SCHWERPUNKTTHEMA

5.-8. Oktober 2011, Mannheim

Wissenschaftliche Highlights zum Thema

Kopfschmerz

A. May, Hamburg

er 14. gemeinsame Kongress
Dder Deutschen Migrane- und

Kopfschmerzgesellschaft
(DMKG) und der Deutschen
Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes (DGSS) steht unter
dem Motto der Multimodalitét. Ein
modernes Schlagwort, das vor allem
unterstreicht, dass Schmerz selten nur
eine Ursache, sondern viele Facetten
hat, und die Antwort auf Schmerz
daher ebenso viele Facetten benétigt.
Fiir den Kopfschmerz heifdt das, dass
wir mit Hilfe der interdisziplindaren
Therapie heute {iber 70% aller

Wie funktioniert der neue Mini-Stimulator gegen Kopfschmerz?

Das in der Erprobungsphase befindlich Neurostimulationssys-
tem soll das Ganglion sphenopalatinum stimulieren (GSP, Me-
ckel-Ganglion), ein parasympathisches Nervenbiindel nahe des
Gaumenbeins. Schon seit Jahren konzentriert man sich in der
Therapie starker Kopfschmerzen auf dieses Nervengeflecht, z. B.
um dort Lidocain zu injizieren und so eine Nervenblockade aus-
zulosen. Der neue, etwa mandelgrofie Mini-Stimulator wird oh-
ne sichtbare Narben oder kosmetische Beeintrachtigungen in
das Zahnfleisch implantiert. Die Spitze des Implantats liegt da-
bei hinter dem Wangenknochen am GSP. Nach der Implantation
kdnnen die Patienten den Stimulator bei Bedarf {iber eine ex-
terne Fernsteuerung, die einem grofien Mobiltelefon dhnelt, ak-
tivieren und so die Kopfschmerzen lindern. Ist der Schmerz aus-
reichend behandelt, wird das Fernsteuergerat wieder von der
Wange genommen und die Stimulationstherapie damit ausge-
schaltet.

Im Rahmen der Pathway-CH-1-Studie wird der Neurostimulator
derzeit an sieben fiihrenden Kopfschmerzzentren in sechs euro-
paischen Landern auf seine Sicherheit und Wirksamkeit getes-
tet. Bislang liegen die Daten von 7 der 22 teilnehmenden Pro-
banden aus der Titrationsphase der Studie vor. Diese bieten
Grund fiir Optimismus: Der primdre Endpunkt der Untersuchung
- eine Schmerzlinderung innerhalb von 15 Minuten — wurde bei
66 % der behandelten Kopfschmerzattacken (n=57) erreicht, bei
drei Patienten verschwanden die Schmerzen vollstandig. Zwei
Probanden berichteten iiber eine 80- bzw. 33%ige Schmerzre-
duktion, bei zwei weiteren lief} sich kein Effekt der Stimulation
nachweisen. Auch die Kopfschmerzhdufigkeit sank im Vergleich
zu dem 4-Wochen-Zeitraum vor Beginn der Studie bei zwei Drit-
teln der Patienten um mindestens die Halfte. Ergebnisse aus
der randomisierten experimentellen Phase der Untersuchung an
insgesamt 40 Patienten werden fiir Ende 2011 erwartet.
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Kopfschmerzpatienten entscheidend
helfen konnen. Dies spiegelt sich auch
in den Themen des Kongresses wider:
Es werden aktuelle Therapierichtlinien
fiir Kopfschmerz vorgestellt und die
neuesten Ergebnisse zu Indikation und
Wirkungsgrad der Verhaltenstherapie,
medikamentdser Ansatze bis hin zu
operativen Verfahren bei Kopfschmerz
diskutiert. Hier die Highlights der
letzten zwolf Monate.

Kosten von Kopfschmerzerkrankungen
in Europa

Im Rahmen eines EU-Projektes wur-
den zwischen November 2006 und Au-
gust 2009 in acht europdischen Lan-
dern Kopfschmerzpatienten befragt
und die jahrlichen direkten und in-
direkten Kosten bei Kopfschmerzpa-
tienten erfasst. Insgesamt nahmen
8.165 Patienten an dieser Studie teil.
Die Kosten betrugen pro Patient und
Jahr fiir den episodischen Spannungs-
kopfschmerz 300 €, fiir Migranepati-
enten etwa 1.000€, fiir medikamen-
teninduzierten Dauerkopfschmerz
3.444€ und fiir andere Kopfschmer-
zen 253€. Der liberwiegende Anteil
dieser Kosten sind indirekte Kosten
fiir kopfschmerzinduzierte Fehlzeiten
am Arbeitsplatz.

