@ Schattauer

Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft

Eine grof3e Fallserie bestitigt die Wirksamkeit von Lamotrigin fiir das SUNCT-|SUNA-

Syndrom

***Lambru G, Stubberud A, Rantell K, et al.
Medical treatment of SUNCT and SUNA: a pro-
spective, open-label study including single-arm
meta-analysis. | Neurol Neurosurg Psychiatry
2021;92: 233-241

Das SUNCT- und SUNA-Syndrom, die durch
einseitige, Sekunden anhaltende, stechend-
elektrisierende Kopfschmerzattacken mit
kranialen autonomen Symptome charakte-
risiert sind, gehéren zu den trigemino-auto-
nomen Kopfschmerzen. Aufgrund der Sel-
tenheit sind diese Kopfschmerzen kaum un-
tersucht.

Zusammenfassung

In diesem Artikel wird eine groRRe Fallserie
mit SUNCT- und SUNA-Patienten vorge-
stellt und die Wirksamkeit medikamentoser
Therapien untersucht. Die Autoren schlos-
sen zwischen 2007 und 2014 insgesamt 85
SUNCT- und 76 SUNA-Patienten ein (gesamt
161 Patienten). Bei Beginn der Behandlung
wurde mittels eines semistrukturierten In-
terviews eine Kopfschmerz-Anamnese er-
fasst und die Wirksamkeit der jeweiligen
Behandlungen wurde mittels Follow-up-In-
terviews nach 3, 6 und 12 Monaten erho-
ben. Die Wirksamkeit wurde entweder
durch die Patienten geschatzt, sofern bei
sehr hoher Attackenzahl das Fiihren eines
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Kopfschmerz-Tagebuchs nicht méglich war,
oder mittels Kopfschmerz-Tagebtichern er-
hoben. Die Autoren bewerteten ein mil-
des Ansprechen bei einer Verbesserung der
Kopfschmerzhdufigkeit von<50 %, ein gutes
bzw. exzellentes Ansprechen bei einer Re-
duktion von 50-90 % bzw. 91-100 %. Res-
ponder wurden definiert, sofern ein gutes
oder exzellentes Ansprechen vorlag.

In der Behandlung mit Lamotrigin wur-
den 56 % der Patienten als Responder ein-
geordnet, 18 % beendeten die Behandlung
aufgrund von Nebenwirkungen. In abstei-
gender Reihenfolge wurden folgende An-
sprech- bzw. Abbruchraten festgestellt:
Oxcarbazepin (Ansprechrate: 46 %, Abbruch-
rate: 17 %), Carbamazepin (Ansprechrate:
26 %, Abbruchrate: 20 %), Topiramat (An-
sprechrate: 25 %, Abbruchrate: 32 %), Pre-
gabalin (Ansprechrate: 11 %, Abbruchrate:
21 %) und Gabapentin (Ansprechrate: 10 %,
Abbruchrate: 14 %). Innerhalb dieser Studie
wurde fiir therapierefraktare Patienten die
Behandlung von Duloxetin, Lacosamid und
Mexiletin ausprobiert. Hier zeigte sich eine
Ansprechrate von 30 % und 33 % fiir Dulo-
xetin bzw. Mexiletin (Antiarrhythmikum)
bei Abbruchraten von 29 % bzw. 40 %. 2 von
6 Patienten berichteten unter der Einnahme
von Lacosamid eine Verbesserung der Kopf-
schmerzen. Die Behandlung mit Lidocain

zeigte ein Ansprechen von 90 %, wobei in
50 % der Patienten die Kopfschmerzattacken
unmittelbar nach Ende der Infusion wieder
auftrat und in den restlichen Patienten die
Wirkung durchschnittlich 22 Tage anhielt.
Die Anwendung einer occipitalen Nerven-
blockade zeigte ein Ansprechen in 37 % mit
einer durchschnittlichen Wirkdauer von
38,4+34,7 Tagen.

Kommentar

Zwar liegt hier eine Beobachtungsstudie
ohne Placebokontrolle vor, dennoch ist die
Studie aufgrund der hohen Patientenzahl
interessant und unterstiitzt die Ergebnis-
se aus kleineren Fallstudien hinsichtlich der
Wirksamkeit von Lamotrigin. Einschrankend
muss die Erhebung der Wirksamkeit mittels
Schétzung oder Kopfschmerz-Tagebuch er-
wahnt werden. Um die Aussagekraft zu si-
chern, wurde ein positives Ansprechen mit
einer Wirksamkeit von>50 % definiert. Auf-
grund der Seltenheit und der Schwere der
Erkrankung lassen sich randomisierte, ver-
blindete Studien kaum durchfthren. Inso-
fern ist die Veroffentlichung groRer Pati-
entenzahlen - wie hier geschehen - ein
wichtiger Beitrag flir unser Verstandnis der
Erkrankung.

