cineol/Limonen-Verhéltnis bestimmt.
So lassen sich insbesondere Verwechslungen oder Verschnitte von Menthae piperitae aetheroleum
(Pfefferminzél), einem itherischen Ol héherer Preislage, mit dem niedrigpreisigen Menthae
arvensis aetheroleum (Minzol) erkennen. Die besonders hohe sensorische Qualitit des echten
Pfefferminzols beruht auf mengenmaflig zuriicktretenden Bestandteilen wie Menthofuran, cis-
Jasmon und Viridoflorol [21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32].

Wirkmechanismen

Die Wirkmechanismen von Pfefferminzol bei lokaler Anwendung sind dank vielféltiger Unter-
suchungen niher bekannt [21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33]. Eine Ubersicht iiber
die komplexe multimodale Wirkung in der Schmerztherapie gibt @ Abb. 1.

Aktivierung von Kaltesensoren

Die lokale Anwendung von Pfefferminzol auf der Haut bewirkt selbst in geringen Mengen eine
Sensibilisierung und Stimulation von Kilte- und Druckrezeptoren mit konsekutiver Auslésung
eines lang anhaltenden Kiltegefiihls im Applikationsbereich. Wirmerezeptoren bleiben dagegen
unbeeinflusst, bei hoheren Konzentrationen kann jedoch ein brennendes Gefiihl (Pfefferminze)
hervorgerufen werden. Die Wirkung an den Kalterezeptoren beruht vermutlich auf enzymatischen
Verdnderungen oder aber auf sterischen Verdnderungen der Kalziumkanile dieser Nervenzellen
[23, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 34, 35, 36, 37, 38, 39].

In Studien bewirkte Menthol eine Veridnderung der Zellmembran der Kilterezeptoren mit
darauffolgender Verminderung des Ausstroms von Kalziumionen. Dies fithrte zu einer vermehrten
elektrischen Aktivitit der Kélterezeptoren [34]. Mit der Stimulation der Kilterezeptoren lassen
sich moglicherweise auch analgetische Effekte von Pfefferminzol erklaren (s. unten). Denn die
Kailtereize, die iiber langsam leitende A§-Fasern fortgeleitet werden, konnen durch segmentale
Hemmung zu einer Blockierung der durch die C-Fasern fortgeleiteten Schmerzreize im Bereich
der Substantia gelatinosa des Riickenmarks fithren. Dariiber hinaus ist bekannt, dass geringe
Konzentrationen von Menthollediglich ein Kéltegefiihl vermitteln, wahrend hohe Konzentrationen
(2-5 %) sogar eine lokalanisthetische Wirkung entfalten [40].
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Abb. 1 A Die verschiedenen Wirkmechanismen von Pfefferminzél in der Schmerztherapie

Muskelentspannung

In einer tierexperimentellen Arbeit tiber die Wirkung von Pfefferminzél an der glatten Muskulatur
des Gastrointestinaltrakts konnte gezeigt werden, dass Pfefferminzol die durch Serotonin und
Substanz P induzierten Kontraktionsantworten der Muskulatur nichtkompetitiv hemmt [41].
Beide Substanzen spielen bei nozizeptiven Regulationsmechanismen des trigeminovaskuldren
Systems, das fiir die Generierung von Kopfschmerzen verantwortlich ist, eine wesentliche Rolle
[2, 16, 27, 31, 38, 41].

Zentral stimulierende Effekte von Pfefferminze, additiv zu den o.g. Mechanismen, konnten
zudem endogeneantinozizeptive Systeme aktivieren. Pfefferminzol iibt einen relaxierenden Einfluss
auf die glatte Muskulatur aus, wahrscheinlich bedingt durch eine reversible sterische Anderung
des spannungsabhingigen Kalziumionenkanals [27, 32, 34, 36, 42, 43]. 10 %iges Pfefferminzol
in ethanolischer Losung fithrt zu einer signifikanten Reduktion der Oberflichenaktivitit des
M. temporalis in der Elektromyographie (EMG; [29]). Die erhohte Anspannung der perikranialen
Muskulatur mit erhohten Oberflichen-EMG-Aktivititen wird als eine Begleiterscheinung des
Kopfschmerzes vom Spannungstyp beschrieben.

Aktivierung der Himodynamik

Die lokale Applikation von Pfefferminzol auf die intakte Haut im Bereich des Gesichts fiihrt
beim Gesunden zu einer erheblichen Steigerung des Blutflusses in den Hautkapillaren [23].
Eine physiologische Erkldrung fiir dieses Phdnomen ist die Vasodilatation durch den kalzium-
antagonistischen Effekt von Pfefferminz6l. Denkbar ist weiterhin eine Vasodilatation bedingt
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Pfefferminzol hat einen direkten Ef-
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durch die Aktivierung neuronaler nozizeptiver Afferenzen und Auslosung eines Axonreflexes mit
nachfolgender GefifSerweiterung.

