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Infiltration des N. occipita-
lis major (GONI) vs. orale
Steroide zur Kurzzeitpro-
phylaxe von Clusterkopf-
schmerzen

Der retrospektive Vergleich von oralen Steroi-
den und Infiltration vom N. occipitalis major
mit Steroiden und Lokalanasthetikum zeigt
gute Wirksamkeit bei beiden, mit leichtem Vor-
teil fur die Tabletten.

** Wei J, Robbins MW. Greater occipital nerve
injection versus oral steroid for short term pro-
phylaxis of cluster headache: a retrospective
comparative study. Headache 2018; 58(6):
852-8.

Zusammenfassung

Clusterkopfschmerzen gehdren zu den starks-
ten und meist beeintrachtigenden Kopf-
schmerzen und sind gar nicht so selten (Préva-
lenz 1:1000). Die Autoren untersuchten retro-
spektiv die Behandlungseffekte von oralen
Steroiden gegeniiber Infiltrationen des N. occi-
pitalis major mit Steroiden und Lokalanasthe-
tika zur Kurzzeitprophylaxe. Insgesamt fanden
sie an ihrem tertidren Kopfschmerzzentrum 77
Patienten, wobei bei 40 Patienten ausreichend
Informationen vorlagen, um insgesamt 151
Behandlungsepisoden auszuwerten. Zwei Drit-
tel der Patienten hatten episodische Cluster-
kopfschmerzen. Als orale Behandlung wurde
Prednison oder Dexamethason verwendet. Die
Anfangsdosis von durchschnittlich 60 mg
Prednison wurde nach 2—14 Tagen alle 1-7 Ta-
ge um 4 mg (Dexamethason), resp. 10 mg
(Prednison) reduziert und ausgeschlichen. Fiir
die GONI benutzten die Autoren 2—4 ml Lido-
cain 1-2% oder Bupivacain 0,5% in Kombina-
tion mit 32—-80 mg Methylprednisolon.

Bei etwas mehr als einem Drittel der Pa-
tienten wurde zudem die Basisprophylaxe er-
hoht und bei etwas weniger als einem Drittel
ein weiteres Prophylaktikum hinzugefiigt.

Bei der oralen Therapie hatten 50,6% ein
vollstandiges Sistieren der Attacken innerhalb
von 1 Woche, 32,1% zeigten ein partielles An-
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sprechen, spater als eine Woche, und bei je-
weils 8,6% fand sich kein oder ein unklares
Ansprechen. Bei der GONI waren die entspre-
chenden Anteile 35,6%, 28,8%, 18,6% und
16,9%. Nebenwirkungen waren nicht doku-
mentiert. Im Vergleich zu den bisher publizier-
ten randomisierten Studien zur GONI bei Clus-
terkopfschmerz waren die Effekte deutlich
schwacher, was die Autoren mit den unter-
schiedlichen Substanzen und niedrigeren Do-
sen erklaren.

Kommentar

Diese Vergleichsstudie zeigt die tiblichen Man-
gel einer retrospektiven Studie, die groBe He-
terogenitat der Interventionen (unterschiedli-
che Medikamente, unterschiedliche Dosen,
unterschiedliche Dauer). Sie ist zudem zu klein
um statistische saubere Gruppenunterschiede
zwischen episodischen und chronischen Clus-
terkopfschmerzen, aber auch den Gruppen mit
Anderung der iibrigen Behandlung aufzuzei-
gen. Dies ware im Rahmen der Deskription
durchaus wiinschenswert und vertretbar ge-
wesen. Als groBere Probleme sehe ich einer-
seits die fehlenden Informationen zu Neben-
wirkungen, die auch im klinischen Alltag er-
fasst werden sollten, aber vor allem die deut-
lich geringere Dosis der GONI gegentiiber den
randomisierten Studien mit dem langerwir-
kenden Betamethason oder dem wiederholt
applizierten Cortivazol. Auch wird die Dauer
der Wirkung der beiden Verfahren nicht vergli-
chen. Insgesamt ist die Aussagekraft der Stu-
die und der Nutzen fir den klinischen Alltag
somit als eher gering einzuschatzen. Beide
Methoden der Kurzzeitprophylaxe zeigen je-
doch mindestens eine partielle Wirkung in
liber 80%, resp. 60% und stellen somit ein
wichtiges Hilfsmittel fiir die Behandlung von
Clusterpatienten dar.

A. Gantenbein, Bad Zurzach

CGRP-Blutspiegel

bei Migrane

Kein Nachweis von erhohten CGRP-Konzen-
trationen im Serum in interiktalen und iktalen

Migranepatienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden.

