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CGRP-Antikorper

bei Migrane

Der humanisierte CGRP-Antikdrper Fremane-
zumab ist in der Prophylaxe der episodischen

Migrane wirksam und zeichnet sich durch ein
geringes Nebenwirkungsprofil aus.

**** Dodick DW et al. Effect of fremanezu-
mab compared with placebo for prevention of
episodic  migraine. JAMA 2018; 319:
1999-2008.

CGRP (Calcitonin gene related peptide) spielt
als hochpotenter Vasodilatator eine Schliissel-
rolle bei der neurovaskuldren Entziindung,
dem pathophysiologischen Korrelat der aku-
ten Migrdneattacke. Bei Patienten mit chroni-
scher Migrane ist CGRP dauerhaft erhoht. Mit
der Entwicklung von Antikdrpern, die sich di-
rekt gegen CGRP bzw. dessen Rezeptor rich-
ten, wurden nun erstmals Medikamente zur
Prophylaxe der Migrane entwickelt, die direkt
in den Stoffwechsel eines Botenstoffs der neu-
rovaskularen Entziindung eingreifen.

Zusammenfassung

Bei der Studie handelt es sich um eine 3-armi-
ge, prospektive, doppelblinde, placebokontrol-
lierte, Phase-lll-Multicenterstudie, die die vor-
beugende Wirkung von Fremanezumab bei der
episodischen Migrane priift. Uber einen Be-
handlungszeitraum von 3 Monaten wurde die
monatliche Gabe (225 mg Fremanezumab s.c.)
mit der einmaligen Gabe in héherer Dosierung
(675 mg s.c.) und Placebo verglichen. Es wur-
den 875 Patienten (> 80% Frauen) im Alter
zwischen 18 und 70 Jahren (mittleres Alter um
42 Jahre) mit durchschnittlich 9,1 Migraneta-
gen nach einer Screeningphase rekrutiert. Die
Patienten hatten im MIDAS (Migraine disabili-
ty score) in allen 3 Armen der Studie eine hohe
Beeintrachtigung durch den Kopfschmerz (im
Mittel (iber alle 3 Gruppen 39 Punkte). Patien-
ten, die in der Vergangenheit auf mehr als 2
prophylaktische Substanzen nicht angespro-
chen hatten, waren ausgeschlossen. Etwa
20% des Kollektivs durfte eine bestehende
stabile Migraneprophylaxe weiterfiihren.
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Ergebnisse

791 Patienten schlossen die Studie ab. Beide
Fremanezumab-Dosierungen erreichten den
primaren Endpunkt mit Nachweis einer signifi-
kanten Reduktion der mittleren monatlichen
Migranetage im Vergleich zur Baseline: Bei
monatlicher Fremanezumab-Gabe wurde eine
Reduktion der Migranetage von 8,9 auf 4,9,
und bei einmaliger Antikérper-Gabe von 9,2
auf 5,3 erreicht. In der Placebogruppe nahmen
die Migranetage von 9,1 auf 6,5 ab. Ein signi-
fikanter Riickgang der Migranetage konnte
bereits nach 4 Wochen gezeigt werden und die
Wirkung zeigte in den folgenden 2 Monaten
eine weiter leicht steigende Tendenz. Der se-
kundére Endpunkt mit Nachweis einer min-
destens 50%igen Reduktion der mittleren Zahl
der Migraneattacken wahrend der 12-wochi-
gen Behandlungsperiode wurde bei monatli-
cher Antikérper-Gabe bei 47,7% der Patienten
und bei einmaliger Antikdrper-Gabe bei 44,4%
erreicht, dagegen in der Placebogruppe nur
bei 27,9% der Patienten. Die Patienten, die mit
Verum behandelt wurden, zeigten einen signi-
fikant hoheren Riickgang der Beeintrachti-
gung im MIDAS (um 24,6 und 23 Punkte bei
Fremanezumab monatlich/einmalig) als die
Plazebogruppe (um 17,5 Punkte).

Die Vertraglichkeit von Fremanezumab war
sehr gut. Lediglich Reaktionen an der Injekti-
onsstelle (Schmerz, Rétungen, Verhartung der
Haut) wurden in den beiden Verumgruppen et-
was haufiger berichtet als unter Placebo. An-
dere Nebenwirkungen lagen im Placeboni-
veau. Veranderungen im Basislabor traten
nicht auf. Der Anteil der Patienten, die die Stu-
die wegen Nebenwirkungen beendeten, lag in
der Behandlungsgruppe und in der Placebo-
gruppe mit nur 2% gleich hoch.

