Gepante und Ischdmien

*EEEE Mulder IA, Li M, de Vries Z, et al. An-
ti-migraine calcitonin gene-related peptide
receptor antagonists worsen cerebral ischemic
outcome in mice. Ann Neurol 2020; 88: 771-784

In einem ischdmischen Schlaganfallmodell
bei Mdusen erhéht die Vorbehandlung mit
Olcegepant oder Rimegepant die Infarkt-
grofRe.

Zusammenfassung

Diese Studie ist das Ergebnis einer Koope-
ration zwischen der Kopfschmerz-Arbeits-
gruppe in Harvard und der Arbeitsgruppe
in den Niederlanden zur Kopfschmerzfor-
schung. Die Autoren haben in verschiede-
nen Experimenten untersucht, inwieweit
die Gepante Olcegepant und Rimegepant
Einfluss nehmen auf die GroRe und das Auf-
treten eines Gehirninfarkts. Dazu wurde bei
Mdusen in einem Fadenmodell ein Schlag-
anfall gesetzt. Die Tiere wurden entweder
mit einem Gepant in verschiedenen Dosie-
rungen oder mit Placebo vorbehandelt. Es
wurde untersucht, ob und in welcher GréRe
ein Schlaganfall auftrat. Es wurde unter-
sucht, inwieweit die Gepante Einfluss nah-

Opioidgebrauch bei amerikanischen Patienten mit Migrdne

Characterizing opioid use in a US population with
migraine Results from the CaMEO study. Neurolo-
gy 2020; 94: 1-e12

Mehr als ein Drittel der Patienten mit Mig-
rane in den USA verwenden Opioide zur At-
tackentherapie.

Hintergrund

Im Jahr 2018 hatte Deutschland weltweit die
zweithdéchste Pro-Kopf-Verschreibungsra-
te von Opioiden, gemessen an definier-
ten Tagesdosen pro Million Einwohner pro
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men auf die GefdRrelaxation. Bereits nach
einer Okklusionszeit von bis zu 30 Minuten
verdoppelten die Gepante die Infarktgro-
Re und erhohten signifikant das Auftreten
von Infarkten. Auch das funktionelle Outco-
me nach einem Infarkt war schlechter unter
den Gepanten als unter Placebo. Als Me-
chanismus konnten die Autoren feststellen,
dass die Durchblutung der Kollateralen und
damit die Reperfusion des Schlaganfallareals
unter den Gepanten geringer war. Zusatz-
lich wurde festgestellt, dass Olcegepant zu
einer deutlichen Hemmung der CGRP-ver-
mittelten Relaxierung der Aorta fiihrte. Die
Autoren schlieBen zusammenfassend, dass
das vaskuldre Risiko der Gepante neu beur-
teilt werden muss.

Kommentar

Es handelt sich um eine sehr umfangreiche
und sehr wichtige Studie, die mit einem tier-
experimentellen Ansatz die Gefahr durch die
Gepante neu evaluiert hat. Zwar muss be-
riicksichtigt werden, dass Olcegepant nicht
mehr weiterentwickelt worden ist. Jedoch
ist Rimegepant marktreif. In den USA sind
Gepante zugelassen und es ist zu erwarten,