*** Lee MJ, Lee S-Y, Cho S, Kang E-S, Chung
C-S. Feasibility of serum CGRP measurement
as a biomarker of chronic migraine: a critical
reappraisal. Journal of Headache and Pain
2018; 19: 53.

Vor ca. 30 Jahren konnten erstmals erhdhte
Calcitonin Gene-related peptide (CGRP)-Kon-
zentrationen im Blut iktaler Migranepatienten
festgestellt werden. Seitdem ist die Relevanz
des CGRP in der Migranepathophysiologie in
Studien bewiesen worden, wie bspw. zuletzt
durch die Wirksamkeit der CGRP-Rezeptoran-
tagonisten/ CGRP-(Rezeptor)-Antikérper in der
Akuttherapie und Prophylaxe der Migréane. Auf
der Grundlage auch interiktal erhéhter CGRP-
Konzentrationen im peripheren Blut bei chro-
nischer, aber nicht bei episodischer Migrane
wurde das Peptid als diagnostischer Marker
fur die chronische Migrane vorgeschlagen (1).
Zusétzlich wurden von derselben Arbeitsgrup-
pe hohe CGRP-Spiegel als Pradiktor fiir die
Wirkung von Onabotulinumtoxin bei der chro-
nische Migrane identifiziert (2).

Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde CGRP im Se-
rum bei episodischen und chronischen Migra-
nepatienten sowie gesunden Kontrollproban-
den untersucht. Es wurden sowohl interiktale
Migranepatienten (definiert als: keine Kopf-
schmerzen in den letzten 24h bei episodischen
Migranepatienten und keine Kopfschmerzen
am aktuellen Abnahmetag bei chronischen Pa-
tienten), als auch iktale Migranepatienten un-
tersucht. Patienten, die in den letzten 24h
Akutmedikation eingenommen hatten, wur-
den ausgeschlossen. Es wurden 99 episodi-
sche (w = 78; interiktal = 96) und 44 chroni-
sche Patienten (w = 36; interiktal = 34) sowie
27 gesunde, nicht alters- oder geschlechtsge-
matchte Kontrollen eingeschlossen. Zusétzlich
wurde bei 11 Patienten mit chronischer Migra-
ne, die eine Behandlung mit Onabotulinumto-
xin A erhielten, und bei 16 Patienten mit episo-
discher Migrane ohne Einnahme einer medi-
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kamentésen Migraneprophylaxe nach 3 Mo-
naten eine Verlaufskontrolle durchgefiihrt.

Die Bestimmung des CGRP erfolgte nach
den in (1) und (2) beschriebenen Methoden
(auch mit demselben ELISA). Kurz zusammen-
gefasst erfolgte nach antecubitaler Blutent-
nahme und Gerinnung der Serumproben fiir
30 min eine Bestimmung des CGRP mittels
ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay).

Es konnte kein signifikanter Unterschied
der CGRP-Konzentrationen im Serum zwi-
schen interiktalen chronischen (64,9 + 15,32
pg/ml) und episodischen (67,0 + 20,70 pg/ml)
Migranepatienten und gesunden Kontrollpro-
banden (75,7 + 20,07 pg/ml) festgestellt wer-
den. Weiterhin konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen iktalen und interiktalen Mi-
granepatienten nachgewiesen werden. Auch
bestand keine Korrelation zwischen der CGRP-
Konzentration und der Anzahl der monatlichen
Kopfschmerztage bei interiktalen Migranepa-
tienten. In der dreimonatigen Verlaufskontrol-
le in episodischen Migranepatienten zeigten
alle Patienten eine signifikante Veranderung
der CGRP-Konzentration, die allerdings nicht
mit der Veranderung der monatlichen Kopf-
schmerzhaufigkeit korrelierte. In den chroni-
schen Migranepatienten, die eine Onabotuli-
numtoxin A-Behandlung erhielten, zeigte sich
in der ersten Messung kein signifikanter Un-
terschied zwischen Respondern und Non-Res-
pondern, also keine Pradiktion der Response.
In der dreimonatigen Verlaufskontrolle zeigten
Non-Responder eine Reduktion der CGRP-
Konzentration, wohingegen Responder eine
variable Veranderung zeigten.

Die Autoren schlussfolgern, dass die Mes-
sung des CGRPs im peripheren Blut keinen va-
liden Biomarker fiir den Nachweis der chroni-
schen Migrane darstellt.