Kommentar

Die Studie erfiillt alle Anforderungen einer mo-
dernen Zulassungsstudie. Sie belegt, dass Fre-
manezumab bei Patienten mit episodischer
Migrane zu einer signifikanten Reduktion der
Kopfschmerztage und zu einer signifikanten
Abnahme der Beeintrachtigung durch den
Kopfschmerz fiihrt. Beachtenswert ist, dass Pa-

tienten bis zum 70. Lebensjahr rekrutiert wer-
den konnten, was der generellen demografi-
schen Entwicklung Rechnung tragt. Anders als
bei den herkémmlichen Substanzen zur Pro-
phylaxe war der prophylaktische Effekt bereits
nach einer 4 wdchigen Behandlungsdauer
nachweishar — eine Besonderheit, die man
auch bereits bei anderen CGRP-(Rezeptor)-An-
tikorpern beobachten konnte und die diese
neue Wirkstoffgruppe offenbar auszeichnet.
Die Vertraglichkeit der Substanz war sehr gut
mit Nebenwirkungsraten, die im Placebober-
eich lagen. Die gute Vertraglichkeit darf nicht
mit einer hohen Sicherheit verwechselt wer-
den. Allen CGRP-(Rezeptor)-Antikorpern ist
gemeinsam, dass sie selbst zwar keine Vaso-
konstriktion hervorrufen, moglicherweise aber
im Falle einer kritischen Ischamie die kompen-
satorische Vasodilatationen einschranken. Die
Studie liefert keine Langzeitdaten und lasst
keine Riickschliisse darauf zu, ob der Antikor-
per einen verlaufsmodulierenden Effekt hat,
der iber die eigentliche Wirkdauer hinaus an-
halt. Die Studie lasst hoffen, dass wir bald eine
weitere gut vertragliche Substanz zur Migra-
neprophylaxe zur Verfiigung haben werden.

Stefanie Forderreuther, Miinchen

Stellenwert der Lumbal-
punktion bei IIH

Die Lumbalpunktion fiihrt bei der Mehrzahl
der Patienten mit idiopathischer intrakranieller
Hypertension (IIH) zu einer Besserung der
Kopfschmerzen, die Verbesserung ist jedoch
gering, wahrend gleichzeitig ein relativ hohes
Risiko des Auftretens eines postpunktionellen
Kopfschmerzes besteht.

**** Yiangou A et al. Therapeutic lumbar
puncture for headache in idiopathic intracrani-
al hypertension: Minimal gain, is it worth the
pain? Cephalalgia 2018; DOl 10.1177/
0333102418782192.

Zusammenfassung

Der IIH liegt eine Erhéhung des intrakraniellen
Drucks ohne identifizierbare Ursache zugrun-
de, und sie betrifft meist ibergewichtige Frau-
en in gebarfahigem Alter. Die Lumbalpunktion
(LP) zur Messung des Liquorer6ffnungsdrucks
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und zum Ausschluss sekundarer Ursachen ist
ein zentrales Element der diagnostischen Ab-
klarung. Haufig werden LPs jedoch auch im
Verlauf zur Erfassung des Therapieerfolges ei-
ner medikamentdsen Behandlung sowie zur
vorlibergehenden Reduktion der Kopfschmer-
zen eingesetzt. Fiir letzteres gab es bislang
keine prospektiven Daten.

Yiangou et al. untersuchten in 52 Patienten
den Verlauf der Kopfschmerzen (iber eine Wo-
che nach der LP. Die Studie konnte zeigen,
dass 71% der Patienten zu irgendeinem Zeit-
punkt innerhalb der Woche eine leichte (1.1
auf der VAS von 0-10) Verbesserung verspiir-
ten. Allerdings berichteten 64% auch eine Ver-
schlechterung im Laufe der Woche verspiirt zu
haben, die bei 30% mit einer mittleren Zunah-
me der Intensitat von mindestens 4 von 10
Punkten auf der VAS deutlich war. Insgesamt
zeigte sich, dass diejenigen Patienten, die vor
LP schwere Kopfschmerzen hatten eher zu ei-
ner Verbesserung neigten, wahrend solche, die
vor der LP schwache Kopfschmerzen hatten
tendenziell zu einer Verschlechterung neigten.
Ein direkter Zusammenhang zwischen der Ho-
he des Liquoreréffnungsdrucks und dem An-
sprechen der Kopfschmerzen auf die Druckent-
lastung lieB sich jedoch nicht nachweisen.

