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Zusammenfassung

Die medikamentose Therapie der Migrine im Kindes- und Jugendalter. Eine Ubersicht
und Ergebnisse einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie zur Wirksamkeit von
Zolmitriptan und Ibuprofen bei akuten Migrineattacken

von
Settelmayer, Jutta

In einer prospektiven und randomisierten, doppelblinden, placebokontollierten Cross-over-
Studie an einer iiberregionalen Kopfschmerzambulanz wurden Kinder und Jugendliche mit
einer Migrdne nach den Kiriterien der IHS in einem Alter zwischen 6 und 17 Jahren
eingeschlossen. Die Patienten erhielten Placebo, orales Zolmitriptan 2,5 mg und orales
Ibuprofen 200 mg (Alter unter 13) oder 400 mg, um drei konsekutive Migrineattacken zu
behandeln. Primédrer Endpunkt war Kopfschmerzbesserung nach zwei Stunden.
Kopfschmerzbesserung und Kopfschmerzfreiheit sowie anhaltende Schmerzfreiheit und der
Einsatz von Ersatzmedikation wurden ebenfalls zu verschiedenen Zeitpunkten registriert.
Insgesamt wurden 32 Patienten in diese Studie eingeschlossen, 29 Patienten konnten in die
Intention-to-treat-Analyse aufgenommen werden. Der primidre Endpunkt wurde bei 28% fiir
Placebo, bei 62% fiir Zolmitriptan und bei 69% fiir Ibuprofen erreicht (p<0,05 fiir den
Vergleich mit Placebo). Schmerzbesserung nach einer und nach vier Stunden sowie
Schmerzfreiheit nach zwei und nach vier Stunden waren ebenfalls signifikant besser fiir die
aktiven Substanzen im Vergleich zu Placebo. Anhaltende Schmerzfreiheit wurde mit
Zolmitriptan bei 34% und mit Ibuprofen bei 38% erreicht (Placebo 7%; p<0,05). Nach einer
und zwei Stunden wurden auch die Begleitsymptome Erbrechen und Licht- und/oder
Liarmscheu durch Zolmitriptan und Ibuprofen signifikant reduziert. Zolmitriptan fiihrte zu
einer signifikant hoheren Rate von unerwiinschten Ereignissen verglichen mit Placebo (34%
versus 13%). Diese Ereignisse waren durchgehend leicht und voriibergehend. Zolmitriptan 2,5
mg und Ibuprofen 200-400 mg sind effektiv in der Behandlung von akuten Migréineattacken
bei Kindern und Jugendlichen innerhalb von einer Stunde. Beide Substanzen wurden gut
vertragen. Zolmitriptan fiihrte jedoch zu einer hoheren Rate von unerwiinschten Ereignissen.
Dies ist die erste Studie, die die Wirksamkeit eines oralen Triptans in der Altersgruppe unter
18 zeigen konnte.
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1. Einleitung

Vom Standpunkt der Erwachsenen gesehen wird die Kindheit gerne als Zeit der
Sorglosigkeit, frei von chronischen Erkrankungen und Schmerzen, gesehen. Die
Befragung der Kinder selbst zeichnet ein anderes Bild: Nach einer schottischen
Studie an 2586 Kindern schatzten im Alter von 11 Jahren weniger als die Halfte der
Befragten ihren Gesundheitszustand als gut oder sehr gut ein. Nach kérperlichen
Beschwerden in den letzten Monaten gefragt, nannten die Kinder Kopfschmerzen
bereits an dritter Stelle; 6fter benannt wurden lediglich Bauchschmerzen und Ubelkeit
sowie Erkéltungskrankheiten (Sweeting 1998). Es ist davon auszugehen, dass im
Schulalter bereits mehr als 80% Prozent Erfahrungen mit Kopfschmerz gemacht
haben, wenn auch nicht alle Betroffenen unter wiederkehrenden, chronischen
Kopfschmerzen leiden (Pothmann 1994, Barea 1996).

Wie auch bei Erwachsenen haben bei Kindern priméare, nicht auf einer
behandelbaren Ursache beruhende Kopfschmerzen quantitativ und somit auch
therapeutisch die weitaus grdéBte Bedeutung. Dabei ist es insbesondere die Migréne,
die Kinder bei der Ausflihrung ihrer normalen Aktivitaten und am Schulbesuch hindert
und die starkste Einschrankung ihrer Lebensqualitat verursacht (Abu-Arefeh 1994,
Karwautz 1999). Von Migrane betroffene Kinder bleiben mit im Durchschnitt 8 Tagen
mehr als doppelt so lange der Schule fern wie nicht betroffene (ACHE 2004 ;

www.achenet.org/women/children).

Trotz der groBen Bedeutung der Diagnose ,Migrane® fir Kinder und Jugendliche ist
die Entwicklung und Evaluation sinnvoller Behandlungsmethoden nicht auf dem
Stand der Erwachsenen angelangt. Grinde dafir sind u.a. die ungleich gréBeren
Klassifikationsprobleme und das wesentlich hdhere Ansprechen auf Placebogabe.
Es ist daher notwendig, die Therapie der kindlichen Migrane durch weitere
Forschungen auf einen Stand zu bringen, der dem in der Behandlung der Migrane
bei Erwachsenen entspricht.



In der hier vorgelegten Arbeit soll daher in zwei Schritten versucht werden, einen
Beitrag zur Evidenzbasierung der medikamentésen Behandlung der kindlichen
Migrane zu leisten. Zum einen wird eine Durchsicht aller bisher publizierten Studien
zur medikamentdsen Behandlung der kindlichen Migrane durchgefihrt, um darauf
aufbauend die gegenwartige Evidenz fiir verschiedene Substanzen in der akuten und
prophylaktischen Therapie zu ermitteln. Zum anderen wird eine Studie beschrieben,
in der nach einer modernen Methodik mit placebokontrolliertem, randomisiertem und
doppelblindem Design die Wirksamkeit von Zolmitriptan und Ibuprofen in der
Akutbehandlung der kindlichen Migréane untersucht wird. Anhand dieser Studie
werden dann auch paradigmatisch die methodischen Probleme einer
pharmakologischen Studie bei kindlichen Kopfschmerzen diskutiert. Insgesamt soll
damit auch ein Beitrag zur Methodendiskussion geleistet werden, da offensichtlich
die Durchfiihrung moderner klinischer Studien im Kindesalter aus ethischer und
methodischer Sicht wesentlich komplexer und schwieriger (aber eben nicht

unmd@glich) ist.



2. Grundlagen

2.1 Klinische Beschreibung der Migrane

Die Migréane ist eine haufige, stark behindernde, priméare Kopfschmerzerkrankung.
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) fuhrt sie an 19. Stelle aller Behinderung
bedingender Erkrankungen. Die Diagnostik und klinische Beschreibung erfolgt
heutzutage sowohl aus wissenschaftlicher als auch aus klinischer Sicht nach den
operationalisierten Kriterien der International Headache Society (IHS), die in einer
revidierten Version 2004 publiziert worden sind (Headache Classification Committee

2004). Die Migrane kann in zwei Hauptsubtypen unterteilt werden.

2.1.1 Migrédne ohne Aura

Die wiederkehrenden Kopfschmerzattacken haben eine Dauer von 4-72 Stunden.
Typische Schmerzcharakteristika sind einseitige Lokalisation, pulsierender
Charakter, die Intensitat ist maBig bis stark. Verstarkt werden die Schmerzen durch
kdrperliche Aktivitaten; sie sind oft begleitet von Ubelkeit und/oder Photophobie und
Phonophobie. Zur Diagnosestellung fordert die IHS-Klassifikation mindestens flnf
typische Attacken der beschriebenen Lange, mindestens zwei der genannten
Schmerzcharakteristika und eines der Begleitsymptome muissen vorhanden sein.
Andere Erkrankungen, die die Symptome bedingen kénnten, muissen durch

geeignete MaBnahmen ausgeschlossen worden sein.

Fir Kinder gelten keine besonderen diagnostischen Kriterien bei der Migrane. Nur fir
die Dauer einer unbehandelten Attacke wird akzeptiert, dass diese bei Kindern auch

nur mindestens zwei Stunden dauern kann.



2.1.2 Migrédne mit Aura

Es handelt sich um eine wiederkehrende Erkrankung mit anfallartig auftretenden,
reversiblen fokalen neurologischen Symptomen, die sich allmahlich Uber 5-20
Minuten entwickeln und weniger als 60 Minuten anhalten. Hierbei kann es sich um
visuelle Symptome mit positiven (flackernde Lichter, Punkte oder Linien) oder
negativen Merkmalen handeln (z.B. Visusverlust). Auch kdnnen positive (Kribbeln,
Missempfindungen) oder negative (Taubheitsgeflihle) sensible Symptome auftreten.
Eine motorische Schwache als Aura fihrt zur Diagnose einer familiaren oder
sporadischen hemiplegischen Migrane. Bei der Migrane vom Basilaristyp sind die
neurologischen Symptome dem Hirnstamm und/oder beiden Hemisphéren

gleichzeitig zuzuordnen, motorische Ausfalle treten in der Regel nicht auf.

