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Hintergrund

Die Behandlung der Migrane wird klassisch
in Akut- und praventive Therapie unter-
schieden. Dabei erfolgt die Akuttherapie (ib-
licherweise wahrend der begonnen Migra-
neattacke, wobei ein moglichst rascher Be-
ginn empfohlen wird [1]. Unabhdngig vom
Migranezyklus werden praventive Therapien
eingesetzt, die die Krankheitsaktivitat be-
einflussen sollen. Das Konzept der situati-
ven Pravention ist eine Alternative zu dieser
bindren Trennung von Therapiekonzepten.

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit stellt eine Fallserie
von 3 Fallen dar, in denen das Behandlungs-
konzept der situativen Pravention eingesetzt
wurde. Voraussetzung hierfirist nach Aussa-
ge der Autoren die Entwicklung der Subtanz-
gruppe der Gepante mit ihren spezifischen Ei-
genschaften. Hier seien das rasche Einsetzen
des praventiven Effekts und die wahrschein-
liche fehlende Induktion eines Kopfschmer-
zes bei Medikamententibergebrauchs (MOH)
bei haufiger Einnahme genannt. Letzteres
istinsbesondere relevant, da einige Gepan-
te auch als Akuttherapie eingesetzt werden

kénnen (z. B. Rimegepant, Ubrogepant, Za-
vegepant). In den prasentierten Fallen wurde
die Einnahme von Rimegepant 75 mg 1x/
Tag iber 1-5 Tage in Situationen empfoh-
len, die den Betroffenen als typischerweise
attackenauslosend bekannt war. Die erste
33-jahrige Patientin litt unter 4-6 Attacken/
Monat, welche vor Priifungen auftraten und
ihre Leistungsfahigkeit beeintrachtigten. Ihr
wurde empfohlen, die Medikation am Tag
vor der Priifung und an beiden Priifungsta-
gen einzunehmen. Migrdneattacken in Pri-
fungsphasen traten nun nicht mehr auf. Die
zweite 46-jahrige Patientin litt unter Migra-
neattacken am Samstagmorgen nach einer
Arbeitswoche. Ihr wurde empfohlen, die
Medikation ab Freitagabend fest einzuneh-
men, und tiber das Wochenende im Falle von
Kopfschmerzen fortzufiihren. Bei Wiedervor-
stellung berichtete sie, dass die Wochenen-
den nun ohne Migraneattacken abliefen. Die
dritte 36-jahrige Patientin berichtete hau-
fige Migraneattacken bei auBergewdhnli-
chen Lebensereignissen und Flugreisen. lhr
wurde empfohlen, am Tag vor solcher Ereig-
nisse die Medikation einzunehmen und bis zu
5 Tage fortzusetzen. Sie konnte in der Folge
die Hochzeit ihrer Schwester besuchen, ohne
eine Migraneattacke zu erleiden.

Kommentar

Die Autoren stellen das Konzept der situati-
ven Pravention vor, welches einigen Lesern

bereits aus der Behandlung der menstruel-
len oder menstruationsassoziierten Migra-
ne bekannt vorkommen wird. Hier werden
langwirksame Akuttherapien (z. B. Naratrip-
tan, Naproxen) zur Kurzzeitpravention einge-
setzt. Dieses Konzept wird nun durch die si-
tuative Pravention erweitert, insbesondere
da die Limitation der Induktion eines MOH
bei haufiger Einnahme einer Akutmedikati-
on bei Gepanten entfillt [2]. Die vorgestell-
ten Fille liefern sicherlich noch keine tiber-
zeugende Evidenz der situativen Pravention
mit einer bestimmten Substanz. Die Autoren
argumentieren jedoch, dass sie fiir das Kon-
zept sensibilisieren und die Durchfiihrung
prospektiver kontrollierter Studien moti-
vieren wollen. Es bleibt also abzuwarten, ob
sich eine weitere Vorverlagerung der Behand-
lung jenseits der Prodromalphase einer Mig-
raneattacke evidenzbasiert etabliert [3].
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Vergleich zwischen Cinnarizin und Amitriptylin in der prophylaktischen Therapie der

kindlichen Migrdne: eine randomisiert-kontrollierte Studie
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Hintergrund

