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Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft

Monoklonale CGRP-Rezeptorantikorper lindern llH-assoziierten Kopfschmerz

* Yiangou A, Mitchell JL, Vijay V, et al. Calcitonin
gene-related peptide monoclonal antibody
treats headache in patients with active idiopathic
intracranial hypertension. | Headache Pain 2020;
21: 116

Hintergrund

Kopfschmerz ist eines der prominentesten
Symptome bei der idiopathischen intrakra-
niellen Hypertension (IIH). Dabei kann das
klinische Bild der Kopfschmerzen sehr vari-
ieren, in den meisten Fdllen hat der Kopf-
schmerz jedoch einen migraneartigen Cha-
rakter und kann von der chronischen Mig-
rdne schwer zu unterscheiden sein. Hinzu
kommt, dass der Kopfschmerz trotz effekti-
ver Behandlung der IIH in der Mehrzahl der
Falle langfristig persistiert. Der dem IIH-as-
soziiertem Kopfschmerz zugrunde liegen-
de Pathomechanismus ist weitgehend un-
klar und zur effektiven prophylaktischen
Behandlung der Schmerzen, insbesondere
nach Normalisierung des Liquordrucks, ist
wenig bekannt.

Zusammenfassung

Yiangou et al. berichten von 7 Patienten
mit gesicherter Diagnose einer IIH, deren
Kopfschmerz nach Normalisierung des Li-
quordrucks und kompletter Remission des
Papillen6dems persistierte. Bei allen Pati-
enten hatte der Kopfschmerz einen migra-
neartigen Phanotyp und diverse Migrane-
prophylaktika, die im Vorfeld verwendet
wurden, waren alle wirkungslos oder wur-
den nicht vertragen. Im Rahmen des Free-
of-charge-Scheme von Novartis, das Pati-
enten mit der Diagnose einer chronischen
Migrane in GroRbritannien ermoglichte,
kostenlos mit dem monoklonalen CGRP-
Rezeptorantikorper Erenumab behandelt
zu werden, wurden in dieser Fallserie 7 IIH
Patienten fiir mindestens 3 Monate mit Ere-
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numab behandelt. Bei allen Patienten zeig-
te sich eine deutliche Reduktion der Kopf-
schmerzfrequenz sowie eine diskrete Ver-
besserung des HIT-6-Score. Die Besserung
der Kopfschmerzen hielt auch im Falle einer
erneuten Zunahme des Liquordrucks mit re-
sultierendem Papillodem an.

Kommentar

Der Kopfschmerz bei IlH hat hdufig einen mi-
granartigen Phanotyp. Hinzu kommt, dass
IIH-Patienten oft zusatzlich unter Migrane
leiden. Dabei kann die Abgrenzung von Mi-
grane- vs. lIH-assoziiertem Kopfschmerz
sehr schwierig sein. Pathophysiologisch ist
bei diesen Patienten denkbar, dass der Kopf-
schmerz entweder durch eine direkte Wir-
kung des erhohten Liquordrucks, durch eine
druckbedingte Exazerbation einer vorbeste-
henden Migrdne oder durch eine druckbe-
dingte De-novo-Prdsentation einer klinisch
inapparenten Migrdne entsteht. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass der lIH-assoziierte
Kopfschmerz auf ein komplexes Geschehen
zurilickzufiihren ist, da der Kopfschmerz in
den meisten Féllen nach Normalisierung des
Liquordrucks persistiert und somit eine aus-
schlieBlich druckbedingte Genese der Kopf-
schmerzen unwahrscheinlich ist.

Vor diesem Hintergrund ist die Studie von
Yiangou et al. aus zahlreichen Griinden
problematisch. Die Teilnahme am Free-of-
charge-Scheme setzte voraus, dass die Pati-
enten eine gesicherte Diagnose einer chro-
nischen Migrane hatten. Damit ist unmaog-
lich zu sagen, ob die beobachtete Besserung
der Kopfschmerzen wéahrend der Erenu-
mab-Behandlung lediglich auf eine Besse-
rung der zusatzlich vorliegenden und mog-
licherweise IIH-unabhdngigen Migrdne, auf
eine Besserung der lIH-bedingt aggravier-
ten Migrane oder tatsdchlich auf die Bes-

