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Wirksamkeit von Yoga als zusdtzliche Behandlungsoption bei Migrédne:
Eine randomisiert kontrollierte Studie

*** Kumar A, Bhatia R, Sharma G et al. Effect of
Yoga as add on Therapy in Migraine (CONTAIN):
A randomized clinical trial. Neurology 2020;
94:2203-e2212

Yogapraxis als zusatzliches Behandlungsele-
ment in der klinischen Routineversorgung
kann zu besseren Therapieeffekten fiihren.

Hintergrund

Yoga ist der Oberbegriff fiir eine Reihe kor-
perlicher und geistiger Ubungspraktiken,
die letztendlich auf eine aus Indien stam-
mende Philosophie zuriick zu fiihren sind.
Auch in der westlichen Welt erfdhrt das
Praktizieren von Yoga sowohl zur Gesund-
heitsférderung als auch zur (begleitenden)
Therapie von kérperlichen sowie psychi-
schen Erkrankungen eine hohe Akzeptanz.
Es gibt zahlreiche Studien, die eine Effektivi-
tat des Yoga sowohl bei psychischen Stérun-
gen [1, 2], als auch bei Schmerzen und kor-
perlichen Erkrankungen [3, 4] belegen. Auch
gibt es einige Studien, die auf die Wirksam-
keit von Yoga bei Migrdne hinweisen, wie
z.B. die Arbeit von John und Kollegen [5].

Zusammenfassung

Mit n=160 konsekutiven Patienten (Diag-
nose: Episodische Migrane) einer tertidren
Versorgungseinrichtung (neurologische
und Kopfschmerzklinik in Neu-Delhi, Indien)
wurde eine randomisiert-kontrollierte Stu-
die durchgefiihrt. Verglichen wurden 2 Pati-
entengruppen, die entweder eine konventi-
onelle medikament&se Behandlung oder zu-
sdtzlich zur medikamentdsen Behandlung
fiir 3 Monate Yoga durchfiihren. Das Yoga
wurde einen Monat lang unter Anleitung
zu je 3Tagen/Woche (Dauer: 1 h, Inhalt: Mi-
schung aus Atem-, Entspannungs-, Medi-
tations- und Haltetibungen) praktiziert und
sollte 2 Monate fiir 5 Tage/Woche zu Hause
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individuell fortgefiihrt werden. Alle Patien-
ten erhielten auRerdem eine Beratung zu
gesundem Lebensstil (regelmdRige Mahl-
zeiten, Entspannung, korperliche Aktivitat,
ausreichend Schlaf).

Als primarer Outcome wurden die Kopf-
schmerzaktivitdt (Haufigkeit und Intensitat)
sowie der Fragebogenwert im HIT-6, als se-
kunddrer Outcome der Medikamentenkon-
sum, Fragebogenwert im MIDAS sowie der
Anteil von Patienten mit Kopfschmerzfrei-
heit erhoben. Dargestellt werden die Mit-
telwerte und Standardabweichungen bei-
der Gruppen vor (Baseline) und nach (3-Mo-
nats-Follow-up) der Behandlung sowie die
Ergebnisse der jeweiligen Signifikanztests
(p-Werte). Des Weiteren werden die durch-
schnittlichen Anderungen in beiden Grup-
pen (Delta-Werte) und die Differenzen der
Anderungen zwischen beiden Behand-
lungsbedingungen berichtet. Abgerundet
wird die Ergebnisdarstellung durch ein Ver-
laufsdiagramm (Kopfschmerzaktivitat mit
Frequenz und Intensitdt, Medikamententa-
ge, HIT-6-Wert) zur Baseline sowie 1, 2 und
3 Monate nach der Therapie.

Insgesamt n =114 Patienten schlossen die
Studie erfolgreich ab. In beiden Interventi-
onsgruppen konnte eine signifikante Ver-
besserung (Pra- zu 3-Monats-Follow-up)
jeweils auf allen 6 Outcome-Parameter
beobachtet werden. Der Vergleich der An-
derungen zwischen beiden Bedingungen
zeigte jeweils eine signifikant hohere Ver-
besserung in der ,Yoga-Gruppe* bei allen
Outcome-MaRen. Die Anzahl der Kopf-
schmerztage/Monat verbesserte sich in der
Kontrollgruppe um 0,9 (von 7,7 auf 6,8) und
in der Yogagruppe um 4,4 (von 9,1 auf4,7),
der Gruppenunterschied war mit p<0,001
signifikant. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass eine Behandlung, die Yoga als
zusdtzliche TherapiemaBnahme integriert,

einer medikamentésen Standardtherapie
Gberlegen ist.