Kopfschmerzen stellen die haufigste Ursa-
che fiir Schmerzen im Kindes- und Jugendal-

ter dar und kdnnen mit einer erheblichen
Einschrankung der Alltagsfahigkeit einher-
gehen [1, 2]. Das trifft vor allem fiir junge
Patienten mit korperlich einschrankenden
Migrdneattacken zu. Eine chronische Migra-
ne (CM) kann schon im Jugendalter, seltener
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bei Kindern auftreten, ist in diesem Alter je-
doch deutlich besser zu therapieren im Ver-
gleich zum Erwachsenenalter. Die Pravalenz
der CM in der Altersgruppe der 16-18-jah-
rigen am groRten [3]. Die Therapie von ein-
schrankenden Kopfschmerzen im Kindes-
und Jugendalter sollte immer auf Grundla-
ge des biopsychosozialen Schmerzmodells,
und somit interdisziplinar und multimodal
erfolgen. In seltenen Féllen und unter stren-
ger Nutzen-Risiko-Abwdgung kann eine pro-
phylaktische medikamentdse Therapie der
CM im Kindes- und Jugendalter notwendig
sein. Diese randomisiert-kontrollierte Stu-
die vergleicht den Kalziumkanalblocker Cin-
narizin und das trizyklische Antidepressivum
Amitriptylin in der prophylaktischen Thera-
pie der juvenilen Migrdne bei jungen Kopf-
schmerzpatienten im Iran.

Zusammenfassung

Fiir die Studie wurden 60 Kinder und Ju-
gendliche im Alter von 4-17 Jahren mit
einer Migrdanediagnose basierend auf den
ICHD-11IR-Kriterien eingeschlossen. Kri-
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terien fiir die medikamentdse Prophyla-
xe waren eine hohe Kopfschmerzfrequenz
und/oder ein PedMIDAS-Score > 20 Punk-
ten. Die Patienten wurden tiber 3 Mona-
te hinweg monatlich befragt (T1 = nach
4 Wochen, T2 = nach 8 Wochen, T3 = nach
12 Wochen). Cinnarizin wurde mit 1,5 mg/
kg/d fiir Kinder unter 30 kg verschrieben,
fir Kinder > 30 kg mit 50 mg/d. In der
Amitriptylingruppe erfolgte die Dosierung
mit 1 mg/kg/d bis max. 50 mg/d. In beiden
Gruppen erfolgte eine abendliche Einnah-
me. Als primdrer Endpunkt wurde eine Re-
duktion der Kopfschmerzcharakteristiken
von > 50 % (p < 0,005) festgelegt. Als se-
kundérer Endpunkt wurde die Reduktion der
kopfschmerzbedingten Alltagseinschrdn-
kung (PedMIDAS) erfasst.

30 Patienten wurden fiir jede Gruppe dop-
pelverblindet ausgewdhlt, in der Cinna-
rizingruppe konnten am Ende 22 Patien-
ten, in der Amitriptylingruppe 21 Patien-
ten eingeschlossen werden. Das mittlere
Alter betrug 10,62 + 3,77 Jahre. Die mitt-
lere Kopfschmerzfrequenz betrug zu

