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Botulinumtoxin zur Behandlung des Miinzkopfschmerz (nummulérer Kopfschmerz)
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Observational, open-label, non-randomized study
on the efficacy of onabotulinumtoxinA in the
treatment of nummular headache: The
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Der Miinzkopfschmerz ist ein seltener pri-
madrer, manchmal schwer behandelbarer
Kopfschmerz. Diese offene Studie gibt Hin-
weise auf die Wirksamkeit von Botulinum-
toxin.

Hintergrund

Der Miinzkopfschmerz (nummulére Kopf-
schmerz) ist ein seltener primarer Kopf-
schmerz, der sich durch Schmerzen in einem
immer gleichen, etwa miinzgroBen Areal
mit scharfer Begrenzung duRert, oft parie-
tal gelegen und mit zusatzlicher Druckemp-
findlichkeit im betroffenen Bereich, ohne
den Nachweis einer kutanen, ossaren oder
intrakraniellen Pathologie. Am ehesten han-
delt es sich um eine Neuropathie eines kuta-
nen Endasts. Der Miinzkopfschmerz braucht
nicht in allen Fdllen eine Behandlung, kann
aber schwierig zu behandeln sein, mit nicht
immer ausreichender Wirksamkeit der {ib-
lichen antineuropathischen oder analgeti-
schen Therapie (die an hdufigsten als wirk-
sam berichtete Substanzist Gabapentin). Ei-

nige Fallberichte haben eine gute Wirkung
von Botulinumtoxin nahe gelegt.

Zusammenfassung

In dieser offenen Studie wurden 53 Patien-
ten (mittleres Alter: 54 Jahre, 68 % Frauen,
60 % hatten bereits ein anderes prophylakti-
sches Medikament versucht) mit Miinzkopf-
schmerz und mindestens 10 Kopfschmerz-
tagen/Monat mit 2 Zyklen (12 Wochen
Abstand) von 25 Einheiten Onabotulinum-
toxinA behandelt. Primdrer Endpunkt war
die Anzahl der Kopfschmerztage/Monat in
Woche 20-24 nach der ersten Injektion. Die
Anzahl der Kopfschmerztage/Monat vor der
Behandlungwar 24,5+7,3,in Woche 20-24
war sie auf 6,9+ 9,3 reduziert (p<0,001).
Dies entsprach einer 50 %-Responderrate
von 77,4 %. In Woche 8-12 lagen die Kopf-
schmerztage/Monat bei 10,6 + 10,6, auch
dies entsprach einer signifikanten Reduk-
tion gegeniiber Baseline (p<0,001). Eben-
falls signifikant reduziert waren schwere
Kopfschmerztage und Tage mit Akutme-
dikation. Keiner der klinischen Deskripto-
ren (Alter, Dauer des Miinzkopfschmerzes,
Anzahl der Kopfschmerztage, Intensitat,
Durchmesser, frithere Versuche mit pro-
phylaktischen Medikamenten) war pradik-
tiv fiir den Erfolg. Die Vertraglichkeit war er-
wartungsgemaR sehr gut.

Kommentar

Die Studie zeigt einen beeindruckenden Er-
folg von Botulinumtoxin beim Miinzkopf-
schmerz in einer fir diesen Kopfschmerz
recht groBen Patientengruppe. Aufgrund
des offenen Studiendesigns kann allerdings
der Beitrag des Placeboeffekts nicht ein-
geschatzt werden. Dieser war z. B. in den
PREEMPT-Studien erheblich. Verwunder-
lich ist die Wahl des primaren Endpunkts
(Anzahl der Kopfschmerztage/Monat) da
nach bisheriger Auffassung viele Patienten
mit Miinzkopfschmerz einen Dauerschmerz
haben. Die Pradiktions-Analyse ist mit gro-
Rer Vorsicht zu interpretieren, da hierzu
Daten nur von 43 Patienten zur Verfligung
standen und die Gruppe der Non-Responder
nur 8 Patienten umfasste.

Trotz dieser Einschrankungen geben die
Daten zusammen mit fritheren Fallberich-
ten gute Hinweise, dass Botulinumtoxin eine
wirksame und sichere Behandlungsmaog-
lichkeit beim Miinzkopfschmerz darstellen
konnte. Eine Zulassung fir diese Indikation
besteht jedoch nicht.