Katharina Kamm, Miinchen
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Kutane Allodynie bei Kindern und Jugendlichen mit Migridne und ihren Miittern:

Eine vergleichende Studie

**** Raibin K, Markus TE. Cutaneous allodynia

in pediatric and adolescent patients and their
mothers: A comparative study. Cephalalgia 2021.
doi: 10.1177/03331024211062072

Kutane Allodynie in Kindheit und Jugend ist
mit maternaler Allodynie assoziiert.

Hintergrund

Allodynie steht bei erwachsenen Patienten
mit Migrane in Bezug zur Erkrankungsdauer
und zur Chronifizierung der Erkrankung. Der
zugrunde liegende Mechanismus fiir kutane
Allodynie ist die Sensibilisierung nozizepti-
ver Neurone im Nucleus spinalis nervi trige-
mini (Pars caudalis), welche konvergent af-
ferente Signale aus Dura mater und Haut er-
halten. Die Pravalenz der cephalen kutanen
Allodynie wird bei Kindern mit Migrane mit
31-37 % angegeben, liegt bei Erwachsenen
mit Migrane hingegen bei 60-80 %. In dieser
Studie wurde der mogliche Zusammenhang
zwischen Allodynie bei Kindern und Jugend-
lichen mit Migrdne und einer Allodynie bei
ihren Mittern untersucht.

Zusammenfassung

98 Kinder und Jugendliche mit Migra-

ne (ICHD-3-Kriterien) im Alter von 7 bis

18 Jahre und deren Mitter wurden in die-

ser Studie mit einem Allodynie-Fragebo-

gen (Allodynia Symptom Checklist) und

dem Strengths and Difficulties Question-

naire (Erfassung von Verhaltens-, psycho-

logischen und sozialen Problemen bei Kin-

dern und Jugendlichen) untersucht. Die

Kinder und Jugendlichen waren im Durch-

schnitt 13,5+3,1 Jahre alt und 57 % waren

weiblich. 64 Kinder (65 %) berichteten tiber

Allodynie. Kinder mit Allodynie

= waren hdufiger Mddchen (66 % vs. 41 %,
p=0,03),

= zeigten hdufiger organische Komorbidi-
taten (69%vs.41%,p=0,01),

= zeigten hdufiger Migrdne mit Aura (58 %
vs.35%, p=0,055),

= hatten hdufiger Mitter mit Migrane
(69%vs. 16%, p<0,001), hdufiger auch
Mitter mit Kopfschmerzen jeglicher Art
(77%vs.42%,p=0,012) und

= hatten hdufiger Mitter mit Allodynie
(83%vs.35%, p<0,001).
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Bei den 98 Miittern betrug das Durch-
schnittsalter 43 +6 Jahre. 66 der befragten
Miitter (67 %) gaben Kopfschmerzen an,
davon 60 (90 %) mit Migrdne, 5 mit Span-
nungskopfschmerz und 1 mit anderweitigen
Kopfschmerzen klassifiziert. 65/98 Miittern
(66 %) zeigten Allodynie, davon hatten 53
(81 %) Migrdne, 4 Spannungskopfschmerz
und 8 keinen Kopfschmerz. Von diesen
8 Frauen hatten 5 Erkrankungen, die mit
einer Schmerziiberempfindlichkeit aufgrund
zentraler Sensibilisierung in Verbindung ge-
bracht werden kénnen (irritable bowel syn-
drome und chronische Schmerzsyndrome).
Bei 6 dieser 8 Miitter hatten deren Kindern
eine Allodynie. Von den 33 Miittern ohne
Allodynie hatten 11 Kinder (33 %) eine Al-
lodynie. Mittels logistischer Regressions-
analyse konnten 5 Variablen identifiziert
werden, die signifikant mit der Allodynie
bei Kindern und Jugendlichen assoziiert
sind: mitterliche Allodynie (p<0,001), or-
ganische Komorbiditdten (p=0,01), Kopf-
schmerz beim Erwachen (p=0,01), Migrdne
mit Aura (p=0,04), weibliches Geschlecht
(p=0,098). Die Studie zeigt keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Pati-
enten mit und ohne Allodynie in Bezug auf
die Antworten im Strenghts and Difficulties
Questionnaire oder auf die Haufigkeit psy-
chiatrischer Komorbiditdten.

