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Intranasales Ketamin zur Akutbehandlung bei chronischem Clusterkopfschmerz
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Hintergrund

Fir die Behandlung des Clusterkopfschmer-
zes steht nur eine begrenzte Anzahl akuter
Behandlungen zur Verfiigung, dariiber hi-
naus sprechen ca. 20-30 % der Patienten
nicht auf die bekannten Akutmedikationen
an, sodass weitere Behandlungsoptionen
notwendig sind. Ketamin wurde in kleine-
ren nicht randomisierten Studien als pro-
phylaktische Behandlung untersucht[1, 2].
Nun wurde erstmals Ketamin fiir die Akut-
behandlung untersucht.

Zusammenfassung

Chronische Clusterkopfschmerz-Patien-
ten im Alter zwischen 18 und 60 Jahren
ohne relevante Vorerkrankungen wurden
am Danish Headache Center eingeschlos-
sen. Die Ketamin-Gabe erfolgte am Zent-
rum wdhrend einer spontanen, typischen
Clusterkopfschmerz-Attacke mit einer In-
tensitdt von mind. 6 auf der numerischen
Schmerzskala (NRS). Alle Patienten erhiel-
ten 3 Gaben von 15 mg Ketamin nasal im
Abstand von je 6 Minuten. 2 zusatzliche
Dosierungen waren maglich, sofern keine
Kopfschmerzfreiheit wahrenddessen eintrat
sowie die Einnahme einer Notfallmedikation
15 Minuten nach erster Ketamin-Gabe. An-
schlieBend wurden die Patienten 180 Minu-
ten nachbeobachtet.

Primdrer Endpunkt war eine 250 %ige
Schmerzreduktion auf der NRS 15 Minu-
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ten nach erster Ketamin-Anwendung. Se-
kundérer Endpunkt war u. a. die>50 %ige
Schmerzreduktion nach 30 Minuten und der
Anteil der Patienten, die 15 Minuten nach
Ketamin-Anwendung eine Schmerzredukti-
on auf<4 auf der NRS erreichten. Zwischen
Dezember 2019 und Mai 2020 erhielten 20
chronische Clusterkopfschmerz-Patienten
(m=15,@49 Jahre, n=11 therapierefraktd-
rer, @ 3,3 Kopfschmerz-Attacken/Tag) nasa-
les Ketamin wdhrend einer spontanen Clus-
terkopfschmerz-Attacke. Durchschnittlich
erfolgten 3,7 Einnahmen Ketamin/Patient.
Der primdre Endpunkt wurde nicht erreicht,
nach 15 Minuten zeigte sich eine Redukti-
on der Schmerzintensitat auf der NRS um
-1,1 (NRS vor Ketamin-Gabe: 7,2+ 1,3; NRS
15 Minuten nach Ketamin-Gabe: 6,1+3,1;
p=0,188). 30 Minuten nach Ketamin-Ga-
be zeigte sich eine Reduktion der NRS um
-4,3 (p>0,001) und 69 % der Patienten
gaben eine NRS unter 4 an. Eine vollstandi-
ge Schmerzreduktion durch Ketamin gaben
40 % der Patienten an. Nebenwirkungen tra-
tenin 85 % der Patienten auf, am haufigsten
Schwindel, Pardsthesien, Benommenheit
oder Ubelkeit. Schwerwiegende Nebenwir-
kungen wurden nicht beobachtet.

Kommentar

Ketamin erhalt fiir die Behandlung verschie-
dener Schmerzerkrankungen zunehmend
mehr Aufmerksambkeit, wobei tiberwiegend
Fallberichte veroffentlicht wurden und ran-
domisierte, placebokontrollierte Studien
fir die Behandlung von Kopfschmerzer-
krankungen nicht vorliegen. Die Durchfiih-
rung eines investigator initiated trials ist au-
Rerordentlich positiv zu bewerten und das
Studiendesign ist in vielen Punkten gut ge-

wahlt. Dennoch gibt es Einschrankungen,
wie die fehlende Kontrollgruppe, die durch
ein Cross-over-Design erreicht hdtte wer-
den kénnen. Des Weiteren muss auch die
Anwendung bei einer Kopfschmerz-Inten-
sitat von 6/10 auf der NRS kritisch betrach-
tet werden. Dies kdnnte vielleicht eine Er-
klarung fir den nicht erreichten prima-
ren Endpunkt nach 15 Minuten sein, da zu
lange zugewartet wurde. Generell gilt, dass
die Medikation besser wirkt, je schneller sie
eingenommen wird.

