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Zusammenfassung

Migrine ist eine weitverbreitete neurologische Erkrankung, die jedoch oftmals stark
unterschitzt wird, besonders wenn sie schon im Kindes- und Jugendalter auftritt, da sie die
Lebensqualitit und die Entwicklung der péadiatrischen Patient*innen stark negativ
beeinflussen und bis ins Erwachsenenalter fortbestehen kann.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine narrative Literaturrecherche durchgefiihrt,
hierfiir verwendet wurden vor allem die medizinische Onlinedatenbank PubMed,
verschiedene Leitlinien und die Plattform UpToDate, um einen ausfiihrlichen Uberblick
tiber den aktuellen Wissensstand dieser Erkrankung zu geben. Ein besonderer Fokus wurde
in der Recherche auf die Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen, die Diagnostik

und die verfiigbaren und zukiinftigen therapeutischen Optionen gelegt.

Im Vergleich zu Erwachsenen kann sich das klinische Erscheinungsbild bei piadiatrischer
Migréne stark unterscheiden. Die padiatrischen Patient*innen leiden hédufig an beidseitigen
Kopfschmerzen und die Anfallsdauer ist typischerweise reduziert (2 Stunden statt 4
Stunden). Da bis heute keine spezifischen Tests oder Biomarker zur Diagnose von Migrine
vorhanden sind, ist die Durchfithrung einer ausfiihrlichen und vor allem spezifischen
Kopfschmerzanamnese essenziell, um die Migrine von anderen priméren und sekundéren
Kopfschmerzarten abgrenzen zu kénnen.

Ein weiterer wichtiger Punkt, der in dieser Arbeit herausgearbeitet werden konnte, ist, dass
neben der richtigen und frithzeitigen Akuttherapie mit Analgetika oder Triptanen der Fokus
auf der Migrineprivention liegen sollte, da die meisten, bis dato verwendeten Medikamente
zur Migraneprophylaxe, keine bessere Wirkung als ein Placebo zeigten. Vielversprechende
Ergebnisse bei Erwachsenen zeigen eine neue Art von Substanzen, die sogenannten CGRP-
Antagonisten wie monoklonale Anti-CGRP-Antikorper und Gepants. In Ausnahmefillen
sind sie bereits bei Kindern und Jugendlichen in Verwendung, allerdings fehlen noch

Langzeitdaten beziiglich der Wirkung und Sicherheit.

Der Umgang mit padiatrischer Migréne ist leider noch immer eine gro3e Herausforderung,
aber durch das immer besser werdende Verstindnis der Pathogenese und die dadurch
mogliche Einfiihrung von gezielten Migrinemedikamenten wie den CGRP-Antagonisten

konnte das zukiinftige Leben der Betroffenen mit Migréne stark verbessert werden.
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Abstract

Migraine is a widespread neurological disorder, but it is often severely underestimated,
especially when it occurs in childhood and adolescence, as it has a strong negative impact
on the quality of life and development of pediatric patients and can persist into adulthood.
As part of this thesis, a narrative literature search was carried out using the online medical
database PubMed, various guidelines and the UpToDate platform to provide a detailed
overview of the current state of knowledge on this disease. A particular focus of the research
was placed on the differences between children and adults, the diagnosis and the available
and future therapeutic options.

Compared to adults, the clinical presentation of pediatric migraine can be very different.
Pediatric patients often suffer from bilateral headaches and the duration of attacks is typically
reduced (2 hours instead of 4 hours). As there are currently no specific tests or biomarkers
for the diagnosis of migraine, it is essential to take a detailed and, above all, specific
headache history in order to differentiate migraine from other primary and secondary types
of headache.

Another important point that could be worked out in this work is that, in addition to the
correct and early acute therapy with analgesics or triptans, the focus should be on migraine
prevention, as most of the drugs used to date for migraine prophylaxis have shown no better
effect than a placebo. A new type of substance, the so-called CGRP antagonists such as
monoclonal anti-CGRP antibodies and Gepants, have shown promising results in adults. In
exceptional cases, they are already being used in children and adolescents, but long-term

data on their effect and safety are still lacking.