Kommentar

Die Identifizierung von Biomarkern kénnte so-
wohl fir die Diagnostik und Behandlungstrati-
fizierung bei Migrane als auch fiir die Migra-
neforschung ein wichtiger Schritt sein. Die be-
sprochene Studie hat versucht, die vielverspre-
chenden Ergebnisse aus (1) und (2) zu repro-
duzieren und weiter auszubauen, was jedoch
nicht gelungen ist. Dies spricht dagegen, dass
der CGRP-Nachweis aus dem peripheren Blut
ein verlasslicher Biomarker fiir die chronische
Migrane ist.
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Die untersuchte Gruppe der interiktalen Pa-
tienten erscheint ausreichend groB, aber die
der iktalen Patienten (insgesamt 13 chroni-
sche und episodische Migranepatienten) und
der Verlaufsuntersuchungen (16 episodische
und 11 chronische Patienten) recht klein. Be-
ziiglich der Methode erschien es bereits bei
den Vorstudien (1, 2) fraglich, ob der Nachweis
im Serum — nach 30 min Gerinnungszeit der
Proben — angesichts der kurzen Halbwertszeit
von CGRP (ca. 7 Minuten) iiberhaupt méglich
ist. Der Nachweis von CGRP im peripheren
Blut ist sehr umstritten, da sowohl positive als
auch negative Studienergebnisse veroffent-
licht wurden (3). Neben der kurzen Halbwerts-
zeit erscheinen auch die deutliche Verdiinnung
des von trigeminalen Nervenfasern stammen-
den CGRP und die wahrscheinliche Vermi-
schung mit CGRP aus anderen Quellen beim
Nachweis von CGRP aus dem peripheren Blut
problematisch. Zusatzlich muss beim Vergleich
der Literatur bedacht werden, dass in den Stu-
dien unterschiedliche Methoden wie Radio-
Immunoassays (RIA) und ELISA angewandt
und verglichen werden. Allein im Vergleich
verschiedener kommerzieller ELISAs zeigt sich
eine weite Spanne an im Blut gemessenen
CGRP-Konzentrationen.

Die vorliegende Studie zeigt nochmals auf,
wie schwierig der Nachweis von CGRP im pe-
ripheren Blut ist. Trotzdem ist CGRP potenziell
ein wichtiger Biomarker bei Migréne und ro-
bustere, spezifischere Nachweisverfahren wer-
den dringend benétigt.

Katharina Kamm, Miinchen

Literatur

1. Cernuda-Morollon E et al. Interictal increase of
CGRP levels in peripheral blood as a biomarker
for chronic migraine. Neurology 2013; 81(14):
1191-1196.

2. Cernuda-Morollon E et al. CGRP and VIP levels as
predictors of efficacy of Onabotulinumtoxin type
A in chronic migraine. Headache 2014; 54:
987-95.

3. Edvinsson L et al. CGRP as the target of new mi-
graine therapies — successful translation from
bench to clinic. Nature Reviews Neurology 2018;
14(6): 338.

% News
Kopfschmerz, Lebensstil

und Komorbiditaten bei
Jugendlichen

Kopfschmerz stellt im Jugendalter ein haufiges
Gesundheitsproblem dar und beeintrachtigt
die Lebensqualitat. Jugendliche mit wieder-
kehrenden Kopfschmerzen haben haufiger ei-
nen ungiinstigen Lebensstil und ein hoheres
Risiko fiir andere Erkrankungen, wie Allergien,
andere chronische Schmerzen und psychische
Storungen.

*** Torres-Ferrus M, Vila-Sala C, Quintana M,
Ajanovic S, Gallardo VJ, Gomez JB, Alvarez-Sa-
bin J, Macaya A, Pozo-Rosich P. Headache, co-
morbidities and lifestyle in an adolescent po-
pulation (The TEENs Study). Cephalalgia 2018;
doi: 10.1177/0333102418777509.

Zusammenfassung

Kopfschmerz und Migréne betreffen alle Al-
tersstufen, zahlen zu den haufigsten Be-
schwerdebildern und haben erhebliche Aus-
wirkungen auf die Betroffenen wie auch die
Gesellschaft. Die Adoleszenz ist eine Uber-
gangsperiode, die sich durch markante biolo-
gische, kdrperliche und psychologische Veran-
derungen auszeichnet. In dieser Periode neh-
men die Haufigkeit von Kopfschmerzen und
die kopfschmerzbedingte Belastung zu und er-
reichen schlieBlich das AusmaB bei Erwachse-
nen. Eine Reihe von Studien, wenn auch viel
weniger als im Erwachsenenalter, weisen da-
rauf hin, dass bei Jugendlichen Kopfschmerz
und insbesondere Migréne die Lebensqualitat
beeintrachtigen sowie haufigere Schulabsen-
zen, geringere Leistungsfahigkeit in der Schule
und Einschrankungen in den Freizeitaktivita-
ten zur Folge haben. Weiter wird in der Litera-
tur Uber Komorbiditaten berichtet, wobei die
Mehrzahl der Daten aus klinischen Studien
stammt.