Inhibition von Schmerz und Sensitivierung

Die Dauer der spdten exterozeptiven Suppression (ES2) wird beim Menschen durch 10 %iges Pfef-
ferminzol in ethanolischer Losung signifikant reduziert [26]. Die ES2 entsteht durch serotoninerg
vermittelte muskuldre Inhibition der Kaumuskelaktivitat bei plotzlicher schmerzhafter Reizung
des N. trigeminus. Sie wird als quantitativ messbarer antinozizeptiver Schutzreflex aufgefasst. Die
Latenz und Dauer der motorischen Suppression kann quantitativ als Ausdruck der antinozizepti-
ven Aktivitit experimentell bestimmt werden. Eine Verminderung der nozizeptiven Reizung fiihrt
zu einer geringeren Ausprigung der Reflexantwort. Die Reduktion der antinozizeptiven Antwort
durch Pfefferminzol belegt eine Reduktion der peripheren afferenten nozizeptiven Erregung mit
dem Kennzeichen einer reduzierten Suppressionsdauer.

Die experimentelle Schmerzempfindlichkeit fiir Hitzereize wird durch 10 %iges Pfefferminzolin
ethanolischer Losung signifikant reduziert [26]. Auch die Schmerzempfindlichkeit bei experimen-
teller Ischamie der perikranialen Muskulatur wird durch 10 %iges Pfefferminzol in ethanolischer
Losung signifikant vermindert [26]. Damit weist Pfefferminz6l einen direkten Effekt auf nozizeptive
Mechanismen auf.

Die Erfassung der Befindlichkeitsdimensionen mit quantitativen, standardisierten psychome-
trischen Verfahren zeigt, dass die Auspragung der Dimension emotionale Gereiztheit, gebildet
aus den Eigenschaften Erregtheit, Empfindlichkeit und Argerlichkeit, von 10 %igem Pfefferminzél
als Monosubstanz signifikant reduziert wird [26]. Die Storung der aktuellen psychischen Befind-
lichkeit ist ein wesentliches Begleitsymptom von Kopfschmerzen und die Normalisierung ein
wesentliches Therapieziel.

Periphere und zentrale analgetische Effekte

Die wirksamen Bestandteile von Pfefferminzdl bedingen zahlreiche periphere und zentrale an-
algetische Effekte. Bei systemischer Gabe kann Menthol spannungsabhingige Kalzium- und
Natriumkanile in Hinterhornneuronen blockieren. Dies bewirkt eine reduzierte neuronale Er-
regbarkeit und Blockade der spontanen synaptischen Ubertragung [42].

Bei topischer lokaler Anwendung kann Menthol spannungsabhéngige Natriumkanéle in Hin-
terhornganglien hemmen und nozizeptive C-Fasern in ihrer Erregbarkeit reduzieren. Dies fithrt zu
einer Reduktion der sensitivierungsassoziierten Allodynie und Hyperpathie. Die durch Menthol
ausgeloste Kilteempfindung wurde mit einer Aktivierung des Transient-receptor-potential-me-
lastatin-8-Ionenkanals in Verbindung gebracht [44, 45, 46, 47].

Studien zur Wirksamkeit von Pfefferminzol

Die Tradition, Pfefferminzdl in der Behandlung von Kopfschmerzen einzusetzen, ist jahrhun-
dertealt. Daher wurde in einer Reihe von kontrollierten Studien die analgetische Wirksambkeit
und Vertraglichkeit der lokal applizierten Pfefferminzélpraparation LI 170 an Patientengruppen
mit Kopfschmerzen vom Spannungstyp und Migrine gepriift [21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 29, 30].

In den vorliegenden kontrollierten Studien wurden bei Erwachsenen sowohl die Vergleichs-
substanzen Paracetamol und Acetylsalicylsdure als auch die jeweils entsprechenden Placebozu-
bereitungen eingesetzt [21, 22, 24, 25]. In einer offenen Studie wurde zudem die Wirksamkeit
und Vertréglichkeit der lokal applizierten Pfefferminzélpriparation LI 170 bei Kindern mit Kopf-
schmerz vom Spannungstyp untersucht [21]. Nachfolgend werden die Methoden und Ergebnisse
dieser Studien zusammengefasst und weitere aktuelle Studien zum Einsatz von Menthol als ein
Bestandteil von Pfefferminzél in der Behandlung von Kopfschmerzen erortert.