serung eines direkt druckbedingten Kopf-
schmerzes zurilickzuftihren ist. Leider ist
die Beschreibung des Kopfschmerzpha-
notyps in der Fallserie nur rudimentar be-
schrieben. Insgesamt liefern die Beobach-
tungen der Fallserie daher weder aus klini-
scher noch aus pathophysiologischer Sicht
brauchbare Erkenntnisse, denn dass Erenu-
mab bei Migrane hilft, ist bekannt. Die Kern-
frage ware gewesen, ob Erenumab IIH-asso-
ziierten Kopfschmerz ohne vorbestehende
Migrdne und ohne migraneartigen Phdno-
typ bessert. Dies haben die Autoren nicht
untersucht. Die Autoren schlieBen aus ihren
Beobachtungen, dass CGRP maglicherweise
eine Rolle bei druckbedingten Kopfschmer-
zen spielt. Aus den Beobachtungen dieser
Fallserie kann ein solcher Schluss nicht ge-
zogen werden. Leider ist die Beschreibung
der Kopfschmerzen sowie der Vorbehand-
lungen nur sehr rudimentar. Erstaunlich ist
auch, dass diese Fallserie offenbar ohne ge-
eignetes Ethikvotum durchgefiihrt wurde.
Dieses ware aber erforderlich, da man Er-
enumab den 7 Patienten offenbar primar
unter der Vorstellung einer Behandlung von
IIH-assoziierten Kopfschmerzen verabreicht
hat, um anschlieBend die Wirkung auf vorab
definierte und auf IIH zugeschnittene Ziel-
kriterien zu untersuchen.

Zusammenfassend liefert die Fallserie keine
klinischen oder pathophysiologischen Er-
kenntnisse. Auch die Schlussfolgerungen
in Bezug auf eine mogliche Rolle von CGRP
bei IIH sind in keiner Weise haltbar. Damit
erweckt die Fallserie den Eindruck, dass es
eher um das sehr oberflachliche Fischen
nach neuen Indikationen ging, als um die
sorgféltige Kldarung eines klinischen Sach-
verhalts.

Jan Hoffmann, London
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Konsistenz der Wirkung von Lasmiditan zur Akuttherapie der Migrane

4% Ashina M, Reuter U, Smith T, et al.
Randomized, controlled trial of lasmiditan
over four migraine attacks: Findings from the
CENTURION study. Cephalalgia 2021. doi:
10.1177/0333102421989232

Randomisierte, kontrollierte Studie zur Be-
handlung von 4 Migraneattacken mit Las-
miditan: Ergebnisse der Centurion-Studie.

