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Tab. 1. Besserung der Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer Migrane durch
Behandlung mit Onabotulinumtoxin A (Injektionen in Woche 0, 12, 24, 36 und 48)

[Lipton et al.]

Baseline

w4 W12
HIT-6
Plc/OnaA 65,4 =31 -2,6
OnaA/OnaA 65,5 —-4,5* —-4,7*
MSQ (restriktiv)*
Plc/OnaA 38,7 - +9,9
OnaA/OnaA 38,5 - +16,2*

Veranderung des Scores im Vergleich zum Ausgangswert

W 24 W 28 W 36 W 48 W 56
-2,4 -6,1 -5,8 -6,1 -7,0
—4,8*% -7,5% -7,0¢ —7,1# =17
+8,6 - - - +21,8%
+17,0¢ - - - +25,.2

HIT-6: Headache Impact Test; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire; Plc/OnaA: Placebo in der
Doppelblindphase (bis W 24), dann offen Onabotulinumtoxin A; OnaA/OnaA; Onabotulinumtoxin A in der
Doppelblindphase und danach; W: Woche; *p <0,001; *p=0,002; #p=0,022; * p<0,05 (vs. Vergleichsgruppe

zum selben Zeitpunkt).

*+ Fir die Parameter MSQ (praventiv) und MSQ (Emotionen) zeigten sich analoge Ergebnisse.

den der Headache Impact Test (HIT-6)
und der Migraine-Specific Quality of
Life Questionnaire (MSQ) eingesetzt.
Der HIT-6 misst die Beeintrachtigung
durch Kopfschmerzen. Mit dem mi-
granespezifischen MSQ wird ermittelt,
wie stark die Migrdne den Patienten in
seinen Alltagsaktivititen beeintrachtigt
(restriktiv), wie stark sie ihn von sol-
chen Aktivitaten abhalt (praventiv) und
welche Emotionen mit den Migréne-
attacken verbunden sind.

Migrane-Akuttherapie

Fiir den HIT-6 Score zeigte sich bereits
nach vier Wochen ein signifikanter Un-
terschied zugunsten von Onabotuli-
numtoxin A. Bei den Patienten, die zu-
néchst mit Placebo behandelt wurden,
kam es dann unter der offenen Weiter-
behandlung mit Onabotulinumtoxin A
zu einer weiteren Verbesserung der Le-
bensqualitit (Tab. 1). Ahnliche Ergeb-
nisse zeigten sich fiir den MSQ, wobei
nach einem Jahr kein Unterschied mehr
zwischen den Patienten bestand, die in

Attackenbehandlung mit dem CGRP-Rezeptor-

antagonisten Ubrogepant

In einer Placebo-kontrollierten Dosisfindungsstudie war der CGRP-Rezeptor-

antagonist Ubrogepant in Dosierungen von 25 bis 100 mg in der Behandlung

von akuten Migrane-Attacken wirksam.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Therapiestandard fiir die Behand-
lung von mittelschweren und schwe-
ren Migrane-Attacken sind die Sero-
tonin-1B/1D-Agonisten  (,,Triptane*).
Bei einigen Patienten sind diese al-
lerdings nicht wirksam oder es beste-
hen aufgrund von kardiovaskuldren Er-
krankungen Kontraindikationen. Fiir
diese Patientengruppen wurden die di-
rekten CGRP(Calcitonin-gene related
peptide)-Antagonisten entwickelt. Die
Entwicklung der ersten beiden Mole-
kiile Telcagepant und MK-3207 muss-
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te eingestellt werden, da die Substanzen
bei regelmdBiger Einnahme in einigen
Fillen zu Leberschdden fiihrten. Ub-
rogepant  (Entwicklungsbezeichnung
MK-1602) ist ein neuer CGRP-Rezep-
torantagonist, bei dem bisher keine Le-
berschdden beobachtet wurden.

Die vorliegende Dosisfindungsstudie
wurde doppelblind und Placebo-kon-
trolliert durchgefiihrt. Sie randomisier-
te 834 Patienten, die je eine Migréne-
Attacke behandelten. Die Dosierungen
von Ubrogepant betrugen 1 mg, 10 mg,
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der doppelblinden Phase Onabotuli-
numtoxin A erhalten hatten, und denje-
nigen die nach der doppelblinden Phase
offen weiter behandelt wurden (Tab. 1).