Studiendesign

Allgemeines

Kontrollierte Vergleichsstudien gegen eine Standardmedikation wurden randomisiert und place-
bokontrolliert durchgefiihrt. Als Vergleichssubstanz diente Paracetamol oder Acetylsalicylsdure
[21, 24]. Eingeschlossen wurden Patienten, die gemaf} den diagnostischen Kriterien der Interna-



tional Headache Society unter episodischen oder chronischen Kopfschmerzen vom Spannungstyp
oder unter Migréne litten.

Jede Attacke wurde gemifl der Double-Dummy-Applikation mit einer oralen Medikation
(Paracetamol oder Placebo) und mit einer kutanen Applikation (Pfefferminzol oder Placebo)
behandelt. Allen Patienten wurden das fiir die jeweilige Phase vorgesehene fliissige Priifpréparat
und die orale Priifmedikation zusammen mit einem standardisierten Kopfschmerztagebuch
ausgehandigt. Bei Auftreten von Spannungskopfschmerz oder Migrineattacken nahm der Patient
die im Kopfschmerztagebuch vorgesehenen Eintragungen bzw. Beurteilungen vor. Im Anschluss
daran erfolgten die standardisierte und grof3flichige Auftragung der Priifsubstanz auf Stirn und
Schlifenhaut sowie gleichzeitig die zusitzliche Einnahme des oralen Vergleichspréparats. Die
topisch aufgetragene Priifsubstanz wurde 15 und 30 min nach Erstauftragung in gleicher Weise
erneut angewendet. Die orale Priifmedikation wurde nur zu Beginn eingenommen.

Beurteilung der Schmerzintensitat

Die Beurteilung der Kopfschmerzintensitit erfolgte durch die Patienten mit Hilfe des Kopf-
schmerztagebuches vor Behandlungsbeginn sowie 15, 30, 45, 60, 90, 120 und 240 Minuten nach
der ersten Behandlung. Verwendet wurde eine Kategorien-Rating-Skala mit den Auspragungen 0
= kein Schmerz, 1 = sehr leichter, 2 = leichter, 3 = mittelschwerer und 4 = schwerer Kopfschmerz.

Vorbereitung der Priifmedikation

Fiir die Durchfithrung der Priifung wurden je Patient 2 Flischchen der Verum-Olpriparation
und je 2 Flischchen der Placebo-Olpriparation hergestellt, die je 5 ml enthielten und mit
einem Dabomatik-Applikator versehen waren. Weiterhin wurden je Patient 2 Arzneiglaser mit
2 Kapseln Paracetamol in der Paracetamolvergleichsstudie bzw. 2 Kapseln Acetylsalicylsdure in
der Acetylsalicylsdurevergleichsstudie bzw. je 2 Arzneiglaser mit 2 Kapseln Placebo vorbereitet.
Fir jeden Patienten wurde insgesamt ein Set mit 4 Packungen Priifmedikation bereitgestellt, die
aus jeweils einem Fldschchen und einem Arzneiglas pro Kopfschmerzepisode bestanden und die
fur die Kopfschmerzanfille 1-4 gekennzeichnet waren.

Der ethanolischen Placebolosung wurden Spuren von Pfefferminzol beigemischt, um eine
Unterscheidbarkeit der Placebolosung von der Verumldsung aufgrund eines unterschiedlichen
Geruchs bzw. Kiltegefiihls nach Applikation auszuschlieffen. Auch die Verdunstungskilte des
Alkohols gewihrleistete, dass eine Unterscheidung anhand des Kélteeffekts nicht moglich war.
In Vorversuchen wurde sichergestellt, dass Probanden weder durch das Kéltegefiihl noch durch
den Geruch Verum bzw. Placebo differenzieren konnten. Die Verum- und Placebokapseln waren
so zubereitet, dass sie hinsichtlich Aussehen und Grofe identisch waren. Die Grundlage der
Pfefferminzolpriparation war der Wirkstoff LI 170 bestehend aus echtem Pfefferminzol (Oleum
menthae piperitae).