Zusammenfassung

Der Wert einer akuten Migranetherapie er-
gibt sich nicht nur aus einer raschen und
anhaltenden Wirksamkeit, sondern auch
aus dem konsistenten Ansprechen der At-
tacken. Lasmiditan ist ein selektiver Sero-
tonin-1F(5-HT 1 F)-Rezeptoragonist (ein
Ditan), der von der FDA unter dem Namen
Reyvow® fiir die Akuttherapie der Migra-
ne mit und ohne Aura zugelassen ist. In der
CENTURION-Studie, einer Phase-IlI-Studie,
sollte das Ansprechen einer ersten Migrd-
neattacke auf Lasmiditan und die Konsistenz
des Ansprechens weiterer nachfolgender At-
tacken untersucht werden. Es handelt sich
um eine multizentrische randomisierte pla-
cebokontrollierte doppelblinde Studie, die
in Europa, Nordamerika und Asien durchge-
fiihrt wurde. Einschlusskriterien waren Mi-
grane mit oder ohne Aura fiir mehr als ein
Jahr, MIDAS Score 211, 3-8 Migrdneatta-
cken pro Monat, aber weniger als 15 Mig-
ranetage pro Monat. Patienten mit vaskula-
ren Risikofaktoren (ausgenommen Zustand
nach hamorrhagischem Schlaganfall) konn-
tenin die Studie eingeschlossen werden. Die
Patienten wurden fiir die Behandlung vie-
rer Migraneattacken zu gleichen Teilen in die
folgenden Gruppen randomisiert: Lasmidit-
an 100 mg, Lasmiditan 200 mg, Placebo fiir
3 Attacken und Lasmiditan 50 mg fir die 3.
oder 4. Attacke. Die Patienten wurden tiber
das genaue Randomisierungsschema nicht
informiert, jedoch dartiber, dass niemand
ausschlieRlich Placebo fiir alle Attacken be-
kommen wiirde. Die Patienten sollten die
Studienmedikation innert 4 Stunden nach
Beginn einer zumindest mittelschweren At-
tacke einnehmen, sofern sie noch keine an-
deren Medikamente genommen hatten. Die
Behandlungsperiode endete nachdem 4 At-
tacken behandelt wurden oder nach 4 Mo-
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naten, je nachdem was friiher eintrat. Es
wurden folgende primdren Endpunkte ge-
wadhlt: Anteil der Patienten mit Schmerzfrei-
heit nach 2 h in der ersten Attacke und um
die Konsistenz des Ansprechens zu messen,
wurde der Anteil der Patienten mit Schmerz-
freiheit nach 2 Stunden bei mindestens 2
von 3 weiteren Attacken bestimmt. Sekun-
dére Endpunkte inkludierten die Besserung
der Schmerzen nach 1 und 2 h und anhal-
tende Schmerzfreiheit nach 24 und 48 h.
Die Studienendpunkte wurden mittels eines
elektronischen Tagebuchs erfasst, Neben-
wirkungen sollten auf Papier dokumentiert
werden. Es wurden 1613 Patienten rando-
misiert, von 1471 Patienten konnten Wirk-
samkeitsdaten zur ersten Attacke ausge-
wertet werden. Fiir beide Lasmiditan-Do-
sen wurden die primdren und sekunddren
Endpunkte erreicht. Im Vergleich zu Pla-
cebo wurden unter der 100-mg-Dosis um
17,4 % mehr schmerzfrei als unter Placebo
(therapeutic gain), unter der 200-mg-Dosis
20,9 %. Der Benefit im Vergleich zu Placebo
war nach 6 h am gréRten. 24 h nach Medika-
menteneinnahme waren in der 100-mg-Las-
miditan-Gruppe 13,6 % anhaltend schmerz-
frei, in der 200-mg-Gruppe 17,3 %, unter
Placebo 4,3 %. Die Konsistenz des thera-
peutischen Ansprechens (Schmerzfreiheit
nach 2 h bei mindestens 2 von 3 Attacken)
war unter beiden Lasmiditan-Dosen groRer
als unter Placebo (100 mg: 14,4 %, 200 mg
24,4 %, Placebo 4,3 %). Nach der ersten At-
tacke gaben 53 % der Teilnehmenden unter
Lasmiditan 100 mg, 61 % unter Lasmiditan
200 mg und 22 % unter Placebo Nebenwir-
kungen an. Die hdufigsten Nebenwirkungen
waren: Schwindel (bis 26 % der Patienten),
Paristhesien, Fatigue, Ubelkeit, Somno-
lenz und Hypdsthesie, wobei das Auftreten
nach der ersten Attacke am haufigsten war.
Die Autoren schlussfolgern, dass die Studie
einen friih einsetzenden, lange anhaltenden
und tiber die Attacken konsistenten Effekt
von Lasmiditan zeigt.

Kommentar

Nach der SPARTAN- und SAMURAI-Studie ist
dies die dritte Phase-llI-Studie zu Lasmiditan
in der Akuttherapie der Migrane, hier mit
besonderem Fokus auf die klinisch wichti-