Kommentar

Die Ergebnisse der Studie zeigen eindrucksvoll,
dass die LP zwar unerlésslich zur Diagnosestel-
lung der I1H erforderlich ist, dass jedoch weite-
re LPs im Verlauf der Erkrankung wohl tiberlegt
sein sollten, da die Annahme, dass die LP re-
gelhaft zu einer transienten Besserung und da-
mit zu einer Entlastung und Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten fiihrt so nicht
haltbar ist, da ahnlich viele Patienten nach der
LP eine erhebliche Verschlechterung zeigen,
und diese in der Regel ausgepragter ist als die
mogliche Verbesserung der Kopfschmerzinten-
sitat. Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse
und der Tatsache, dass die wiederholten LPs
fir die Patienten unangenehm und schmerz-
haft sind, zumal diese aufgrund des hohen
Ubergewichts haufig auch nicht immer leicht
durchfiihrbar sind, und der Eingriff nicht frei
von potenziellen Komplikationen ist, sollten
wiederholte therapeutische LPs nicht regelhaft
durchgefiihrt werden, sondern vielmehr még-
lichst rasch und effektiv andere Behandlungs-
ansatze  (Gewichtsreduktion, Acetazolamid
usw.) zum Einsatz kommen.
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Neben diesen klinischen Uberlegungen
kann aufgrund der Daten hinterfragt werden,
ob der IIH-assoziierte Kopfschmerz im patho-
physiologischen Sinne wirklich nur eine direk-
te Konsequenz des erhohten Liquordrucks ist,
da zum einen die Autoren, wie schon zahlrei-
che andere Studien, zeigen konnten, dass di-
rekt keine Korrelation zwischen der Hohe des
Liquorer6ffnungsdrucks und der Kopfschmerz-
intensitat besteht. Bereits langer ist bekannt,
dass die Mehrzahl der IIH-Patienten trotz ef-
fektiver Normalisierung des Liquoreréffnungs-
drucks nach einem Jahr weiterhin unter persis-
tierenden Kopfschmerzen leidet.

Jan Hoffmann, Hamburg

Kam die Migrane mit der
Kalte?

Ein Polymorphismus im Gen fiir den Kaltere-
zeptor TRPM8 pradisponiert fiir Migrane und
kommt dquatornah selten, aber in nérdlichen
Regionen haufig vor — hat die Natur gute
Adaptation an eine kalte Umgebung mit héhe-
rem Risiko fiir Migrane erkauft?

*** Key et al. Human local adaptation of the
TRPM8 cold receptor along a latitudinal cline.
PLOS Genetics 2018; 14(5): e1007298.

Zusammenfassung

In der Menschheitsgeschichte ist es in den letz-
ten 50000 Jahren zu einer Besiedelung kalterer
Gegenden auBerhalb von Afrika gekommen,
und man weiss, dass einhergehend hiermit ge-
netische Anpassungen aufgetreten sind. Vor
diesem Hintergrund haben sich die Autoren fiir
Veranderungen in Hinblick auf die Temperatur-
wahrnehmung interessiert. Konkret wurde hier-
zu der auf Hinterhornganglien exprimierte Ka-
tionenkanal TRPMS (TRP cation channel subfa-
mily M member 8) ins Auge gefasst, der als we-
sentlicher Sensor fiir Kaltewahrnehmung etab-
liert und somit ein sehr plausibles Ziel ist. Fiir
einen Polymorphismus (single nucleotide poly-
morphism, SNP) im betreffenden TRPM8-Gen
(rs10166942) wurde interessanterweise in
mehreren genomweiten Assozationsstudien
ein Zusammenhang mit Migréne identifiziert:
Das (altere) C-Allel schiitzt vor Migrane, wah-