! Kommentar

Diese vorgeplante Analyse der Lebens-
qualitit im PREEMPT-Studienpro-
gramm zeigt, dass Onabotulinumto-
xin A nicht nur zu einer Reduktion der
Migréine-Tage im Vergleich zu Placebo
fiihrt, sondern auch die Lebensquali-
tét signifikant verbessert. Dieser Effekt
hélt iiber ein Jahr an.

Quelle

Lipton RB, et al. Onabotulinumtoxin A improves
quality of life and reduces impact of chronic mi-
graine over one year of treatment: Pooled results
from the PREEMPT randomized clinical trial
program. Cephalalgia 2016;36:899-908.
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25 mg, 50 mg oder 100 mg. Die beiden
priméren Wirksamkeitsendpunkte waren
Schmerzfreiheit nach zwei Stunden und
eine Besserung der Kopfschmerzen von
schwer oder mittelschwer auf leicht oder
keine Kopfschmerzen nach zwei Stun-
den. Die primare Hypothese war ein li-
nearer Bezug zwischen der Dosis von
Ubrogepant und Wirksamkeit mithilfe
einer logistischen Regressionsanalyse.
Insgesamt erhielten 527 Studienteil-
nehmer Ubrogepant und 113 Placebo.
Es fand sich ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen der Dosis und der
Schmerzfreiheit nach zwei Stunden
(PTrend<0,001). Die Prozentzahlen fiir
Schmerzfreiheit nach zwei Stunden be-
trugen

e 8,9% fiir Placebo,

e 5,6 % fiir | mg Ubrogepant,

o 14,8 % fiir 10 mg Ubrogepant,

e 21,4% fiir 25 mg Ubrogepant,

e 21,0% fiir 50 mg Ubrogepant und

e 25,5% fiir 100 mg Ubrogepant.
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Ab der 25-mg-Dosis war der Unter-
schied zu Placebo mit p<0,05 signifi-
kant, fiir 100 mg mit p<0,01. Die Bes-
serung der Kopfschmerzen nach zwei
Stunden war mit 100 mg Ubrogepant
nicht signifikant unterschiedlich gegen-
tiber Placebo, deshalb wurden die klei-
neren Dosen nicht statistisch ausgewer-
tet.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Mundtrockenheit, Ubelkeit, Miidigkeit,
Benommenbheit und Somnolenz. Es be-
standen aber keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der aktiven Substanz

und Placebo. Eine Erhdhung der Leber-
enzyme wurde nicht beobachtet.
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Diese Studie zeigt eine dosisabhéngige
Wirkung des CGRP-Antagonisten Ub-
rogepant in der Akuttherapic von Mi-
grane-Attacken. Der therapeutische Ef-
fekt ist nicht sehr beeindruckend. Das
Vertréaglichkeitsprofil war sehr gut. Da-
her wiirde sich Ubrogepant fiir Patien-
ten eignen, die nach der Einnahme von
Triptanen unter Nebenwirkungen lei-
den. Da jeweils nur eine Attacke be-

Kommentar

Kopfschmerzen bei Kindern und Jugendlichen

Moglichkeiten der altersgerechten Therapie

Im Rahmen eines Symposiums der Initiative ,Schmerzlos” im April 2016 in

Tutzing wurde dargelegt, dass es neben einer haufig vorkommenden Migriane

seltene idiopathische Kopfschmerzerkrankungen im Kindes- und Jugendalter

gibt. Sowohl bei der Migrane als auch bei den idiopathischen Kopfschmerzen

ist eine individualisierte Therapie von Bedeutung.

Etwa ein Sechstel aller Schulkinder lei-
det unter behandlungsbediirftigen Kopf-
schmerzen. Damit hat diese Erkrankung
in den letzten 40 Jahren deutlich zuge-
nommen. Die Diagnostik kindlicher
Kopfschmerzen stellt in der kinder-
drztlichen Praxis kein spezifisches Pro-
blem dar, so Prof.Dr.med. Raymund
Pothmann, Hamburg. Zumeist kénnen
organische Ursachen mithilfe der zur
Verfliigung stehenden diagnostischen
Verfahren sicher ausgeschlossen wer-
den und symptomatische Kopfschmer-
zen erfolgreich behandelt werden. Die
kinderneurologisch ausgerichtete Un-
tersuchung dient dem Ausschluss sym-
ptomatischer Kopfschmerzen.