ge Konsistenz der Wirkung, die addquat ge-
zeigt werden konnte. Im Vergleich zu Tripta-
nen diirfte der hauptsachliche Vorteil von
Lasmiditan die Einsetzbarkeit bei Patienten
mit vaskuldren Risikofaktoren oder Erkran-
kungen oder bei Patienten mit fehlendem
Ansprechen auf Triptane sein. Diesbezlig-
lich sind weitere Informationen in Folgepub-
likationen zu erwarten. Die Wirksamkeit ge-
messen an der Schmerzfreiheit nach 2 h und
anhaltende Wirkung ausgewiesen durch die
anhaltende Schmerzfreiheit nach 24 h schei-
nen eher geringer als unter Triptanen [1],
wobei die Studien nicht direkt vergleichbar
sind. In den beiden friiheren Lasmiditan-
Studien der Phase Ill war der Unterschied zu
Placebo hinsichtlich Schmerzfreiheit nach
2 h etwas geringer als in der vorliegenden,
wobei hier der Placebo-Effekt etwas groRer
war [2, 3]. Zentralnervése Nebenwirkungen
wie Schwindel, Fatigue, Somnolenz oder Pa-
rasthesien, welche durch die Lipophilie er-
klarbar sind, kdnnten in der Praxis eine Rolle
spielen, wobei Nebenwirkungen nach der
ersten Dosis am haufigsten auftraten. Unter
Lasmiditan konnte tierexperimentell eine la-
tente Sensitivierung im trigeminalen System
gezeigt werden, weshalb davon auszugehen
ist, dass es unter Lasmitidtan dhnlich wie bei
anderen Substanzen zur Akuttherapie der
Migrdne wahrscheinlich bei zu haufiger An-
wendung zu einem Kopfschmerz bei Medi-
kamententibergebrauch kommen kann [4].

Zusammenfassend besteht die Hoffnung,
dass Lasmiditan ein Therapeutikum bei Mi-
grane-Patienten mit Kontraindikationen
gegen Triptane oder fehlender Wirkung von
Triptanen sein kdnnte.

Franz Riederer, Wien
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Primére Kopfschmerzen und regelmaRiges Friihstiick bei Studierenden

*** Mansouri M, Sharifi F, Shokri A, et al. Break-
fast consumption is inversely associated with
primary headaches in university students: The
MEPHASOUS study. Complement Ther Med 2021.
doi: 10.1016/j.ctim.2021.102663

Hintergrund

Studierende haben haufig eine unregelma-
Rige Nahrungsaufnahme und lassen Mahl-
zeiten aus. Sie essen vermehrt Fast- und
Junkfood, dafiir weniger Obst und Gemdise.
Da bei Studierenden die Zusammenhange
mit Kopfschmerzen wenig untersucht sind,
haben die Autoren sich dieser Fragestellung
in einer groRen Stichprobe iranischer Stu-
dierender angenommen.

Zusammenfassung

Im Rahmen der querschnittlich angelegten
MEPHASOUS-Studie (Mental and physical
health assessment of university students)
wurden ber 80 000 Studierende im Iran
zu vielfdltigen gesundheitlichen Aspekten,
medizinischen Faktoren und demografi-
schen Variablen befragt. Die Studierenden
waren bei 74 Universitaten eingeschrie-
ben und verteilten sich Giber 28 Provinzen
im Iran. Das generelle Essverhalten wurde
Giber einen Fragebogen erfasst. Zur Regel-
maRigkeit der Frithstiicksaufnahme konn-
ten die Teilnehmer ,, < 1x pro Woche*, ,,1-2x
pro Woche*“ ,,3-4x pro Woche“ oder ,,> 5x
pro Woche* auswahlen. Eine Einnahme von
weniger als 5 Frithstiicken wurde als unre-
gelmaRiges Friihstiicken klassifiziert (ca.
46 % der Teilnehmer). Wenn die Frage nach
Kopfschmerzen, die nicht als sekundar an-
gesehen werden konnten (z. B. bei Erkal-
tung, Fieber, anderen Erkrankungen), bejaht
wurde, erfolgte eine Weiterleitung an einen