rend das T-Allel das Risiko erhéht, allerdings
ohne dass die genauen biologischen Zusam-
menhange dahinter abschlieBend verstanden
sind. Genau dieser Polymorphismus wurde in
der vorliegenden Arbeit untersucht. Aus der
sog. 1000genomes Datenbank wurden die Al-
lelfrequenzen des SNPs in verschiedenen Popu-
lationen eruiert. Dabei zeigte sich eine breiten-
gradabhéngig zunehmende Frequenz des (jiin-
geren) T-Allels (5% fiir aquatoriale Populatio-
nen bis hin zu 88% in Nordeuropa), und einge-
hende statistische Analysen konnten zeigen,
dass dieser Effekt am besten durch den geogra-
fischen Breitengrad bzw. durch die Kombinati-
on Breitengrad plus Durchschnittstemperatur
erklarbar ist. Diese Effekte konnten in Daten-
satzen weiterer Populationen (Simons Genome
Diversity Project) bestatigt werden. Passend
hier zu fand sich, dass rs10166942 zu den ge-
nomweit am starksten differenzierten SNPs
zwischen &quatorialen Populationen und bei-
spielsweise Europaern gehort. Weitere Analy-
sen lieferten Hinweise, dass das T-Allel zu-
nachst in Afrika entstand und in Europa/Asien
positiv selektioniert wurde, wobei die Selektio-
nierung vor etwa 26 000 Jahren startete.

Kommentar

Es handelt sich um eine &uBert spannende und
lesenswerte Arbeit, die erst auf den zweiten
Blick einen Zusammenhang mit Migréne of-
fenbart. Insgesamt ist die Arbeit, gerade fiir
den Nichtspezialisten, methodisch-statistisch
sehr anspruchsvoll und im Detail nicht ganz
leicht zu durchdringen. Die umfangreichen Da-
ten, die zu TRPMS, einem Kaltesensor- und
gleichzeitig einem etablierten Migréane-Risiko-
Gen, vorgelegt werden, zeigen eindrucksvoll
einen Zusammenhang zwischen der Frequenz
des T-Allels und der geografischen Breite,
wahrscheinlich als Ausdruck einer Selektion
unter dem Einfluss der niedrigeren AuBentem-
peraturen im Norden. Zu der hoheren Fre-
quenz des Migrane-Risiko-Alles in einem Kal-
tesensorgen im Norden passen sehr gut die
prinzipiell bekannten geografischen Unter-
schiede in der Pravalenz von Migrane (d. h.
deutlich hoher in Europa vs. Afrika). Auch
wenn dieser Zusammenhang sehr plausibel er-
scheint, muss man genau an dieser Stelle an
zwei Punkten einhaken, wie dies die Autoren
auch selbst einrdumen:
o Wie belastbar sind eigentlich die epidemio-
logischen Daten zur Migranepravalenz au-
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Berhalb von Europa — und muss hier wo-
mdglich ein reporting/ascertainment bias
beriicksichtigt werden?

o Die Effektstarke des Migrane-Risiko-SNP in
TRPM8 ist, wie von Ergebnissen von ge-
nomweiten Assoziationsstudien bekannt,
gering und aller Wahrscheinlichkeit isoliert
betrachtet  nicht  ausreichend, um
Prévalenzunterschiede von Migrane er-
schopfend zu erklaren.

Vor zu einfachen Schlussfolgerungen (,Migra-
tion in kaltere Gefilde verursachte Migrane”)
muss man sich wahrscheinlich hiiten — trotz-
dem eine sehr spannende Arbeit, die ein biolo-
gisch attraktives Schlaglicht auf einen wichti-
gen Befund der Migranegenetik wirft. Eine oft
gehorte Limitation der genomweiten Daten-
satze ist, dass es schwerfallt, sie mit biologi-
schen/klinischen/praktischen Befunden in Be-
zug zu bringen — gerade in der Richtung hat
diese Arbeit einen potenziell besonderen Wert.

Tobias Freilinger, Tiibingen

Migrdne mit Aura als
Stroke Mimic — nicht
selten, nicht selten lysiert,
seltener was passiert

Das Auftreten von neurologischen Fokalsymp-
tomen als Manifestation einer Migraneaura ist
bestens bekannt und das Wissen hieriiber weit
verbreitet. Dabei ist die Aura durch ihre lang-
same Entwicklung, Riickentwicklung und Dau-
er eigentlich gut charakterisiert, dennoch kann
in der Akutversorgung ein Schlaganfall manch-
mal nicht sicher ausgeschlossen werden. Das
vorliegende Review untersucht die Haufigkeit
und klinische Relevanz der Aura als Stroke-Mi-
mic im Rahmen eines strukturierten Reviews.