Kommentar

Der Einsatz von Yoga zur Unterstiitzung der
Behandlung von kérperlichen sowie psychi-
schen Erkrankungen hat seit mehreren Jah-
ren Einzug in die klinische Praxis und For-
schung gehalten. Die Durchfiihrung von
Yoga ist relativ kosten- und nebenwirkungs-
arm, sodass diese Entwicklung grundsétz-
lich zu begriiRen ist. Die vorliegende Stu-
die liefert einen Hinweis darauf, dass Yoga
auch bei Migrdne als zusdtzliches Behand-
lungselement von Nutzen sein diirfte. Aller-
dings finden sich in der Studie einige nicht
unerhebliche methodische Schwadchen, die
die Aussagekraft der Ergebnisse reduzieren.
Als wesentliche — auch von den Autoren der
Studie angemerkte Limitation - ist das Feh-
len einer Placebogruppe (,sham yoga“) an-
zumerken. Zwar ist es bei ibenden Verfah-
ren tendenziell schwieriger als bei reinen
Medikamentenstudien, eine Placebo-Inter-
vention zu konstruieren. Angeboten hitte
sich in dieser Studie jedoch die zusatzliche
Realisierung einer aktiven Kontrollgruppe,
die beispielsweise ein alternatives kérper-
liches Training (z. B. Ausdauersport) und/
oder ein Entspannungstraining (z. B. pro-
gressive Muskelrelaxation) - jeweils als Er-
gdnzung zur medikamentdsen Standard-
behandlung - beinhaltet. So bleibt unklar,
inwieweit Yoga als zusdtzliche Interventi-
on anderen tibenden Verfahren Giberlegen
ist bzw. Yoga einen spezifischen Wirkfaktor
hat, der Giber ein ,normales“ kdrperliches
Training oder Entspannungstraining hinaus
geht. Weitere Schwachen der Publikation
sind das Fehlen von Angaben, wie die Com-
pliance beim Fiihren des Kopfschmerzta-
gebuchs gepriift wurde. Auch gibt es keine
quantitativen Angaben zur Manualadha-
renz (inwieweit wurde sich in dem einen
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Monat Ubungspraxis im Yoga-Zentrum an
das vorgegebene Ubungsprogramm gehal-
ten?). Profitiert hatte die Publikation auRer-
dem von der Angabe von Effektstéarken. Zu
lobenist, dass die Autoren diverse Wirkme-
chanismen von Yoga diskutieren. Es bleibt
zu hoffen, dass mit dieser Studie ein Impuls
fur weitere, noch spezifischere Wirksam-
keitsnachweise hinsichtlich des Einsatzes

von Yoga in der Migrdanebehandlung gege-
ben worden ist.

Timo Klan, Mainz
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Ubrogepant und (kein?) Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz

**** Navratilova E, Behravesh S, Oyarzo ] et al.
Ubrogepant does not induce latent sensitization
in a preclinical model of medication overuse
headache. Cephalalgia 2020; 40: 892

Ein Tiermodell gibt Hinweise, dass die regel-
maRige Einnahme von Ubrogepant magli-
cherweise nicht zu einem Medikamenten-
tibergebrauchskopfschmerz (MOH) fiihrt.

Hintergrund

Ubrogepant, ein CGRP-Rezeptorantagonist
gehort zu einer neuen Gruppe von Akutme-
dikamenten gegen Migrdne (Gepante) und
istin den USA zugelassen. Die Entwicklung
neuer Akutmedikation ist aufgrund mog-
licher Kontraindikationen, Nebenwirkun-
gen und teilweise fehlender Wirksamkeit
der existierenden Akutmedikamente wiin-
schenswert [1]. Eine Komplikation bei hau-
figer (regelmaRig =10 Tage/Monat) Einnah-
me von Akutmedikamenten ist die Entste-
hung eines MOH, der an> 15 Tagen/Monat
auftritt [2]. Alle bekannten Akutmedika-
mente kdnnen zu diesem Kopfschmerz fiih-
ren, der haufig schwierig zu behandeln ist
und mit einer vermehrten Beeintrachtigung
der Patienten einhergeht. Ca. 1-2 % der All-
gemeinbevolkerung ist betroffen.

Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde in einem
praklinischen Modell in der Ratte die poten-
zielle Entwicklung eines Ubergebrauchs-
kopfschmerzes nach mehrmaliger Einnahme
von Ubrogepant sowie die akuttherapeuti-
sche Wirkung von Ubrogepantin einem Mo-
dell des Ubergebrauchskopfschmerzes un-
tersucht. In diesem Modell wird durch die
wiederholte Gabe von Sumatriptan eine la-
tente Sensitivierung herbeigefiihrt. Mittels
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eines Migranetriggers (z. B. helles Licht oder
NO-Gabe) wird eine verzogerte kutane Al-
lodynie in (extra-)zephalen Bereichen indu-
ziert. Insbesondere das Auftreten einer fa-
zialen und periorbitalen Allodynie wird als
Zeichen fiir Kopfschmerzim Tiermodell ge-
wertet.

Um einen MOH zu induzieren, wurden 12
weiblichen Ratten Sumatriptan 10 mg/kg
oral (6 Dosen liber 12 Tage) verabreicht
und an Tag 20 und 21 einem Migranetrig-
ger (helles Licht fir 1h) ausgesetzt. Vor er-
neuter Durchfiihrung dieses Triggers an Tag
21 wurden die Tiere in 2 Gruppen (n=6) auf-
geteilt und erhielten entweder Wasser oder
Sumatriptan 10 mg/kg oral. Es konnte ge-
zeigt werden, dass die wiederholte Gabe von
Sumatriptan im Sinne einer latenten Sensi-
tivierung zu einer periorbitalen und Hinter-
lauf-Allodynie fiihrt, die sich bis Tag 20 wie-
der zuriickgebildet hat. Die anschlieBende
Triggerung fiihrte zu einer erneuten perior-
bitalen und Hinterlauf-Allodynie als Surro-
gatmarker eines Kopfschmerzes, die durch
die Gabe von Sumatriptan 10 mg/kg im Ver-
gleich zu Wasser signifikant reduziert wer-
den konnte.

Ein entsprechender Versuch wurde in 24
weiblichen Ratten durchgefiihrt, d. h. diese
bekamen ebenfalls Sumatriptan 10 mg/kg
(6 Dosen ber 12 Tage) und an Tag 20 und
21 eine Migrdnetriggerung mittels hellen
Lichts fir jeweils 1 h. Vor der zweiten Trig-
gerung wurden die Tiere in 4 Gruppen (n=6)
aufgeteilt, die entweder eine (inaktive) Tra-
gerlésung, Ubrogepant 25 mg/kg, Ubroge-
pant 50 mg/kg oder Ubrogepant 100 mg/
kg erhielten. An Tag 28 erhielten die Tiere
die gleiche Dosierung Ubrogepant und an-
schlieRend einen NO-Donor (Natrium-Nitro-
prussid 3 mg/kg). In beiden Untersuchun-

gen konnte gezeigt werden, dass Ubroge-
pant dosisabhdngig ab 50 mg/kg zu einer
signifikanten Reduktion der periorbitalen
und Hinterlauf-Allodynie fihrt.

Die interessanteste Fragestellung wurde in
einem dritten Experiment untersucht. Dort
wurde die mehrmalige Gabe von Ubroge-
pantin Bezug auf die Entstehung eines MOH
untersucht. Hierfiir wurden 24 weibliche
Ratten in 3 Gruppen eingeteilt, die entwe-
der die inaktive Tragerl6sung (n=6 Tiere),
Sumatriptan 10 mg/kg (n=6 Tiere) oder
Ubrogepant 100 mg/kg (n=12Tiere) in
6 Dosen (iber 12 Tage erhielten. An Tag 20
und 21 wurde wiederum eine Stimulation
mittels hellen Lichts und an Tag 30 mittels
NO-Gabe durchgefiihrt und jeweils das Auf-
treten einer kutanen Allodynie gemessen.
Die mehrmalige Gabe von Ubrogepant (oder
Tragerlosung) fiihrte jeweils nur zu einer als
minimal beschriebenen Allodynie, signifi-
kant weniger als nach Sumatriptan-Gabe.
Die mehrmalige Gabe von Sumatriptan da-
gegen flihrte — wie bereits oben gezeigt - zu
einer Sensitivierung mit einer deutlichen pe-
riorbitalen und Hinterlauf-Allodynie.