Allgemeinarzt. Dieser beurteilte die Kopf-
schmerzen dann nach den ICHD-3-Kfritieri-
en (ca. 9% der Teilnehmer). Das Auftreten
primarer Kopfschmerzen lag bei einer Friih-
stlicksaufnahme von ,,<1x pro Woche* bei
13 % und nahm Gber die Kategorien bis hin
zu .2 5x pro Woche* auf 8 % ab. Die Gruppe
derregelmaRig friihstiickenden unterschied
sich im Vergleich zu den unregelmaRig friih-
stiickenden Studierenden in verschiedenen
Variablen: haufiger weiblich, hdufiger ver-
heiratet, mehr korperliche Aktivitat, mehr
Bluthochdruck, mehr regelméRiger Schlaf,
bessere wirtschaftliche Verhdltnisse. Es
gab in der Gruppe auch weniger Raucher,
weniger Ubergewicht und weniger Benut-
zung elektronischer Gerdte. Bis auf den
Bluthochdruck, waren bei regelmaRigen
Frithstiickern iberwiegend eine bessere
Auspragung in protektiven Variablen zu fin-
den. Mittels logistischer Regression konn-
ten die Autoren zeigen, dass regelmaRiges
Frithstiicken mit einen geringen Odds Ratio
(OR=0,57) fiir das Auftreten primarer Kopf-
schmerzen zusammenhing, diese Beziehung
blieb auch nach Kontrolle weitere Variablen
bestehen. Nach Geschlecht bzw. nach Body
Mass Index (<25 kg/m2 vs. 225 kg/m2) ge-
trennte logistische Regressionen ergaben,
dass nach der Kontrolle weiterer Variablen
der Zusammenhang nur fiir weibliche bzw.
normalgewichtige Studierende bestehen
blieb, nicht aber fiir madnnliche bzw. tiber-
gewichtige Studierende.

Kommentar

In der Studie konnte aufgezeigt werden, dass
die unregelmaRige Einnahme von Friihstiick
(weniger als 5 Tage pro Woche) mit einer
hoéheren Rate an primdren Kopfschmerzen

zusammenhing, die umso hoher ausfiel, je
seltener gefriihstiickt wurde. Ein Pluspunkt
der Studie ist neben der StichprobengroRe,
dass primare Kopfschmerzen von einen Arzt
nach den ICHD-3-Kriterien diagnostiziert
wurden, wenn Studierende Kopfschmer-
zen angaben. Hervorzuheben ist die beziig-
lich wesentlicher Variablen (Geschlecht, Ge-
wicht) relativ heterogene Stichprobe. Nattir-
lich 13sst sich einwenden, es handele sich
nurum Studierende; dies hat aber auch den
Vorteil, dass Tagesablauf, Alter, etc. wiede-
rum vergleichbarer sind. Es lassen sich keine
Aussagen treffen, ob die Art des priméren
Kopfschmerzes eine Rolle spielt oder ob At-
tackenhdufigkeit und -dauer einen Einfluss
haben, da dies nicht erfasst wurde. Wie bei
querschnittlichen Studien tblich, lasst sich
die Henne-Ei-Frage nicht beantworten. Die
Autoren bringen verschiedene physiologi-
sche Erkldrungen, die den Zusammenhang
erklaren kénnten. Es fehlen noch psycholo-
gische Erklarungen, wobei natdirlich unter
Studierenden Stress ein wichtiger Faktor
sein konnte. Hier wdre ein bidirektionaler
Zusammenhang mit der RegelmaRigkeit
des Friihstiickens anzunehmen.

Auch wenn, wie in fritheren Studien schon
gezeigt, das Auslassen von Mahlzeiten einen
wesentlichen Ausléser von Kopfschmerzen
darstellt, [asst sich aus dieser Studie mitneh-
men, dass es diesen Zusammenhang auch
speziell bei weiblichen Studierenden gibt.
Aus einer psychoedukativen Sicht sollte ge-
rade bei normalgewichtigen Studentinnen
mit primaren Kopfschmerzen auf eine re-
gelmdRige Frithstiickeinnahme hingewie-
sen werden.

Thomas Dresler, Tiibingen

Patienten mit Migrdne: erhohte Empfindlichkeit gegeniiber Gerduschen - auch

zwischen den Attacken

% vila-Ballo A, Marti-Marca A, Torres-Ferras M,
et al. Neurophysiological correlates of abnormal
auditory processing in episodic migraine during
the interictal period. Cephalalgia 2021; 41(1):
45-57

Neurophysiologische Korrelate abnormer
auditorischer Verarbeitung bei Patienten
mit Migrane interiktal.
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Zusammenfassung

