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Neues zur Schmerz- und Migranetherapie

Mit der Einfiihrung der ICD-11 haben sich bei der Definition und der Charakterisierung des chronischen
Schmerzes Neuerungen ergeben. Und in der Prophylaxe der Migrane sind CGRP-Antikorper als neue
Substanzklasse auf dem Vormarsch. Ob sie im Vergleich zu den klassischen Prophylaktika tatsichlich

besser wirken, hat nun eine Vergleichsstudie gezeigt. Die Resultate ordnete Prof. Christian Maihofner,

Chefarzt der Neurologie am Klinikum Fiirth (D), am virtuellen NeuroUpdate ein.

Ein chronischer Schmerz muss gemiss der neuen ICD-11
mindestens 3 Monate bestehen. Bei der Charakterisierung
wurde der Schmerz bis vor Kurzem entweder als nozizeptiv
oder als neuropathisch beschrieben. Mit der neu in die
ICD-11 aufgenommene Schmerzentitit «noziplastischer
Schmerz» kann nun eine wichtige Liicke geschlossen werden.
Die neue Entitat beschreibt Schmerzen neuropathischer Art
wie Hyperalgesie (iiberschiessender Schmerzreiz) oder Allo-
dynie (schmerzhafte Berithrung), bei denen allerdings keine
zugrunde liegenden Nervenldsionen festgestellt werden kon-
nen. Beispiele dafiir sind das Fibromyalgiesyndrom, unspezi-
fische Riickenschmerzen, das Reizdarmsyndrom oder chro-
nische Blasen- oder Beckenschmerzsyndrome bei Mannern
und Frauen (1). Von noziplastischen Schmerzen kann laut
Maihofner ausgegangen werden, wenn nach Ausschluss von
nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen dennoch eine
nicht erklarbare «zentrale Sensibilisierung» vorliegt und Ko-
morbidititen wie Fatigue, Schlafstorungen, kognitive Pro-
bleme, Photo- oder Phonophobie oder auch affektive Er-
krankungen vorhanden sind. Die Therapie sollte daher mul-
timodal ausgestaltet sein und aus pharmakologischen Me-
thoden sowie aus nicht medikamentosen Verfahren wie der
kognitiven Verhaltenstherapie bestehen.

Neuropathische Schmerzen

Neuropathischen Schmerzen dagegen liegt eine Lision oder
Erkrankung des somatosensorischen Systems zugrunde.
Davon sind etwa 5 bis 10 Prozent der Bevolkerung betrof-
fen, bei Personen > 60 Jahre steigt der Anteil auf 15 bis
20 Prozent. Bei autoimmunentziindlichen Erkrankungen wie
Multiple Sklerose oder Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankung (NMOSD) sollte ebenfalls an neuropathische
Schmerzen gedacht werden, sie werden laut Maihofner bei
diesen Patienten haufig tibersehen. 1. Wahl fir die pharma-
kologische Behandlung sind gemiss S2k-Leitlinie Anti-
depressiva (Amitriptylin, Nortriptylin, Desipramin und
Duloxetin) und Antikonvulsiva (Pregabalin, Gabapentin).
Als 2. Wahl koénnen neu topische Praparate wie Capsaicin-
oder Lidocainpflaster eingesetzt werden. Sind diese Interven-
tionen nicht ausreichend wirksam, kommen in der 3. Wahl
Opioide zum Einsatz (2).
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Migraneprophylaxe mit CGRP-Antikorper