Applikation

Die Kopfschmerzepisoden wurden doppelblind nach einer im Randomisierungsplan festgelegten
Behandlungssequenz therapiert. Jede Kopfschmerzattacke wurde grundsitzlich durch die Ein-
nahme von 2 Kapseln der oralen Medikation (Paracetamol oder Placebo) und durch die kutane
Applikation der Olpriparation (Pfefferminzol- oder Placeboldsung) behandelt. Die Applikation
des Ols erfolgte grofiflichig auf Stirn und Schlifen und war 2-mal zu wiederholen (nach 15 und
30 min). Zur einheitlichen Auftragung erhielten die Patienten eine genaue Anleitung. Diese sah
vor, dass die gesamte Stirnhaut und die Schléfenfliche, d .h. die gesamte Flache zwischen Jochbein,
Tragus und Haaransatz, mit der Olpriparation gleichmifig eingestrichen wurden. Der auf dem
Flaschchen aufgebrachte Dabomatik-Verschluss gewihrleistete eine kontinuierliche standardi-
sierte Freisetzung der Pfefferminzollosung. Bei einmaliger Applikation wurden auf diese Weise
etwa 100 mg Pfefferminzollosung aufgetragen.

Hauptzielkriterium

Das Hauptzielkriterium der Untersuchungen war die klinische Schmerzintensitit in Abhangigkeit
vom Zeitverlauf nach Beginn der Behandlung des Kopfschmerzanfalls. Fiir die statistische Aus-
wertung wurde die Hauptzielvariable ,bedeutsame klinische Besserung® errechnet. Diese war als
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Abb. 2 A Relative Hiufigkeit der Patienten, die 15, 30, 45, 60, 90, 120 und 240 min nach Behandlungsbeginn eine
,bedeutsame klinische Besserung” der Kopfschmerzintensitat (Reduktion der Kopfschmerzintensitat von Schmerz-
intensitatsgrad 4, 3 oder 2 auf Schmerzintensittsgrad 1 oder 0) aufwiesen. Signifikanzen im x*Test im Vergleich zu
Placebobehandlungen: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001. L/ 170 10 %ige ethanolische Pfefferminzolldsung; PAR
Paracetamol 1000 mg; PLA Placebo

Reduktion der Kopfschmerzintensitit von schwer (Grad 4), mittel (Grad 3) oder leicht (Grad 2)
auf sehr leicht (Grad 1) oder kein Kopfschmerz (Grad 0) definiert.
Nachfolgend werden die Hauptergebnisse der Studien dargestellt.

Therapie des Kopfschmerzes vom Spannungstyp

Pfefferminzol, Paracetamol und Placebo

In diese Teilstudie wurden insgesamt 120 Patienten eingeschlossen [24]. Insgesamt 105 Patienten
beendeten den Behandlungszyklus gemaf3 Studienplan. In @ Abb. 2 sind die relativen Haufigkeiten
der Patienten dargestellt, die mit den Behandlungsverfahren zu den unterschiedlichen Zeitpunkten
eine bedeutsame klinische Besserung erzielten (Responderraten). In der Placebogruppe erreich-
ten 4 h nach Behandlungsbeginn 30,5 % der Patienten eine bedeutsame klinische Besserung, bei
Behandlung mit Pfefferminzél 56,2 %, bei Behandlung mit Paracetamol 54,3 %, bei kombinierter
Behandlung 66,7 %. Alle drei Verumtherapieverfahren erzielten dabei signifikant bessere Respon-
derraten als Placebo. Pfefferminzol bewirkte schon nach 15 min eine signifikante Reduktion der
Kopfschmerzintensitit im Vergleich zu Placebo. Die Vertriglichkeit der Priifpraparate war sehr
gut.
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Abb. 3 A Relative Haufigkeit der Patienten, die 15, 30, 45, 60, 90, 120 und 240 min nach Behandlungsbeginn eine
,bedeutsame klinische Besserung” der Kopfschmerzintensitat (Reduktion der Kopfschmerzintensitat von Schmerz-
intensitatsgrad 4, 3 oder 2 auf Schmerzintensitatsgrad 1 oder 0) aufwiesen. Signifikanzen gegeniiber Placebo im
x>-Testim Vergleichzuallen Verap < 0,05;ab 45 min Signifikanzen gegeniiber Placeboim x*Testim Vergleichzuallen
Vera p <0,01; zwischen den Verumgruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede. ASS Acetylsalicylsaure
1000 mg; L/ 170 10 %ige ethanolische Pfefferminzélldsung; PLA Placebo

Pfefferminzol, Acetylsalicylsdure und Placebo

Acetylsalicylsdure gilt neben Paracetamol ebenfalls als Standardmedikament zur Kupierung des
Kopfschmerzes vom Spannungstyp. Daher wurde in einer weiteren Studie [21] unter analogen
kontrollierten Bedingungen die analgetische Wirksamkeit und Vertraglichkeitderlokal applizierten
10%igen ethanolischen Pfefferminzlosung LI 170 an einer Patientengruppe mit Kopfschmerz vom
Spannungstyp gepriift. Die Priifungerfolgte sowohl gegen die Vergleichssubstanz Acetylsalicylsdure
als auch gegen die entsprechenden Placebozubereitungen. Das kontrollierte Design wurde bereits
oben beschrieben. Jede Kopfschmerzattacke wurde mit der Einnahme von 2 Tabletten der oralen
Medikation (1000 mg Acetylsalicylsdure oder Placebo) und mit der kutanen Applikation der
Priflosung (Pfefferminzol oder Placebo) behandelt. Insgesamt wurden 44 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Eine Analyse der Behandlungseffekte erfolgte bei 176 Kopfschmerzepisoden (je
4 Episoden pro Patient).