Migrane ist mit einer verstarkten sensori-
schen Verarbeitung verbunden. Als mogli-
che Ursache wird eine thalamokortikale Dys-
rhythmie diskutiert. Die hier besprochene
Arbeit untersucht die auditorische Reizver-
arbeitung in einer doppelblinden Fall-Kon-
troll-Studie. 21 Patientinnen mit episo-
discher Migrdne wurden eingeschlossen,

durchschnittlich 22,9 +2,0 Jahre alt und mit
Migrdne an 4,4+ 2,9 Tagen im Monat. Die
Kontrollgruppe beinhaltete 21 gesunde, al-
tersangepasste Frauen. In einem auditiven
0Odd-ball-Design erhielten die Teilnehmer
repetitive Tone: Standardreize und 2 Arten
von weniger hdufigen Ténen, Zielreize und
neue Reize. Die Teilnehmer wurden ange-
wiesen, nur auf Zielreize zu reagieren. Par-
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allel wurde ein 20-Kanal-EEG aufgezeichnet
und ereigniskorrelierte Potenziale (EKP) ab-
geleitet, Aufmerksamkeit sowie Verhalten
wurden erfasst. Zusatzlich erfolgte eine
Power-Analyse, welche die Menge an zeit-
gleich aktivierten Neuronen abbildet. Die
Phasensynchronisation als Marker funktio-
neller Kopplung wurde ebenso untersucht.
In der Verhaltensanalyse konnten keine si-
gnifikanten Unterschiede in Reaktionszeit
(p=0,117), Anzahl der verpassten Zielreize
(p=0,616) und Anzahl aninkorrekt erkann-
ten Ténen (p=0,312) zwischen den 2 Grup-
pen gezeigt werden.

In der Auswertung der EKPs repetitiver audi-
torischer Stimuli lieR sich lediglich ein Trend
zur vergroRerten N1-Amplitude bei Patien-
tinnen mit Migrane abbilden. Dies konnte
ein Indiz dafir sein, dass Umweltreize bei Pa-
tientinnen mit Migréne intensiver wahrge-
nommen werden. Gruppenunterschiede im
Habituationsmuster wurden nicht identifi-
ziert. Patientinnen mit Migrane zeigten nach
Tonstimulation eine signifikant verstarkte
Theta-Phasensynchronisation im Vergleich
zu Gesunden, was einer erhohten Reakti-
on auf auditive Reize entspricht. Neue au-
ditive Stimuli wurden von Patientinnen und
Kontrollen dhnlich erfasst, was anhand der
mismatch negativity (MMN)-EKPs gezeigt
wurde. Allerdings zeigten Patientinnen mit
Migrdne sowohl fiir Ziel- als auch fiir Ablen-
kungsgerdusche einen Trend fiir reduzier-
te reorienting negativity (RON)-EKPs. Eine
reduzierte RON weist auf die Schwierigkeit,
sich von einer Ablenkung loszureiBen und

sich erneut auf die Aufgabe zuriick zu orien-
tieren, hin. Die Reaktion von Patienten auf
neue Gerdusche zeichnete sich durch einen
Trend fir ein reduziertes friihes Potenzi-
al P3a und ein verstdrktes spdtes P3a aus.
Das friihe P3a bildet die reduzierte postsen-
sorische Reaktion ab und das spdte P3a die
Kompensation durch verstdrkte Aufmerk-
samkeitsressourcen. Ein 2-gipfliges P3a wird
als Hinweis auf ein geringeres Konzentrati-
onsvermogen diskutiert. Als wichtigste Er-
kenntnisse der Studie nennen die Autoren,
dass es bei Patientinnen mit Migrdne zur ver-
starkten Wahrnehmung von auditorischen
Stimuli kommt und eine verminderte kog-
nitive Flexibilitdt, im Sinne einer erschwer-
ten Riickorientierung auf eine Aufgabe nach
Ablenkung, vorliegt. AuBerdem wird die An-
wesenheit verstdrkter Theta-Oszillationen
in den thalamischen Strukturen als Bestdti-
gung der Hypothese der thalamokortikalen
Dysrhythmie diskutiert.