Normalerweise folgen diesen Aurasymptomen Kopfschmerzen, die die
Charakteristika der Migrane ohne Aura aufweisen. Selten weisen die nachfolgenden
Kopfschmerzen nicht diese Merkmale auf oder fehlen véllig. Gefordert sind
mindestens zwei Attacken, die diese Kriterien erflllen. Die fokalneurologischen
Ausfélle darfen, ebenso wie die Kopfschmerzen, nicht auf eine andere Erkrankung
zurtckzufihren sein. Fir Aurasymptome werden keine besonderen diagnostischen

Kriterien flr das Kindesalter angegeben.

2.1.3 Periodische Syndrome in der Kindheit

Im Kindesalter sind periodische Syndrome beschrieben, die im Allgemeinen Vorlaufer
einer Migrane sind. Dies bedeutet, dass die Kindern mit solchen Syndromen
Uberzufallig hdufig nach der Pubertat eine episodische Migréane entwickeln.

Zyklisches Erbrechen

Hierbei handelt es sich um episodisch wiederkehrende Attacken mit starker Ubelkeit
und Erbrechen, die Ublicherweise in stereotyper Form auftreten. Sie sind verbunden
mit Blasse und Lethargie. Zur Diagnosestellung gefordert werden mindestens zwei
beschriebene Attacken.



Abdominelle Migréne

Hierbei kommt es zu episodisch wiederkehrenden Attacken mit mittellinienbetonten
Bauchschmerzen von 1-72 Stunden Dauer. Der Schmerz ist dumpf, von mittlerer bis
schwerer Intensitat und geht mit Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen einher. Zur
Diagnosestellung missen mindestens 5 Attacken beschrieben sein, andere
verursachende Erkrankungen missen ausgeschlossen sein. Zwischen den Attacken

besteht Beschwerdefreiheit.
Gutartiger paroxysmaler Schwindel in der Kindheit

Hierbei kommt es attackenartig zu Drehschwindelattacken, die oft mit Ubelkeit
verbunden sind. Ein Nystagmus kann im Allgemeinen nicht ausgeldst werden,
sodass es sich hierbei am ehesten um ein zentrales Phanomen handelt. Der
Schwindel dauert oft nur wenige Minuten. In den meisten Fallen besteht eine positive
Familienanamnese. Einige Félle sind denen der episodischen Ataxie Typ 2 ahnlich,
die interessanterweise durch Veranderungen desselben Gens verursacht wird, das
auch fur die Familiare Hemiplegische Migréne Typ 1 verantwortlich ist.

Friher wurde auch das sog. Alice-im-Wunderland-Syndrom als Diagnose genutzt.
Hierbei nehmen die Kindern als Aura ihre Umgebung verzerrt oder grob verandert
wahr (z.B. Metamorphopsien). Da die Symptome haufig ohne Kopfschmerzen
einhergehen, ist die Nahe zur Migrane fraglich. Die Alternierende Hemiplegie der
Kindheit wurde in der ersten Kopfschmerzklassifikation ebenfalls zu den
Vorlaufersyndromen gezahlt, da die Hemiparesen oft mit Kopfschmerzen
einhergehen. Da es sich hierbei jedoch um eine Erkrankung mit progredienter
Hirnschadigung und einem frilhen Tod handelt, besteht keine Ubereinstimmung mit
den Merkmalen einer idiopathischen Kopfschmerzerkrankung.



2.2 Epidemiologie der Migrane bei Kindern und Jugendlichen

Im Jahre 1955 fUhrten Bille und Mitarbeiter in Schweden die ersten systematischen
Studien zur Epidemiologie kindlicher Kopfschmerzen durch (Bille 1962). Von 8993
befragten Schilern zwischen dem 7. und 15. Lebensjahr gaben 11% an, unter
wiederkehrenden Kopfschmerzen zu leiden, davon erflllten 3,3% die damalig
geltenden Kriterien einer Migrane.

Mittlerweile wurden in zahlreichen Landern Studien zur Kopfschmerzpravalenz bei
Kindern und Jugendlichen durchgefuhrt. Es fanden sich flr die kindliche Migrane

Uberwiegend Pravalenzraten zwischen 5% und 15%.

Einschrankend muss gesagt werden, dass die Studien hinsichtlich des befragten
Kollektivs, der Datenerhebung und der zugrunde gelegten Klassifikation sehr
heterogen sind. Diese methodischen Unterschiede sind von z.T. erheblichem
Einfluss auf die resultierenden Pravalenzraten. Bei Anwendung der
operationalisierten Kriterien der IHS in einer direkten Interviewtechnik an 1083
britischen Kindern betrug die Migranepravalenz 3,7%; bei Verwendung der alteren
Ad-Hoc-Klassifikation und der Valquist-Kriterien fanden sich am selben Kollektiv
4,9% bzw. 4,2% (Mortimer 1992). Die niedrigen Pravalenzzahlen bei Einsatz der
IHS-Klassifikation sind dabei zumindest teilweise durch die Forderung einer
Attackendauer von mindestens 2 Stunden und einem Minimum von 4 den Kriterien

entsprechenden Attacken vor Diagnosestellung bedingt.

Von groBem Einfluss ist zudem, ob die Kinder selbst oder deren Eltern befragt
werden. Eltern schatzen die Gesundheit des Kindes durchschnittlich besser ein als
das Kind selbst. Bei keiner anderen haufigen Erkrankung des Kindesalters besteht
eine gréBere Diskrepanz zwischen der Einschatzung von Eltern und der des Kindes
als gerade bei Migrane und anderen haufig auftretenden Kopfschmerzarten
(Sweeting 1998). Berticksichtigt werden muss bei der Interpretation der Daten auch,
wie lange die Erhebung zuriickliegt, da die Pravalenz der Migrdne und anderer
Kopfschmerzen bei Kindern wie Erwachsenen in den letzten Jahren allem Anschein
nach deutlich zugenommen hat. So wurde in den Jahren 1974 und 1992 die
Pravalenz der Migrane und anderer Kopfschmerzen in zwei finnischen Stadten bei



einer vergleichbaren Stichprobe untersucht. Dabei fand sich ein Anwachsen der
Migranepravalenz von 1,9% (1974) auf 5,7% (1992); die Pravalenz von
Kopfschmerzen im Allgemeinen war im gleichen Zeitraum von 14,4% auf 51,5%
angestiegen (Sillanpaa 1996).

Zusammengefasst lasst sich nach den vorliegenden Daten sagen, dass die Migrane
bereits bei Kindern und Jugendlichen eine echte Volkskrankheit mit erheblich
wachsender Pravalenz darstellt. Bei der doch sehr uneinheitlichen Methodik lassen

sich regionale Unterschiede nicht sicher ableiten.

Bereits bei Kindern im Alter von 5 Monaten bis 3 Jahren kann in Einzelfallen die
Diagnose einer Migréane gestellt werden (Elser 1990). Bille beschrieb in den 60er
Jahren bereits eine Zunahme der Migranepravalenz mit zunehmendem Lebensalter
(Bille 1962). So litten im 7. Lebensjahr 1,4% der befragten Kinder unter Migrane, im
Alter von 15 hingegen bereits 5,3%. Neuere Studien bestatigen den Zusammenhang
zwischen steigender Migrédnepravalenz und steigendem Alter (Abu-Arefeh 1994,
Mortimer 1992). Dabei scheint insbesondere der Schuleintritt einen deutlichen
Anstieg der Kopfschmerzinzidenz zu markieren (Anttila 1999). Dies betrifft vor allem
Kinder aus Familien mit hohem sozio6konomischen Status; diese leiden gehéauft
wahrend des ersten Schuljahres erstmals unter Kopfschmerzen. Traten die
Schmerzen bereits vorher auf, so nimmt im ersten Schuljahr die Zahl der
Kopfschmerzattacken zu (Anttila 1999).

2.3 Studien zur Akuttherapie der Migrane bei Kindern und Jugendlichen

Im Folgenden sollen die bisherigen Studien vorgestellt werden, die Medikamente zur
Akutbehandlung der kindlichen Migrane untersucht haben. Die Darstellung orientiert
sich dabei an der Publikation von Lewis et al. (2004) und an den Empfehlungen der
Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (Evers 2001). Der Erfolg einer
Akutbehandlung von Migraneattacken muss sich an bestimmten Kriterien messen:

- Schnelle Beendigung der Attacke ohne Wiederauftreten der Symptome

- Einfache, auch fir medizinische Laien handhabbare Applikationsform

- Wiederherstellung von Wohlbefinden und Handlungsféhigkeit

- Keine oder wenige Nebenwirkungen



- Unbedenkliche Sicherheit
Die vergleichsweise wenigen vorliegenden Studiendaten zur Akutbehandlung sollen

im Folgenden referiert werden.