Als Ergebnis fand sich, dass Pfefferminzol in 10%iger ethanolischer Losung (LI 170) bei
lokaler Applikation auf die schmerzhaften Stellen der Stirn und der Schlifen die Kopfschmerzen
im Vergleich zur Placebobehandlung hochsignifikant reduziert. Die Therapieeffekte haben ein
klinisch bedeutsames Ausmaf3. Bei 77,3 % der mit Pfefferminzol behandelten Patienten stellte sich
innerhalbvon4h eineklinisch bedeutsame Reduktion der Kopfschmerzen ein. Die entsprechenden

Acetylsalicylsaure gilt neben Pa-
racetamol ebenfalls als Standard-
medikament zur Kupierung des
Kopfschmerzes vom Spannungstyp

Der Schmerz
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Ergebnisse fiir Placebo betrugen 27,3 %, fiir Acetylsalicylsdure 86,4 % und fiir die Kombination
von Acetylsalicylsdure und Pfefferminzol 88,6 % (@ Abb. 3). Die Priifpriparationen wurden sehr
gut vertragen und unterschieden sich nicht in der Vertraglichkeit. Die 10 %ige ethanolische
Pfefferminzollosung LI 170 erwies sich somit hinsichtlich der Wirksamkeit und Schnelligkeit des
Wirkeintritts bei Kopfschmerzen vom Spannungstyp als ebenso effektiv wie Acetylsalicylsdure.

Pfefferminzol bei Kindern

Der KiGGS-Gesundheitssurvey des Robert Koch-Instituts analysierte die Epidemiologie von
Kopfschmerzen bei Kindern [48]: 78 % der befragten 11- bis 17-Jahrigen gaben Kopfschmerzen
in den vergangenen 3 Monaten an, 34 % bezeichneten Kopfschmerzen als Hauptschmerz in diesem
Zeitraum. Die Anzahl derer, die iiber hiufig wiederkehrende Schmerzen klagten, nahm mit dem
Alter der Befragten zu. Ein Anteil von 46,7 % der 11- bis 17-Jahrigen berichtete, wegen Kopf-
oder anderen Schmerzen Medikamente eingenommen zu haben.

Die Suche nach wirksamen und gut vertréglichen Optionen fiir die Kopfschmerzbehandlung
von Kindern ist daher eine zentrale Aufgabe in der Entwicklung neuer Therapieverfahren.
Der Einsatz von Schmerzmitteln sollte im Kindesalter zuriickhaltend erfolgen, da GewShnung
und Nebenwirkung gerade hier sehr hiufig auftreten. Daher wurde in einer weiteren Studie
untersucht, ob die extern auf die Stirn und Schlifen aufgetragene Pfefferminzollosung LI 170
auch bei Schulkindern zu einer bedeutsamen Schmerzlinderung fithrt [21].

In einer systematischen Untersuchung, die Kinder im Alter von 4 bis 14 Jahren einbezog,
wurde die Wirksambkeit und Vertriglichkeit systematisch getestet. Bei 62 Kindern mit der Diagnose
Kopfschmerzvom Spannungstyp wurde die Priflosung LI 170 (Pfefferminzdlin einer alkoholischen
Losung) auf Stirn und Schlife aufgetragen, wenn eine Kopfschmerzepisode eintrat. Im Rahmen
einer offenen Anwendungsbeobachtung wurden die Wirksamkeit und die Vertréglichkeit bei
210 Kopfschmerzepisoden, durchschnittlich 3,3 pro Kind, gepriift. Zur prospektiven Priifung des
Kopfschmerzverlaufs diente ein kindgerechter standardisierter Kopfschmerzkalender.

Die Kinder bzw. deren Eltern stuften die Therapieeftektivitit bei 78 % der Kopfschmerzanfille
als gut oder sogar sehr gut ein. Die Behandlung wurde sehr gut vertragen. Nebenwirkungen wie
leichtes Brennen oder Jucken der Stirnhaut traten nur bei 4 Kindern auf und waren von kurzer
Dauer.