Ziel der Studie von Torres-Ferrus et al. war
es, bei Jugendlichen die Pravalenz von Kopf-
schmerzen und kopfschmerzbedingte Beein-
trachtigungen zu erfassen sowie den Lebens-
stil und Komorbiditaten zu untersuchen. Die
Bedeutung der Fragestellung ergibt sich aus
der begrenzten Studienlage und der einhelli-
gen Expertenempfehlung, dass der Lebensstil-
modifikation und Behandlung von Komorbidi-
taten eine zentrale Bedeutung in der Betreu-
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ung von Jugendlichen mit wiederkehrenden
Kopfschmerzen zukommen. Die Basis dafiir
sind eine umfassende Information der Betrof-
fenen und Sorgeberechtigten sowie das ge-
zielte Erkennen von Faktoren oder Erkrankun-
gen, die den Kopfschmerz negativ beeinflus-
sen. Ziel ist es, die Lebensqualitat der Jugend-
lichen zu verbessern und den Langzeitverlauf
glinstig zu beeinflussen.

Die Studie wurde an sechs Schulen in Kata-
lonien durchgefiihrt. Die Auswahl der Schulen
hatte zum Ziel, eine fiir die Bevolkerung repra-
sentative Stichprobe zu erhalten. Die erforder-
liche Zahl an Studienteilnehmer wurde mittels
Fallzahlberechnung ermittelt. Alle Schiiler im
Alter von 12 bis 18 Jahren wurden zur Teilnah-
me eingeladen. Die Datenerhebung erfolgte
wahrend einer Unterrichtsstunde mittels Fra-
gebdgen, zu denen die Teilnehmer klare
schriftliche Instruktionen erhielten. Biografi-
sche Daten, Schulleistung, Routinetatigkeiten,
Schlaf, sportliche Aktivitaten, Essensgewohn-
heiten, Alkohol- und Nikotinkonsum, andere
Erkrankungen, regelméBig eingenommene
Medikamente sowie das Vorhandensein und
die Charakteristika von Kopfschmerzen wur-
den in einem von den Autoren erstellten Fra-
gebogen erhoben. Die Teilnehmer wurden aus-
schlieBlich nach wiederkehrenden Kopf-
schmerzen gefragt, um sekundare Kopf-
schmerzen, z. B. im Rahmen eines Infekts aus-
zuschlieBen. Wiederkehrende Kopfschmerzen
wurden einerseits ohne weitere Differenzie-
rung analysiert. Andererseits wurde zwischen
migraneartigen und nicht migraneartigen
Kopfschmerzen differenziert, wobei fiir erstere
mindestens drei der folgenden Charakteristika
erfiillt gewesen sein mussten: Einseitige Loka-
lisation, Beeintrachtigung von Alltagsaktivita-
ten (mittelstarke bis starke Intensitat),
Schmerzverstarkung durch korperliche Aktivi-
tat, Photophobie, Phonophobie, Ubelkeit oder
Erbrechen und neurologische Symptome, die
eine Migraneaura nahelegen. Die kopf-
schmerzbedingte Belastung wurde mit der pa-
diatrischen Version der Migraine Disability As-
sessment Scale (PedMIDAS) ermittelt. Zudem
wurde ein Screeningtest zum Verhalten, der
Strengths and Difficulties Questionaire (SDQ)
verwendet. Der SDQ besteht aus finf Skalen,
die emotionale Probleme, Verhaltensproble-
me, Hyperaktivitdt und Probleme mit Gleich-
altrigen sowie prosoziales Verhalten erfassen.
Aus den ersten vier Skalen wird ein Gesamt-
problemwert errechnet.
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Von 1873 Schiilern haben 1619 (86,4%)
den Fragebogen ausgefiillt. Die Pravalenz wie-
derkehrender Kopfschmerzen betrug 30,5%
und bei 11,3% waren die Kopfschmerzen mi-
graneartig. Im PedMIDAS zeigten 44,1% eine
kopfschmerzbedingte Beeintrachtigung von
Alltagsaktivitdten. In einer univariaten Analy-
se war die Pravalenz wiederkehrender Kopf-
schmerzen signifikant hoéher bei Madchen
(35,1% vs. 25,5%, p < 0,001), ungiinstigen
Schlafgewohnheiten (36,6% vs. 27,6%, p <