Tag. Circa 70 % der Opioidverschreibun-
gen in Deutschland entfallen auf chroni-
schen Nichttumorschmerz. Rund 1% der
deutschen Bevdlkerung erhalten kontinu-
ierliche Opioidbehandlung wegen Nichttu-
morschmerz. Hinweise auf eine Opioidepi-
demie, wie esin den USA gesehen wird, gibt
es in Deutschland nicht [1]. Die zweite Ak-
tualisierung der AWMF S3-Leitlinie ,Lang-
zeitanwendung von Opioiden bei chroni-
schen nicht tumorbedingten Schmerzen®
erklart explizit primdre Kopfschmerzen als
Kontraindikation fiir den Einsatz von Opioi-
den [2]. Zudem sind laut S1-Leitlinie ,The-
rapie der Migraneattacke und Prophylaxe
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dass auch in Europa Gepante zugelassen
werden, sowohl zur Migraneprophylaxe als
auch zur Akuttherapie. Insofern stellt sich
die Frage nach der Relevanz dieser Studie fiir
den Gebrauch der Gepante im Alltag. Zwar
handelt es sich um ein Mausmodell, und
gerade in der Schlaganfallforschung waren
Tiermodelle hdufig nur schlecht auf den
menschlichen Organismus zu Gibertragen.
Allerdings sind die Daten so eindeutig, dass
sie aufhorchen lassen. Gerade der Vorteil der
Gepante, ndmlich dass sie bei Migranepati-
enten mit vaskuldren Risikofaktoren einge-
setzt werden kénnen, muss in diesem Zu-
sammenhang relativiert werden. Fiir die Zu-
kunftist zum einen zu fordern, dass weitere
Untersuchungen zu den vaskuldren Auswir-
kungen der Gepante durchgefiihrt werden.
Zum anderen muss nach der Markteinfiih-
rung in Europa, die sehr wahrscheinlich un-
aufhaltsam ist, sehr genau untersucht wer-
den, welche vaskuldren Ereignisse auftreten.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt lassen sich
leider noch keine genauen Handlungsemp-
fehlungen ableiten, aber es ist Vorsicht ge-
boten beim Einsatz der Gepante.

Stefan Evers, Coppenbriigge

der Migrdne“ Opioid-Analgetika in der The-
rapie akuter Migraneattacken nicht zu ver-
wenden [3].

Zusammenfassung

Ziel der Studie war die Bestimmung der Pra-
valenz und Risikofaktoren im Zusammen-
hang mit Opioidkonsum bei der Behand-
lung von Migrdne in den USA. Dazu wurden
867 Patienten mit Migrane, die iber den
Einsatz von Opioiden zur Behandlung von
Migrdne berichteten, hinsichtlich Demo-
grafie und klinischer Merkmale untersucht.
Die analysierten Daten stammen aus der Ca-
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MEO-Studie (Chronic Migraine Epidemiolo-
gy and Outcomes) und wurden als Quer-
schnitts- und Internetstudie erhoben, um
Soziodemografie, klinische Charakteristika
und Migranebelastung/-beeintrachtigung
von Opioidkonsumenten im Vergleich zu
Nichtkonsumenten zu vergleichen. Fakto-
ren, die mit dem Opioidkonsum assoziiert
sind, wurden mithilfe logistischer Regres-
sionsmodelle identifiziert.

Von 2388 Befragten mit Migrdne, die ver-
schreibungspflichtige Medikamente zur
Akutbehandlung verwenden, gaben 36,3 %
an, dass sie Opioide zur Behandlung von
Kopfschmerzen verwenden. Dabei zeigten
Opioidkonsumenten signifikant mehr Ko-
morbiditdten, eine groBere kopfschmerzbe-
dingte Beeintrdchtigung und eine schlech-
tere Lebensqualitdt. Regressionsmodelle
deckten Faktoren auf, die signifikant mit
dem Opioidkonsum assoziiert sind, darun-
ter mannliches Geschlecht, Body-Mass-In-
dex, Allodynie, zunehmende monatliche
Kopfschmerzhdufigkeit, andere Schmer-
zen, Angst und Depression, =1 kardiovas-
kuldre Komorbiditat und Inanspruchnahme
der Notaufnahme bei Kopfschmerzenin den
letzten 6 Monaten. Arztlich diagnostizierte
Migrdne war mit einer signifikant verringer-
ten Wahrscheinlichkeit des Opioidkonsums
assoziiert. Die Verteilung von Opioidkonsum
und Nichtkonsum in den einzelnen Fachge-
bieten unterschied sich signifikant. Opioid-
konsum erfolgte haufiger, wenn die Kopf-
schmerzen von Schmerzspezialisten behan-
delt wurden, seltener bei Behandlung durch
Neurologen und Kopfschmerzspezialisten.
Von den Opioidkonsumenten gaben 24,5 %
an, ein Opioid an 10 oder mehr Tagen pro
Monat zu verwenden. Dariiber hinaus war
die Wahrscheinlichkeit, dass Opioidkonsu-
menten Triptane einnahmen geringer als bei
Nichtopioidkonsumenten.