Die deutliche Besserung nach 30 Minuten
kénnte auf einen Effekt von Ketamin hin-
weisen, letztlich misste dies aber in einer
randomisiert-kontrollierten Studie nachge-
wiesen werden. Es stellt sich die Frage, ob
eine Wirkung nach 30 Minuten und eine Re-
duktion um 60 % der Schmerzintensitat zur
Behandlung von Cluster-Attacken schnell
genug und ausreichend ist. Die Anwendung
von maximal 75 mg Ketamin wurde gut ver-
tragen, dennoch sind einige Nebenwirkun-
gen beschrieben. Zusétzlich verpflichte-
ten sich die Studienteilnehmer, 24 Stunden
nach Anwendung kein Auto zu fahren, was
fir die Anwendung im Alltag einen groBen
Nachteil bedeuten kénnte.

Katharina Kamm, Miinchen
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Empfehlungen der American Headache Society zur Migranetherapie bei Erwachsenen:
Gemeinsamkeiten und Unterschiede zur Situation in Deutschland

Ailani |, Burch RC, Robbins MS; Board of Directors
of the American Headache Society. The American
Headache Society Consensus Statement: Update
on integrating new migraine treatments into clini-
cal practice. Headache 2021; 61(7): 1021-1039

Die American Headache Society hat ihre
Empfehlungen zur Migranetherapie bei Er-
wachsenen aktualisiert. Hier sollen einige
Gemeinsamkeiten und Unterschiede zur
aktuellen Situation in Deutschland darge-
stellt werden.

Akuttherapie

Wie in der deutschen Leitlinie werden NSAR,
andere Nichtopioidanalgetika und Kombi-
nationsanalgetika mit Koffein fiir leichte bis
mittelschwere Attacken empfohlen sowie
Triptane fiir mittelschwere bis schwere At-
tacken oder leichtere Attacken, die nicht
ausreichend auf die genannte Mittel an-
sprechen. In die zweite Gruppe werden die
in den USA zugelassenen Gepante (Ubroge-
pant, Rimegepant) sowie Lasmiditan einge-
ordnet. Gepante oder Lasmiditan werden
eingesetzt, wenn 2 Triptane nicht ausrei-
chend wirksam waren oder wenn Tripta-
ne kontaindiziert sind oder nicht vertragen
wurden. Um Wirksamkeit und Vertrdglich-
keit festzustellen, wird die Behandlung von
mindestens 3 Attacken pro Medikament
empfohlen. Bei Patienten mit vaskuldren
Erkrankungen werden Gepante und Ditane
als Moglichkeiten genannt, aber auch fest-
gehalten, dass zur Sicherheit in dieser Pa-
tientengruppe nur limitierte Daten vorlie-
gen. Nach Einnahme von Lasmiditan diirfen
Patienten 8 Stunden nicht Auto fahren. Zur
Verhinderung eines Medikamenteniiber-
gebrauchs wird die ,maximal 2 Tage pro
Woche*“ Regel empfohlen. Diese ist fiir Pa-
tienten, die keinen Kopfschmerzkalender
fihren, moglicherweise leichter umzuset-
zen als die in Deutschland Gibliche ,maximal
10 Tage pro Monat“ Regel. Es wird darauf
hingewiesen, dass Gepante mdoglicherwei-
se keinen Kopfschmerz bei Medikamenten-
Gibergebrauch induzieren. AuBer den Ge-
panten und Lasmiditan wurde kirzlich eine
schnell wirksame, orale Lésung von Celeco-
xib neu zugelassen. Diese istin Deutschland
nicht verfligbar (siehe Kopfschmerz News
vom Mai 2022).
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»Tab.1 Indikation zur Prophylaxe

