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»Die Nachsten bitte!“ - neue Optionen
rund um die Therapie bei Migrine

Kopfschmerzen kénnen unterschiedlich beeintréchtigend und bedrohlich sein, vor allem

jedoch handelt es sich um ein Symptom, das einer zugrunde liegenden sekundéren

Ursache bzw. Diagnose einer eigenstandigen Erkrankung zugeordnet werden kann und

auch muss. Erst dann kann eine spezifische Therapie eingeleitet werden. Modalitaten

gibt es bereits viele, neue Ansétze stehen vor der Tiir.

SEit ca. 6000 Jahren leiden Menschen
unter einer neurologischen Erkran-
kung, die wir heutzutage als Migrine dia-
gnostizieren und therapieren kénnen. Den-
noch erlebt man immer wieder in Gespri-
chen mit &lteren Patienten, dass diese le-
diglich von ihren rezidivierenden Kopf-
schmerzen in jiingeren Jahren berichten,
und das bedeuter leider auch, dass selbst
vor ca. 40-50 Jahren beispielsweise noch
eine so sehr die Lebensqualitit beeintrich-
tigende Erkrankung wie die Migrine den
Stellenwert des Symptoms ,,Kopfschmerz®
bei Patient*innen, aber auch bei uns
Arzt*innen harte.

In Anbetracht dessen, dass die Erkran-
kung zu Begleiterkrankungen wie Depres-
sion und Angststérung sowie vor allem zu
einer deutlich eingeschriinkten Lebensqua-
litt fiihren kann und unbehandelt auch
tithrt — Migréne steht auf Platz 2 der am
meisten die Lebensqualitét negativ beein-
flussenden Erkrankungen laut der Global-
Burden-of-Disease-Studie der WHO -, ist
es unabdingbar, dass die Forschung zu
Pathophysiologie und Therapieoptionen
nicht stillsteht und weiterhin neue Er-
kenntnisse bringt. An dieser Stelle muss
erwihnt werden, dass weltweit ca. 13%
der Bevélkerung unter Migrane leiden, was
umgerechnet auf Osterreich ca. 1 Million
Betroffene ergibt; Frauen sind dreimal so
hiufig betroffen wie Ménner.

Pathophysiologisch ist vor allem das
»trigeminovaskuldre System“ mafgeblich
beteiligt. Zusammengefasst kommt es zu
einer Funktionsstorung zwischen Hirn-
stamm, Thalamus und kortikalen Syste-
men der Schmerzverarbeitung. Von enor-
mer therapeutischer Wichtigkeit ist, dass

es wihrend einer Attacke zur Freisetzung
unterschiedlicher neuroinflammatorischer
Substanzen kommt, allen voran des ,,Cal-
citonin Gene-related Peptide® (CGRP). Seit
der Mitte der 80er-Jahre wissen wir, dass
es zu einem massiven Anstieg dieses
Eiweifsmolekiils im Blut der Jugularvene
von Migranepatienten wihrend der Atta-
cke kommt und seit damals wird dieses
Wissen auch in therapeutischer Hinsicht
erforscht und letztlich seit ein paar Jahren
genutzt.

Wie therapieren wir denn
nun die Migrine?

Unterschieden werden muss prinzipiell
die Attackentherapie von der prophylakti-
schen Therapie, die wir dann {iberlegen,
sollten drei oder mehr Migriinetage pro
Monat im Kopfschmerzkalender oder in
der Anamnese, der Migrine-App etc. do-
kumentiert sein oder angegeben werden,
dass diese durch das Attackenmanagement
nicht zufriedenstellend therapiert werden
konnten.

Ubergeordnet muss immer die nicht me-
dikamentdse Therapiesaule sein, zu der die
Beachtung des Lebensstils und gegebenen-
falls die Verdnderung desselben ebenso
gehdren wie Ausdauersport, Erlernen und
regelmiRiges Anwenden bzw. Praktizieren
von Entspannungstechniken sowie auch
das Analysieren und gegebenenfalls Adap-
tieren von Erndhrungsgewohnheiten. Hier
sei erwahnt, dass zum Beispiel der rasche
Abfall des Blutglukosespiegels eine Attacke
auslosen kann, sodass diesbeziigliche
Riicksichtnahme bei der Nahrungsauswahl

praventiv wirksam ist.