2.3.1 Nichtsteroidale Entziindungshemmer und Paracetamol

In dieser Gruppe ist Ibuprofen die bisher am genauesten untersuchte Substanz. Zwei
Studien der Klasse | (d.h. placebokontrolliert, doppelblind, prospektiv, vollstandig
publiziert) haben gezeigt, dass Ibuprofen (7,5-10 mg/kg) bei Kindern sicher und
wirkungsvoll ist (Hamalainen 1997a, Lewis 2002).

Die erste Studie (n=88) verglich lbuprofen mit Paracetamol (15 mg/kg) und Placebo
(Hamalainen 1997a). Nach 1 bzw. 2 Stunden waren sowohl Ibuprofen als auch
Paracetamol hinsichtlich der Schmerzlinderung effektiver als Placebo (p<0,05). Die
Schmerzlinderung wurde definiert als eine Verbesserung um mindestens 2 Punkte
auf einer 5 Punkt-Schmerzskala. Am Ende des definierten 2-Stunden-
Behandlungszeitraums zeigten 56% der mit Ibuprofen behandelten Intent-to-treat-
Population eine Schmerzlinderung; fur die Behandlung mit Paracetamol zeigte sich
eine entsprechende Schmerzlinderung bei 53%, in der Placebogruppe bei 36% der
Probanden. Die Unterschiede zwischen Ibuprofen und Paracetamol zu diesem
Zeitpunkt waren nicht signifikant. Bei 60% der mit lbuprofen behandelten Kinder
sistierte der Kopfschmerz vollstdndig; in der Paracetamolgruppe und der
Placebogruppe erreichten im selben Zeitraum 39% bzw. 28% der Probanden
Schmerzfreiheit, hier war der Unterschied zwischen Ibuprofen und Paracetamol
signifikant. Die Wahrscheinlichkeit einer Linderung bei moderatem bis starkem
Kopfschmerz war gegenlber Placebo in der Paracetamolgruppe zweifach und in der
Ibuprofengruppe dreifach erhéht. Paracetamol wurde als sicher und gut vertraglich

erachtet, die Wirkung trat im Vergleich zu Ibuprofen etwas schneller ein.

In der zweiten Studie wurde bei 84 Kindern zwischen 6 und 12 Jahren Ibuprofen (7,5
mg/kg) versus Placebo eingesetzt (Lewis 2002). Zum 2-Stunden-Endpunkt fand sich
eine signifikante Schmerzerleichterung bei 76% in der Verum- versus 53% in der
Placebogruppe (p= 0,006). Statistisch signifikant zeigten sich sowohl die
Schmerzreduktion als auch die Verhinderung von Ubelkeitsgefiihl und die geringere



Notwendigkeit einer Bedarfsmedikation. Allerdings erklart sich der glnstige Effekt
zum primaren Endpunkt in dieser Studie allein Uber die ménnlichen Kinder (84%
Schmerzreduktion flr Ibuprofen versus 43% in der Placebogruppe), wéahrend sich fur
die untersuchten Madchen lediglich eine 65% Schmerzreduktion fir Ibuprofen und
67% unter Placebo zeigte. In beiden Studien konnten keine im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikanten Nebenwirkungen von lbuprofen oder Paracetamol gefunden

werden.

Andere NSAR sind bislang in der Behandlung der kindlichen Migrane nicht durch

doppelblinde, placebokontrollierte Studien untersucht worden.

2.3.2 5-Hydroxytryptamin-Rezeptoragonisten (Triptane)

Sumatriptan

Fir Sumatriptan, das in Tablettenform, als Nasalspray und als L&ésung zur
subkutanen Injektion  erhéltlich ist, liegen die Ergebnisse mehrerer
placebokontrollierter Doppelblindstudien vor. Drei kontrollierte Studien der Klasse |
haben gezeigt, dass Sumatriptan als Nasalspray in der Anwendung bei Kindern und

Heranwachsenden sowohl sicher als auch wirksam ist.

In der ersten Studie (n=14) trat nach 2 Stunden bei 85,7% der Patienten in der
Verum-Gruppe eine signifikante Schmerzlinderung ein (42,9% in der Placebogruppe;
p= 0,03) (Uberall 1999). In der Sumatriptan-Gruppe besserten sich auch die
Begleitsymptome: Ubelkeit verminderte sich um 36%, Phonophobie um 57%.

Die zweite Studie war multizentrisch, doppelblind und placebokontrolliert (Klasse 1);
eingeschlossen wurden 510 Heranwachsende zwischen 12 und 17 Jahren. Es
wurden verschiedene Dosierungen von Sumatriptan Nasalspray (5 mg, 10 mg, 20
mg) mit Placebo verglichen (Winner 2000). Die Ansprechrate nach zwei Stunden
(Verminderung der Schmerzstarke von moderat bis schwer auf beschwerdefrei bis
schwach) betrug flir die 5 mg Dosierung 66% (p<0,05), fur die 20 mg Dosierung 63%
(p= 0,059) und fir Placebo 53%. Im 5 mg und 20 mg Arm wurde nach einer Stunde
signifikante Schmerzlinderung festgestellt (p<0,05). Schmerzfreiheit nach 2 Stunden
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auf statistisch signifikantem Niveau wurde far die 20 mg Dosierung erreicht (p<0,05).
Die 20 mg Dosierung verminderte zudem signifikant Photo- und Phonophobie
(p<0,05). Als einzige Nebenwirkung zeigte sich bei 26% der Probanden eine Stérung
des Geschmacksinns. Die dritte Studie in einem doppelblinden, placebokontrollierten
Cross-over-Design (Klasse |; n = 83) schloss Kinder zwischen 8 und 17 Jahren ein
(Median 12,4 Jahre) (Ahonen 2004). Kinder mit einem Gewicht von 20 bis 39 kg
erhielten 10 mg, Kinder mit einem Gewicht Uber 40 kg 20 mg Sumatriptan
Nasalspray. Als primarer Endpunkt wurde eine Schmerzminderung von 2 Punkten
auf einer 5 Punkte-Schmerzskala nach 2 Stunden angenommen. Diesen Endpunkt
erreichten 64% der Patienten aus der Verum-Gruppe und 39 % der Placebo-Gruppe
(p=0,003). Schmerzlinderung nach einer Stunde zeigte sich bei 51% der Kinder in
der Sumatriptan- und bei 29% der Placebo-Gruppe (p=0,014). 31% der mit
Sumatriptan und 19% der mit Placebo behandelten Kinder erreichten vollstéandige
Schmerzfreiheit (p=0,14). Die sekundaren Endpunkte, definiert unter anderem als
Notwendigkeit einer Bedarfsmedikation und Praferenz der Patienten, zeigten
ebenfalls Vorteile flir Sumatriptan. Wieder war die Geschmacksstérung die haufigste
Nebenwirkung (29%).

Subkutan appliziertes Sumatriptan wurde in wurde in zwei offenen Studien
untersucht (Evidenz-Klasse V). Die erste Studie an 17 Kindern zwischen 6 und 16
Jahren nutzte bei Kindern unter 30 kg eine Dosis von 3 mg, bei Uber 30 kg schweren
Kindern von 6 mg (MacDonald 1994). Die Medikation erwies sich bei 64% als
effektiv, wobei Nebenwirkungen wie Engegefihl in der Brust, Nackendruck und
Kribbelparasthesien Uber 15 Minuten bei 15 der 17 Patienten auftraten. Eine zweite
offene Studie fur die subkutane Anwendungsform, die eine Dosis von 0,06 mg/kg bei
50 Patienten zwischen 6 und 18 Jahren einsetzte, zeigte eine Wirksamkeit von 78%,
wobei 26% der Patienten innerhalb von 30 Minuten, 46% innerhalb 60 Minuten und
6% zwischen einer und zwei Stunden respondierten (Linder 1996). Die Rate des
Wiederauftretens der Migrane war mit 6% niedrig im Vergleich zu ahnlichen Studien.
Bei den Jungen sprachen 91%, bei den Madchen lediglich 68% auf die Medikation
an. 80% der Patienten berichteten flichtige Nebenwirkungen wie Kopf-, Nacken-
oder Brustbeschwerden.
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Eine Klasse | Studie mit 23 Kindern zwischen 8,3 und 16,4 Jahren, in der orales
Sumatriptan (50 bis 100 mg) untersucht wurde, konnte keine bessere Wirksamkeit
der Verum-Gabe gegeniber Placebo nach 2 Stunden zeigen, der Unterschied in der

Responderrate betrug lediglich 9% (Hamalainen 1997b).

Rizatriptan

Wenige Studien haben sich mit dieser Medikation beschéftigt. Die einzige Klasse |
Studie (n=296) konnte flir 5 mg Rizatriptan keine verbesserte Schmerzlinderung
gegenlber Placebo bei Kindern zwischen 12 und 17 Jahren zum 2 Stunden-
Endpunkt zeigen (Rizatriptan 66%, Placebo 56%; p=0,79) (Winner 2002). Die
Ergebnisse wurden mdoglicherweise durch die hohe Responderrate in der
Placebogruppe beeinflusst. Rizatriptan erwies sich als sicher und vertraglich
(berichtete Nebenwirkungen: Asthenie, Mundtrockenheit und Schwindel) im Vergleich
zu Placebo (Nebenwirkungsrate 3% versus 6%).