Ruth Ruscheweyh, Miinchen

Der orale CGRP-Rezeptor-Antagonist (,,small molecule*) Rimegepant ist in der Therapie

der Migraneattacke wirksam

***Lipton RB, Croop R, Stock EG, et al. Rimege-
pant, an Oral Calcitonin Gene-Related Peptide
Receptor Antagonist, for Migraine. N Engl | Med
2019; 381(2): 142-149

***Croop R, Goadsby P|, Stock DA, et al. Efficacy,
safety, and tolerability of rimegepant orally
disintegrating tablet for the acute treatment of
migraine: a randomised, phase 3, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet 2019;
394(10200): 737-745
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Die Studien lassen jedoch wichtige Fragen
unbeantwortet

Hintergrund

Seit ca. 15 Jahren ist bekannt, dass Antago-
nisten des CGRP am CGRP-Rezeptor, die Ge-
panten, in der Lage sind akute Migraneatta-
cken zu bessern (Olcegepant). Im Weiteren

konnte dann in einer Vergleichsstudie mit
dem letztlich nicht auf dem Markt gelangten
Telcagepant und dem Triptan Zolmitriptan
eine vergleichbare Wirksamkeit in der At-
tackentherapie gezeigt werden. Auf Grund
von Leberwerterhohungen, die bei wieder-
holter bzw. taglicher Anwendung gesehen
wurde, wurde dann diese klinische Entwick-
lung eingestellt. Theoretisch haben die di-
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rekten CGRP-Rezeptorantagonisten gegen-
Giber den Triptanen den Vorteil, keine vaso-
konstriktorischen Eigenschaften zu haben
und so auch bei kardiovaskularen Risikopa-
tienten eingesetzt werden zu kénnen. Rime-
gepant stellt nun ein Gepant der zweiten Ge-
neration dar, der eine gute orale Bioverfiig-
barkeit hat.

Zusammenfassung

In den beiden jetzt vorgelegten Phase-IIl-Stu-
dien wurde jeweils eine Migraneattacke mit
75 mg Rimegepant bzw. Placebo (Verhdltnis
1:1) behandelt. In der Studie von Lipton et
al. wurden 1186 Patienten eingeschlossen,
in der von Croop et al. 1466, Frauen waren
mit 80-90 % wie in solchen Studien tblich,
Gbervertreten. Das mittlere Alter lag bei ca.
40 Jahren. Wie bei Phase-Ill-Studien tiblich
handelte es sich um multizentrische, ran-
domisierte und verblindete Studien, die Re-
krutierung erfolgte in den USA. Als primare
Endpunkte wurden Schmerzfreiheit und die
Besserung von beeintrachtigenden Begleit-
symptomen (Lichtscheu, Ubelkeit etc.) defi-
niert. Die Patienten fiihrten fiir 48 h ein Ta-
gebuch und die Erhebungszeitpunkte waren
zu Beginn der Attacke und dann nach 15, 30,
45, 60, 90, 120, 180, 240, 360, 480, 1440
sowie 2840 Minuten. Ergebnisse waren, dass
die primdren Endpunkte in beiden Studien er-
reicht wurden. 19,6 % bzw. 21 % der Patienten
(unter Rimegepant) versus 12 %11 % (unter
Placebo) waren nach 2 h schmerzfrei. Fiir die
Begleitsymptome gaben unter dem Verum
37,6 % bzw. 35 % verglichen mit 25,2 % bzw.
27 % (Placebo) eine komplette Riickbildung
an. Nebenwirkungen traten in der Studie von
Lipton in der Verumgruppe nicht haufiger als
in der Placebogruppe auf (Adverse Events
17,1%zu 14,2 %), in der Studie von Croop et
al. war Ubelkeit leicht hiufigerin der Verum-
gruppe (2 % gegentiber 1 %), wobei die Ne-
benwirkungen insgesamt 7 % zu 5% waren.
Sowohl in der Verum- als auch in der Place-
bogruppe fand sich je ein Patient mit einem
Anstieg der Transaminasen.
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Kommentar

Insgesamt bestdtigen diese Studien die
Wirksamkeit der Gepanten in der Behand-
lung der Migraneattacke. Leider wahlten
die Untersucher das einfachste denkbare
Design, was wesentliche Fragen unbeant-
wortet lasst. Es fehlte eine Vergleichssubs-
tanz (Triptan). Die angegebenen Werte fiir
Schmerzfreiheit nach 2 h sind niedriger als
die fiir die Triptane publizierten Werte (z. B.
27-30 % fiir Sumatriptan 100mg [1]. Da
nur eine einzelne Attacke behandelt wurde,
kann zur Konsistenz der Wirkung tiber meh-
rere Attacken nichts gesagt werden. Ahnli-
ches gilt auch fiir die Frage von Leberwerter-
héhungen, da diese bei Telcagepant beson-
ders erst unter der tdglichen Einnahme in
der Prophylaxestudie auffielen. Interessant
ist auch der Vergleich mit Ubrogepant, fiir
diese Substanz wurde fiir die 100-mg-Dosis
eine Schmerzfreiheit nach 2 h bei 26 % der
Patienten gefunden [2]. Insgesamt ist ab-
zuwarten, ob die Substanz den Weg in den
Markt findet. Auf dem Boden der jetzt vorlie-
genden Ergebnisse diirfte sie nurin Sonder-
fallen (z. B. starke Kontraindikation gegen
Triptane, Versagen auf multiple Triptane)
zum Einsatz kommen.

Andreas Straube, Miinchen
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