Wirksamkeit von Menthol bei Kopfschmerzen

Die Wirksamkeit von 6 %igem Mentholgel bei topischer Applikation wurde in einer offenen,
unkontrollierten Pilotstudie untersucht [44]. Eingeschlossen waren 25 Patienten mit episodischer
Migrine. Kopfschmerzattacken wurden innerhalb von 2 h nach deren Beginn behandelt. Die Studie
zeigte eine signifikante Verbesserung der Kopfschmerzintensitit 2 h nach der Gelapplikation. Da
es sich um eine offene, unkontrollierte Studie handelte, muss der mogliche Effekt jedoch durch
weitere kontrollierte Studien bestitigt werden.

Die Wirkung einer kutanen Applikation von 10%iger Mentholl6sung bei Migrine ohne Aura
wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie analysiert [49]. Die
Patienten wurdenin 2 Gruppen randomisiert. Eine Gruppe erhielt 10 %ige ethanolische Losung von
Menthol als Verum, die zweite Gruppe 0,5 %ige ethanolische Losung von Menthol als Placebo. Die
Losungen wurden im Cross-over-Design auf die Stirn und auf die Schlifenbereiche aufgetragen.
Insgesamt wurden 35 Migrinepatienten mit 118 Migrineattacken analysiert. Die Verumlésung
zeigte sich der Placebobehandlung in allen Messparametern statistisch tiberlegen. Diese Pilotstudie
beinhaltete kein Standardmedikament als Vergleichssubstanz, sodass die Wirkung nicht mit einer
Standardbehandlung verglichen werden kann.

Diskussion

Pfefferminzol bei Kopfschmerzen vom Spannungstyp

Die Ubersicht zeigt, dass 10%iges Pfefferminzdl in ethanolischer Lésung bei lokaler Anwendung
an den schmerzhaften Stellen der Stirn und der Schlifen Kopfschmerzen vom Spannungstyp be-



deutsam lindert. Sorgféltig kontrollierte Untersuchungen fanden eine hochsignifikante Reduktion
im Vergleich zur Placebobehandlung. Die Therapieeffekte haben ein klinisch relevantes Ausmaf3.
Die Vertréglichkeit ist sehr gut.

Die analgetischen Wirkmechanismen von Pfefferminzol sind sehr komplex. Sie schlieflen so-
wohl zentrale als auch periphere Effekte ein. Studien der letzten Jahre konnten die ausgepriagten
analgetischen Wirkungen von Pfefferminzol auf klinischer, neurophysiologischer und auch mole-
kularer Ebene nachweisen. Auf Basis der Studiendaten ist 10%iges Pfefferminzdl in ethanolischer
Losung (LI 170) fiir die Behandlung des Kopfschmerzes vom Spannungstyp zur duflerlichen
Anwendung bei Erwachsenen und Kindern ab dem sechsten Lebensjahr zugelassen. Es handelt
sich dabei um das derzeit einzige Arzneimittel, das fiir die spezifische Indikation Kopfschmerzen
vom Spannungstyp eine Zulassung aufgrund der belegten Wirksambkeit hat.

Pfefferminzol bei Migrane

Die Wirkung von Pfefferminz6l bzw. Menthol bei Migréne ist bisher nicht durch kontrollierte
Studien ausreichend belegt. Aufgrund der Osmophobie wihrend eines Migrineanfalls reagieren
die meisten Patienten aversiv auf die Anwendung von itherischen Olen bei akuter Migrine.
Die Osmophobie kann sogar als trennscharfes diagnostisches Kriterium fiir die Unterscheidung
zwischen Kopfschmerzen vom Spannungstyp und Migridne angesehen werden [23, 26, 27, 28].

Vorteile von Pfefferminzol

Ein entscheidender Vorteil der topischen Anwendung von Pfefferminzdl bei Kopfschmerzen ist das
Ausbleiben systemischer Effekte. Insbesondere gibt es bisher keine Hinweise, dass ein Kopfschmerz
bei Medikamenteniibergebrauch entstehen kann. Entsprechend listet auch die Kopfschmerzklas-
sifikation der International Headache Society Pfefferminzol nicht als mogliche Ursache eines
Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch auf [1].

Leitlinien

Pfefferminzol wurde mittlerweile auch in Therapieempfehlungen bzw. Leitlinien von Fachgesell-
schaften aufgenommen [50]. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie weist auf
die Wirksamkeit der lokalen grofflichigen Applikation von Pfefferminzél hin [51]. Die Deutsche
Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft empfiehlt, Pfefferminzol wahrend der Schwangerschaft
den Vorzug zu geben und bei Kindern einzusetzen [52]. Die Praxisleitlinie ,,Primére Kopfschmer-
zen“ der Deutschen Gesellschaft fiir Schmerzmedizin fithrt Pfefferminzol als Mittel der ersten
Wahl zur Akuttherapie bei Kopfschmerzen vom Spannungstyp auf [4].