** Terrin A et al. When migraine mimics stroke:
A systematic review. Cephalalgia 2018; doi:
10.1177/0333102418767999.

Zusammenfassung

Fir dieses systematische Review wurde eine
Pubmed Recherche mit den Schliisselwdrtern
»Schlaganfall Mimic(s) und Migrane” sowie
»Thrombolyse und Migréne” fiir den Zeitraum
1995 bis Juni 2017 durchgefiihrt. Primar konn-
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ten 93 Arbeiten identifiziert werden, von de-
nen letztendlich 35 ausreichende Datenquali-
tat zur Auswertung boten. Nach Ausschluss
padiatrischer Daten und TIA Mimics erfolgte
eine Aufteilung der Studien: 14 Artikel prasen-
tierten Daten aus Notaufnahmen von Patien-
ten mit Verdacht auf Schlaganfall. 18 Arbeiten
analysierten mit iv. Thrombolyse behandelte
Stroke-Mimics. Insgesamt zeigt sich, dass die
Migréne hinter Epilepsie und psychiatrischen
Storungen (insh. Konversionsstérung und so-
matoforme Stérungen) die dritthdufigste Diag-
nose unter den Stroke Mimics ist. Den hier ge-
sammelten Daten zufolge haben fast 2% aller
Patienten, die zur Abklarung eines Schlagan-
falls in eine Notaufnahme kommen, eine Mi-
graneaura. Bezlglich der Pravalenz von Stro-
ke-Mimics zeigt sich, dass diese in der Gruppe
der lysierten Patienten seltener sind als in der
Gruppe ohne Lysetherapie (6,7% vs. 12,6%, p
= 0,02). Kein signifikanter Unterschied ergibt
sich fir die relative Haufigkeit der Migréaneau-
ra als Ursache fiir des Stroke-Mimics zwischen
beiden Gruppen (17,91% vs. 12,24%; p =
0,275). Interessanterweise zeigt sich eine Zu-
nahme der Migranehaufigkeit als Stroke-Mi-
mic Uber die Jahre (positive Korrelation zwi-
schen absoluter Pravalenz und Publikations-
jahr). Leider bleibt die Arbeit gerade bei dem
wichtigen Punkt der Sicherheit der Thromboly-
se bei Stroke-Mimics bzw. Migrdneaura un-
klar. Es wird berichtet, dass schwere Neben-
wirkungen bei 6 von 582 Patienten mit Stroke-
Mimics vorgekommen sind, dies wiirde 1%
entsprechen, die Autoren geben aber 0,01%
an. Die Zahlen lassen sich aus der Tabelle nicht
nachvollziehen, sodass unklar ist, wo der Feh-
ler liegt. In der groBten eingeschlossenen Stu-
die (1) mit Gber 5000 Patienten wird eine Rate
von 1% fir schwere Nebenwirkungen der
Thrombolyse bei Stroke-Mimics angegeben.

Kommentar

Die Migraneaura hat einen relevanten Stellen-
wert als Stroke-Mimic. Eine Haupteinschran-
kung der hier prasentierten Daten ist aber die
erhebliche Inhomogenitdt der herangezoge-
nen Studien. Bezliglich der Pravalenz von Stro-
ke-Mimics (1,3% bis 32,6%) ergeben sich, ge-
nau wie fiir den relativen Anteil der Migrane-
aura an Stroke-Mimics (0% bis 46,9%), ganz
erhebliche Unterschiede. Die Aussagekraft der
berechneten Pravalenzen ist dementspre-
chend eingeschrankt. Dennoch sind diese im-

posant. Immerhin fast 7% der Thrombolysen
werden nach den vorliegenden Daten bei Pa-
tienten ohne Schlaganfall appliziert. 18% die-
ser Thrombolysen werden im Rahmen einer
Migraneaura verabreicht. Die Rate an schwe-
ren Nebenwirkungen ist mit (wohl) 1% fiir
Thrombolyse bei allen Stroke-Mimics relativ
gering, aber sicher nicht zu vernachlassigen,
was die Wichtigkeit der akkuraten Diagnose-
stellung zu Vermeidung unndtiger Behandlun-
gen unterstreicht. Enttduschend ist, dass keine
Angaben fiir das Vorkommen schwerer Neben-
wirkungen der Thrombolyse speziell bei Pa-
tienten mit Migraneaura gemacht werden. Bei
den meist jiingeren Patienten wiirde diese ver-
mutlich geringer ausfallen als bei den Stroke-
Mimics insgesamt.