Kommentar

Die ermittelte Allodynie-Prdvalenz in padia-
trischen Patienten mit Migrdne ist in dieser
Studie hoher als in der Literatur. Das ist sehr
wahrscheinlich Folge der speziellen Stich-
probe am tertidren Kopfschmerzzentrum
mit einer hoheren Zahl an Kindern mit wei-
teren Komorbiditdten. Einige dieser Begleit-
erkrankungen, z. B. muskuloskelettale Er-
krankungen kénnten mit einer zentralen
Sensibilisierung in Verbindung gebracht
werden, was eine Allodynie der Kinder for-
dern kdnnte. Jedoch l3sst die geringe Anzahl
der Patienten mit einzelnen Komorbiditaten
keine eindeutigen Riickschliisse zu. Interes-
sant waren weitere Studien an gréRBeren Pa-
tientenkollektiven, die den Einfluss von Be-
gleiterkrankungen auf die Entwicklung einer
Allodynie spezifischer untersuchen. Aller-
dings weist die Beobachtung, dass die Allo-
dynie auch wahrend schmerzfreier Perioden

vorliegt und sowohl bei episodischer sowie
chronischer Migrdne, auf das Vorliegen wei-
terer Mechanismen als der zentralen Sen-
sibilisierung hin. Auch ist die Methodik der
Erfassung von Allodynie-Symptomen zu be-
riicksichtigen, dain dieser Studie z. B. direk-
te Befragungen der Kinder vorgenommen
wurden und nicht ausschlieRlich der Eltern,
wie in Vorstudien.

Der hier gezeigte signifikante Zusammen-
hang zwischen padiatrischer Allodynie und
mitterlicher Allodynie, hdufigeren iktalen
Allodynie-Symptomen der Mitter, mit-
terlichen Kopfschmerzen jeglicher Art und
mitterlicher Migrdne hat wahrscheinlich
komplexe Ursachen in Genetik, Epigenetik
und Verhalten. Bereits in Zwillingsstudien
wurden signifikante Assoziationen geneti-
scher Komponenten fiir Reaktionen auf die
meisten schmerzhaften Stimuli nachgewie-
sen, u.a. auch fir mechanische Allodynie.
Es konnten eine Reihe von Genen identi-
fiziert werden, denen eine entscheiden-
de Rolle bei der Ausbildung der Schmerz-
empfindlichkeit oder der Anfalligkeit fir
chronische Schmerzen zukommt, z. B. Ca-
techol-o-Methyltransferase, Serotonintrans-
porter-Gen oder TRPM8 (kodiert fiir den
»Mentholrezeptor“ auf sensorischen Neu-
ronen, der die Kdlteempfindung transdu-
ziert). Fir letzteren konnte gezeigt werden,
dass der TRPM8 rs10166942T-Nukleotid-Po-
lymorphismus mit hdufigeren Allodynie-
Symptomen bei den Tragern einhergeht.
Epigenetische Verdnderungen des supraspi-
nalen Schmerznetzwerkes wurden bei chro-
nischen Schmerzen nachgewiesen als indi-
rekter Hinweis auf deren férdernden Einfluss
auf die Entwicklung von Allodynie.

Interessanterweise wurden fir Verhal-
tensauffalligkeiten und psychische Erkran-
kungen bei Kindern und Jugendlichen mit
und ohne Allodynie keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede gefunden. Damit
scheinen psychologische Faktoren keine
wesentliche Rolle in der Ausbildung von Al-
lodynie zu spielen. Allerdings sollten Um-
weltfaktoren beriicksichtigt werden. In die-
ser Studie konnte gezeigt werden, dass padi-
atrische Allodynie mit einer hheren Anzahl
von iktalen mitterlichen Allodynie-Symp-
tomen verbunden ist. Bekannt ist, dass ma-
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ternales Verhalten einen Einfluss auf das
Schmerzerleben von Kindern hat. Mogli-
cherweise férdern Allodynie-Symptome bei
Miittern die Allodynie ihrer Kinder. Hier ware
wieder eine multizentrische Studie mit gro-
Rerer Teilnehmerzahl, auch prospektiv, auf-
schlussreich. Dariiber hinaus sollte der Ein-
fluss von maternalen Verhaltensdnderungen
auf die Allodynie-Symptome der Kinder ge-
prift werden.

Pia Unverferth und Gudrun GoRBrau, Dresden
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