@ Schattauer

Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft

Haben Migrineattacken mit und ohne Aura dieselben Mechanismen?

**** Butt |H, Rostrup E, Hansen AS, Lambertsen
KL, et al. Induction of migraine-like headache, but
not aura, by cilostazol in patients with migraine
with aura. Brain 2018; 141: 2943-2951

Der cAMP-Akkumulator Cilostazol [6st auch
bei Migranepatienten, deren spontane Atta-
ckenimmer von einer Aura eingeleitet wer-
den, nur Migrdneattacken ohne Aura aus.
Dies spricht fiir eine Dissoziation der Mecha-
nismen der Migrdneaura von den Mechanis-
men des Migranekopfschmerz.
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In den verschiedenen déanischen Arbeits-
gruppen, die sich mit der Pathophysiologie
der Migrdne beschéftigen, wird versucht,
Migraneattacken mit Substanzen auszul6-
sen, um anhand dieses humanen Modells
Medikamente und andere Aspekte der Mig-
rane zu erforschen. Dabei werden dhnliche
Methoden und dhnliche Darstellungsweisen
verwendet. Dies hat zu einer gewissen Flut
an Publikationen gefiihrt, in denen sich ver-
schiedene Substanzen als geeignet zur Aus-
|6sung von Migrdneattacken gezeigt haben.

Eine dieser Substanzen ist Cilostazol, das
eine cAMP-Akkumulation bewirken kann
und bei Menschen mit einer Migrdne ohne
Aura auch eine Migraneattacke auslost. In
dieser Studie nun wurde Cilostazol einge-
setzt bei Probanden mit einer Migrdane mit
Aura, um zu (berpriifen, ob diese Substanz
auch eine Aura auslésen kann. Diese Frage
muss vor dem Hintergrund der Diskussion

gesehen werden, ob Migrdane ohne Aura und
Migrdne mit Aura 2 Erkrankungen sind und
ob eine Aura immer (oft von den Betroffe-
nen nicht bemerkt) einer Migraneattacke
vorausgeht.

Dazu wurden in einer randomisierten dop-
pelblinden placebokontrollierten Studie
16 Patienten mit Migrane mit Aura einge-
schlossen (12 mit ausschlieBlicher Migra-
ne mit Aura). Sie erhielten an einem Tag
200 mg Cilostazol und an einem anderen
Tag Placebo. Parallel wurden endotheliale
Funktionen durch Tonometrie und durch
Marker wie VCAM1, E-Selectin und VEGFA
untersucht. 14 Patienten entwickelten ei-
nige Stunden nach Cilostazol-Gabe Kopf-
schmerzen, bei 12 Patienten entsprachen
diese einer Migrdne. Unter Placebo entwi-
ckelten 6 Probanden Kopfschmerzen, aber
nur einer eine Migrane. Eine Aura wurde
aber nur bei einem Patienten unter Cilost-
azol und bei einem Patienten unter Placebo
ausgelost. Die verschiedenen endothelialen
Funktionsmarker unterschieden sich nicht
zwischen Cilostazol und Placebo. Die Auto-
ren schlieBen, dass Cilostazol keine Migra-
neaura auslésen kann, was fir eine Disso-
ziation zwischen Migrdneaura und Migra-
nekopfschmerz spricht. Eine Substanz, die
zuverldssig eine Migrdaneaura auslosen kann,
ist bis heute noch nichtidentifiziert worden.

Kommentar

Diese Studie besticht durch ihre Einfachheit.
In einem klaren, lang etablierten Design

konnte gezeigt werden, dass der cAMP-Ak-
kumulator Cilostazol zwar Migranekopf-
schmerz, aber nicht eine Migrdneaura auslo-
sen kann, selbst bei Probanden, die norma-
lerweise nur Migrdne mit Aura haben. Dies
unterstiitzt die Hypothese, dass fiir die Au-
raentstehung und die Kopfschmerzentste-
hung verschiedene Trigger verantwortlich
sein miissen, und spricht gegen die Hypo-
these, dass eine Aura (z.B. in Form einer Cor-
tical Spreading Depression) immer einem
Kopfschmerz vorangehen muss (wobei
postuliert wird, dass die Aura hdufig nicht
als solche bemerkt wird). Es ist schon be-
merkenswert, dass wir inzwischen zahlrei-
che Substanzen kennen, die in der Lage sind,
einen typischen Migranekopfschmerz bei
Menschen mit einer Migraneveranlagung
auszuldsen, dass wir aber noch keine Sub-
stanz kennen, die eine Aura auslésen kann.
Dementsprechend gibt es bislang ja auch
noch kein Akutprédparat, das gegen eine Mi-
graneaura wirksam ware.

Es wdre wiinschenswert, wenn mehr Stu-
dien mit einem humanen Modell zur Mig-
raneaura durchgefiihrt wiirden, da dies zu
einem besseren Verstandnis der Migrane-
pathophysiologie beitragen kann. Am Ende
bleibt aber immer auch noch die Frage, ob
die Migrane, die mit Substanzen induziert
wird, in ihrer (Patho-)physiologie auch wirk-
lich einer spontan auftretenden Migrdneat-
tacke vollstandig entspricht.

