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Hintergrund

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) ist
ein Neuropeptid, das in verschiedenen Ge-
weben des Kérpers vorkommt und eine
ganze Reihe physiologischer Wirkungen be-
sitzt. CGRP wird hauptsachlich im zentralen
und peripheren Nervensystem produziert
und hat starke vasodilatorische Eigenschaf-
ten und erfillt auch in anderen Geweben
wie Lunge, Darm und Knochen neuropep-
tidische Aufgaben. Die Homdostase des
Knochenstoffwechsels ist ein komplexes
Zusammenspiel aus simultanem Knochen-
aufbau und -abbau. Aus der neurologischen
Praxis kennen wir Medikamentengruppen,
die diese Homdostase beeinflussen kédnnen
und somit zu behandlungsbediirftigen me-
dikamenteninduzierten Osteopathien fiih-
ren konnen. Die Frage ist, inwiefern die mo-
noklonale CGRP-Therapie diese Homdostase
beeinflusst. Hierfiir untersucht die vorlie-
gende Studie die Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel prospektiv nach Start
einer anti-CGRP-Antikorpertherapie.

Zusammenfassung

In dieser prospektiven, longitudinalen Ko-
hortenstudie wurden zwischen Juni 2021
und Juli 2022 45 Studienteilnehmer mit der
ICHD-3-Diagnose einer chronischen Migra-
ne untersucht. Das Ziel war es, den Einfluss
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von monoklonalen CGRP-Antikérpern auf
den Knochenstoffwechsel zu untersuchen.
Die Studienteilnehmer erhielten nach den
geltenden Vorschriften eine monoklona-
le CGRP-Liganden-Antikdrpertherapie mit
Galcanezumab (n=41) oder Fremanezumab
(n=4). Fiir das Screening des Knochenstoff-
wechsel wurden Marker wie das P1NP (Pro-
kollagen Typ 1 N-terminales Propeptid), fiir
die Knochenbildung und das CTX (C-termi-
nales Telopeptid Typ 1 Kollagen) als Mar-
ker fiir den Knochenabbau serologisch vor
Start der Therapie (Ausgangswert) sowie
nach 3 Monaten (Median nach 104 Tagen)
bestimmt. Die Auswertung der Ergebnisse
zeigte, dass die serologische Konzentration
von P1NP (Knochenbildung) signifikant nach
Initiilerung der monoklonalen CGRP-Anti-
korperprophylaxe anstieg, wahrend sich
der CTX-Spiegel (Knochenabbau) nicht si-
gnifikant dnderte. Insgesamt liefert diese
Studie erste Erkenntnisse darlber, dass die
Verabreichung von monoklonalen CGRP-Li-
ganden-Antikorpern bereits im kurzen Be-
obachtungszeitraum von 3 Monaten den
Knochenstoffwechsel beeinflussen kann,
indem sie tendenziell eher die Knochenbil-
dung bzw. -formation férdern.

Kommentar

Diese Studie unterstreicht die mannigfalti-
gen Aufgaben, die das CGRP-Neuropeptid
in unserem Korper erfiillt. Sie liefert ein ers-
tes Indiz, dass die monoklonale CGRP-An-
tikérpertherapie sich nicht nur als klinisch
wirksam bei der Behandlung der Migrane
gezeigt hat, sondern durch die funktionel-

le Inaktivierung von CGRP noch ungeahnte
Langzeitarzneimittelnebenwirkungen auf-
treten konnten. Bezogen auf den Knochen-
stoffwechsel, ldsst sich aus dieser Studie
keine konkrete klinische Konsequenz her-
leiten, da die Serummarker P1NP und CTX
relativ unspezifisch die Homoostase des
Knochenstoffwechsels aufzeigen. Auch ste-
hen die Studienergebnisse zum Teil im Wi-
derspruch zu Ergebnissen aus praklinischen
Tiermodellen, bei denen CGRP-Knock-out-
Mause eine gestorte Knochenformation und
Anzeichen einer Osteopenie nach ldangeren
Zeitraumen aufzeigten [1, 2]. Des Weiteren
waren die Studienteilnehmer relativ jung
(41,8+11,9 Jahre) und hatten keine osteo-
logischen Vor- bzw. Begleiterkrankungen.
In der klinischen Praxis kénnen jedoch Pa-
tienten mit Migrdne mit einem ohnehin ge-
storten Knochenstoffwechsel behandelt
werden oder Frakturen unter der laufenden
monoklonalen CGRP-Antikdrperprophyla-
xe auftreten. Hinsichtlich dieser Umstdnde
bedarf es weiterer Studien mit Iangeren Be-
obachtungszeitrdumen sowie ein kritisches
Augenmal3 und individuell patientenorien-
tierter Entscheidungen zur monoklonalen
CGRP-Antikorpertherapie.

Hauke Basedau, Hamburg
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Triggerfaktoren und Anderungen von Kopfschmerzcharakteristika bei Kindern und
Jugendlichen wahrend des COVID-19-Lockdowns
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Hintergrund

Die Pravalenz von Kopfschmerzen im Kin-
des- und Jugendalter ist hoch und geht
haufig mit einer Einschrankung der Alltags-
aktivitat einher. Negative Einfliisse des Lock-
downs und Schulausfélle fir die psychische
sowie physische Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen wahrend der Corona-Pan-
denie sind belegt [1]. Welchen Einfluss der
Lockdown auf die Kopfschmerzerkrankun-
genvon Kindern und Jugendliche hatteistin
wenigen Studien untersucht. In dieser Stu-
die wurden Triggerfaktoren und Anderun-
gen derklinischen Kopfschmerzcharakteris-
tik bei Kindern und Jugendlichen mit Migra-
ne und Kopfschmerzen vom Spannungstyp
vor und wéahrend des Lockdowns verglichen.