Steffen Nagel, Essen

Literatur

1. Zinkstok et al. Stroke 2013; 4: 1080.

Onabotulinumtoxin A bei
chronischem Clusterkopf-
schmerz

Die Behandlung chronischer, therapierefrakta-
rer Clusterkopfschmerzen stellt eine Heraus-
forderung dar. Neue Behandlungsoptionen
sind deswegen willkommen, auch wenn sie
nur einem Teil der Patienten einen zusatzli-
chen Effekt erbringen.

** Lampl C et al. OnabotulinumtoxinA in the
treatment of refractory chronic cluster head-
ache. J Headache Pain 2018; 19: 45.

Zusammenfassung

Etwa 20% der Clusterkopfschmerzpatienten
sind von einem ganzjahrigen Verlauf ohne atta-
ckenfreie Zeiten langer als 3 Monate gekenn-
zeichnet und werden daher nach den Kriterien
der aktuellen Internationalen Kopfschmerzklas-
sifikation (ICHD) als chronische Clusterkopf-
schmerzen diagnostiziert. Eine Definition des
chronischen, therapierefraktaren Clusterkopf-
schmerzes fehlt in der Internationalen Klassifi-
kation der Kopfschmerzerkrankungen, deshalb
wird als Einschlusskriterium in der Studie auf
das Konsensuspapier der EHF verwiesen (1). In

Nervenheilkunde 10/2018

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



754

=

Kopfschmerz
News

diesem wird gefordert, dass mindestens 3 gut
belegt wirksame Substanzen zuvor versucht
werden sollten, bevor ein Clusterkopfschmerz
als therapierefraktar klassifiziert werden kann.
Die Autoren behandelten add on zur individuel-
len, bestehenden Prophylaxe 19 Patienten mit
Onabotulinumtoxin A nach dem PREEEMPT-Be-
handlungsschema zur Therapie der chronischen
Migrane je 2-mal mit 155 Einheiten im Abstand
von 3 Monaten. Angaben zur Vorbehandlung
finden sich in einer Tabelle. In der Baseline und
wahrend der Behandlungsphase wurden Kopf-
schmerztage, die Kopfschmerzdauer pro Tag
und die Schmerzintensitat erfasst. Die Atta-
ckendauer wurde dabei von den Studienteil-
nehmern mit einer Stoppuhr registriert. Erfasst
wurden die kopfschmerzbezogene Beeintrach-
tigung gemessen mit dem Headache Impact
Test-6 (HIT-6) und Angst und Depressivitat mit
dem Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS). Als primare Endpunkte werden die An-
zahl der Kopfschmerztage, die Anzahl der Mi-
nuten mit Kopfschmerz und eine mehr als
50%ige Reduktion der Kopfschmerzen ge-
nannt. Als sekundare Endpunkte eine Kopf-
schmerzreduktion (in Minuten) zwischen 30
und 50%, eine Veranderung der Schmerzinten-
sitat, Veranderungen in HIT-6 und HADS sowie
im Bedarf von Akutmedikation und Prophylaxe.

Zwei Studienteilnehmer wurden im Verlauf
ausgeschlossen, sodass zur Auswertung Daten
von 17 Teilnehmern zur Verfiigung standen. 10
von 17 (58,8%) erreichten eine = 50%ige Ver-
besserung, 3 Studienteilnehmer wurden kom-
plett attackenfrei, 5 Studienteilnehmer konn-
ten die Attackenminuten zwischen 30 und
50% reduzieren, die Schmerzintensitat wurde
ebenfalls signifikant reduziert. Nur 2 Studien-
teilnehmer hatten keinen Benefit von der Be-
handlung. Der HIT-6-Score ging im Mittel um
12,7 Punkte zuriick, im HADS-A fand sich eine
Reduktion um im Mittel 2,2 und im HADS-D im
Mittel um 3,2 Punkte.

Bei 7 Studienteilnehmern wurden uner-
wiinschte Ereignisse berichtet, alle wurden als
mild klassifiziert, 4-mal kam es zur Ptose,
3-mal nach der Behandlung zur voriiberge-
henden Kopfschmerzzunahme. 6 Teilnehmer
konnten die prophylaktische Medikation been-
den, 4 weitere reduzieren.