Die Akuttherapie einzelner Attacken

Triptane: bekannt und bewahrt

Die medikamentdse Therapie der einzel-
nen Attacke stellt eine ganz besonders
wichtige Saule in der Therapie der Migrine
dar. Seit dem Ende der 80er-Jahre kdnnen
wir neben den herkémmlichen Schmerz-
mitteln wie NSAR, Paracetamol oder Meta-
mizol auch die Triptane als selektive Sero-
tonin-Rezeptor-Agonisten vor allem an den
Subtypen 5-HT1B und 5-HT1D verschrei-
ben. Seit Juli 2021 gibt es nun auch in Os-
terreich ein frei kdufliches Triptan, Zolmi-
triptan, als OTC(,,Over the counter®)-Medi-
kament in den Apotheken.

Dies ist u.a. wichtig, da die Verordnung
der Triptane in der Erstverschreibung Fach-
drzten obliegt und damit der Zugang fiir
Patient*innen massiv und nach 30 Jahren
Erfahrung mit den Préparaten medizinisch
unbegriindet erschwert war und ist. Die
Triptan-Verordnung ist daher in Osterreich
auch verglichen mit der Prévalenz der Mig-
rine zu gering, gesamt betrachtet unter 6%
(Tab. 1).

.New kid on the block®: Lasmiditan

Seit Kurzem gibt es die Zulassung der
Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
eines Ditans, Lasmiditan, einem selektiven
Serotonin-1F-Rezeptor-Agonist; die Zulas-
sung fiir Osterreich ist brandaktuell
(18.8.2022) ebenso bereits vorhanden. Es
handelt sich um eine Weiterentwicklung
der Triptane. Vor allem fiir Patienten, die
aufgrund ihres kardiovaskuliren Risiko-
profils bzw. von Vorerkrankungen eine
Kontraindikation fiir Triptane aufweisen,
kann diese Therapie infrage kommen. Im
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Wirkstoff : Handelsname
Eletriptan Relpax®/Eletop® oral |
Frovatriptan Frovalan®/Eumitan® f oral 2,5mg 26h grin
Sumatriptan Sumatriptan® ! oral 50mg/100mg 2h ] griin ]
! Imigran® subkutan 6mg/0,5ml ] 2h —ge_ib_

Zolmitriptan Zomig Filmtabletten®, Aurasin akut® oral 2,5mg/5mg 2,5-3h griin

Zomig Schmeiztabletten® oral 2,5mg/5mg 2,5-3h griin

Zomig Nasenspray® nasal 5mg | 25-3h griin

Tab. 1: Verfiighare Triptane in Osterreich

Gegensatz zu den Triptanen, die vorwie-
gend an den Serotonin-Subrezeptoren
HT1B und HT1D ansetzen, sind, wie bereits
erwdhnt, Ditane selektiv auf den HTI1E-
Rezeptor fokussiert, sodass ohne Gefahr
der potenziellen Vasokonstriktion eben
auch die erwihnten Risikopatient*innen
ein flir Migréne spezifisches Medikament
einnehmen kénnen. Lasmiditan bzw, die
Gruppe der Ditane kénnen die Blut-Hirn-
Schranke passieren und somit zu ZNS-Ne-
benwirkungen wie Schwindel (18,6%),
Schlifrigkeit (8,5 %) und Paristhesien
(6,8%) fithren, Dies hat eine Bedeutung fiir
die Reakdionsfihigkeir nach der Einnahme;
was dies konkret fiir die Praxis bedeuten
wird, ist noch nicht final geregelt.

Zur Akuttherapie oder
Prophylaxe: Gepante

Ebenso, jedoch nichr ausschlieRlich,
akut einsetzbar sind die Gepante, die am
CGRP-Rezeptor als sogenannte wSmall mo-
lecules* ansetzen. Bereits 2004 wurde eine
Studie eines Vertreters der Gruppe, Olce-
gepant, verdffentlicht, spater wurde auch
Telcagepant entwickelt. Aufgrund von er-
hohten Leberwerten kamen beide nicht
liber die Phase-II-Studien hinaus und die
Entwicklung weiterer Gepante stagnierte
— vorerst.