Neues Verfahren zur Behandlung von
Cluster-Patienten

Eine européische Arbeitsgruppe un-
tersuchte, ob die elektrische Stimula-
tion des Ganglion sphenopalatinums
in der Akuttherapie des Cluster-Kopf-
schmerzes wirkt. Dieser Nervenkno-
ten liegt nahe der Nase und kann
von Patienten in der akuten Attacke
selbst stimuliert werden. Die ersten
Ergebnisse von sieben Patienten wur-
den auf dem Internationalen Kopf-
schmerz-Kongress 2011 in Berlin vor-
gestellt und sind verbliiffend gut. Die
relativ einfache elektrische Stimulati-

Neue Unterscheidung von
Botulinumtoxinen

Botulinumtoxine liegen in verschiedenen
Formen vor, die sich in ihren Wirkstarken
voneinander unterscheiden. In den USA
wurden daher 2009 neue Wirkstoffbe-
zeichnungen eingefiihrt, die dabei helfen
sollen, Verwechslungen zu vermeiden
und die Arzneimittelsicherheit zu erho-
hen. So heif3t Botulinumtoxin B, das in
den Vereinigten Staaten als Myobloc®
zugelassen ist, nun Rimabotulinumtoxin
B, das in Botox® enthaltene Toxin A wird
als Onabotulinumtoxin A bezeichnet und
das in Dysport® verwendete Toxin A tragt
den Namen Abobotulinumtoxin A. Nach
Zulassung von Xeomin® in den USA im
August 2010 wurde auch das darin ent-
haltene Toxin A umbenannt: Es heifit nun
Incobotulinumtoxin A.

on dieses Ganglions konnte eine neue
Therapie beim chronischen Cluster-
Kopfschmerz darstellen, einer Kopf-
schmerzart, die auch Suizid-Kopf-
schmerz genannt wird. Mit weiteren
Studienergebnissen wird Ende des
Jahres gerechnet.

Neue Therapieansatze fiir

Migraneattacken: Ohne Nadel, mit Botox
Neu ist die nadelfreie (gasgetriebene)
Anwendung von Sumatriptan, einem
Medikament, das iiblicherweise un-
ter die Haut gespritzt wird, mit einem
Hochdruck-Autoinjektor. Hierbei han-
delt es sich um eine Therapieoption
fiir Patienten mit schweren Migrane-
attacken oder Cluster-Kopfschmer-
zen, die die {ibliche Anwendung von
Sumatriptan mit einer Nadel fiirch-
ten. In den Vereinigten Staaten ist
eine Kombination aus Sumatriptan
und Naproxen (einem nicht steroida-
len Antirheumatikum) zugelassen.
Studien haben gezeigt, dass bei be-
stimmten Patienten mit sehr langen
Attacken Triptane und nicht steroi-
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Auf einen Blick: Die wichtigsten Empfehlungen aus der DGN-Leitlinie »Therapie der Migrane«
(Level der Empfehlungsstérke in Klammern angegeben)

W Die 5-HT1B/1 D-Agonisten (in alphabetischer Reihenfolge) Almotriptan, Eletriptan, Fro-
vatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Substanzen
mit der besten Wirksamkeit bei akuten Migraneattacken (A).

Nichtopioidanalgetika und nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) sind bei der Be-
handlung der Migrane wirksam (A).

Ergotamin ist bei Migrane wirksam. Allerdings ist die Wirksamkeit in prospektiven Stu-
dien schlecht belegt (B).

Die Wirksamkeit nicht medikamentdser Verfahren wurde in der Attackentherapie in
kontrollierten Studien kaum untersucht (C).

Bei hdufigen Migraneattacken bzw. Migraneattacken mit ausgepragten Beschwerden
oder neurologischen Ausfallen sollte eine Migraneprophylaxe begonnen werden (A).

Migraneprophylaktika der ersten Wahl sind die Betablocker (A), Metoprolol und Propra-

nolol, der Kalziumantagonist Flunarizin (A) sowie die Antikonvulsiva Topiramat (A) und
Valproinsdure (noch off-label) (A).

Migraneprophylaktika der zweiten Wahl sind der Betablocker Bisoprolol (B), Naproxen
(B), Acetylsalicylsaure (C), Magnesium (C), Vitamin B, (B), Coenzym Q,, (C), Pestwurz
(B), Mutterkraut (B) und Amitriptylin (B).

Die medikamenttse Therapie sollte durch nicht medikamentdse Verfahren der Verhaltens-

therapie (A) und durch Ausdauersport (B) ergdnzt werden. Alternativ zur medikamentgsen
Therapie kann auch eine Verhaltenstherapie als Prophylaxe durchgefiihrt werden (A).

dale Antirheumatika frei kombiniert
werden sollten.