Die Optionen fiir die Intervallprophylaxe bei der episodi-
schen und der chronischen Migrine sind mit der Einfithrung
der CGRP-Antikorper vielfaltiger geworden. Ob die CGRP-
Antikorper aber tatsachlich besser wirken als die klassischen
Medikamente Topiramat, Propranolol und Onabotulinum-
toxin A, wurde kiirzlich anhand von publizierten Daten aus
20 randomisierten klinischen Studien analysiert. Dabei zeigte
sich, dass mit Ausnahme von Topiramat (200 mg/Tag) die
Wabhrscheinlichkeit fir einen Nutzen bei allen untersuchten
Substanzen hoher war als fiir einen Schaden, die hochste
Wahrscheinlichkeit hatten die CGRP-Antikorper, jene von
Topiramat, Onabotulinumtoxin A und Propranolol war
deutlich geringer (3). Das bedeute, dass CGRP-Antikorper
einerseits besser vertraglich und andererseits in der Migrane-
prophylaxe deutlich besser wirksam seien, so Maihofner.
Die Vergleichsstudie HERMES bestitigt das Ergebnis der
genannten Metaanalyse. In dieser prospektiven Untersu-
chung erhielten 777 Patienten wihrend 24 Wochen entweder
Erenumab (70 oder 140 mg/Monat s. ¢.) oder Topiramat
(50-100 mg/Tag p. o.). Die Abbruchrate als primarer End-
punkt betrug unter Erenumab 10,6 Prozent, unter Topiramat
38,9 Prozent. Eine 50-prozentige Reduktion der monatlichen
Endpunkt
55,4 Prozent der Teilnehmenden unter Erenumab, unter

Kopfschmerzen als sekundirer erreichten
Topiramat waren es lediglich 31,2 Prozent (4). Eine Post-
hoc-Analyse zeigte zudem eine Reduktion der Schmerzinten-
sitat zusatzlich zur Reduktion der Migranehaufigkeit (5).
Fremanezumab hat ebenfalls positive Wirkungen auf die
Kopfschmerzintensitit und -dauer, es erhoht die Lebensqua-
litat und wirkt in einer Untergruppe von Patienten mit De-
pression (6). Fremanezumab wird entweder 1-mal monatlich
oder 1-mal vierteljahrlich appliziert.

Eptinezumab werde im Gegensatz zu den anderen CGRP-
Antikorpern intravends verabreicht, was den Vorteil habe,
dass es bereits innerhalb von 1 Tag aktiv wirke, so Maihof-
ner. In einer Proof-of-Concept-Studie wurde auch der Nutzen
einer Verabreichung wihrend eines akuten Migraneanfalls
untersucht: 2 Stunden nach Infusion waren doppelt so viele
Patienten kopfschmerzfrei wie unter Plazebo, und das am
meisten storende Symptom war bei mehr Patienten ver-
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schwunden als unter Plazebo (55,5 vs. 35,8%). Diese Unter-
schiede waren statistisch signifikant. Der CGRP-Antikorper
war mit einer vergleichbaren Nebenwirkungsrate (10,9 vs.
10,3%) gut vertraglich (7).

Praktische Aspekte

Wenn ein CGRP-Antikorper nicht wirkt, scheint laut Mai-
hofner ein Wechsel zu einem anderen CGRP-Antikorper
sinnvoll zu sein. In einer Real-World-Analyse zeigte sich, dass
ein Wechsel bei einem Drittel der Patienten zu einer Reduk-
tion der Kopfschmerztage um mindestens 30 Prozent gefihrt
hat (8). Spreche ein Patient dagegen auf einen CGRP-Anti-
korper an, konne er nach der Reevaluationspause entspre-
chend den Limitationen mit demselben Praparat weiterfah-
ren, so Maihofner.

Bei Absetzen des CGRP-Antikorpers steigen die Migranetage
gemiss einer Studie von den erreichten 8,2 Tagen bereits
nach 5 bis 8 Wochen auf 10,6 Tage und in den Wochen 13 bis
16 auf 12,5 Tage signifikant an (9). Deshalb sollte das Ab-
setzen mit dem Patienten sorgfiltig diskutiert und bei akutem
Anstieg gegebenenfalls sofort medikamentos interveniert
werden. Eine genaue Dokumentation im Kopfschmerzkalen-
der ist als Entscheidungsgrundlage fiir eine Therapie mit
CGRP-Antikorpern essenziell, ebenso wie fiir deren Fortset-
zung nach Reevaluationen. A

Valérie Herzog
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Quelle: «Schmerz/Kopfschmerz», NeuroUpdate 2022, 18. Marz 2022, virtuell
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