Nervenheilkunde 10/2018

Kommentar

Die Studie zeigt beeindruckende Ergebnisse,
die deutlich besser sind als in der Arbeit von
Sostak et al. berichtet, in der aber auch nur mit
50 Einheiten Botulinumtoxin behandelt wurde
(2). Interessant ware gewesen zu erfahren,
nach welcher Zeit die Verbesserungen bei den
Studienteilnehmern auftraten.

Leider findet sich keine Aussage zum Be-
darf an Akutmedikation vor und nach der Bo-
tulinumtoxintherapie, obwohl diese ein we-
sentlicher Endpunkt ist. Der primare Endpunkt
der Kopfschmerzminuten ist ungewdhnlich,
um ihn einschatzen zu konnen, habe ich einen
Taschenrechner gebraucht. Entsprechend der
Guidelines der IHS fir klinische Studien sollte
die Attackenfrequenz pro Woche als Endpunkt
berichtet werden, diese fehlt (3). Positiv her-
vorzuheben in dieser Studie ist die Messung
von kopfschmerzbezogener Beeintrachtigung
mittels dem HIT-6 sowie die Beeintrachtigung
der Psyche in den Bereichen Angst und De-
pression mit dem HADS. Die in diesen Parame-
tern berichteten Veranderungen sind nicht nur
statistisch, sondern inshesondere beim HIT-6
groB und von klinischer Relevanz.

Beziiglich der Vormedikation verwundert der
héufige Einsatz von Propranolol und Amitriptylin,
diese Substanzen sind zur Prophylaxe des Clus-
terkopfschmerzes weder wirksam noch indiziert.
Leider fiihren die Autoren hierzu nichts aus, es
kdnnte sich um ein spezifisches Problem der Pa-
tientenversorgung in Osterreich handeln. Von
beiden Substanzen ist bei einer zeitgleichen Be-
handlung mit Verapamil aufgrund der mdglichen
EKG-Veranderungen eher abzuraten. Zusatzlich
fallt die mit 450 mg/die bei den meisten Teilneh-
mern eher niedrige Maximaldosierung von Lithi-
um auf, die bei normalgewichtigen Mannern
wahrscheinlich nicht ausreicht, um Serumspiegel
im therapeutischen Bereich zu erreichen. Hier
hétte man sich die Angabe der Serumspiegel ge-
wiinscht. Zusammenfassend wird nicht ganz
klar, ob die Kriterien fiir einen chronischen thera-
pierefraktaren Clusterkopfschmerz nach (1) tat-
sachlich bei allen Teilnehmern erfilllt sind. Auch
hatte man sich gewtinscht zu sehen, welche pro-
phylaktische Medikation tatsachlich neben der
Botulinumtoxinbehandlung wahrend der Studie
fortgefiihrt wurde.

Einige weitere kritische Punkte sind anzu-
merken. Ein Sponsor wird fiir die Studie nicht
angegeben, die Autoren geben an, keine Inte-

ressenkonflikte zu haben und unter der in der
Publikation angegebenen EudraCT-Nummer
ist die Studie im zugehdrigen Studienregister
nicht zu finden. Gemeinsam mit den fehlenden
Angaben zum Gebrauch an Akutmedikation
verdichtet sich der Eindruck eines oberflachli-
chen Reviewverfahren beim The Journal of
Headache and Pain.

Die zentrale Schlussfolgerung, dass eine
plazebokontrollierte, multizentrische Studie
notwendig ist, um zu entscheiden, ob Botuli-
numtoxin eine etablierte Therapie beim Clus-
terkopfschmerz werden kann, ist dringend zu
unterstiitzen. Hinweise wie aus der Arbeit von
Lampl et al. und der Publikation der Miinchner
Arbeitsgruppe liegen ausreichend vor. Alterna-
tiv sollte versucht werden, mit diesen Daten ei-
nen Off-label-Gebrauch in Deutschland beim
GBA zu beantragen. Eine 2-malige Behandlung
sollte ausreichen, zu entscheiden, ob dies beim
individuellen Betroffenen eine wirkliche langer-
fristige Behandlungsoption darstellt. Weitere
offene, fiir eindeutige Aussagen zu kleine Stu-
dien sollten nicht mehr durchgefiihrt werden.

Charly Gaul, Kénigstein
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