Therapie der Migréne

Basis jeder Behandlung ist ein Migra-
netagebuch. Darin eingetragen werden
die Kopfschmerzen nach Auftreten, In-
tensitdt und Dauer wie auch Ausléser,
Auswirkungen der Kopfschmerzen,
Begleitsymptome und Medikation. Er-
fahrungsgemall kann dies bereits ei-
nen therapeutischen Effekt haben. Von
Bedeutung ist auch eine Verhaltensop-
timierung. Zu lange Pausen zwischen

den Mahlzeiten, Rauchen, alkoholische
Cocktails oder Bewegungsmangel bei
stundenlangem Fernsehen sollten ver-
mieden werden.

Bei Migréne ist eine Akuttherapie, zum
Beispiel mit Ibuprofen, notwendig.
Bei Nichtansprechen konnen die Mi-
grane-spezifischen 5-HT,p/p-Seroto-
nin-Agonisten (,,Triptane) eingesetzt
werden. Bewéhrt hat sich dabei Suma-
triptan (Imigran®) als Nasenspray (10—
20 mg) ab dem 12. Lebensjahr, im Ein-
zelfall auch bei jlingeren Kindern. Bei
vier oder mehr unbeherrschbaren At-
tacken pro Monat ist eine Langzeit-
prophylaxe tiber drei bis sechs Monate
indiziert. Oft ist die Einnahme von Ma-
gnesium von bis zu 10 mg/kg KG aus-
reichend. Die Einnahme des Calcium-
kanalblockers Flunarizin (5 mg téglich,
Einnahme abends) ist zwar gut wirk-
sam, jedoch sehr héufig mit einer Ge-
wichtszunahme verbunden. Betablo-
cker wie Metoprolol (1,5 mg/kg KG pro
Tag, abends) oder Propranolol (1-2 mg/
kg KG proTag) sind ebenfalls zumeist
effektiv.

Von besonderer Bedeutung ist die Ver-
haltenstherapie. Hiermit kann die Be-
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handelt wurde, ist aber nicht mit letzter
Sicherheit auszuschlieBen, dass es bei
regelméBiger Einnahme dieser Substanz
ebenfalls zu Leberschdden kommt.
Erstaunlich ist die Tatsache, dass die
Studie erst vier Jahre nach Beendigung
publiziert wurde.

Quelle

Voss T, etal. A phase IIb randomized, doub-
le-blind, placebo-controlled trial of ubrogepant
for the acute treatment of migraine. Cephalalgia
2016;36:887-98.
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wiltigung der Kopfschmerzen ei-

genverantwortlich optimiert werden.

Erfolgreiche Ansdtze lassen sich drei

Hauptgruppen zuordnen:

e Entspannungsverfahren wie die pro-
gressive Muskelrelaxation nach Ja-
cobson und autogenes Training,

¢ Biofeedback-Verfahren,

e Verhaltenstherapeutische ,,Multikom-
ponenten-Programme®, diec neben
den beiden erstgenannten Therapie-
ansdtzen das Erlernen von Stress- und
Schmerzbewiltigung in den Mittel-
punkt der Behandlung stellen.

Mit diesen Maflnahmen sind etwa drei

Viertel aller Félle gut therapierbar.

Bei etwa 10% der Jugendlichen ist ei-

ne individuelle Behandlung notwen-

dig. Reicht eine ambulante Schmerz-
therapie nicht aus, sollte eine stationére

Schmerztherapie durchgefiihrt werden.

Inzwischen gibt es hierfiir fiinf Spezial-

zentren in Deutschland.

Seltene idiopathische Kopfschmerz-
erkrankungen im Kindes- und Jugend-
alter

Die sogenannten periodischen Syndro-
me im Kindes- und Jugendalter gehen
oft in eine Migrane iiber oder sind mit
einer Migrdne assoziiert und wurden
daher frither auch als Migranedquiva-
lente bezeichnet. Der pathophysiologi-
sche Zusammenhang ist noch weitge-
hend ungeklart. Die IHS(International
headache society)-Klassifikation nennt
diagnostische Kriterien fiir das zykli-
sche Erbrechen, die abdominale Mi-
grane, den gutartigen paroxysmalen
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