0,001), geringer korperlicher Aktivitat (p =
0,002), Nichteinnahme eines Friihstlcks
(37,3% vs. 28,4%, p = 0,001), Rauchen

(10,5% vs. 4,9%, p < 0,001) und (ibermaBi-
gem Koffeinkonsum (30,9% vs. 24,7%, p =
0,009). Unter den Komorbiditaten waren Aller-
gien (38,8% vs. 29,3%, p = 0,007), andere
chronische Schmerzen (44,7% vs. 27,6% p <
0,001), und psychische Probleme (53,2% vs.
29,0%, p < 0,001) mit wiederkehrenden Kopf-
schmerzen assoziiert. Zudem zeigten Schiiler
mit wiederkehrenden Kopfschmerzen mehr
Probleme im SDQ (p < 0,001).

In einer multivariaten Analyse erhdhten
folgende Faktoren das Risiko wiederkehrender
Kopfschmerzen: weibliches Geschlecht, Schlaf-
losigkeit, Schlafdauer weniger als acht Stun-
den, sitzender Lebensstil, Rauchen, andere
chronische Schmerzen, psychiatrische Erkran-
kungen und ein erhohter Wert in der SDQ-Ska-
la fiir emotionale Probleme. Die Odds Ratio
war fiir emotionale Probleme am hdchsten
(2,9; 95% Konfidenzintervall 1,8-4,6) und lag
fiir einen sitzenden Lebensstil (1,05;
1,001-1,1) an der untersten Grenze der statis-
tischen Signifikanz und fiir die anderen Fakto-
ren im Bereich von 1,3 (1,04-1,7) bis 1,8
(1,1-2,9).

Kommentar

In die Studie wurde eine groBe Zahl von Ju-
gendlichen aus sechs Schulen eingeschlossen,
die fiir die Studie ausgewahlt aber nicht nach
dem Zufallsprinzip bestimmt wurden. Die Stu-
die zeichnet sich zudem durch eine hohe Teil-
nehmerrate aus, und bestatigt Ergebnisse aus
friiheren Studien. Als methodischer Mangel ist
zunachst die Verwendung eines nicht validier-
ten Fragebogens anzufiihren. Die genauen
Fragen lassen sind nicht ersichtlich. So werden
beim Schlaf mehrere Begriffe verwendet, die
iiberlappen (z. B. Schlaflosigkeit, kurze Schlaf-
dauer). Es bleibt unklar, welche Fragen den Be-

griffen ,low sleep efficacy” und ,insomnia”
zugrunde lagen? Auch in anderen Bereichen
mangelt es dem Text an sprachlicher Strin-
genz. Es ist nicht ersichtlich, ob unterschiedli-
che Begriffe tatsachlich Unterschiedliches be-
deuten, wie z. B. ,mental health problems”
und ,psychiatric disorders”. Ein weiteres
Manko ist die Auswahl der in die Arbeit inklu-
dierten Charakteristika des Lebensstils, die
von den Autoren nicht begriindet wird. So feh-
len Fliissigkeitszufuhr, Stress, belastende fami-
lidre Bedingungen, Mobbing und Bullying und
die Nutzung elektronischer Gerate, um nur ei-
nige zu nennen.

Die Beschrankung auf ,wiederkehrende
Kopfschmerzen” birgt das Risiko eines selecti-
on bias. Einerseits kdnnten Schiller mit selte-
nen, aber starken Kopfschmerzen der Gruppe
ohne Kopfschmerzen zugeordnet worden sein.
Andererseits konnen sekundare Kopfschmer-
zen, z. B. bei einer nicht korrigierten Fehlsich-
tigkeit, wiederkehrend auftreten. Erwahnt sei
auch, dass der auBerordentlich hohe Anteil
von Migrane mit Aura (30%) eine unzurei-
chend spezifische Fragestellung zur Aura ver-
muten |asst. Wie in allen Fragebogenstudien
ohne arztliche Anamnese ist eine verlassliche
Unterscheidung zwischen primaren und se-
kundaren Kopfschmerzen nicht gewahrleistet.

Die Autoren argumentieren zwar in der Ein-
leitung berechtigterweise, dass bessere Er-
kenntnisse (iber die Zusammenhénge zwi-
schen Kopfschmerzen oder Migrane und Le-
bensstil sowie Komorbiditaten maBgebliche
therapeutische und potenzielle prognostische
Bedeutung haben und daher eine wichtige
Rolle im medizinischen Alltag spielen. Sie be-
schrankten ihre Analysen aber leider auf die
Zusammenhange zur Pravalenz. Im Alltag ist
aber der Zusammenhang zur Kopfschmerz-
haufigkeit zumindest ebenso bedeutsam,
wenn nicht bedeutsamer, dieser findet hier
und in anderen Publikationen allerdings keine
Beachtung.