Studienbeginn in der Cinnarizingruppe
12,42 + 8,64 Tage und die der Amitrip-
tylingruppe 17,57 + 11,58 Tage (p = 0,13).
Die Ldnge der Migrdneattacken war in
der Amitriptylingruppe signifikant langer
(110,9 £ 90,8 min. in der Cinnarizingrup-
pe vs. 360,0 £ 497,5 min. in der Amitrip-
tylingruppe, p = 0,045). In der Cinnari-
zingruppe zeigte sich zu T1 eine Redukti-
on der Kopfschmerzen um 14,88 %, zu T2
von 33,92 % und T3 von 34,63 % jeweils im
Vergleich zu Studienbeginn mit signifikan-
ter Reduktion zu T2 und T3, p < 0,001). In
der Amitriptiylingruppe zeigte sich zu T1
eine Reduktion der Kopfschmerzfrequenz
von 52,77 %, zu T2 von 56,87 % und T3 zu
57,63 % im Vergleich zu Studienbeginn mit
signifikanter Reduktion zu allen 3 Zeitpunk-
ten (p<0,001). Im Gruppenvergleich redu-
zierte sich die Kopfschmerzfrequenz in der
Amitriptylingruppe zu T1 effektiver im Ver-
gleich zur Cinnarizingruppe (p = 0,004),
kein Unterschied zeigte sich zu T2 und T3.
Auch in der Reduktion der Ldnge der Migra-
neattacken zeigte sich in beiden Gruppen
zu allen 3 Zeitpunkten eine signifikante Re-
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duktion (p <0,001). Im Gruppenvergleich
erwies sich Amitriptylin als effektiverin der
Reduktion der Lange der Attacken zu allen
3 Zeitpunkten (T1: p=0,017; T2: p=0,033;
T3: p =0,018). 10 Patienten aus der Cin-
narizingruppe und 14 Patienten aus der
Amitriptylingruppe erreichten eine Reduk-
tion der Kopfschmerzfrequenz von > 50 %
(p=0,14). Der PedMIDAS-Score betrug in
der Cinnarizingruppe zu Studienbeginn
41,52 + 38,0 Punkte und reduzierte sich bis
zu T3 auf 25,0 £ 24,6 Punkte (p = 0,021).
In der Amitriptylingruppe betrug der ini-
tiale PedMIDAS-Score 40,37 £ 30,5 Punk-
te und reduzierte sich bis zu T3 auf
24,3 + 23,0 Punkte (p = 0,028) ohne signi-
fikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen.

Kommentar

Die Studie weist ein hochwertiges Studien-
design auf, ist jedoch aufgrund der geringen
GruppengrofRe nur bedingt aussagekraftig.
In Deutschland ist off-label Flunarizin als Kal-
ziumkanalblocker zur prophylaktischen The-
rapie der chronischen Migrdne im Kindesal-
ter einsetzbar, Cinnarizin wird hierzulande
nicht verwendet. Auch Amitriptylin wird nur
im off-label use zur Behandlung der CM im
Kindesalter verwendet. Einzig zugelassen ist
der Betablocker Propanolol mit 2 mg/kg/d.
Ebenfalls zu erwdhnen ist der fehlende Ver-
gleich zu einer Placebogruppe. Die Autoren
schreiben im Paper, dass bewusst auf eine
Placebogruppe verzichtet wurde, da dlte-
re Studien mit beiden Medikamenten einen
Vorteil gegentiber Placebo gezeigt hatten.
Jedoch zeigen neuere Vergleiche mit hoch-
wertigem Studiendesign, dass z. B. Topira-
mat und Amitriptylin keinen Vorteil gegen-
Giber Placebo zeigten, jedoch mit deutlich
hoheren Nebenwirkungen in der Anwen-
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dung verbunden waren [4]. In dieser Stu-
die wird nur bei einem Patienten aus der
Cinnarizingruppe von Schlafrigkeit als Ne-
benwirkung berichtet. Die Einschlusskrite-
rien fiir die prophylaktische medikamen-
tose Therapie wurden groRRziigig gestellt.
Ein PedMIDAS-Score von 20 Punkten stellt
eine milde Beeintrachtigung aufgrund von
Kopfschmerzen dar und sollte eine medi-
kamentdse Prophylaxe kritisch hinterfra-
gen. Im Durchschnitt zeigten die Patien-
tenin beiden Gruppen eine moderate kopf-
schmerzbedingte Alltagseinschrankung und
durchschnittlich mit etwa 12 bzw. 17 Kopf-
schmerztagen eine hohe Kopfschmerzfre-
quenz. Beide Medikamente erweisen sich als
effektiv in der Reduktion der Kopfschmerz-
frequenz, Ldnge der Migraneattacken und
in der Reduktion der kopfschmerzbeding-
ten Alltagseinschrankung, mit schnellerem
Ansprechen bereits nach einem Monat unter
Amitriptylineinnahme. Zusammenfassend
sollte die prophylaktische Therapie der Mi-
grane im Kindes- und Jugendalter dennoch
auf einem multimodalen Schmerztherapie-
konzept aufgebaut sein und eine medika-
mentdse Prophylaxe immer unter strenger
Nutzen-Risiko-Abwdgung und beispielswei-
se unter Berlicksichtigung weiterer Komor-
biditdten zur Verhinderung einer fortschrei-
tenden Chronifizierung erwogen werden.

Laura Zaranek, Dresden
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