Zwel Vertreter der neuen Generation,
Ubrogepant und Rimegepant, stehen vor der
Tiir. Sie sind bergits in den USA von der FDA
zugelassen, Rimegepant seit Junj 2022 nun
auch von der Europiischen Kommission.

Gepante sind #hnlich wie die Ditane
oral einzunehmen und fithren zu keiner
Vasokonstriktion, sodass wiederum die
besagten Patienten mit kardiovaskuldrem
Risikoprofil eine weitere spezifische Opti-
on zur Verfiigung haben, aber natiirlich
nicht nur diese Gruppe.

Laut Studien zeigte sich unter der tagli-
chen Einnahme eines Gepants keine Ge-
fahr der Entwicklung eines Medikamen-
teniibergebrauchs, sodass Studien zum
Einsatz als Prophylaxe durchgefiihrt wur-
den - mit positiven Ergebnissen.

Als Nebenwirkungen sind Schwindel
und Ubelkeit zu erwihnen,

Rezente Daten aus Studien konnten zei-
gen, dass eine Kombination mit den mono-
klonalen CGRP-Antikérpern als prophylak-
tische Therapie keine negativen Effekte
bewirkee, hier gilt es Jedoch noch, weitere
Daten zu erhalten, um eine verlassliche
Aussage treffen zu kénnen.

Um bei den CGRP-Antikérpern zu blei-
ben, kann nach 4 Jahren Anwendung der
drei bislang verfiigharen - Erenumab, Fre-
manezumab und Galcanezumab — weiter-
hin bestitigt werden, dass es sich um einen
Meilenstein in der prophylaktischen The-
rapie der Migréne handelt, sehen wir doch
bis dato keine schweren Nebenwirkungen.
Zusétzlich zu den iiberzeugenden Daten
aus Zulassungsstudien und Follow-up-
Analysen gibt es seit Kurzem Real-World-
Evidenz, die neben der Wirksamkeit die
Sicherheit der Antikérper ebenso bestitigt,
Abgesehen von den ca. 15-259% Non-Res-

pondern konnte damit vielen Patient*innen
die verloren geglaubte Lebensqualitit wie-
dergeschenkt werden. Und genau diese
Lebensqualitét soll auch unser wichtigster
Parameter in der Evaluierung der Effizienz
einer prophylaktischen Therapie sein.
Gliicklicherweise ist es mittlerweile akzep-
tiert, dass ein Therapieziel auch erreicht
wurde, wenn nicht starr , nur® die Anzahl
der Kopfschmerztage um mindestens 50%
reduziert werden konnte, sondern sich die
Lebensqualitat um 30% gebessert hat bei
unter 50%iger Reduktion der Kopf-
schmerztage.

Seit Februar ist ein vierter monoklona-
ler CGRP-Antikérper EU-weit zugelassen.
Es handelt sich um Eptinezumab, der als
Besonderheit alle 12 Wochen Intravends zu
verabreichen ist. Die Vorteile sind u. a. der
Wirkungseintritt bereits am Folgetag nach
der Infusion und die Verabreichung quar-
talsweise, erméglicht durch eine sehr lan-
ge Halbwertszeit. Derzeit ist noch nicht
klar, wie Eptinezumab erstartet wird, so-
dass es noch nicht verabreicht werden
kann (Tab. 2).

Sollte der Therapieerfolg nicht ausrei-
chend tiberzeugend sein, jedoch auch kein
Nichtansprechen belegbar sein, kann eine
Kombinationstherapie versucht werden.
Uber die Kombination der monoklenalen
CGRP-Antikérper mit Onabotulinumtoxin
A gibt es bereits positive Daten, andere
Kombinationsansitze sind bis dato nicht
gut untersucht,

42 iStackphoto.comserts




REFERAT

MEDIZIN — MIGRANE

i Eow CEngly' vy
i enumab | Fremanezumab §'Ga'f.¢aﬁg;umab_. I Eptinezumab.
Target CGRP-Rezeptor CGRP CGRP CGRP
Dosierung 70 oder 140mg 225mg 120mg 100 oder 300mg
ervall | monalich | siuael | xtontng oy | @7
Applikation subkutan subkutan subkutan intravends
MMD =51 -4,2 -45 -6,0
50%RR 43,6% 42.8% 49,0% 56,3%

Tab. 2: Monoklonale CGRP-Antikdrper in Osterreich 2022 (MMD .. monatliche Kopfschmerztage;

RR ... Responder Rate)

Was kann man sonst noch tun?