Stefan Evers, Coppenbriigge

Behandlung der chronischen Migrane mit Medikamenteniibergebrauch

*** Pijpers JA, Kies DA, Louter MA, et al. Acute
withdrawal and botulinum toxin A in chronic
migraine with medication overuse: a double-blind
randomized controlled trial. Brain 2019; 142(5):
1203-1214
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Bei einer chronischen Migrdne in Verbin-
dung mit einem Medikamenteniiberge-
brauch sollte immer zuerst an einen Medi-
kamentenentzug gedacht werden. Ob eine
zusatzliche Therapie mit Onabotulinumto-

xin A einen zusatzlichen Nutzen bringt ist
unklar.
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Zusammenfassung

Bei der hier vorgestellten Studie handelt es
sich um eine monozentrische, randomisier-
te Studie, die den Effekt einer Medikamen-
tenentzugstherapie plus einer Add-on-The-
rapie auf die Kopfschmerzhaufigkeit bei
Patienten mit chronischer Migrane und
Medikamenteniibergebrauch untersucht.
Als Add-on-Therapie wurde randomisiert
entweder eine einmalige Onabotulinum-
toxin-A-Therapie nach PREEMPT-Schema
oder eine Niedrig-Dosis-Therapie mit nur
17,5 Einheiten Onabotulinumtoxin Ain die
Stirn (plus Kochsalzinjektionen in die an-
dere Lokalisationen) (,,Placebo*) durchge-
fuhrt. Der primére Endpunkt war die Kopf-
schmerzfrequenz (Tage) in der Woche 9-12
verglichen zum Ausgangswert. Insgesamt
wurden 179 Patienten eingeschlossen.
Es fand sich beziiglich des primaren End-
punktes kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Beide Gruppen verbesserten sich
signifikant gegenliber dem Ausgangswert
(Onabotulinumtoxin A nach PREEMPT: um
26,9 %; ,Placebo“ um 20,5 %), bzgl. der Mi-
granetage um 6,2 zu 7,0 Tage. Auch in den
sekunddren Endpunkten fanden sich keine
Unterschiede. Ein Teil der Patienten, die
weiterhin an einer chronischen Migrdne
litten, wurde dann bis Woche 48 nachver-
folgt und ein Teil dieser Patienten wurde
nach 12 Wochen (open lable) mit Ona-
botulinumtoxin A nach PREEMPT-Schema
behandelt. Auch hier zeigte sich kein Un-
terschied zwischen den Gruppen. Die Au-
toren schlussfolgern, dass eine zusatzli-
che Onabotulinumtoxin-A-Therapie nach
PREEMPT gegeniiber einem alleinigen Me-
dikamentenentzug keinen Vorteil bringt.
Diese Einschatzung beruht auf der Annah-
me, dass die Niedrig-Dosis-Onabotulinum-
toxin-A-Therapie keinen tiber ein Placebo
hinausgehenden Effekt hat.

Kommentar

Wesentliches Ergebnis der Studie ist, dass
ein Medikamentenentzug bei Medikamen-
tenlibergebrauch im Rahmen einer chroni-
schen Migrane effektivist und bei entspre-
chender Konstellation immer anzustreben
ist. Schwieriger ist die Schlussfolgerung,
dass eine zusatzliche Onabotulinumto-
xin-A-Therapie keine spezifische Wirkung
hat. 2 Punkte sind hier zu diskutieren:
= Die Wirkung von Onabotulinumto-

xin A setzt bei einem Teil der Patien-
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ten erst nach der 2. bzw. 3. Injektion ein
und nimmt auch iber die Zeit zu. In der
Studie wurde nur ein Beobachtungs-
zeitraum von 12 Wochen gewdhlt. Die
Daten zu Woche 48 sind schwer zu in-
terpretieren, da vermutlich 32 Patien-
ten der initialen Placebogruppe auch
Onabotulinumtoxin A nach Woche 12
erhielten.

= Das 2.Problem ist, dass die Autoren im
engeren Sinne eine Hoch-Dosis-Ona-
botulinumtoxin-A -Therapie mit einer
Niedrig-Dosis-Therapie (nicht einer Pla-
cebotherapie) verglichen haben.

Die Autoren diskutieren dieses auch kurz,
wobei sie aber nicht auf Studien einge-
hen, die niedrige Dosierungen verwendet
haben. So wurden in den meisten verof-
fentlichten Studien zu Depression und On-
abotulinumtoxinA nur Dosierung zwischen
20-30 Units verwendet [1]. Auch die Stu-
dien aus den kosmetischen Anwendungen
von OnabotulinumtoxinA, die ja als erste
einen Effekt auf die Migrdne nahelegten,
sind im Niedrig-Dosis-Bereich (z. T. nur
10 Units) [2, 3]. In einer nur auf Kongres-
sen vorgestellte Studie der Deutschen Bo-
tulinumtoxin Gesellschaft (persénliche Mit-
teilung von W. H. Jost) ergaben sich Hin-
weise, dass auch niedrige Dosierungen
(5 Einheiten) wirksam sein konnten. Letzt-
lichist die Trennung eines spezifischen The-
rapieeffektes von einem unspezifischen
dabei nicht moglich, aberin Bezug auf den
Therapieerfolg auch unwesentlich. Leider
fehlt eine entsprechende Diskussion in der
Arbeit.

Fazitist, dass bei einer chronischen Migrane
mit begleitendem Medikamenteniberge-
brauch ein Medikamentenentzug angeregt
werden sollte. Ein sicherer Zusatznutzen der
gleichzeitigen Behandlung mit Onabotu-
linumtoxin Aist an Hand dieser Studie nicht
zu belegen.

Andreas Straube, Miinchen
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