Kommentar

Diese Studie aus den USA zeigt, dass mehr
als ein Drittel der untersuchten Patienten
mit Migrdne Opioide als Akutmedikamen-
te einnahmen. Aktuelle Therapieleitlinien
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[3] empfehlen, aufgrund von unzureichen-
der Wirksamkeit, Mangel an Migrane-Spezi-
fitdt, umfangreichen Nebenwirkungen, Risi-
ken von Ubergebrauch und Chronifizierung
sowie dem Potenzial fiir Abhangigkeit, Miss-
brauch und Fehlanwendung, Opioide nicht
zur Migranetherapie einzusetzen. Nichts-
destotrotz werden Opioide, insbesondere
in den USA, hdufig zur Migrdnetherapie ein-
gesetzt.

Fiir die Gruppe der Opioidkonsumenten fie-
len Versorgungsunterschiede auf. Opioid-
konsumenten hatten seltener eine drzt-
lich diagnostizierte Migrane, zeigten hdu-
figere Vorstellungen in der Notaufnahme
und wurden &rztlich hdufiger von allgemei-
nen Schmerzspezialisten behandelt. Da die
Gruppe der Opioidkonsumenten auch deut-
lich héhere Alltagseinschrankungen durch
die Migrane zeigte und haufiger kardiovas-
kuldre sowie psychische Erkrankungen auf-
wies, ist insbesondere fiir diese Risikogrup-
pe die Versorgung zu verbessern, was in
der Folge eine Reduktion direkter und in-
direkter Krankheitskosten nach sich ziehen
wird. Als Konsequenzen dieser Studie sollte
die allgemeine Aufmerksamkeit fiir Migra-
ne als neurologische Erkrankung gescharft
werden. Das kann z.B. in Form von , Awa-
reness“-Kampagnen passieren. Dariiber hi-
naus sollte die allgemeindrztliche Ausbil-
dung zum Thema Migrane verbessert wer-
den, bereits im Medizinstudium aber auchin
den Weiterbildungsordnungen. AuRerdem
ist auch fir nicht drztliche medizinische Be-
rufe eine solche verstarkte Ausbildung re-
levant, da die Migrane mit einer Pravalenz
von ca. 10 % in Europa eine haufige Erkran-
kung ist. Als sinnvolle MaBnahme sind z. B.
Fortbildungen fiir Krankenschwestern zu
nennen (www.dmkg.de - headache nurse
Kurse). Derin dieser Studie aufgezeigte Zu-
sammenhang zwischen mannlichem Ge-
schlecht und héherem Opioidkonsum besta-
tigt friihere Ergebnisse. Jedoch erfordert der
Zusammenhang Geschlecht und Opioidein-
nahme weitere Studien.