Kommentar

Bei den neuen Akutmedikamenten stellt
sich die Frage, ob die regelmdRige Einnah-
me wie bei den existierenden Akutmedi-
kamenten zu einem MOH fiihren kann [1].
In dieser Studie wird diese Fragestellung
in einem prdklinischen Tiermodell unter-
sucht. Das wichtigste Ergebnis dieser Stu-
die ist, dass die mehrmalige Gabe von Ubro-
gepant 100 mg/kg in diesem Modell nicht
zu einem MOH fiihrte. Passend zu diesen
Daten gibt es keine Hinweise, dass eine
dauerhafte Blockade von CGRP-Rezeptoren
einen MOH auslésen kann [1]. Dartiber hi-
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naus konnte gezeigt werden, dass Ubroge-
pant in den Dosierungen 50 und 100 mg/
kg zu einer signifikanten Reduktion der Al-
lodynie in einem vorher ausgelésten MOH
fuhrt, insofern kann geschlussfolgert wer-
den, dass die Medikation auch in Patienten
mit einem MOH wirksam sein konnte. Dies
konnte insofern interessant sein, als Patien-
ten mit einem MOH Ubrogepant als Akut-
medikation bspw. wdhrend eines Entzugs
angeboten werden konnte.

Zusammenfassend ist es eine interessante
Studie mit einer wichtigen Fragestellung.
Die Studie ist mit einer guten Gruppengro-
Re durchgefiihrt. Kritisch anzumerken ist al-
lerdings die fehlende Verblindung der Un-
tersuchungsperson, die insbesondere bei
der Durchfiihrung der Verhaltenstests un-

Lasmiditan und Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz

**** Rau )C, Navratilova E, Oyarzo | et al.
Evaluation of LY573144 (lasmiditan) in a pre-
clinical model of medication overuse headache.
Cephalalgia 2020; 40: 903

Ein Tiermodell gibt Hinweise, dass die regel-
maRige Einnahme von Lasmiditan zu MOH-
flihren konnte.

Hintergrund

Neben den Gepanten ist auch Lasmiditan
eine Neuentwicklung zur Akutmedikati-
on der Migrdne (in den USA bereits zuge-
lassen). Lasmiditan ist eine Weiterentwick-
lung der Triptane mit spezifischer Wirkung
am 5-HT-1F-Rezeptor (ohne Aktivierung der
5-HT-1B- und -1D-Rezeptoren). Der Vorteil
ist, dass Lasmiditan zumindest praklinisch
keine vasokonstriktive Wirkung zeigt und
damit, entsprechende klinische Daten vor-
ausgesetzt, auch fiir vaskuldr erkrankte Pa-
tienten in Frage kommen sollte. Genau wie
bei den Gepanten stellt sich die Frage, ob
die hdufige Anwendung einen Kopfschmerz
bei Medikamenteniibergebrauch (medicati-
on overuse headache, MOH) auslésen kann.

Zusammenfassung

Die besprochene Studie ist von derselben
Arbeitsgruppe und verwendet dieselben
Methoden wie die besprochene Arbeit zu
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erlasslich ist, sodass die Untersuchungser-
gebnisse zunachst in weiteren Studien re-
produziert werden sollten. Dies ist insbeson-
dere vor dem Hintergrund der Finanzierung
durch die Pharma-Firma Allergan, die Ubro-
gepant vermarktet, nicht nachvollziehbar.
Zusatzlich scheint der Trigger mittels hel-
len Lichts und NO-Gabe insbesondere zu Be-
ginn der Untersuchung immer zu einer ge-
wissen Allodynie zu fiihren, sodass gemut-
maRt werden kénnte, dass dies Ausdruck
eines allgemeinen Unwohlseins ist. Dies
zeigt sich beispielweise daran, dass auch die
Tiere, die eine Tragerl6sung erhalten haben,
1 h nach hellem Licht/NO-Gabe eine redu-
zierte Schmerzschwelle aufweisen. Insofern
wadre die Untersuchung einer Kontrollgrup-
pe (nach Gabe von Wasser statt Tragerlo-
sung) fir die Induktion der latenten Sensi-