Zolmitriptan

Eine open-label Multizenterstudie (Klasse V), in der bei 38 Kindern im Alter zwischen
12 bis 17 Jahren 2,5-5 mg Zolmitriptan in oraler Form flr insgesamt 276
Migraneattacken untersucht wurden, zeigte eine gute Vertraglichkeit der Substanz
(Linder 2000). Fir die 2,5 mg Dosierung zeigte sich eine Besserung aller
Migranesymptome bei 88%, fir die 5 mg Dosierung bei 70%. 66% der Patienten

erreichten Schmerzfreiheit.
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2.4 Studien zur Prophylaxe der Migrane bei Kindern und Jugendlichen

Prinzipiell gelten fir Kinder und Jugendliche dieselben Indikationen fir eine
medikamentése Migraneprophylaxe wie fir Erwachsene. Dies sind nach den
Empfehlungen der DMKG:
- Drei und mehr Migraneattacken pro Monat
- Migraneattacken, die regelmaBig langer als 72 Stunden anhalten
- Attacken, die auf eine Akuttherapie entsprechend den oben gegebenen
Empfehlungen (inkl. Triptanen) nicht ansprechen und/oder wenn
Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht toleriert werden
- Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von Schmerz- oder
Migranemitteln an mehr als 10 Tagen im Monat
- Komplizierte Migraneattacken mit langanhaltenden Auren
Zusatzlich sollte ein Medikament zur Migraneprophylaxe die folgenden Forderungen
erfullen:
- Verminderung von Migraneattacken sowohl beziglich der Lédnge und des
Schweregrades als auch der Haufigkeit
- Verbesserung des Ansprechens auf Akutmedikation
- Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten

- madoglichst geringe Nebenwirkungsrate, sichere Anwendung.

2.4.1 Cyproheptadin

Zu dieser Substanz existiert eine Studie der Evidenzklasse IV, durchgeflhrt in einer
kinderneurologischen Praxis (Lewis 2004a). Unter einer Dosis von 2-8 mg/Tag ging
die Kopfschmerzfrequenz von durchschnittlich 8,4 auf 3,7 Attacken pro Monat
zurick. Eine positives Ansprechen, definiert als insgesamt zufrieden stellende
Abnahme von Kopfschmerzfrequenz und Intensitat, fand sich bei 83% der mit
Cyproheptadin behandelten Kinder (n= 30). Als haufigere Nebenwirkungen wurden
vermehrte Miudigkeit und Gewichtszunahme beobachtet.

Studien einer héheren Evidenzklasse konnten zur Behandlung von Kindern mit

dieser Substanz nicht gefunden werden.
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2.4.2. Antihypertensiva
Betablocker

Der nicht-selektive Beta-Blocker Propranolol wurde in drei Studien der Evidenzklasse
[l untersucht, wobei sich widersprichliche Ergebnisse zeigten. In einer
doppelblinden Cross-over-Studie bei Kindern zwischen 7 und 16 Jahren (n= 28) fir
eine Dosis von 60-120 mg/Tag erreichten 20 von 28 (71%) der Probanden eine
vollstdndige Remission, weitere drei (10%) der mit Propranolol behandelten
erreichten eine 66%ige Verminderung der Kopfschmerzfrequenz (p<0,001). In der
Placebogruppe remittierten drei von 28 Probanden vollstdndig und einer von 28
verbesserte sich bezliglich der Schmerzfrequenz um 66% (Ludvigson 1974).

Eine zweite Studie (n=39) konnte flr eine Propranolol-Dosis von 80-120 mg/Tag
keine signifikante praventive Wirksamkeit zeigen, es fand sich stattdessen sogar eine
signifikante Verlangerung der einzelnen Attacken in der Propranolol- Gruppe
(Forsythe 1984). Eine dritte Studie verglich Propranolol in einer Dosierung von 3
mg/kg/Tag mit Selbsthypnose und fand eine signifikante Uberlegenheit der
Hypnotherapie (Olness 1987).

Clonidin

Der adrenerge alpha-Agonist Clonidin wurde in zwei Studien untersucht. Die erste
davon war zweiphasig angelegt. Die initiale Pilotphase (n=50) hatte ein open-Label-
Design; 40% der eingeschlossenen Kinder berichteten deutlich selteneres Auftreten
der Migraneattacken. In der zweiten Phase, einem doppelblinden Cross-over-Design
mit 43 Kindern (Evidenzklasse Il) konnte kein signifikanter Vorteil von Clonidin
gegenlber Placebo gezeigt werden (Sills 1982). In der Placebogruppe traten
Muidigkeit und néachtliches Einnassen haufiger auf als in der Verumgruppe. Die
zweite Studie verglich Clonidin mit Placebo in einem Parallelgruppendesign
(Evidenzklasse Il). Es wurde Uber 2 Monate Clonidin in Dosen von 25 bis 50 ug
verabreicht (n=57) (Sillanpdd 1977). Es fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen; in der Clonidingruppe erreichten 9 von 28, in der
Placebogruppe 9 von 26 Patienten Schmerzfreiheit.
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2.4.3. Antidepressiva

Antidepressiva sind zu einem der Grundpfeiler der Migraneprophylaxe geworden,
obwohl kontrollierte Daten, die diese Konvention bei Kindern validieren wirden, nur
in geringem Masse vorliegen. So liegen zu den Serotonin-Wiederaufnahmehemmern

als Migraneprophylaktikum ftr Kinder und Jugendliche keine Daten vor.

Amitriptylin

In einer open-Label-Studie der Evidenzklasse IV wurden 192 Kinder mit haufigen
Kopfschmerzen untersucht; von diesen erhielten 70% die Diagnose einer Migrane
und wurden mit Amitriptiylin in einer Dosis bis zu 1 mg/kg/Tag behandelt (Hershey
2000). Die Kinder waren im Durchschnitt 12 Jahre alt und hatten mehr als drei
Kopfschmerzattacken pro Monat. Uber 80% der Patienten berichteten eine
signifikante Verminderung der Kopfschmerzen sowohl an Haufigkeit als auch im
Schweregrad, allerdings zeigte sich kein Effekt auf die Dauer der Attacken. Die
Nebenwirkungen werden als ,minimal“ beschrieben, aber leider nicht n&her

aufgefthrt.

Eine retrospektive Studie der Evidenzklasse IV in einer kinderneurologischen Praxis
beschreibt ,positives Ansprechen® von 89% der 73 behandelten Kinder auf
Amitriptylin. Positives Ansprechen wurde definiert als eine Reduktion von
Kopfschmerzfrequenz und -intensitat bei guter Akzeptanz des Praparates. Die
Kopfschmerzfrequenz reduzierte sich von 11 auf 4,1 Kopfschmerzattacken im Mittel
pro Monat (Lewis 2004b). Die hauptsachliche Nebenwirkung war gering ausgepragte
Mudigkeit.
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Trazodon

Trazodonhydrochlorid war Gegenstand einer placebokontrollierten Cross-over-Studie
(Evidenzklasse Il) an 35 Kindern und Jugendlichen zwischen 7 und 18 Jahren
(Battistella 1993). In den beiden Cross-over-Phasen fanden sich uneinheitliche
Ergebnisse. Wahrend der ersten Cross-over-Phase erreichten beide Gruppen eine
signifikante Verminderung der Kopfschmerzfrequenz ohne signifikante Unterschiede
zwischen der Trazodon- und der Placebogruppe. Wahrend der zweiten Phase trat in
der Trazodongruppe (3 mg/kg/Tag) eine gegeniber der Placebogruppe weitere
Verminderung der Kopfschmerzfrequenz auf. In beiden Gruppen wurden keine
Nebenwirkungen beobachtet.

2.4.4 Pizotifen

Fir den Serotoninblocker Pizotifen liegt eine randomisierte Cross-over-Studie der
Evidenzklasse | vor (Gillies 1986). Untersucht wurden 47 Probanden (ber 12
Wochen, kein Wash-out zwischen den Phasen. Weder fur Kopfschmerzfrequenz
noch fir die Attackendauer waren signifikante Unterschiede zwischen Placebo- und
Verumgruppe feststellbar; auch bei der Nebenwirkungsrate (17%) waren beide
Gruppen nicht signifikant unterschieden.

2.4.5 Antikonvulsiva

Fir die Pathophysiologie der Migrane werden zur Zeit verstarkt die neuronale
Initiation und die kortikale Spreading Depression diskutiert, in diesem
Zusammenhang haben Antikonvulsiva als alternative therapeutische Option
vermehrte Aufmerksamkeit erhalten.
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Divalproex

Eine Klasse IV-Studie an 42 Kindern zwischen 7 und 16 Jahren konnte zeigen, dass
unter Dosen von 15-45 mg/kg/Tag Uber 80% der Behandelten keine Akutmedikation
mehr bengtigten (Caruso 2000). Nach 4 Behandlungsmonaten berichteten 75,8% der
Patienten eine 50%ige Verminderung der Attackenhaufigkeit; 14,2% erreichten eine
75%ige Verminderung, 14,2% wurden vollstandig frei von Kopfschmerzen. Die
Nebenwirkungen waren - ahnlich wie bei den Epilepsiepatienten - unter anderem
Magen-Darm-Beschwerden, Gewichtszunahme, Schwindel, Midigkeit und Tremor.