Prophylaxe... Kopfschmerztage pro

Monat
... erwdgen 24
3
2
... anbieten >6
4-5
3
Prophylaxe

Die Indikation zur Prophylaxe wird u. a. ge-
stellt anhand der Kopfschmerztage pro
Monat und der Beeintrachtigung im Alltag
(»Tab. 1). Eine medikamentdse Migrdne-
prophylaxe sollte immer durch nicht medi-
kamentdse Verfahren unterstiitzt werden.
Es wird betont, dass die Wahl der medika-
mentdsen Prophylaxe immer eine individu-
elle medizinische Entscheidung ist und im
begriindeten Einzelfall auch von den Emp-
fehlungen abgewichen werden kann. Fiir die
oralen Therapien wird ein Behandlungsver-
such fiir 8 Wochen nach Erreichen der Ziel-
dosis empfohlen. Bei Unwirksamkeit sollte
umgestellt werden, bei teilweiser Wirksam-
keit ggf. weitergefiihrt. Fiir Onabotulinum-
toxinA, Eptinezumab und Fremanezumab
(3-monatige Gabe) wird ein Behandlungs-
versuch von 6 Monaten empfohlen, fiir Er-
enumab, Galcanezumab und Fremanezu-
mab (monatliche Gabe) von 3 Monaten.
OnabotulinumtoxinA wird in den USA nurin
der 155 [E Dosis verwendet (in Deutschland
bis 195 IE). Die Indikation zur Behandlung
mit einem CGRP(R)-Antikorper kann gestellt
werden nach dem Versagen =2 oraler Pro-
phylaktika. Bei chronischer Migrane wird zu-
sdtzlich das Versagen von Onabotulinumto-
xinA gefordert, bei Patienten mit 4-7 Migra-
netagen/Monat zusatzlich eine mindestens
mittlere Beeintrdachtigung. Die Weiterfiih-
rung eines CGRP(R)-Antikorpers nach 3 bzw.
6 Monaten wird befiirwortet, wenn entwe-
der die Migrdnetage/Monat um mindes-
tens 50 % abgenommen haben oder eine si-
gnifikante Reduktion der Beeintrachtigung
im MIDAS (mind. 30 %) oder HIT-6 (mind.
5 Punkte) vorliegt. Ein Absetzversuch wird
nicht generell gefordert. Fiir Patienten, die

Beeintrachtigung im Alltag (anhand
MIDAS oder HIT-6)

Keine
Etwas
Schwere

Keine
Etwas
Schwere

unter Therapie nicht mehr die Indikation fiir
eine Prophylaxe erfiillen (> Tab. 1) wird die
Evaluation einer Dosisreduktion oder eines
Absetzversuchs empfohlen. Fiir Patienten
mit langer bestehender chronischer Mig-
rdne oder multiplen vorherigen erfolglosen
Prophylaxeversuchen wird zur Vorsicht ge-
raten. Die seit 5 bzw. 9/2021 in den USA zur
Prophylaxe zugelassenen Gepante (Atoge-
pant und Rimegepant) sind in den Empfeh-
lungen noch nicht beriicksichtigt.

Neuromodulationsverfahren

Zu erwdhnen ist noch, dass in den USA den
Neuromodulationsverfahren ein deutlich
groRerer Stellenwert eingerdumt wird, ins-
besondere wird auf die gute Vertrdglichkeit
hingewiesen. Von der FDA zugelassen sind
fur die Akuttherapie und Prophylaxe: die
elektrische Trigeminusstimulation am Sup-
raorbitalnerv (eTNS), die nicht invasive Va-
gusnervstimulation am Hals (nVNS) sowie
die Einzelpuls transkranielle Magnetstimula-
tion (sTMS), nur zur Akuttherapie die ,remo-
te electrical neuromodulation“ durch elekt-
rische Stimulation am Oberarm (REN).

Kommentar

Aktuell stehen in den USA mehrere neue
Substanzen zur Akuttherapie und Prophy-
laxe der Migrdne zur Verfligung, die in Eu-
ropa noch nicht zugelassen sind. Die Einord-
nung in den Therapiealgorithmus dort kann
vielleicht Anregungen zur spateren Umset-
zung bei uns geben. Bezliglich des Einsatzes
der CGRP(R)-Antikérper sind die Regelungen
deutlich liberaler als in Deutschland, wobei
berticksichtigt werden muss, dass das Ein-
halten der Empfehlungen in den USA nicht
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automatisch mit Kostenerstattung gleich-
zusetzen ist. Es wird das Versagen von 2
(statt 4) oralen Prophylaktika und ggf. Ona-
botulinumtoxinA vor Beginn mit den Anti-
koérpern gefordert, und explizit auf die Be-
deutung individueller Therapieentschei-
dungen hingewiesen. Die Uberpriifung der
Wirksamkeit nach 3-6 Monaten entspricht
in etwa den deutschen Empfehlungen. Ein
Absetzversuch wird in den USA anders als in
den deutschen Empfehlungen nicht gene-
rell gefordert, insbesondere bei langjdhrig
therapierefraktdren Patienten wird zur Vor-
sicht aufgerufen. Dies ist sicher ein wichti-
ger Punkt, der auch in Deutschland disku-
tiert werden sollte.

Ruth Ruscheweyh, Miinchen
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