Ubrogepant [1]. Bei 72 Ratten wurde ent-
weder Sumatriptan 10 mg/kg oral, Lasmidi-
tan 10 mg/kg oral oder Wasser in 6 Dosen
iber ca. 14 Tage gegeben und in regelmaRi-
gen Abstanden die mechanischen Schmerz-
schwellen mittels von Frey Haaren gemes-
sen. Die wiederholte Gabe von Lasmiditan
flihrte ab der dritten Dosis zu einer gestei-
gerten mechanischen Empfindlichkeit (Al-
lodynie) sowohl periorbital als auch an der
Hinterpfote, die ununterscheidbar war von
der durch Sumatriptan hervorgerufenen
Allodynie. In der Kontrollgruppe zeigt sich
keine Allodynie. Diese Allodynie geht nach
Aussetzen der regelmaRigen Gaben von Las-
miditan bzw. Sumatriptan bis Tag 21 wieder
komplett zurtick. Auch dann besteht aller-
dings eine latente Uberempfindlichkeit wei-
ter: auf einen 1-stiindigen hellen Lichtreiz
oder die Gabe eines NO-Donors kommt es
erneut zu einer fiir einige Stunden anhalten-
den Allodynie, die wiederum in der Suma-
triptan- und der Lasmiditan-Gruppe iden-
tisch ausféllt, und in der Kontrollgruppe
nicht nachzuweisen war. Die Studie wurde
durch einen Grant von Eli Lilly gefordert.

Kommentar

Zusammengefasst war im vorliegenden
Tiermodell Lasmiditan ununterscheidbar
von Sumatriptan in der Lage, Aquivalente
des MOH hervorzurufen. Dies konnte be-
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tivierung interessant. Eine entsprechende
Gruppe wurde in der parallelen Arbeit [3]
untersucht und zeigte keine latente Sensi-
tivierung. Weiterhin sollten mdgliche Inte-
ressenkonflikte bedacht werden, da einer
der Autoren (PB) bei Allergan angestellt ist.

Katharina Kamm, Miinchen
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deuten, dass Lasmiditan auch in der klini-
schen Situation einen MOH induzieren kann.
Allerdings ist der Weg vom Tiermodell zum
Menschen in diesem Zusammenhang weit:
sowohl was die Induktion des MOH angeht
(6 Gaben im Tiermodell gegeniiber mindes-
tens 10 Tage/Monat {iber 3 Monate beim
Menschen) als auch die Expression (perior-
bitale Allodynie gegeniiber steigende An-
zahl von Kopfschmerztagen/Monat), so-
dass sicher die klinischen Erfahrungen ab-
gewartet werden missen. Spannend ist
aber, dass Ubrogepant in demselben Mo-
dell keine akute oder latente Allodynie in-
duziert [1]. Dies konnte darauf hinweisen,
dass die Blockade des CGRP-Rezeptors durch
Ubrogepant weniger Sensitivierungsprozes-
se in Gang setzt als die Stimulation von Sero-
toninrezeptoren durch Triptane oder Lasmi-
ditan.

Die Studie ist methodisch gut gemacht und
die GruppengréRen und Statistik sind ad-
dquat. Auch hierwird allerdings nicht berich-
tet, ob die Verhaltenstests verblindet durch-
gefiihrt wurden. Als Limitation diskutieren
die Autoren, dass nur mannliche Ratten un-
tersucht wurden. Da Kopfschmerzen insge-
samt bei Frauen haufiger sind, ist dies ein
wichtiger Punkt. Interessant ist auch mei-
ner Sicht noch, dass die Allodynie nicht nur
periorbital, sondern auch an der Hinterpfo-
te auftritt. Auch wennimmer mal wieder die
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Existenz eines ,Riickenschmerzes bei Medi-
kamententiibergebrauch* diskutiert wird,
klagen MOH-Patienten ja primér tiber chro-
nische Kopfschmerzen. AuRerdem wird in
der parallelen Studie [1] berichtet, dass die
Allodynie der Hinterpfote durch Sumatrip-
tan gebessert werden kann. Auch das wider-
spricht der klinischen Erfahrung, dass Suma-
triptan spezifisch bei Kopfschmerzen wirkt.

Kopfschmerzen sind generell im Tiermo-
dell schwierig zu untersuchen, das ist auch
fiir den MOH nicht anders. Trotz der disku-
tierten Einschrankungen ist die vorliegen-
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de Studie (insbesondere auch gemeinsam
mit der parallelen Studie zu Ubrogepant
[1]) eine hochwertige Anndherung an dem
MOH im Tiermodell und wichtig fiir unser
Verstandnis der Wirkung der neuen Akut-
medikamente.

Ruth Ruscheweyh, Miinchen
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