Zusammenfassung

In dieser fragebogenbasierten Studie wur-
den Kinder zwischen 5 und 18 Jahren, wel-
che sich mit Kopfschmerzen im Mardin State
Hospital in der Tirkei zwischen Dezember
2019 und Dezember 2020 vorstellten, ein-
geschlossen. Erfragt wurden demografische
Daten, Kopfschmerzcharakteristika, Begleit-
symptome und Triggerfaktoren. Insgesamt
stellten sich 612 Patienten vor, davon er-
hielten 463 Patienten eine primédre Kopf-
schmerzdiagnose nach ICHD-3-Kriterien
(267 Migrdne; 196 Kopfschmerz vom Span-
nungstyp). Patienten, welche sich zwischen
Dezember 2019 und Mérz 2020 vorstellten,
wurden in die Gruppe ,vor dem Lockdown*
eingeschlossen (n: 185), Patienten, die sich
zwischen April und Dezember 2020 vorstell-
ten, wurden in die Gruppe ,wahrend des
Lockdowns* eingeteilt (n: 278).
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Es zeigte sich eine signifikante Erhhung der
monatlichen Attackenfrequenz bei den Pati-
enten mit Kopfschmerzen vom Spannungs-
typ wahrend des Lockdowns im Vergleich
zu vor dem Lockdown (p=0,001), bei Pati-
enten mit Migrdne zeigte sich keine signifi-
kante Anderung in der Kopfschmerzhiufig-
keit. Ein bilateraler Kopfschmerz zeigte sich
bei den Patienten mit Kopfschmerzen vom
Spannungstyp signifikant haufiger wah-
rend des Lockdowns im Vergleich zu vor
dem Lockdown (p=0,001). Weitere Unter-
schiede der Kopfschmerzcharakteristik und
dem Auftreten von Begleitsymptomen zeig-
ten sich nicht. Im Vergleich der Triggerfak-
toren zeigte sich ein signifikanter Anstieg
des Kopfschmerztriggers Bildschirmexpo-
sition sowohl bei Patienten mit Migrane
(p=0,029) als auch bei Patienten mit Kopf-
schmerzen vom Spannungstyp (p=0,002).
Verdnderte Schlafgewohnheiten waren si-
gnifikant hdufiger Kopfschmerztrigger bei
Patienten mit Kopfschmerzen vom Span-
nungstyp (p=0,001).

Kommentar

Die Studie weist einige groBere Mangel auf
und hinterldsst den Eindruck, dass ein be-
stehender Kopfschmerz-Fragebogen vor
und wdhrend der Pandemie miteinander
verglichen wurde. Es gibt nur wenige Stu-
dien zum Einfluss des Lockdowns auf pri-
mare Kopfschmerzerkrankungen bei Kin-
dern und Jugendlichen. 2 italienische Studi-
en zeigten kurzfristig einen positiven Effekt
auf die Kopfschmerzhdufigkeit und Intensi-
tdt bei Kindern und Jugendlichen aufgrund
des Lockdowns [2, 3]. Im Vergleich dazu
zeigte diese Studie eine Zunahme der Kopf-
schmerzhaufigkeit wahrend des Lockdowns
bei Patienten mit Kopfschmerzen vom Span-
nungstyp. Eine Anderung oder Abnahme
der Kopfschmerzhaufigkeit bei Kindern und
Jugendlichen mit Migrdne zeigte sich hinge-
gen in dieser Studie, im Vergleich zur italie-
nischen Studien, nicht [2, 3].

Eine verldngerte Bildschirmzeit zeigt sich
bei beiden Diagnosegruppen als signifikant
hdufigerer Kopfschmerztrigger wahrend
der Pandemie. Dabei wird nicht darauf ein-
gegangen, ob die verldngerte Bildschirmzeit
aufgrund von Home-Schooling oder von feh-
lenden Beschéftigungsalternativen entstan-
denist. Ebenfalls werden veranderte Schlaf-
gewohnheiten in dieser Studie signifikant
hdufiger als Kopfschmerztrigger wahrend
der Pandemie festgestellt, es fehlt jedoch
eine detaillierte Beschreibung, inwiefern
die Schlafgewohnheiten verandert waren.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Fra-
gebogenstudie den negativen Einfluss der
Pandemie bei Kindern und Jugendlichen
mit Kopfschmerzen. Ahnliche Ergebnis-
se konnte eine italienische Studie bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Kopfschmerzen
nachweisen [4]. Dort zeigte sich ein signifi-
kanter Anstieg der Kopfschmerzhdufigkeit
und Einnahme von prophylaktischen Medi-
kamenten wdhrend der 2. Coronawelle im
Vergleich zu vor dem 1. Lockdown und 1. Co-
ronawelle. Ebenfalls wurde ein signifikanter
Anstieg von Angststérungen und Depressi-
onen wédhrend des Lockdowns festgestellt.
Auch wenn sich kurzfristig bei Kindern mit
primdren Kopfschmerzerkrankungen ein po-
sitiver Effekt des Lockdowns zeigen konnte,
Giberwiegen retrospektiv und tiber langere
Zeitrdume betrachtet die negativen Effekte
des Lockdowns vor allem bei jiingeren Pa-
tienten, nicht nur in Hinsicht auf die Kopf-
schmerzerkrankung, ebenfalls auchin vielen
anderen Lebensbereichen [1].

Laura Zaranek, Dresden
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