Kommentar

Diese Studie liefert einen Beitrag zur neu-
rophysiologischen Untermauerung der kli-
nisch beobachteten Hypersensitivitat bei
Patienten mit Migrdne. Dabei ist insbeson-
dere die verstarkte Theta-Phasensynchro-
nisation nach einem Tonreiz bei Patientin-
nen mit Migrane im Vergleich zu Gesunden
ein deutlicher Befund. Die weiteren Ergeb-
nisse erscheinen statistisch weniger deut-
lich (lediglich Trends zur Signifikanz). Hier
kann jedoch wie von den Autoren selbst als
Limitation berichtet, die GruppengréRe und

@ Schattauer

Zusammensetzung der Patientengruppe
als mégliche Ursache angefiihrt werden. Es
handelte sich um junge Patientinnen mit Mi-
grane ohne Aura und relativ niedriger Migra-
nefrequenz. Unterschiede der Verarbeitung
sensorischer Reize sind bei Patienten mit Mi-
grane mit Aura weitaus deutlicher. Ebenso
zeigen Studien, dass Patienten mit hdufigen
Migrdneattacken, wie es bei chronischer Mi-
grane der Fall ist, eine ausgepragtere Sen-
sitivierung fiir sensorische Reize aufweisen
als Patienten mit relativ seltenen Migrdneat-
tacken.

Wichtig an dieser Studie ist auch der Beitrag
zum Thema Habituation bei Migrane. In die-
ser Studie zeigten Patienten und Kontrollen
dhnliche Habituation fiir auditive Reize. |e-
doch wurden verschiedene Reize (Ziel- und
Ablenkungsgerdusche) verwendet, welches
die Beurteilbarkeit der Habituationseffekte
einschrdnken kann. In diesem Zusammen-
hang muss die Hypothese der thalamokor-
tikalen Dysrhythmie, die beinhaltet, dass die
Hyperreagibilitdt bei Migrdne-Patienten auf
eine fehlende Gewodhnung an sensorische
Reize zuriickzuftihren ist, erneut diskutiert
werden. Hier sind in Zukunft Studien erfor-
derlich, die die Habituation differenzierter
betrachten, Subtypen der Migréne analysie-
ren, Komedikation oder Komorbiditdt, Alter
und Vergleichbarkeit der Methodik bertick-
sichtigen.

Jenny Knipping, Gudrun GoRrau, Dresden

Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf die Akuttherapie mit Triptanen und
dem Ansprechen auf eine Prophylaxe mit Erenumab

** Frattale I, Caponnetto V, Casalena A, et al.
Association between R esponse to Triptans and
Response to Erenumab: Real-Life Data. Journal of
Headache and Pain 2021; 22 (1): 1. doi: 10.1186/
$10194-020-01213-3

Hintergrund

Bis heute fehlen klinische Marker in der Mi-
granetherapie, die den Erfolg einer medika-
mentdsen Prophylaxe hervorsagen kénnten,
um unnotige Therapieversuche zu vermei-
den. In der Entstehung der Migrdne sind
verschiedene Peptide als Entziindungsme-
diatoren involviert. Der meistdiskutierte ist
sicherlich das CGRP, da es von den neuen
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monoklonalen Antikorpern direkt oder in-
direkt als Target genutzt wird in der spezi-
fischen Prophylaxe der Migrane. Aber auch
der Wirkmechanismus der Triptane fiihrt zu
einer Reduktion von CGRP. Daher liegt die
Vermutung nahe, dass Patienten mit guter
Triptanwirksamkeit, mdglicherweise auch
ehervon CGRP-Antikérpern, z. B. Erenumab,
profitieren konnten.

Zusammenfassung

Frattale et al. untersuchten in der multi-
zentrischen Beobachtungsstudie 140 Pa-
tienten aus 7 Kopfschmerzzentren in Itali-