Zusammenfassend leistet die Studie mit
den dargestellten methodischen Mangeln ei-
nen niitzlichen Beitrag zum Wissen iber wie-
derkehrende Kopfschmerzen bei Jugendlichen.
Zukinftige Studien sollten einen klareren Fo-
kus auf primare Kopfschmerzen haben, den
Lebensstil und psychosoziale Faktoren umfas-
sender beachten und Zusammenhange zur
Kopfschmerzhaufigkeit beriicksichtigen.

Cicek Wéber-Bingdl, Wien
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Therapiesicherheit von
Erenumab bei Patienten
mit stabiler Angina
pectoris

Erenumab, eine neue migrénespezifische Pro-
phylaxe, ist ein Antikdrper gegen den Rezeptor
des CGRP (Calcitonine Gene Related Peptide).
CGRP wirkt als Vasodilatator im kardiovasku-
laren System. In einer placebokontrollierten
Studie wurde gezeigt, dass Patienten mit sta-
biler Angina pectoris (AP) nach Therapie mit
Erenumab nicht ofter als mit Placebo Behan-
delte eine aktivitatsinduzierte AP entwickel-
ten.

**** Depre C, Antalik L, Starling A, Koren M,
Eisele O, Lenz RA, Mikol DD. A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Study to
Evaluate the Effect of Erenumab on Exercise
Time During a Treadmill Test in Patients With
Stable Angina. Headache 2018; 58: 715-723.

Zusammenfassung

Erenumab, ein Antikdrper gegen den Rezeptor
des CGRP, stellt eine neue, spezifische Thera-
pieoption zur Migréneprophylaxe dar. Ein va-
sodilatatorischer Effekt des CGRP ist auch im
kardiovaskularen System bekannt. Deshalb ist
eine Einschatzung des Effektes von Erenumab
auf die vasodilatatorische Kapazitat der Koro-
nargefale, inshesondere bei bekannter myo-
kardialer Ischamie bedeutungsvoll. In dieser
randomisierten, doppelblinden Multicenter-
Studie wurden Patienten im Alter zwischen 25
und 42 Jahren mit bekannter stabiler AP unter-
sucht.

30 Minuten nach einmaliger intravendser
Gabe von entweder 140 mg Erenumab oder
Placebo absolvierten die Patienten eine Lauf-
band-Ergometrie. Dabei wurden in der Verum-
gruppe Serumkonzentrationen des Erenumab
erreicht, die mindestens doppelt so hoch sind
wie die Serumkonzentrationen nach subkuta-
ner Gabe von 140 mg Erenumab. Primarer
Endpunkt war die Gesamtaktivitatszeit auf
dem Laufband als Surrogatparameter der
myokardialen Ischamietoleranz. Zeit bis zum
Auftreten einer belastungsinduzierten AP und
einer = Tmm ST-Senkung im EKG waren se-
kundare Endpunkte der Untersuchung.

Hinsichtlich des primaren Endpunktes wur-
de gezeigt, dass Erenumab dem Placebo nicht
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unterlegen war. Damit wurde die Hypothese
gestiitzt, dass Erenumab die myokardiale
Ischdmietoleranz nicht beeinflusst. Weiterhin
zeigten sich zwischen der Erenumab- und Pla-
cebogruppe keine Unterschiede in der Zeit bis
zum Auftreten einer belastungsinduzierten AP,
einer = Tmm ST-Senkung im EKG sowie in ma-
ximalen systolischen und diastolischen Blut-
druckwerten und der Herzfrequenz wahrend
der Laufband-Ergometrie und in der Erho-
lungsphase. Dariiber hinaus war die Proporti-
on von Patienten mit unerwiinschten Ereignis-
sen wahrend der 12-wdchigen Doppelblind-
phase in Erenumab- und Placebogruppe &hn-
lich.