Unfortunately, the management of pediatric migraine is still a major challenge, but the ever-
improving understanding of the pathogenesis and the resulting possible introduction of
targeted migraine medications such as CGRP antagonists could greatly improve the future

lives of migraine sufferers.
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2 Einleitung

Migréne zéhlt zu den hiufigsten neurologischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter,
mit einer Privalenz von circa 10 %. Aufgrund der komplexen Pathophysiologie kann diese
Erkrankung zu erheblichen Beeintrdchtigungen im Alltag der betroffenen Patient*innen
sowie deren Familien fithren. Trotz dieser Problematik bleibt Migrine in vielen Fillen
unerkannt oder wird nicht richtig diagnostiziert, da die Betroffenen oft an unspezifische
Symptome leiden und sich die klinischen Merkmale im Vergleich zu Erwachsenen stark
unterscheiden konnen. Beispielsweise treten die fiir Erwachsene typischen einseitigen
Kopfschmerzen bei Kindern héufig beidseitig auf, und die Dauer der Migrineanfille ist in
der padiatrischen Population in der Regel verkiirzt. Bis heute ist der genaue Mechanismus
zur Entstehung von Migridne noch nicht genau entschliisselt, aber wissenschaftliche
Erkenntnisse deuten darauf hin, dass es sowohl genetische als auch externe Faktoren eine
groBe Rolle spielen konnen. Zu den hiufigsten Faktoren, die als Ausloser einer
Migrineattacke in Verdacht stehen, gehdren Stress, Schlafmangel und gewisse
Nahrungsmittel. Dariiber hinaus deuten neueste Erkenntnisse der Forschung darauf hin, dass
vor allem eine erhohte Aktivierung des trigeminovaskuldren Systems und anderer, im
Korper ablaufender neurochemischer Prozesse, einen wichtigen Teil zur Entstehung dieser
Krankheit beitragen konnten. Angesichts der potenziell schwerwiegenden Konsequenzen fiir
die betroffenen Patient*innen ist es von groBer Bedeutung, die Krankheit so frith wie
moglich zu diagnostizieren, um passende Behandlungskonzepte entwickeln zu konnen.
Neben den akuten und prophylaktischen medikamentdsen therapeutischen Optionen spielen
besonders priaventive Faktoren und die Optimierung des Lebensstils der Betroffenen eine
essenzielle Rolle.

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse zur
Epidemiologie, Pathogenese, diagnostischen Methoden und den therapeutischen Optionen
zusammenzufassen, um einen Uberblick iiber das aktuelle und zukiinftige Leben mit dieser

Erkrankung geben zu konnen.



3 Material und Methoden

Fir die Erstellung dieser Diplomarbeit mit dem Titel ,,Migrine im Kindes- und
Jugendalter*“ wurde eine narrative Literaturrecherche durchgefiihrt. Zur Literaturrecherche
verwendet wurden vor allem die medizinische Onlinedatenbank PubMed, verschiedene
Leitlinien und die Plattform UpToDate. Die recherchierten Studien und Publikationen
wurden ausfithrlich analysiert und die gewonnenen Erkenntnisse zusammengefasst, um
anschlieBend einen Uberblick iiber die aktuelle Forschungslage geben zu kinnen.

Als Literaturverwaltungsprogramm wurde Zotero verwendet, und die Zitation erfolgte im

Vancouver-Stil.



4 Ergebnisse

4.1 Definition

Migrine ist eine sehr hdufig auftretende primdre Kopfschmerzerkrankung, die
gekennzeichnet ist durch wiederkehrende Episoden von pulsierenden Kopfschmerzen.
Typischerweise werden die Kopfschmerzen von Symptomen wie Ubelkeit und Erbrechen
begleitet und die betroffenen Patient*innen weisen eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber
Reizen aus deren Umwelt wie Licht und Larm auf (1). Migrédne kann in zwei verschiedene
Hauptformen eingeteilt werden: Migrédne ohne Aura und Migrine mit Aura (2). Die genaue
Beschreibung der verschiedenen Hauptformen und dazugehoriger weiterer Unterteilungen

erfolgt in Kapitel 4.6 Klassifikation der Migréne.

4.1.1 Migrine ohne Aura

Bei Migrine ohne Aura kommt es neben dem Auftreten der charakteristischen
Kopfschmerzen zum Vorhandensein von weiteren Begleitsymptomen, die zusitzlich

vorhanden sein konnen (2).

4.1.2 Migrine mit Aura

Migrine mit Aura ist gekennzeichnet durch reversible, fokal-neurologische Symptome, die

typischerweise vor dem Kopfschmerz auftreten oder gleichzeitig mit ihm auftreten (2).