Eine zweite Studie zu Divalproex schloss 10 Kinder zwischen 9 und 17 Jahren ein,
die in einem Open-Label-Ansatz (Evidenzklasse IV) mit Dosierungen zwischen 500
und 1000mg behandelt wurden. Die durchschnittliche Schmerzstarke, gemessen mit
einer visuellen Analogskala, war zum Ende der Behandlung von 6,8 auf 0,7 reduziert.
Die Attackenhaufigkeit verminderte sich von 6 auf 0,7/Monat, die durchschnittliche
Attackendauer von 5,5 auf 1,1 Stunden. Bei den Nebenwirkungen zeigten sich unter
anderem Schwindel, Mudigkeit und verstarkter Appetit; schwere Nebenwirkungen
wurden in dieser kleinen Studie nicht festgestellt (Serdaroglu 2002). Besondere
Vorsicht muss bei diesem Praparat bei der Behandlung von Madchen im
gebérfahigen Alter walten, da es zu Entwicklungsstérungen des Neuralrohrs flhren

kann.

Topiramat

Eine retrospektive Studie der Evidenzklasse IV, die sich mit der Wirksamkeit von
Topiramat bei padiatrischen Kopfschmerzpatienten beschaftigte, schloss 75
Patienten ein, von denen 41 fir ein zweites Follow-Up zur Verflgung standen. Es
wurden tagliche Dosierungen um 1,4 (+/- 0,74) mg pro kg verabreicht. Die
Kopfschmerzfrequenz reduzierte sich von durchschnittlich 16,5 (+/- 10) auf 11,6 (+/-
10) pro Monat (p<0,001). Die durchschnittliche Schwere und Dauer der Attacken
sowie das AusmaB anderer die Lebensqualitat einschrankender Symptome nahmen
ebenfalls ab. An Nebenwirkunken traten unter anderem eingeschrankte kognitive
Wahrnehmung (12,5%), Gewichtsabnahme (5,6%) und Sensibilitatsstérungen auf
(2,8%) (Hershey 2002).
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Levetiracetam

In einer retrospektiven Studie der Evidenzklasse IV wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Levetiracetam flir Dosen von 125 bis 250 mg (zweimal/Tag) bei
Kindern untersucht. Die 19 eingeschlossenen Patienten im Durchschnittsalter von 12
Jahren wurden im Schnitt 4,1 Monate behandelt. Die Frequenz der
Kopfschmerzattacken sank unter der Behandlung von durchschnittlich 6,3 auf 1,7 pro
Monat (p<0,0001). 52% der Patienten erreichten wahrend der Behandlung
vollstdndige  Schmerzfreiheit. 82,4% der Patienten Dberichteten keinerlei
Nebenwirkungen; allerdings brachen 10,5% die Behandlung wegen Nebenwirkungen

wie Somnolenz, Schwindel und Reizbarkeit ab (Miller 2004).

2.4.6. Kalziumkanalblocker

Man nimmt an, dass Kalziumkanalblocker ihre Wirkung durch selektive Inhibition

vasoaktiver Substanzen in der cerebrovaskularen Muskulatur entfalten.

Nimodipin

In einer kontrollierten Cross-over-Studie der Evidenzklasse | (37 Probanden
zwischen 7 und 18 Jahren) fanden sich widersprichliche Effekte fir Nimodipin (3 x
10-20 mg) im Vergleich zu Placebo zwischen den beiden Behandlungsphasen.
Wahrend des ersten Behandlungszeitraums zeigte sich kein Unterschied zwischen
Verum und Placebo. Die Kopfschmerzfrequenz sank von 3,3 auf 2,8 in der
Verumgruppe und von 3,0 auf 2,8 in der Placebogruppe (nicht signifikant). Wahrend
der zweiten Phase fand sich eine signifikante Minderung der Kopfschmerzfrequenz in
der Nimodipingruppe, aber kein Effekt in der Placebogruppe. Die Nebenwirkungen
beschrankten sich auf leichte Ubelkeit bei 0,8% der Patienten (Batistella 1990).
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Flunarizin

Bei diesem Praparat, das in den vereinigten Staaten nicht erhéltlich ist, handelt es
sich um einen Kalziumkanalblocker, der in mehreren Praventionsstudien bei
kindlicher Migrane untersucht worden ist. Eine doppelblinde, placebokontrollierte
Studie der Evidenzklasse | mit 63 Probanden zeigte fir eine tagliche Dosis von 5
mg/Tag eine signifikante Minderung der Kopfschmerzfrequenz (p<0,001) und eine
verminderte  durchschnittliche  Attackendauer (p<0,01) im Vergleich zur
Placebogruppe (Sorge 1988). Die haufigsten Nebenwirkungen waren Mudigkeit
(9,5%) und Gewichtszunahme (22,2%). In einer Studie der Evidenzklasse |V
berichteten 8 der insgesamt 12 Probanden wéahrend einer 6-monatigen Follow-up-
Phase eine 75-100%ige Verminderung der Kopfschmerzfrequenz (Guidetti1987).
Eine weitere randomisierte Studie verglich Flunarizin mit Dimethothiazin und
Placebo; es wurde eine klinische Besserung bei 80% bis 93% der Patienten ohne
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen benannt (Machin
1987). Eine Klasse-lI-Studie verglich Flunarizin mit Propanolol. In beiden
Behandlungsgruppen wurde die Kopfschmerzfrequenz reduziert, ohne dass sich
zwischen den beiden Substanzen ein statistischer Unterschied fand (Luschg 1999).
Lediglich zwei der Studien machen detailliertere Angaben zu Nebenwirkungen, unter
anderem Sedation (9,5%) und Gewichtszunahme (22,2%); in Studien nach der
Zulassung des Medikaments wurden allerdings extrapyramidale Nebenwirkung, z.B.
Tremor, berichtet (Sorge 1988, Guidetti 1987).
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2.5 Zusammenfassung

Zwar ist eine Reihe von Studien sowohl zur Akuttherapie als auch zur
medikamentésen Prophylaxe der kindlichen Migréane publiziert, diese Studien
genlgen jedoch Uberwiegend nicht den Anforderungen an moderne doppelblinde,
placebokontrollierte Studien. Dennoch zeigt die Ubersicht auch, dass es prinzipiell
mdglich ist, solche Studien auch im Kindesalter durchzufihren.

Daher wurde eine doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Cross-over-
Studie konzipiert, in der die Wirksamkeit von oralem Zolmitriptan in der Akuttherapie
der Migrane im Kindes- und Jugendalter untersucht werden soll. Als aktive
Vergleichssubstanz wurde Ibuprofen gewahlt, welches in den meisten Akutstudien
seine Wirksamkeit belegt hat.
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3. Methodik

In die Studie aufgenommen wurden Kinder und Jugendliche im Alter von Uber 6 und
unter 18 Jahren. Die folgenden Einschlusskriterien wurden gewahlt:
- bestehende Migrdane mit oder ohne Aura diagnostiziert gemaB den Kriterien
der IHS (Headache Classification Committee 2004)
- Dauer der Attacken mindestens 2 Stunden, minimale Attackenfrequenz eine
pro Monat Uber mindestens 6 Monate
- keine weiteren neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen
- keine regelmaBige Einnahme von Medikamenten (einschlieBlich Migréne-
Prophylaktika)
- konstante Fortfihrung von nicht-medikamentésen Therapien wie Biofeedback
und Entspannungsmethoden

Von allen Eltern der betroffenen Kinder und Jugendlichen wurde das schriftliche
Einverstéandnis eingeholt, ebenso von Probanden Uber 11 Jahre. Die Studie wurde
durch die ortliche Ethikkommission geprift und zugelassen. Nach Einholung der
schriftlichen Einverstandniserklarung erhielten die Probanden firr die drei folgenden
Migraneattacken die Studienmedikation. Prifmedikamente waren 2,5 mg orales
Zolmitriptan, 200 mg Ibuprofen (fir Kinder unter 12) oder 400 mg Ibuprofen (far
Jugendliche bis 18) und Placebo (Glucose). Die Studienmedikationen wurden von 1
bis 3 durchnummeriert und alle mit der gleichen Gelatineoberflache ummantelt. Die
Reihenfolge der Einnahme war fir alle Probanden randomisiert. Die Patienten
wurden instruiert, die Studienmedikation bei moderat bis schwer ausgepragten
Schmerzen einzunehmen, allerdings nur innerhalb der ersten 4 Stunden nach
Attackenbeginn. Die Patienten und Eltern wurden angehalten, fir jede
Migraneattacke ein Schmerztagebuch zu fuhren. Darin festgehalten wurden die
Schmerzintensitat in vier Stufen (schmerzfrei, gering, mittelgradig, schwer), Auftreten
von Begleitsymptomen und unerwinschte Effekte. Unerwlinschte Effekte wurden
zudem erfragt, wenn die Patienten nach der Behandlung von 3 Attacken wieder die
Klinik aufsuchten. Die SicherheitsmaBnahmen umfassten die koérperliche
Untersuchung durch einen Padiater und die Kontrolle von Blutdruck und

Herzfrequenz.
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Als primares Zielkriterium wahlten wir die Anzahl Patienten, die nach zwei Stunden
Schmerzfreiheit erreichten. AuBerdem beurteilten wir die Anzahl der Patienten, die
Schmerzfreiheit oder Erleichterung (definiert als kein oder nur mehr gering
ausgepragter Kopfschmerz) nach 30 Minuten, einer, zwei, vier und 24 Stunden
erreichten. Dartber hinaus wurden die Anzahl der Patienten mit wiederkehrendem
Kopfschmerz (erneuter, mittelgradiger oder schwerer Kopfschmerz innerhalb vom 24
Stunden nach erfolgreicher Behandlung der urspriinglichen Migraneattacke innerhalb
von zwei Stunden) und die Anzahl der Patienten mit anhaltender Schmerzfreiheit
berechnet.