Es wurde auch eine hohere Pravalenz von
kardiovaskuldren Erkrankungen, Depressi-

on und Angst bei Opioidkonsumenten fest-
gestellt. Hierist ebenso eine weitere Unter-
suchung dieses Zusammenhanges erforder-
lich. Es bleibt zu kldren, ob Opioide zu einer
Zunahme von Depressionen und Angstzu-
stdnden beitragen oder ob die psychiatri-
schen Komorbiditdten zur Zunahme der Mi-
grdne fithren mit einer daraus resultieren-
den Zunahme von Opioideinnahmen bzw.
welchen Anteil beide Phdnomene haben.
Diese Analyse konnte Risikofaktoren nicht
von den Folgen des Opioidkonsums unter-
scheiden; daher sind weitere Forschungs-
arbeiten erforderlich, um die Entwicklung
von Strategien zur Verringerung des unan-
gemessenen Opioidkonsums bei Migrane
zu leiten. Einschrankend ist zu bemerken,
dass die Studie Daten aus einem landeswei-
ten Online-Panel nutzte, um reprasentativ
die US-Bevolkerung abzubilden. Allerdings
waren die Teilnahmeraten niedrig und die
Subanalyse umfasst eine kleine Gruppe von
Personen, die verschreibungspflichtige Me-
dikamente gegen Migrdne einsetzen. Hier
ist mit einem Partizipationsbias zu rechnen.
Dariiber hinaus ist bekannt, dass in den USA
im Gegensatz zu Deutschland eine Opioid-
epidemie existiert.

Zusammenfassend leistet diese Untersu-
chung einen wertvollen Beitrag, die Eigen-
schaften von Patienten mit Opioideinnahme
zur Migranetherapie zu erfassen und Ansat-
ze fiir die Verbesserung der medizinischen
Versorgung abzuleiten.

Gudrun GoRrau, Dresden
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Occipitale Nervenstimulation zur Behandlung therapierefraktarer chronischer Migrane

im klinischen Alltag - wirksam, aber komplikationstrachtig

** Ashkan K, Sokratous G, Gobel H, et al. Peri-
pheral nerve stimulation registry for intractable
migraine headache (RELIEF): a real-life perspective
on the utility of occipital nerve stimulation for
chronic migraine. Acta Neurochirurgica 2020. doi:
10.1007/s00701-020-04372-z

Ergebnisse des peripheren Nervenstimula-
tions-Registers (RELIEF).

Zusammenfassung

Es werden die Ergebnisse der Real-life-Daten
von 18 spezialisierten Kopfschmerzzentren
in 6 Landern Gber die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit der occipitalen Nervenstimu-
lation (ONS) bei Patienten mit chronischer
Migrane mittels implantierbarem Stimula-
tionsgerdt von Abott vorgestellt. Es wur-
den 112 Patienten mit chronischer Migra-
ne (=15 Kopfschmerztage im Monat) nach
Implantation eines ONS in die open-label,
unkontrollierte Studie eingeschlossen und
Giber 24 Monate nachverfolgt. Die Patien-
ten hatten mindestens 3 nicht erfolgrei-
che medikamentose Therapieversuche und
waren durch ihre Erkrankung sehr stark ein-
geschrankt. Nach 3 Monaten waren 21,7 %
der Patienten 50 %-Responder (in Bezug auf

Kopfschmerzen bei Covid-19

***Membrilla JA, de Lorenzo i, Sastre M, et al.
Headache as a Cardinal Symptom of Coronavirus
Disease 2019: A Cross-Sectional Study. Headache
2020. doi: 10.1111/head.13967

**Tolebeyan AS, Zhang N, Cooper V, et al. Heada-
che in Patients With Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 Infection: A Narrative Re-
view. Headache 2020. doi: 10.1111/head.13980

Bei Covid-19-Infektionen kommt es bei
20-70 % der Patienten zu Kopfschmerzen,
die zum Teil migréneartig sein kénnen. Ahn-
liches findet man auch bei anderen viralen
Allgemeininfektionen.