4.2 Epidemiologie

Migrine und andere primire Kopfschmerzen zidhlen zu den am hédufigsten vorkommenden
neurologischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Trotz ihrer weiten Verbreitung
und erheblichen Belastung fiir die Patient*innen werden sie jedoch oft nicht ausreichend
erkannt und behandelt. Epidemiologische Daten zur Pridvalenz und Inzidenz primérer
Kopfschmerzen im Entwicklungsalter sind hiufig liickenhaft und von hoher Vielfalt geprégt.
Diese Unterschiede ergeben sich aus der Heterogenitit der untersuchten
Bevolkerungsgruppen beziiglich Alter, Geschlecht und soziookonomischem Hintergrund,
den eingesetzten Erhebungsmethoden (wie schulbasierten Fragebdgen, medizinische
Interviews, Telefonbefragungen) sowie diagnostischen Kriterien, die hdufig nicht spezifisch
auf das Kindes- und Jugendalter ausgerichtet sind (3). Migrine kann in jedem Lebensalter
auftreten und beginnt manchmal sogar schon im Siuglingsalter (4,5). Frauen sind

iberproportional hdufig von Migrine betroffen, und die Priavalenz der Erkrankung nimmt



im Laufe der Entwicklung zu. Migrine ist in der péadiatrischen Bevolkerung weit verbreitet,
mit einer geschitzten Gesamtprivalenz von 7,7 % (6). Die Priavalenz von Migrine steigt im
Laufe der Kindheit und Jugend an, von 5 % bei Kindern im Alter von 5 bis 10 Jahren auf
etwa 15 % bei Jugendlichen (7). In einer 2023 durchgefiihrten Meta-Analyse, in der 48
Studien eingeschlossen wurden, konnte gezeigt werden, dass die Pridvalenz von primérer
Kopfschmerzen bei Kindern und Jugendlichen bei 62 % lag, mit einer Prédvalenz bei
Midchen von 38 % und bei Jungen von 27 %. Die Privalenz fiir Migridne insgesamt lag bei

11 %, fiir Migrine ohne Aura bei 8 % und fiir Migridne mit Aura bei 3 % (8).

4.3 Pathophysiologie

Aktuelle Erkenntnisse deuten darauf hin, dass eine primédre neuronale Dysfunktion eine
Kaskade pathophysiologischer intrakranieller und extrakranieller Prozesse auslost, die in
weiterer Folge mallgeblich an der Pathogenese der Migrine beteiligt sind (9,10). Bisher gibt
es keine alleinstehende Theorie oder Hypothese, die in der Lage ist, simtliche mit Migrine
verbundenen Erscheinungen umfassend zu erkldren (10). Es wurden vier mogliche Phasen
der Migrine erkannt: die Vorwarnphase bzw. Prodromalphase, die Aura, der Kopfschmerz
und die Postdrom-Phase. Diese Phasen treten jedoch nicht zwangsldufig in einer festen

Reihenfolge auf (11).

4.3.1 Historischer Uberblick

Im 17. Jahrhundert wurde durch den englischen Arzt Thomas Willis das erste Mal neben
einer vertieften Neuroanatomie auch der Willis’sche Kreis beschrieben. Diese bedeutsamen
Entdeckungen lieferten den Grundstein fiir unser heutiges Verstdndnis neurologischer
Phénomene. Besonders in Bezug auf Kopfschmerzen postulierte Willis, dass diese ihren
Ursprung in den Hirnhduten haben (12). Im Jahr 1872 beschrieb Sir Samuel Wilks den
sogenannten ,kranken Kopfschmerz®, ein historisches Synonym fiir Migrédne, als einen
Zustand, in dem Betroffene ,,am Morgen erwachen und sich eher tot als lebendig fiihlen®.
Er nahm er an, dass diese Kopfschmerzerkrankung eine genetische Préadisposition aufweist
und durch eine Vielzahl von Faktoren ausgelost wird, die auf ein vulnerables Nervensystem
einwirken (13). In den 1930er-Jahren formulierten Harold G. Wolff und seine Kollegen,
basierend auf den Arbeiten von Willis, die weithin bekannte vaskulidre Theorie der Migrine,
welche die arterielle Dilatation als priméren pathogenetischen Mechanismus ansieht. Diese
Hypothese fand tiber ein halbes Jahrhundert hinweg in der wissenschaftlichen Gemeinschaft

weitreichende Anerkennung (14).



Heutzutage gilt die vaskulidre Theorie der Migréne, die besagte, dass Migranekopfschmerzen
durch die Erweiterung von Blutgefiden und die Migrineaura durch deren Verengung

entstehen, als nicht mehr tragfahig (15-17).