Die Haufigkeit der Begleitsymptome Ubelkeit, Erbrechen sowie Photo- und
Phonophobie wurde ebenso vermerkt wie die Anzahl der Patienten, die eine
Zusatzmedikation einnahmen (Paracetamol, lbuprofen und ASS waren gestattet).
AbschlieBend zeichneten wir alle unerwlinschten Begleiteffekte auf und
klassifizierten sie als wahrscheinlich oder weniger wahrscheinlich durch die
Medikation verursacht. Das Studiendesign wurde in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen der IHS fir Migrane-Studien entworfen (Tfelt-Hansen 2000).

GemaB Power-Kalkulation musste eine Mindestanzahl von 30 Probanden
eingeschlossen werden, um eine Differenz von mindestens 20% in der primaren
Effektstarke zwischen Prifsubstanz und Placebo zu verifizieren. Die Daten wurden in
einem SPSS-Package verarbeitet (Version 12.0). Die Rohdaten wurden als
statistisches Mittel mit Standardabweichung oder prozentual dargestellt. Die
statistische Analyse wurde mit nicht-parametrischen Methoden einschlieBlich des X-
Tests und des McNemar-Tests durchgeftihrt. Es wurden ausschlieBlich die Daten der
Intention-to-Treat-Population benutzt. Das Signifikanzniveau wurde auf p=0,05
festgesetzt.
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4. Ergebnisse

Es wurden insgesamt 32 Patienten in die Studie eingeschlossen, 18 Madchen und
14 Jungen. Zwei  Patienten  schieden  wegen  Zurlcknahme  der
Einverstéandniserkldrung aus, einer konnte fir das Follow-up nicht erreicht werden.
In Abbildung 1 sind die Zahl der Patienten und die jeweils von ihnen eingenommenen
Medikamente aufgelistet. 23 der Probanden nahm alle 3 Studienmedikamente ein.

Somit bestand die Intention-to-treat-Population aus 29 Patienten.

Vier der Probanden litten ausschlieBlich unter Migrane mit Aura, fanf erlitten
Migraneattacken mit und ohne Aura. Das Durchschnittsalter lag bei 13,9 +/- 2,8
Jahren (von 7 bis 17 Jahren). Die durchschnittiche Haufigkeit der
Kopfschmerzattacken lag bei 2,6 +/- 1,5 pro Monat (von 0,2 bis 6) mit einer mittleren
Dauer von 22 +/- 16 Stunden (von 3 bis 72 Stunden). Die durchschnittliche Zeit seit
Beginn der Erstdiagnose der Migrane war 3,9 +/- 2,2 Jahre. Sieben der Probanden

berichteten zusatzlich Gber gelegentliche Kopfschmerzen vom Spannungstyp.

Abbildung 1: Studienflussdiagramm mit den Zahlen der Patienten in den einzelnen
Behandlungsarmen.

32 Patienten untersucht]

|

32 Patienten eingeschlossen|

8 ausgeschieden (1 kein Follow-up, 2 Riicknahme des Einverstandnisses)|

29 Patienten mit Daten von wenigstens einer Attacke (Intention-to-treat-Population)

l

! !
25 behandelt mit Placebo| |26 behandelt mit Zolmitriptan | 27 behandelt mit Ibuprofen

n =8 (200 mg)
n=19 (400 mg)
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In Tabelle 1 sind die Ergebnisse in allen Behandlungsarmen fir die primaren und
sekundaren Wirksamkeitsparameter dargestellt. Beim primaren Endpunkt,
Kopfschmerzbesserung nach zwei Stunden, zeigte sich eine signifikante Wirksamkeit
sowohl fir Zolmitriptan als auch fur Ibuprofen. Die Wirksamkeit von lbuprofen, nicht
aber von Zolmitriptan, begann bereits nach einer halben Stunde nach Einnahme des
Studienmedikaments. Nach einer Stunden zeigten sowohl Zolmitriptan als auch
Ibuprofen eine signifikante Schmerzbesserung. Schmerzfreiheit wurde zuerst mit
Zolmitriptan nach einer Stunde erreicht. Nach zwei Stunden zeigte sich sowohl unter
Zolmitriptan als auch Ibuprofen eine signifikante Schmerzfreiheit. Auch die
anhaltende Schmerzfreiheit war nach der Einnahme von Zolmitriptan oder Ibuprofen
signifikant héher als nach Placebo. Die Wiederkehrraten des Kopfschmerzes waren
sehr ahnlich in allen drei Behandlungsarmen mit einer nicht signifikant besseren Rate
nach Zolmitriptan. Hierbei muss jedoch bertcksichtigt werden, dass nur acht
Patienten im Placeboarm Uberhaupt per definitionem in der Lage waren, theoretisch
einen Wiederkehrkopfschmerz zu entwickeln. Ersatzmedikation wurde von signifikant
weniger Patienten nach Zolmitriptan, nicht jedoch nach Ibuprofen, verglichen mit

Placebo eingenommen.
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Tabelle 1: Wirksamkeitsparameter dargestellt in Prozent der Patienten der Intention-
to-treat-Population. Der statistische Vergleich zwischen Verum und Placebo wurde
mit dem Wilcoxon-Test und dem McNemar-Test durchgeflhrt.

Placebo Zolmitriptan Ibuprofen
Schmerzbesserung 0,5 h - 14% 17%*
Schmerzbesserung 1th 7% 45%** 45%**
| Schmerzbesserung 2 h  28% 62%* 69%*
Schmerzbesserung4 h  48% 83%** 86%**
Schmerzbesserung 24 h  86% 97% 97%
Schmerzfreiheit 0,5 h - 3% -
Schmerzfreiheit 1h - 14%* 10%
Schmerzfreiheit 2 h 7% 45%** 48%**
Schmerzfreiheit 4h 7% 66%** * 79%***
Schmerzfreiheit 24h 69% 79% 79%
Anhaltende
Schmerzfreiheit 7% 34%* 38%*
Wiederkehrkopfschmerz  13% 22% 10%
Ausweichmedikation 28% 7%* 17%
* p<0,05
** p<0,01

*** p<0,001
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In Tabelle 2 werden die Begleitsymptome der Migrane prasentiert. Nach einer Stunde
zeigten sowohl Zolmitriptan als auch lbuprofen einen signifikanten Ruckgang der
Zahl der Patienten mit Ubelkeit, Licht- oder Larmscheu. Nach vier Stunden war kein
signifikanter Unterschied mehr zwischen Placebo und Verum festzustellen, da
inzwischen auch unter Placebo die meisten Begleitsymptome zuriickgegangen

waren.

Tabelle 2: Begleitsymptome der Patienten nach Einnahme der Studienmedikation.
Bei Baseline bestanden keine signifikanten Unterschiede (X3-Test). Der statistische
Vergleich zwischen Verum und Placebo wurde mit dem Wilcoxon-Test und dem
McNemar-Test durchgefihrt.

Placebo Ibuprofen  Zolmitriptan
Ubelkeit
Baseline 79% 79% 72%
0,5h 79% 62%* 66%
1h 76% 41%** 41%**
2h 62% 14%*** 7%***
4 h 21% 7% 3%*
24 h 3% 3% -
Erbrechen
Baseline 31% 31% 24%
0,5h 10% - 3%
1h 3% - -
2h 3% - -
4 h - - -
24 h - - -
Lichtscheu/Larmscheu
Baseline 79% 90% 79%
0,5h 79% 72% 72%
1h 76% 41%** 44%**
2h 66% 17%*** 17%***
4 h 17% 7% 14%
24 h 7% 7% 8%
* p<0,05
** p<0,01

*** 520,001
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Es traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen oder Ereignisse in dieser Studie
auf. Alle registrierten Nebenwirkungen wurden als leichtgradig kategorisiert und
verschwanden jeweils wieder vollstandig. Alle Nebenwirkungen wurden zudem als
moglich oder wahrscheinlich bedingt durch die Studienmedikation klassifiziert. Der
Prozentanteil der Patienten mit wenigstens einer Nebenwirkung ist in Tabelle 3
dargestellt. Nach Einnahme von Zolmitriptan, nicht jedoch von Ibuprofen, berichteten
signifikant mehr Patienten Nebenwirkungen als nach der Einnahme von Placebo. Die
meisten dieser Nebenwirkungen waren zentralnervdser Art wie z.B. Benommenheit
und Somnolenz. Dagegen verursachte die Einnahme von l|buprofen eine héhere
Rate von gastrointestinalen Nebenwirkungen. Dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant.