en mit chronischer (=15 Tage/Monat) bzw.
hochfrequenter (= 8 Tage/Monat) Migra-
ne mit oder ohne Aura und medikamento-
ser Prophylaxe mit Erenumab und befrag-
ten diese hinsichtlich ihres Ansprechens auf
Triptane in der Akuttherapie. Die Triptanres-
ponse und die subjektive Verbesserung der
Triptanresponse unter Erenumab wurden
dabei retrospektiv mittels Telefoninterview
erfragt. Als Triptan-Responder (TR) galten
Patienten, die anamnestisch bei mindestens
3 Attacken innerhalb von 2 Stunden nach
Triptaneinnahme kopfschmerzfrei waren.
Als Erenumab-Responder (ER) galten Patien-
ten mit einer Reduktion der durchschnittli-
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chen Kopfschmerztage pro Monat um =50 %
(3 Monate vor Beginn vs. Monat 4-6 unter
Therapie mit Erenumab). Von den 140 Pa-
tienten die Erenumab erhielten, konnten
105 telefonisch nachverfolgt werden, von
diesen wiederum nutzten 91 Triptane. 73
wurden als TR und 18 als Triptan-Nonres-
ponder (TN) eingestuft. 58 galten als ER, 33
als Erenumab-Nonresponder (EN). Es lieRBen
sich 3 Aussagen treffen: Die Odds-Ratio ER
zu sein, lag fiir TR signifikant hoher mit 3,64
(95%Cl, 1,25- 10,64, p=0,014) verglichen
mit TN. Die subjektive Triptanwirksamkeit
verbesserte sich bei allen Patienten die Eren-
umab erhielten, unabhangig ob ER oder EN.
Ein subjektives Wearing-off (Nachlassen der
Triptanwirksamkeit) war ebenfalls bei allen
Patienten die Erenumab erhielten gleich, un-
abhéngig ob ER oder EN.

Kommentar

Die Kernaussage ist, dass Patienten, die
anamnestisch von einer Triptanresponse be-
richten, signifikant haufiger auch von Ere-
numab profitieren. Das ware als klinischer
Marker leicht umzusetzen, da man in der
Anamnese nur nach einer grundséatzlichen
Response fragen misste, ohne weitere Gra-
duierung. Unklar bleibt, welche Triptane wie
haufig eingenommen worden vor und nach
Erenumab. AuBerdem wurden 14 Patien-
ten ausgeschlossen, da diese keine Tripta-
ne nutzten. Auch hier wei8 man nicht, ob
diesen nie Triptane angeboten wurden oder
ob diese eigentlich auch TN sind und daher
keine Triptane einnahmen. GroRtes Problem
der Studie ist, dass die Daten retrospektiv
(zu unklarem Zeitpunkt nach Einleitung der
Erenumab-Prophylaxe) und nur telefonisch
erhoben wurden, auBerdem wird nicht klar,
ob die TR aus der Zeit vor Beginn mit Eren-
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umab oder allgemein (d. h. auch unter Er-
enumab) abgefragt wurde. Als prognosti-
scher Marker wére nur die Triptanresponse
vor Erenumab nitzlich. Der zweite Punkt,
die Verbesserung der Wirksamkeit der
Akuttherapie unter einer wirksamen Mig-
rdne-Prophylaxe, ist aber fast interessanter
und bekommt zu wenig Beachtung in der
Forschung. Die Verbesserung der Akutthe-
rapie ist aber ein wichtiges Ziel und hier ist
interessant zu sehen, dass diejenigen Pati-
enten eine Besserung angaben, die keine ER
waren. Allerdings wurde die Erenumab-Re-
sponse an einer Verbesserung der Kopf-
schmerzhdufigkeit von 50 % festgemacht,
sodass zu vermuten ist, dass ein Teil der EN
eine gewisse Besserung von Kopfschmerz-
hdufigkeit und/oder —intensitdt hatte. Der
Punkt des Wearing-off, also Nachlassen der
Triptanwirksamkeit, ist schwierig zu beur-
teilen, da nicht bekannt ist, welche Triptane
genutzt, ob diese innerhalb der Patienten
auch beibehalten wurden und wie das Wea-
ring-off hier definiert war.

Insgesamt muss man festhalten, dass hier
eine gute Studienidee leider nicht stringent
umgesetzt wurde, sodass viele Fragen offen
bleiben. Letztlich bleibt es dabei, dass man
den Beginn einer medikamentésen Therapie
mit Erenumab nicht nurvon der berichteten
Triptanwirksamkeit abhdngig machen soll-
te, da man trotz der guten Odds Ratio nicht
tibersehen darf, dass von den 18 TN, immer-
hin 11 ER waren.

Ozan Eren, Ruth Ruscheweyh, Miinchen
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