Paracetamol und Pfefferminzol

Die Wirksamkeit von Paracetamol als Erstlinienanalgetikum wird in neuen Ubersichtsarbeiten
infrage gestellt, da die Evidenz der Wirksambkeit bei vielen Schmerzerkrankungen mangelhaft ist.
Auch der Einsatz von Paracetamol in der Schwangerschaft steht aufgrund komplexer Langzeit-
nebenwirkungen fiir das ungeborene Kind in der Kritik [53, 54, 55].

Nach klinischer Erfahrung ist keines der heute verfiigbaren Medikamente bei allen Schmerz-
formen und bei allen Patienten jederzeit wirksam. Daher sind verschiedene Optionen erforderlich.
Die analgetische Behandlung mit Pfefferminzél ist eine in vielen Fillen zu priferierende Therapie-
option, da die Wirksamkeit belegt und die Vertraglichkeit gut ist. Systemische Nebenwirkungen
und eine Sensitivierung des Schmerzabwehrsystems mit dem Risiko der Entstehung von Kopf-
schmerzen bei Medikamenteniibergebrauch treten nicht auf. Als lokale Nebenwirkungen konnen
bei empfindlichen Personen Brennen und Rétungen der Haut auftreten, die nach griindlichem
Abspiilen mit Wasser abklingen. In seltenen Fillen ruft Pfefferminzol allergische Hautreaktionen
hervor.
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Der Schmerz

Beschrankung des Wirksamkeitsnachweises auf LI 170

Die Wirksambkeit im Vergleich zu Placebo bzw. Standardanalgetika ist bisher nur fiir die Pfeffer-
minzo6llosung LI 170 nachgewiesen, die in den oben beschriebenen Studien speziell verwendet
wurde. Es gibt sehr unterschiedliche arzneiliche Zubereitungsformen von #therischen Olen. Die
vorgenannten Aussagen beziehen sich daher nur auf 10%iges Pfefferminzol in ethanolischer
Losung (LI 170).

LI 170 ist in Bezug auf die Kupierung des Kopfschmerzes vom Spannungstyp eine wirksame,
vertragliche und kostengiinstige Alternative zu den oralen Therapieoptionen. Sie ist Paracetamol
und Acetylsalicylsdure hinsichtlich der Wirksamkeit und Schnelligkeit des Wirkeintritts sowie be-
ziiglich der Reduktion der Schmerzintensitat als alleinige Therapieform ebenbiirtig. Pfefferminzol
zdhlt damit zur Standardbehandlung des Kopfschmerzes vom Spannungstyp.

Fazit fiir die Praxis

== Pfefferminzol zéhlt zur Standardbehandlung des Kopfschmerzes vom Spannungstyp.

== Bei lokaler Anwendung an den schmerzhaften Stellen der Stirn und der Schlafen ist Pfeffer-
minzol Paracetamol und Acetylsalicylsdure hinsichtlich der Wirksamkeit, Schnelligkeit des
Wirkeintritts und Reduktion der Schmerzintensitat ebenbiirtig.

== Die Therapieeffekte sind klinisch relevant, die Vertraglichkeit ist sehr gut.

== Ein entscheidender Vorteil der topischen Anwendung von Pfefferminzol bei Kopfschmerzen
ist das Ausbleiben systemischer Nebenwirkungen.

== Kopfschmerzen bei Medikamenteniibergebrauch treten unter Pfefferminzol nicht auf.

== Die Aussagen zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit beziehen sich nur auf 10%iges Pfefferminzol
in ethanolischer Losung (LI 170).

== Die topische Applikation von 10%igem Pfefferminzol in ethanolischer Losung ist insbesondere
auch fiir Kinder geeignet und ab dem sechsten Lebensjahr zugelassen.

== Die analgetischen Wirkmechanismen von Pfefferminzol sind sehr komplex. Sie schlieBen
sowohl zentrale als auch periphere Effekte ein.
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Die Kopfschmerzklassifikation der In-
ternational Headache Society (ICHD-
11IB) unterscheidet verschiedene Ver-
laufsformen des Kopfschmerzes vom
Spannungstyp. Welche Verlaufsform
zahlt dazu?