Hintergrund

In den letzten Monaten hat das Thema
Covid-19 die medizinische Fachwelt er-
fasst und so ist es nicht (iberraschend, dass
sich zuletzt die Berichte (iber neurologi-
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Angabe der Schmerzlinderung in %). Die Pa-
tienten berichteten von einer Reduktion der
Kopfschmerztage um im Mittel 15,2 Tage
pro 3 Monate. Dies nahm im Verlauf der
24 Monate auf 19,9 Tage (pro 3 Monate) zu,
obwohl die Zufriedenheit mit der Therapie
tiber den Zeitverlauf abnahm. Dies lag am
ehesten an der relativ hohen Komplikations-
rate in Zusammenhang mit der Stimulation.
64 Patienten hatten eine oder mehrere ge-
rdtassoziierte Nebenwirkungen im Verlauf
der Studie und bei 17 Patienten wurde das
Stimulationsgerdt wieder explantiert. Am
hdufigsten waren Elektrodenbriiche oder
Verlagerung der Elektroden sowie Taub-
heitsgefiihl an der Stimulationsstelle und
Muskelkrdmpfe. Dariiber hinaus berichteten
Patienten von Wirksamkeitsverlust nach ei-
nigen Monaten. Trotzdem waren knapp die
Halfte der Teilnehmer (46,7 %) die bis zum
Ende der Studie durchhielten (n=45) nach
2 Jahren weiterhin zufrieden mit der Proze-
dur und wiirden den Eingriff auch anderen
Patienten weiterempfehlen.

Kommentar

Die Studie beschreibt die Wirksamkeit und
den Verlauf der ONS (ber 2 Jahre. Hier-

sche Komplikationen im Rahmen von Co-
vid-19-Infektionen gemehrt haben. Hervor-
zuheben ist die erhohte Inzidenz von ischa-
mischen Schlaganfallen. In diesem Kontext
sind die Berichte Gber Kopfschmerzen im
Rahmen der Erkrankung zu sehen.

Zusammenfassung

Membrilla und Kollegen untersuchten in
einem Schwerpunktkrankenhaus fiir Co-
vid-19-Infektionen in Madrid im Zeitraum
von 4 Wochen im April 2020 Patienten mit
gesicherten bzw. hochwahrscheinlichen
Covid-19-Infektionen in Bezug auf Kopf-
schmerzsymptome. 145 Patienten wur-
den eingeschlossen, knapp 70 % berich-
teten tiber Kopfschmerzen. Patienten mit
einer gesicherten Infektion hatten haufiger
eine Anosmie und Pneumonie. In den meis-
ten Patienten trat der Kopfschmerz simul-

bei zeigt sich eine moderate Wirksamkeit
der Stimulation um im Mittel etwa 5 Kopf-
schmerztage im Monat. Das ist bei dem un-
tersuchten Patientenklientel mit schwer
therapierbaren, auf andere Therapien nicht
ansprechenden Patienten ein respektabler
Therapieerfolg. Die Kehrseite dieses invasi-
ven Verfahrens wird ebenfalls offen darge-
legt. Mehr als die Hélfte der Patienten muss-
ten die Studie vorzeitig beenden und viele
haben sich das Stimulationssystem wieder
explantieren lassen oder mussten sich im
Verlauf einer Revisionsoperation unterzie-
hen. Hier zeigt sich, dass die eingesetzte
Technik und mdglicherweise die angewen-
deten chirurgischen Verfahren noch nicht
ganz ausgereift sind, bzw. in Zukunft noch
deutlich verbessert werden konnten. Trotz-
dem kann die Occipitalisstimulation fiir aus-
gewadbhlte Patienten, bei denen alle anderen
Therapieverfahren keine ausreichende Lin-
derung erbracht haben, durchaus eine sinn-
volle und vielversprechende Therapieopti-
on sein.

Mark Obermann, Seesen

tan mit der Infektion auf, war von modera-
ter bis starker Intensitat, holozephal bzw.
frontal. Migranesymptome wie Lichtscheu,
Larmempfindlichkeit und Verstarkung durch
korperliche Anstrengung waren hdufig. Pati-
enten mit einer Migrdne in der Vorgeschich-
te berichteten friiher tiber Kopfschmerzen
(Beginn vor Atemproblemen), langer an-
haltende Schmerzen und héhere Intensitat.
Dariiber hinaus zeigten Patienten mit Kopf-
schmerzen hdufiger Myalgien. Die Autoren
diskutieren mégliche Mechanismen, wie
es zu der Kopfschmerzentstehung kommt,
wobei eine Verursachung durch im Serum
erhohte Entziindungszytokine am wahr-
scheinlichsten ist.