Neben der medikamentisen Therapie.
ist die nichtmedikamentése Therapie ge-
nauso wichtig, zu der Ausdauersport, Ach-
ten auf Lebensstilfaktoren und Beriicksich-
tigung gewisser Malnahmen, wie regel-
miflig zu essen, einen regelméfigen
Schlaf-wach-Rhythmus einzuhalten etc.,
gehoren. Unabhingig davon, ob bereits
psychiatrische Erkrankungen wie Depres-

sion oder Angststérung vorhanden sind,
stellt das Erarbeiten von Coping-Strategien
zur Bewdltigung einer nichtheilbaren und
mitunter sehr stark beeintrachtigenden
Erkrankung eine wichtige Komponente im
multimodalen Therapiesetting dar. Leider
gibtes in Osterreich weder eine Psychothe-
rapie auf Krankenschein noch etablierte
Maoglichkeiten einer zumindest ambulan-
ten Kopfschmerzrehabilitation, wie wir das

z.B. bei Patient*innen mit Riickenschmer-
zen bereits gut kennen. Ich bin daher froh,
dass wir in Klagenfurt diese Moglichkeit
seit 2012 anbieten kénnen, wiinschen wiir
de ich mir jedoch eine massive Ausweitung
solcher Angebote und Zentren, damirt fiir
einen Teil der 1 Million betroffenen Oster-
reicher zukiinftig mehr professionelle Un-
terstiitzung verfiigbar ist.
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Tagliche, andauernde Kopfschmerzen nach Covid-19

Da Schmerzmedikamente bei Covid-19-assoziierten Kopfschmerzen gut wirken, besteht die Gefahr,
dass Betroffene sie iiber Wochen und Monate tdglich einnehmen. Dies birgt ein groRes Risiko fiir die
Entwicklung eines MedEkamentenubergebrauchskopfschmerzes.

K opfschmerzen sind ein hiufiges Be-
gleitsymptom von systemischen Vi-
ruserkrankungen. Auch Kopfschmerzen,
die bei einer akuten Covid-19-Erkrankung
auftreten, zihlen zu diesem Krankheits-
bild. Wie ein Review berichtete,! persistie-
ren die Kopfschmerzen bei bis zu 45 % der
Menschen auch nach der Covid-19-Akuter-
krankung. Die Autorinnen und Autoren des
Reviews fithren u.a. eine Arbeit an, die
zeigte, dass 61 % derer, die von -Long- oder
Post-Covid-Kopfschmerzen“ betroffen sind,
tiglich Kopfschmerzen haben. SARS-CoV-2
kann also ein Trigger fiir sogenannte neue
tiglich auftretende, andauernde Kopf-
schmerzen (,new daily persistent head-
ache®) sein.

Eine Herausforderung stellt die Therapie
dar. Zwar wirken herkémmliche, frei ver
kéufliche Kopfschmerzmittel relativ gut bei
Covid-19-assoziierten Kopfschmerzen, sie
sind aber aus zwei Griinden problematisch:
Zum einen ist bekannt, dass SARS-CoV-2
auch direkt die Nieren angreift, weshalb
man zumindest mit der Substanzklasse der
nichtsteroidalen Antirheumatika {(NSAR),
z.B. Ibuprofen, vorsichtig sein sollte, da
diese Priparate bei lingerer Einnahme in
seitenen Fallen die Nieren schidigen kon-
nen. Zum anderen besteht die Gefahr, dass
bei tiglichen Kopfschmerzen iiber einen
langeren Zeitraum die tigliche Einnahme
von Schmerztabletten zur Normalitit wird.
Kopfschmerztabletten kénnen, wenn sie zu

héufig eingenommen werden, Kopfschmer-
zen auslésen und zur Chronifizierung fih-
ren. Von einem Medikamenteniiberge-
brauchskopfschmerz ist bereits auszuge-
hen, wenn an iiber 15 Tagen pro Monat
Kopfschmerzen auftreten und diese iiber
einen Zeitraum von mehr als drei Monaten
mit einem oder mehreren Schmerzmedika-
menten behandelt werden. (red) B
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