Kommentar

Diese Studie untersucht einen maglichen Ef-
fekt des CGRP-Rezeptorantikorpers Erenumab
auf die kardiale Ischamietoleranz bei Patien-
ten mit stabiler AP, also einem Risikokollektiv
mit regelmaBigen kardialen Ischamien. Hinter-
grund sind die vasodilatatorische Funktion
von CGRP und experimentelle Daten, wonach
supraphysiologische  Konzentrationen von
CGRP die Ischamietoleranz in Patienten mit AP
erhohen. Zusammengefasst zeigt diese Studie,
dass Erenumab nach einmaliger Gabe und mit
hoheren Serumkonzentrationen als in den Zu-
lassungsstudien, in einem Risikokollektiv nicht
zum vermehrten Auftreten kardialer Ischamien
fuhrt. Die Autoren untersuchen damit eine
mogliche Risikogruppe mit einer einmaligen
Intervention. Aussagen (iber Effekte im Rah-
men einer Langzeitbehandlung lassen sich
nicht sicher ableiten. Zu beachten ist der As-
pekt, dass CGRP seine vasodilatative Wirkung
auch (iber andere Rezeptoren als den CGRP-
Rezeptor entfalten kann. Hier ware eine ver-
gleichbare Studie mit einem der neuen CGRP-
Antikorper interessant.

Gudrun Gossrau, Dresden

% News
Zusammenhang von Trig-
gerpunkten und Druck-
schmerzempfindlichkeit bei
Patienten mit Spannungs-
kopfschmerz

Eine hohere Anzahl von Triggerpunkten korre-
liert mit niedrigeren Druckschmerzschwellen
im Kopf-Nacken-Bereich und in der Peripherie.

*** Palacios-Cefia M, Wang K, Castaldo M,
Guillem-Mesado A, Ordas-Bandera C,Arendt-
Nielsen L, Fernandez-de-las-Pefias C. Trigger
points are associated with widespread pressu-
re pain sensitivity in people with tension-type
headache. Cephalalgia 2018; 38: 237-245.

Zusammenfassung

Aktive und latente Triggerpunkte sind der am
haufigsten berichtete muskuloskelettale Be-
fund bei Patienten mit Spannungskopfschmer-
zen. Sie werden als beitragender Faktor fiir
den Ubergang von episodischen zu chroni-
schen Spannungskopfschmerzen diskutiert.
Ein weiterer Befund, der bei chronischen Span-
nungskopfschmerzen  konsistent  berichtet
wird, sind verringerte Druckschmerzschwellen,
sowohl im Bereich des Kopfes und Nackens,
als auch in entfernten Regionen. Insbesondere
solche Veranderungen auBerhalb des schmerz-
haften Gebietes werden als klinisch messbares
Zeichen fiir eine zentrale Sensitisierung ange-
sehen.

Um einen Zusammenhang zwischen bei-
den Phanomenen herzustellen, untersuchten
die Autoren verblindet bzgl. der Diagnose 157
Patienten mit hochfrequent episodischem (n =
80) oder chronischem (n = 77) Spannungs-
kopfschmerz nach einem standardisierten Pro-
tokoll. Die Ergebnisse zeigen, dass es keinen
Unterschied zwischen den Gruppen (hochfre-
quent episodisch versus chronisch) gab, so-
wohl fiir die Anzahl aktiver und latenter Trig-
gerpunkte als auch fiir die Druckschmerz-
schwellen im Kopfbereich und in der Periphe-
rie. Es gab jedoch einen signifikanten Zusam-
menhang von der Anzahl der Triggerpunkte
mit der Hohe der Druckschmerzschwellen: Je
hoher die Anzahl der aktiven oder latenten
Triggerpunkte, desto niedriger waren die
Druckschmerzschwellen.  Interessanterweise
war dieser Zusammenhang bei hochfrequent
episodischem  Spannungskopfschmerz noch
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hoher als bei chronischem Spannungskopf-
schmerz und bestand nicht nur im Kopfbereich
(ry=-0,437; p < 0,001 fir den M. temporalis)
und im Nackenbereich (r,= -0,362; p < 0,001
auf Hohe der Facettengelenke C5/6), sondern
auch fiir die peripheren Testorte Metacarpale
Il (r,=-0,318; p < 0,001) und im Bereich der
anterioren Tibia (r, = —0,336; p < 0,001). Die
angegebenen Werte gelten exemplarisch fir
die gesamte Stichprobe (hochfrequent episo-
discher Spannungskopfschmerz und chroni-
scher Spannungskopfschmerz) und nur fiir die
Anzahl aktiver Triggerpunkte. Ein ahnliches
Bild ergab sich auch fiir alle weiteren Verglei-
che.