Tolebeyan und Kollegen haben eine Lite-
ratursuche mit den Stichworten klinische
Manifestation, neurologische Befunde
bzw. Kopfschmerz bei Covid-19-Infektio-
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nen durchgefiihrt. Das hdufigste klinische
Symptom ist Fieber (>90 %) und Fatigue
(>60%), trockener Husten (59 %), Appetit-
verlust (40 %), Myalgien (35 %) und Dyspnoe
(31 %). Haufigste neurologische Sympto-
me sind Benommenheit und Kopfschmerz.
Dabei unterscheiden sich die angegebenen
Pravalenzen erheblich zwischen den Studi-
en und liegen zwischen 6,5 % und 71 %. Die
meisten Studien liegen bei 6 %-21%. Zere-
brovaskulare Ereignisse kommen bei 1%-5 %
der Patienten vor. Die Autoren zitieren Stu-
dien, die bei Influenza-A-Infektionen Kopf-
schmerzen bei 54 % und bei Influenza B bei
34 % der Patienten gefunden haben. Als Ur-
sache der Kopfschmerzen werden neben er-
hohten Entziindungszytokinen ischdmische
Ereignisse, direkter Virusbefall des ZNS und
Hypoxie durch respiratorische Probleme dis-
kutiert.

Kommentar

Die Ergebnisse sind nicht Gberraschend,
aber trotzdem wert berichtet zu werden.
Zusammengefasst entspricht die Klinik der,
die man auch bei anderen fieberhaften vi-
ralen Infekten findet. Bei allen Erkrankun-
gen oder Situationen bei der es zu einer
Ausschiittung von Entziindungszytokinen
kommt (IL-2; IL-6, TNF-alpha usw.) beobach-
tet man auch Kopfschmerzen. Eine weniger
bekannte Ursache sind dabei z. B. die peri-
odischen Fiebersyndrome, bei denen z.B.
der Einsatz von IL-2-Antagonisten zur Pro-
phylaxe der Fieberepisoden, die typischer-
weise mit Kopfschmerzen einhergehen kon-
nen eingesetzt werden. Die IHS-Klassifikati-
on definiert diese durch einen viralen Infekt
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ausgeldsten Kopfschmerz unter dem Kapi-
tel 9.2.2 ,Kopfschmerz zurlickzufiihren auf
eine systemische virale Infektion“. Die atio-
logische Diskussion sollte sich daher auf die
Effekte von Entziindungsmediatoren auf das
trigeminovaskuldre System fokussieren. Es
ist schon langer bekannt, dass es bei Patien-
ten mit einer Migrdne subtile Unterschiede
in der Expression von z.B. IL-2 oder TNF-al-
pha gibt. Diese, nennen wir es vermehrte
Vulnerabilitdt des trigeminovaskularen Sys-
tems, konnte gut die gefundenen Zusam-
menhdnge mit Starke und Dauer der Kopf-
schmerzen bei vorbekannter Migrdne erkla-
ren. Eine Verursachung der Kopfschmerzen
durch angenommene Mikroembolien in den
Kortex diirfte nur in wenigen Féllen zu dis-
kutieren sein. Die Kopfschmerzen als Folge
einer normobaren Hypoxie durch die Pneu-
monie kann fiir die Mehrzahl der untersuch-
ten Patienten nicht angenommen werden,
da nur ein geringer Anteil stationdr bzw. in-
tensivmedizinisch behandelt wurde. Letzt-
lich stellt sich die Situation beziiglich Kopf-
schmerzen bei Covid-19-Infektion vergleich-
bar der bei z. B. Influenza-Infektionen dar.

Andreas Straube, Miinchen
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