O Sporadischer chronischer Kopfschmerz
vom Spannungstyp

(O Gehauft auftretender chronischer Kopf-
schmerz vom Spannungstyp

O Gehauft auftretender episodischer Kopf-
schmerz vom Spannungstyp

(O Chronischer Spannungskopfschmerz

(O Episodischer Muskelkontraktionskopf-
schmerz

Kopfschmerzen vom Spannungstyp
fiihrten in einer Untersuchung zu ei-
nem jahrlichen Ausfall von wie vie-
len Arbeitstagen pro 1000 Arbeitneh-
mern?

Q 27

O 82

g 270

O 820
3 2700

Wieviel Prozent der 11- bis 17-Jéhrigen
gaben beim KiGGS-Gesundheitssurvey
des Robert Koch-Instituts Kopfschmer-
zen in den vergangenen 3 Monaten
an?

O 58%

0O 68%

O 78%

0 8%

0O 98%

Wie viel Prozent der 11- bis 17-Jéhrigen
gaben beim KiGGS-Gesundheitssurvey
des Robert Koch-Instituts an, in den
vergangenen 3 Monaten Medikamen-
te gegen Schmerzen eingenommen zu
haben?

0 67%

4 16,7%

3 26,7%

O 367%

O 46,7%

UbermiBig beanspruchte perikraniale
Muskeln spielen eine wichtige Rolle
in der Entstehung von episodischen
Kopfschmerzen vom Spannungstyp.
Welcher Mechanismus ist kein Beispiel
fiir eine derartige perikraniale Bean-
spruchung?

(O Oromandibulare Parafunktionen

O Mangelnde Ruhephasen perikranialer
Muskeln

O UbermaiBige einseitige Belastung peri-
kranialer Muskeln

[ Hyperaktivitat perikranialer Muskeln

3 Periphere Fazialisparese

Was ist kein Vorteil der lokalen An-
wendung von Oleum menthae pipe-
ritae bei akuten Episoden eines Kopf-
schmerzes vom Spannungstyp?

(3 Fehlen systemischer Nebenwirkungen

(O Geruchsneutrale Anwendung

(3 Schneller Wirkungseintritt

O In Selbstmedikation verflighar

O Bedingt keinen Kopfschmerz bei Medi-
kamenteniibergebrauch

Al
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Was zahlt nicht zu den charakteristi-
schen und pharmakologisch wichtigen
Inhaltsstoffen von Menthae piperitae
aetheroleum?

O Menthol

O Menthon

O Menthylacetat

(3 Mentos

O Neomenthol

Gegen welche Substanzen wurde die
Wirksamkeit von Oleum menthae pipe-
ritae bei episodischen Kopfschmerzen
vom Spannungstyp getestet?

O Acetylsalicylsdure und Paracetamol

(3 Sumatriptan und Zolmitriptan

O Ibuprofen und Diclofenac

O Metoclopramid und Domperidon

O Tramadol und Tilidin/Naloxon

Welche Aussage zur Effektivitat von
Oleum menthae piperitae bei episo-
dischen Kopfschmerzen vom Span-
nungstyp ist nicht zutreffend?

(O Die Responderrate ist vergleichbar mit
der von Acetylsalicylsaure.

(O Die Responderrate ist vergleichbar mit
der von Paracetamol.

(O Die Responderrate ist hoher als die von
Placebo.

O Die Responderrate einer Kombination
von Paracetamol und Oleum menthae
piperitae ist hoher als die der Einzelsub-
stanzen.

O Die Wirksamkeit wurde im Kindesalter
nicht untersucht.
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0 Fiir welche Indikation ist 10%iges Pfef-
ferminzol in ethanolischer Losung
(LI 170) zugelassen?

(O Fir die Behandlung der Migrane zur au-
Berlichen Anwendung bei Erwachsenen
und Kindern ab dem 6. Lebensjahr.

(O Fiur die Behandlung der Migrane zur ora-
len Anwendung bei Erwachsenen und
Kindern ab dem 6. Lebensjahr.

(O Fir die Behandlung der Migrane zur ora-
len Anwendung bei Erwachsenen und
Kindern ab dem 12. Lebensjahr.

(3 Fir die Behandlung des Kopfschmerzes
vom Spannungstyp zur duB8erlichen An-
wendung bei Erwachsenen und Kindern
ab dem 6. Lebensjahr.

(3 Fir die Behandlung des Kopfschmerzes
vom Spannungstyp zur oralen Anwen-
dung bei Erwachsenen und Kindern ab
dem 12. Lebensjahr.

Diese zertifizierte Fortbildung ist

12 Monate auf springermedizin.de/
eAkademie verfiigbar.

Dort erfahren Sie auch den genauen
Teilnahmeschluss. Nach Ablauf des
Zertifizierungszeitraums konnen Sie
diese Fortbildung und den Fragebogen
weitere 24 Monate nutzen.
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