Bei chronischer Migrdane hat das
Bakteriengift Onabotulinumtoxin A
(»Botox«) in zwei grof3en Studien sei-
ne Wirksamkeit unter Beweis gestellt.
Es ist in der Zwischenzeit in Grof3bri-
tannien und den Vereinigten Staa-
ten zugelassen. Auf dem Internati-
onalen Kopfschmerz-Kongress 2011
in Berlin wurden zwei wichtige Sub-
gruppenanalysen vorgestellt: Es gibt
Hinweise, dass Patienten, die einen
medikamenteninduzierten Dauer-
kopfschmerz bei urspriinglicher Mi-
grine haben, ebenfalls von Onabo-
tulinumtoxin A profitieren. Der Wirk-
stoff ist allerdings nicht wirksam bei
der episodischen Migréne.

Ergebnisse der Neuro-Bildgebung

Neueste Ergebnisse in der funktio-
nellen Bildgebung bei Migrane aus ei-
ner Hamburger Arbeitsgruppe konn-
ten zeigen, dass gesunde Probanden,
verglichen mit den Migrdnepatienten,
die gerade keine Attacke haben, in be-
stimmten Hirnbereichen ein signifi-
kant erhOhtes Aktivierungslevel zei-
gen. Die Signalstarke in diesem spezi-
fischen Gebiet war jedoch von einem
zweiten biologischen Wert abhédngig:
Die Aktivitat nahm zur Attacke hin sig-
nifikant zu und erreichte unmittelbar
vor einer Attacke ihr Maximum. Der
Grad der Aktivierung in diesem Areal
kann sogar helfen, die nachste Kopf-
schmerzattacke vorherzusagen. Inte-
ressanterweise fiel das Aktivierungs-

niveau innerhalb der ersten Stunden
nach Beginn einer spontanen und un-
behandelten Kopfschmerzattacke wie-
der auf ein niedriges Ausgangsniveau.
Der Befund dieser Studie verdeutlicht,
dass der Aktivitdtsgrad von bestimm-
ten HirnstammKkernen in direkter Ab-
hangigkeit vom Migrdnezyklus steht.
Die Untersuchung zeigt zum ersten
Mal, dass ein oszillierendes System
im Bereich des Hirnstamms das atta-
ckenartige Auftreten von Kopfschmer-
zen erkldaren kénnte.

Kopf und Nacken

Neueste Untersuchungen einer Er-
langer Arbeitsgruppe um Prof. Karl
Mefllinger konnten jetzt erstma-
lig nachweisen, dass die intrakrani-
ellen trigeminalen Nervenfasern, die
normalerweise die Hirnhaut versor-
gen, auch durch den Schadelknochen
nach auf3en ziehen und die Muskeln
und das Gewebe des Kopfes versor-
gen. Dies erkldrt sehr elegant, warum
bei den meisten Migrdnepatienten
neben dem Kopf auch der Nacken
schmerzt und warum eine Blockade
des sensiblen Hinterhauptsnerven
Kopfschmerzen vermindern kann. Es
koénnte auch die Wirkweise von Ona-
botulinumtoxin A erkldren.
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Forderpreis fiir Schmerzforschung 2011

Fiir ihre Entdeckung, dass Schwankungen in der Aktivitat spinaler trigeminaler Kerne bei Migranepatienten an der Entstehung von Kopf-
schmerzattacken beteiligt sind, erhielten Hamburger Wissenschaftler um Dr. Anne Stankewitz den Forderpreis fiir Schmerzforschung 2011
in der Kategorie »Klinische Forschung«. Der Preis ist mit 7.000 € dotiert und wird jahrlich von der Deutschen Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes e. V. vergeben. Stifterin der Auszeichnung ist die Griinenthal GmbH.
Die Forschergruppe untersuchte 20 Migranepatienten wahrend der schmerzfreien Phase, zehn Patienten in den letzten drei Tagen vor ei-

ner Attacke und 14 Patienten wéahrend einer Attacke, sowie gesunde Kontrollprobanden. Allen Probanden wurden Schmerzreize in Form von
Amoniak durch die Nase verabreicht, wahrend sie sich einer Messung mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) unterzogen.
Die fMRT-Daten zeigten, dass die Aktivitdt der spinalen trigeminalen Kerne bei gesunden Versuchsteilnehmern im Vergleich zu schmerzfreien
Migranepatienten signifikant erhoht war. Die Aktivitdt erwies sich auBerdem als abhédngig vom Migranezyklus: So nahm sie zur Attacke hin
zu und erreichte unmittelbar vor dieser ihr Maximum. Wie Studienleiterin Dr. Anna Stankewitz erkldrte, sank das Aktivierungsniveau inner-
halb der ersten Stunden nach Beginn einer spontanen und unbehandelten Kopfschmerzattacke wieder auf ein niedrigeres Ausgangsniveau.
Die Studie zeigte zudem erstmals mit Hilfe des fMRT den in Positronen-Emissions-Tomographie-Studien beschriebenen spezifischen »Migrd-
negenerator« in der akuten Kopfschmerzattacke.
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