Kommentar

Die vorliegende Studie ist Teil einer Serie zu
Spannungskopfschmerz und Triggerpunkten,
die maBgeblich von Cesar Fernandez-des-las-
Pefias durchgefiihrt bzw. betreut wurde. Au-
Berhalb dieser Arbeitsgruppe wurde das Pha-
nomen von Triggerpunkten bei Spannungs-
kopfschmerz kaum untersucht. Dies liegt zum
Teil auch daran, dass das Konzept ,Trigger-
punkt” und die Bedeutung dieses Phanomens
nicht komplett verstanden sind (1). Als Trigger-
punkt wird eine Stelle in einem Muskel be-
zeichnet, die als festes Band palpierbar und
druckdolent ist. Weiterhin soll ein , twitch re-
sponse” also eine Muskelzuckung als Reakti-
on auf die Palpation (oder Injektion) erfolgen.
Wird der Druck auf diese Stelle fiir ca. 10 Se-
kunden gehalten, kommt es zu einem aus-
strahlenden Schmerz. Als ,aktiv’ wird eine
solche muskuldre Veradnderung bezeichnet,
wenn der Druck den typischen klinischen
Schmerz auslost oder zumindest eine Wahr-
nehmung, die diesem ahnelt. Der alleinige
ausstrahlende Schmerz indiziert einen laten-
ten Triggerpunkt (2).

Der pathophysiologische Hintergrund zu
diesem klinischen Zeichen ist, dass ein erhoh-
ter Muskeltonus, wie er z.B. bei Spannungs-
kopfschmerz dauerhaft vorkommt, zu einer
verminderten Durchblutung des Muskels fiihrt
und sich durch diese Ischamiesituation Stoff-
wechselabfallprodukte, aber auch Entziin-
dungsmediatoren ansammeln, die die lokale
Schmerzempfindlichkeit erhéhen. So wurden
z. B. in der Gewebefliissigkeit, die im Bereich
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von Triggerpunkten entnommen wurde, eine
erhohte Konzentration von CGRP, Substanz P,
Norepinephrin, TNF-alpha, IL-1, IL-6, sowie ein
niedrigerer pH-Wert gemessen (3). Muskeln
mit aktiven Triggerpunkten weisen ein veran-
dertes EMG-Signal mit einer erhohten Spon-
tanaktivitat auf (4). Neuere Technologien wie
Ultraschall Shear Wave Elastography zeigen
eine erhohte Steifigkeit der Muskelfasern im
Bereich von palpierten Triggerpunkten sowohl
im Menschen (5) als auch im Tiermodell (6).
Bei aller Kritik und zum Teil inkonsistenten Da-
ten scheint es sich also bei Triggerpunkten um
ein messhares und existierendes Problem zu
handeln, dessen Bedeutung und Einfluss auf
Spannungskopfschmerzen jedoch nicht ein-
deutig geklart ist. Aus Sicht der Autorengruppe
um Cesar Ferndndez-des-las-Pefias kann das
Vorhandensein von Triggerpunkten bei Span-
nungskopfschmerz dazu fiihren, dass dauer-
haft nozizeptive Signale Giber den trigeminalen
Nucleus caudalis ins zentrale Nervensystem
gesendet werden und somit den Prozess der
zentralen Sensitivierung beschleunigen und zu
einer Chronifizierung der Symptome beitra-
gen.

Kritisch ist anzumerken, dass in dieser Stu-
die keine Kontrollgruppe untersucht wurde,
um festzustellen ob die Anzahl der Trigger-
punkte bzw. die Hohe der Druckschmerz-
schwellen tatsachlich verandert waren. Wei-
terhin handelt es sich um eine reine Korrelati-
onsstudie, das heiBt, es kann keine Hypothese
zur Kausalitat aufgestellt werden. Es wird le-
diglich von zwei Phdnomenen berichtet, die
bei Spannungskopfschmerzen vorkommen.
Diese waren beide bekannt und die Studie hat
somit wenig Neuigkeitswert, auBer dass beide
Phdnomene am gleichen Sample untersucht
wurden.

Der Cut-off-Wert, der hochfrequente von
chronischen Spannungskopfschmerzen unter-
scheidet, ist eine kiinstliche Grenze und unter-
scheidet nicht zwischen zwei biologisch ver-
schiedenartigen Erkrankungen. Es ist durchaus
maglich, dass eine Anzahl von hochfrequent
episodischen Patienten z. B. 14 Kopfschmerz-
tage pro Monat aufwies und eine Anzahl von
chronischen z. B. 15 Tage. Trotz Zuordnung zu
den zwei Gruppen, sind diese Personen ver-
mutlich pathobiologisch nicht zu unterschei-
den. Darum ist der Vergleich der Gruppen

nicht (berraschend negativ ausgefallen und
die Korrelation der Anzahl von Triggerpunkten
Uiber die gesamte Studienpopulation ist aussa-
gekréftiger als fiir die beiden Subgruppen ge-
trennt.

Kerstin Liidtke, Libeck
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