Tabelle 3: Prozentanteil der Nebenwirkungen (NW), die von den Patienten oder ihren
Eltern berichtet wurden. Der Prozentanteil der gastrointestinalen und zentralnervésen
Nebenwirkungen wird besonders ausgewiesen. Der statistische Vergleich zwischen
Verum und Placebo wurde mit dem McNemar-Test durchgefihrt.

Placebo Zolmitriptan lbuprofen
Patienten mit einer NW 13% 34%* 28%
Gastrointestinale NW 6% 19% 25%
Zentralnervose NW 6% 15% 3%

* p<0,05 fur den Vergleich mit Placebo

AuBerdem wurde noch eine post-hoc- anaylse der Untergruppe von Patienten unter
13 Jahren (n=11) durchgeflihrt. Die Daten flir die Schmerzbesserung nach einer und
zwei Stunden und die Zahlen fir die Schmerzfreiheit und die anhaltende
Schmerzfreiheit sind in Tabelle 4 dargestellt. Sowohl Zolmitriptan als auch Ibuprofen
zeigten eine Wirksamkeit im Vergleich mit Placebo nach einer Stunde fir
Schmerzbesserung, nach zwei Stunden fiir Schmerzfreiheit und fir die anhaltende
Schmerzfreiheit. Der Vergleich zwischen den Jungen und den Madchen zeigte keine
signifikanten Unterschiede, die Daten werden daher hier nicht dargestellt.



27

Tabelle 4: Wirksamkeitsparameter fir zwei Stunden in der Untergruppe der Patienten
unter 13 Jahren (dargestellt in %). Der statistische Vergleich zwischen Verum und
Placebo wurde mit dem X?-Test durchgefiihrt.

Placebo Zolmitriptan Ibuprofen

Schmerzbesserung1 h 9% 55%* 46%*
Schmerzfreiheit 1 h - 37% 18%
Schmerzbesserung2 h  27% 64% 73%"
Schmerzfreiheit 2 h 9% 55%* 55%*
Anhaltende

Schmerzfreiheit 9% 46%* 46%*

* p<0,05

" p<0,1
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5. Diskussion

Hauptergebnis dieser Studie ist, dass orales Zolmitriptan 2,5 mg im Vergleich mit
Plazebo in einer Gruppe von Kindern und Jugendlichen mit Migrédne signifikant
sowohl zu Kopfschmerzbesserung als auch zu Kopfschmerzfreiheit flhrt. Dies ist
somit die erste Studie, die flr ein orales Triptan ein signifikantes Ergebnis flr diese
Altersgruppe gezeigt hat. Die Wirksamkeit von oralem Zolmitriptan 2,5 mg war dabei
vergleichbar mit der von Ibuprofen zwischen 200 to 400 mg. Ibuprofen wurde als
aktive Vergleichssubstanz ausgewahlt, da es in mehreren doppelblinden Studien
eine Wirksamkeit in der Behandlung der kindlichen Migrane gezeigt hat (Hamalainen
1997a, Lewis 2002). Somit bestatigt unsere Studie also auch die bereits aus der
Literatur bekannt Wirksamkeit von Ibuprofen fir die Migrane im Kindes- und
Jugendalter.

Ein Grund fir das positive Ergebnis dieser Studie ist — im Vergleich zu anderen
Studien zur akuten Migranebehandlung fir diese Altersgruppe — die niedrige
Placeborate. Die primare Wirksamkeit (Schmerzbesserung nach zwei Stunden)
zeigte bei den aktiven Substanzen in dieser Studie Werte von 60% bis 70%. Diese
Rate ist vergleichbar mit der von zahlreichen anderen Studien Uber Zolmitriptan in
der Migranebehandlung. Allerdings ist die Placeborate mit 28% vergleichsweise
niedrig, wenn man alle Studien zur akuten Migranetherapie im Kindesalter
bertcksichtigt (vgl. Tabelle 5). Hier muss nun zwischen den Placeboraten in Studien
mit Parallelgruppen und Studien mit einem Cross-over-Design unterschieden
werden. Nur die Studien mit Parallelgruppendesign zeigten bei Kindern hdhere
Placeboraten. Darlber hinaus muss bertcksichtigt werden, dass in der vorliegenden
Studie die Intention-to-treat-Population analysiert wurde. Tatsachlich nahmen nur 25
Patienten Placebo ein; dies bedeutet eine tatsachliche Placeborate von 32% fur

Schmerzbesserung und 8% fiir Schmerzfreiheit nach zwei Stunden.
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Tabelle 5: Placeboraten flir Schmerzfreiheit (SF) und Schmerzbesserung (SB) zwei
Stunden nach Einnahme von Placebo in verschiedenen Studien zur Akuttherapie der
Migrane bei Kindern und Jugendlichen.

db = doppelblind

pc = placebokontrolliert

co = Cross-over

pg = Parallelgruppen

nd = keine Daten

Studie Design Placeborate
vorliegende Studie db, pc, co SF 7%
SB 28%
Ahonen 2004 db, pc, co SF 19%
SB 39%
Uberall 1999 db, pc, co SF 14%
SB 43%
Hamalainen 1997a db, pc, co SF 28%
SB 37%
Hamalainen 1997b db, pc, co SF nd
SB 22%*
Hamalainen® 1997¢c db, pc, co SF 0%
SB 15%
Korsgard 1995° db, pc, pg SF nd
(Protokoll SUMA2002) SB 42%
Korsgard 1995° db, pc, pg SF nd
(protocol SUMB2003) SB 59%
Winner 2000 db, pc, pg SF 25%
SB 53%
Lewis 2002 db, pc, pg SF 25%
SB 53%
Winner 2002 db, pc, pg SF 28%
SB 56%

2 definiert als Schmerzreduktion um 50%
® Studie bei bislang therapieresistenter Migrane
¢ Kongressbeitrag, nur als Abstract publiziert
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Die Analyse aller placebokontrollierten und doppelblinden Studien bei Kindern und
Jugendlichen zur akuten Migranetherapie zeigt, dass die Placeborate in den
Parallelgruppenstudien deutlich héher liegt. Ein anderer Grund fir die niedrige
Placeborate in dieser Studie kdénnte sein, dass nur Kinder und Jugendliche mit
schwerer Migrane eingeschlossen wurden, die an ein tertiares Schwerpunktzentrum
fir Kopfschmerztherapie Uberwiesen worden waren. Es kann also davon
ausgegangen werden, dass diese Kinder und Jugendlichen bereits Erfahrungen mit
verschiedenen Akutmedikamenten gemacht haben. Dies kann dazu beitragen, dass
die Placeborate niedriger ausféllt als in einer Studie, die bei Kindern mit einer
leichten, seltenen Migrane durchgefihrt wirde. Es kdnnte daher sinnvoll sein,
Zolmitriptan vor allem oder ausschlieBlich bei Kindern und Jugendlichen mit einer
durch andere Substanzen nicht beherrschbaren Migrane einzusetzen und eben nicht
als Medikament der ersten Wahl.

Dauer und die Frequenz der Migréaneattacken in unserer Studie war, wahrscheinlich
ebenfalls durch den EinschluB schwerer betroffener Kinder, vergleichsweise héher
als die Werte in ahnlichen Studien zur Akuttherapie mit Triptanen (Winner 2003 und
2004). Diese Beobachtung korrespondiert mit 2-Stunden-Werten von 60% bis 70%
fir Verum und ca. 30% fir Placebo in Studien Uber die Wirksamkeit von Zolmitriptan
bei Erwachsenen (Solomon 1997, Rapoport 1997).

In den bisherigen Studien zeigten sich Hinweise, dass die Ansprechrate auf die akute
Migranemedikation, insbesondere auch auf die Triptane, mit zunehmendem Alter
zunimmt. Aus diesem Grund wurde eine post-hoc-Analyse durchgeflihrt, in der die
verschiedenen Wirksamkeitsparameter fir die Altersgruppen der Patienten unter 13
Jahren untersucht wurden. Auch in dieser Altersgruppe konnte ein signfikanter Effekt
fr die Zeitpunkte eine und zwei Stunden nach Medikamenteneinnahme beobachtet
werden. Die Signifikanzlevel waren natirlich héher als diejenigen flr die gesamte
Studienpopulation. AuBerdem muss bei der Interpretation beriicksichtigt werden,
dass keine Power-Kalkulation durchgefiihrt wurde. Man kann aus den Ergebnissen
jedoch schlieBen, dass auch fir diese Altersgruppe wahrscheinlich eine Wirksamkeit
der Studienmedikamente besteht. Um dies statistisch besser noch abzusichern, ware

die Durchflhrung einer gréBeren Studie mit genauer Fallzahlplanung notwendig.
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Es existiert in der Kopfschmerzforschung der letzten Jahre eine lange Debatte, ob
Triptane bei Kindern und Jugendlichen tberhaupt wirksam sind. Dies scheint nach
unseren Ergebnissen eher ein methodologisches Problem als ein Problem der
Wirksamkeitsraten zu sein. Die Wirksamkeitsraten flr Triptane bei Kindern und
Jugendlichen wie sie in Tabelle 5 dargestellt lagen in vorliegender Studie im
Durchschnitt nur geringflgig niedriger als die Wirksamkeitsraten fir dieselbe
Substanz im Erwachsenenalter. Dies qilt Ubrigens auch far offene, nicht
placebokontrollierte Studien flr subkutanes Sumatriptan (MacDonald 1994, Linder
1996) und orales Zolmitriptan (Linder 2000).

Die Zahl und die Intensitat der unerwinschten Nebenwirkungen in dieser Studie
waren geringgradig. Die Art dieser Nebenwirkungen entsprach denen, die von den
untersuchten Substanzen aus anderen Studien und aus der taglichen Praxis bekannt
sind. Dies sind flr Zolmitriptan typischerweise zentralnervése Nebenwirkungen wie
Benommenheit oder Somnolenz und fir lbuprofen  gastrointestinale
Nebenwirkungen. Die Gesamtzahl aller unerwlinschten Nebenwirkungen oder
Ereignisse war nach Einnahme von Zolmitriptan signifikant héher als nach Placebo,
dies galt nicht fir die Einnahme von lbuprofen. Somit kann geschlossen werden,
dass lbuprofen in dieser Altersgruppe durchschnittlich besser vertragen wird als
Zolmitriptan, dass aber beide Substanzen sicher und weitgehend unproblematisch

anwendbar sind.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie auch, dass es mdglich ist, bei
Kindern und Jugendlichen mit Migrane doppelblinde und placebokontrollierte Studien
durchzufihren und somit eine Evidenzbasierung der Therapieempfehlungen zur
Akutbehandlung der Migréne in diesen Altersstufen zu erreichen. Dabei wird flr die
Akutbehandlung der Migréane ein Cross-over-Design empfohlen, da in einer Analyse
aller Akutstudien deutlich wird, dass ein Parallelgruppendesign zu hdéheren
Placeboraten fiihrt. Das Cross-oder-Design benétigt geringere Fallzahlen fiir eine
statistische Signifikanz, wobei die Compliance der Patienten gut sein muss.
AuBerdem hat sich gezeigt, dass die Wahl einer aktiven Vergleichssubstanz sinnvoll
sein kann und die Ergebnisse dahingehend erganzt, dass die Einordnung einer neu
gepriften Substanz (hier: Zolmitriptan) in den Gesamtkontext aller akut wirksamen

Medikamente besser gelingt.
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6. Zusammenfassung

Wie auch bei Erwachsenen stellt der Kopfschmerz und dabei insbesondere die
Migrane, ein haufiges Beschwerdebild dar, das bei den Betroffenen zu erheblichen
Einschrankungen des Wohlbefindens und der sozialen Funktionsfahigkeit fihren
kann (z.B. Sweeting 1998, Lipton 1994). Die Pravalenz steigt mit fortschreitendem
Alter an und erreicht in der Adoleszenz bis Uber 8% (z.B. Bille 1962, Mortimer, 1992,
Stewart 1992). Insgesamt scheint die Pravalenz Uber die letzten Jahrzehnte
erheblich gewachsen zu sein (Sillanpaa 1996).

Trotz der groBen Bedeutung der Migrane liegt der Stand in Forschung und
Behandlung weit hinter dem der Erwachsenen; Griinde sind unter anderem in
Schwierigkeiten der Klassifikation, besonderen ethischen Problemen im
Studiendesign sowie der hohen Plazeborate bei durchgefihrten Studien zu finden.

In den bisherigen Studien zur Akuttherapie kindlicher Migréane konnte fiir Ibuprofen
und Acetaminophen Wirksamkeit und ausreichende Sicherheit gezeigt werden. Als
bisher einziger 5 HT1-Agonist hat sich Sumatriptan als wirksam in der Behandlung
kindlicher Kopfschmerzen erwiesen, wobei die Zubereitung als Nasenspray in den
Dosierungen 5 und 20 mg das beste Wirkprofil zeigte. Fir die Wirksamkeit von
subcutan appliziertem Sumatriptan finden sich wenig evidenzbasierte Hinweise; fur
orale Triptane konnte in Klasse I-Studien keine Wirksamkeit nachgewiesen werden.
Von den Prophylaktika wurde bisher lediglich die Wirkung des Kalziumkanalblockers
Flunarizin bei Kindern in Studien héherer Evidenzklassen nachgewiesen . Fir die
Wirksamkeit des Antihistaminikums Cyproheptadin, des Antidepressivums
Amitriptylin, sowie der Antikonvulsiva Valproat, Topiramat und Levetiracetam liegen
keine sicheren Evidenzen vor. Flr Propanolol und Trazodon ist die Datenlage eher
widersprtichlich. Clonidin, Pitozifen und Nimodipin erreichten in den gesichteten
Studien keine tber dem Plazeboeffekt liegenden Wirkstérken.

Prinzipiell ist die Durchfihrung von Studien moderner Methodik beim jugendlichen
Klientel durchaus méglich (und dringend geboten).

In der in dieser Arbeit dargestellten prospektiven, randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Crossover- Studie wurden Kinder und Jugendliche zwischen 6
und 17 Jahren eingeschlossen. Die Klientel rekrutierte sich aus dem Patientengut
einer Uberregionalen Kopfschmerzambulanz, die Diagnose ,Migrane“ wurde nach

den Kriterien der IHS gestellt. Die Patienten erhielten zur Behandlung 3 konsekutiver
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Migraneattacken Placebo, orales Zolmitriptan 2,5 mg und orales lbuprofen in einer
Dosierung von 400 mg; die unter 13jéhrigen Kinder erhielten 200 mg Ibuprofen. Als
primdrer Endpunkt wurde die Besserung des Kopfschmerzes nach 2 Stunden
festgelegt. Ausserdem wurden Kopfschmerzbesserung, Schmerzfreiheit, anhaltende
Schmerzfreiheit und der Einsatz einer Ersatzmedikation zu verschiedenen
Zeitpunkten registriert. Von den 32 eingeschlossenen Patienten konnten 29 in die
Intention-to —treat- Analyse aufgenommen werden. Der primare Endpunkt wurde
erreicht bei 28% fur Placebo, bei 62% flur Zolmitriptan und bei 69% fur lbuprofen
(p<0,05 fUr den Vergleich mit Placebo). Schmerzbesserung nach einer und 4
Stunden sowie Schmerzfreiheit nach 2 und vier Stunden waren fir die aktiven
Substanzen ebenfalls besser als Placebo. Anhaltende Schmerzfreiheit wurde erreicht
fir Zolmitriptan bei 34% und mit Ibuprofen bei 38% (Placebo: 7%; p<0,05). Auch die
Begleitsymptome Erbrechen, Licht- und Gerauschempfindlichkeit wurden durch
Zolmitriptan und lbuprofen signifikant reduziert. Verglichen mit Placebo fihrte
Zolmitriptan zu einer signifikant héheren Rate unerwinschter Ereignisse ( 34% vs
13%), wobei diese durchgehend leicht und vortibergehend waren. Es konnte die
Effektivitat von sowohl Zolmitriptan 2,5 mg als auch Ibuprofen 200 bis 400 mg in der
Behandlung von akuten Migraneattacken von Kindern und Jugendlichen innerhalb
einer Stunde bei guter Vertraglichkeit beider Substanzen gezeigt werden. Dies ist die
erste Studie, in der die Wirksamkeit eines oralen Triptans fir die Altersgruppe der
unter 18jahrigen nachgewiesen werden konnte.

Als Beitrag zur methodologischen Diskussion zeigt die vorliegende Studie den Vorteil
eines Cross-over-Designs im Vergleich zum Parallelgruppendesign bei Studien mit
jugendlichen Probanden. Die Senkung der sonst so problematischen Placeborate ist
wahrscheinlich auch auf den Einschluss eines schwerer betroffenen Klientels
zurickzufihren.

Insgesamt konnte sowohl die Wirksamkeit der untersuchten Substanzen gezeigt
werden als auch , dass die Auswahl eines geeigneten Untersuchungsdesigns es
erleichtert, dringend benétigte Studien zur Verbesserung der Datenlage fir die
Behandlung der kindlichen Migrane durchzufihren.
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