4.3.2 Prodromalphase

Bei Kindern und Jugendlichen ist der genaue Pathomechanismus, der fiir das Auftreten von
prodromalen Symptomen zustindig ist, bis dato noch unbekannt. Bei Erwachsenen konnte
in Studien, die mithilfe bildgebender Verfahren durchgefiihrt wurden, festgestellt werden,
dass die prodromalen Symptome in dieser Phase mit dem limbischen System, dem
Hypothalamus oder dem Hirnstamm in Verbindung stehen konnten (18-21). Hinweise
deuten darauf hin, dass auch hypothalamische Neurotransmitter wie Cholecystokinin,
Dopamin, Somatostatin, antidiuretisches Hormon und Melatonin eine Rolle spielen konnten
(22). Es scheint, dass Dopamin besonders in der Prodromalphase der Migrine eine wichtige
Bedeutung zugesprochen werden konnte. Eine Studie, bei welcher in dieser Phase der
Dopaminrezeptor-Antagonist Domperidon verabreicht wurde, konnte zeigen, dass
Migrineanfille dadurch verhindert wurden (23). Zusitzlich konnte in der Prodromalphase
eine erhohte Aktivitit in der Substantia Nigra, die dopaminproduzierende Nervenzellen
enthélt, nachgewiesen werden (19). Migriane wird oft auch durch Veridnderungen der
Homdostase des Korpers ausgelost und tritt bei vielen Menschen immer wieder zu dhnlichen
Tageszeiten auf (24). Dadurch wurde vermutet, dass vor allem chronobiologische Prozesse
eine Rolle bei der Entstehung von Migréne spielen, weshalb der Hypothalamus als moglicher
Ausloser niher untersucht wurde (24,25). Wihrend der Vorbotenphase der Migréne, konnte
in funktionellen Neuroimaging-Studien eine erhohte Aktivitit des Hypothalamus aufgezeigt
werden. In einer Studie, die mit Hilfe von Positronen-Emissions-Tomographie durchgefiihrt
wurde und bei der der Blutfluss im Gehirn als Marker fiir neuronale Aktivitit herangezogen
wurde, konnte eine erhohte Aktivitdt im posterolateralen Hypothalamus, im Mittelhirn, in
der periaquidduktalen Grausubstanz, in der dorsalen Briicke und in mehreren kortikalen
Regionen nachgewiesen werden (19).

In einer weiteren Studie wurde festgestellt, dass bei Migrianepatient*innen eine erhohte
Konnektivitit des Hypothalamus mit mehreren Hirnregionen vorhanden ist, die mit der
Schmerziibertragung und der Steuerung von autonomen Funktionen in Verbindung stehen,
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Durch diese Verbindung konnen einige der
hypothalamusvermittelten autonomen Symptome erkldrt werden, die vor allem in der

Prodromalphase und wihrend einer Migrineattacke auftreten konnen (26).



4.3.3 Aura-Phase

Die Auraphase bei Migrine entsteht vermutlich aufgrund der Cortikalen Spreading
Depression (CSD). Dabei handelt es sich um eine wellenformige Depolarisation, die sich
selbststindig iiber den Kortex des Gehirns ausbreitet, ein Ungleichgewicht der lonen
verursacht und anschlieend eine verminderte Durchblutung des Gehirns zur Folge hat (27).
1944 wurde die Cortical Spreading Depression das erste Mal von Ledo beschrieben und sie
wird als neurophysiologisches Korrelat der Migrdne-Aura beschrieben (28,29).
Gekennzeichnet ist die CSD durch eine langsam (2 bis 6 mm/min) fortschreitende Welle der
membrandsen Depolarisation von neuronaler und glialer Zellen. AnschlieBend fiihrt dieser
Vorgang zur Hemmung der kortikalen Aktivitit iiber einen Zeitraum von bis zu 30 Minuten,
welche in der Regel mit dem Beginn und Fortschreiten der Aurasymptome zusammen fillt
(29-32).

In weiterer Folge kommt es im Zuge dieser Depolarisationswelle auch zu einer Hyperimie,
gefolgt von einer prolongierten Phase kortikaler Oligamie (33,34). Ausloser der CSD ist eine
lokale Erh6hung des extrazelluldren Kaliums (K*), die zur chronischen Depolarisation der
Neuronen fiir 30 bis 50 Sekunden fiihrt (32). Vermutlich steigt die Konzentration von K* im
Extrazellulirraum anfinglich an, weil hypererregbare Neuronen in der GroBhirnrinde
stimuliert werden. Diese Stimulation wird durch die wiederholte Depolarisation und
Repolarisation der Neuronen ausgeldst. In der Folge bewirkt das freigesetzte K*, eine
Depolarisation der Zellen, aus denen das das K* freigesetzt wurde (29,32,35). Der starke K*-
Ausstrom fiihrt dazu, dass der ionische Gradient der Zellmembran gestort wird. Dies bewirkt
einen Einstrom von Natrium (Na*) und Kalzium (Ca?") sowie eine zusitzliche Freisetzung
von Glutamat (36).

Zusitzlich zur vermuteten Auslosung der Migrine-Aura, fiithrt die CSD zur Aktivierung von
trigeminalen Afferenzen und zur Veridnderung der Durchlissigkeit der Blut-Hirn-Schranke,

die durch eine Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen im Gehirn verursacht wird (37).



4.3.4 Kopfschmerzphase

Es wird allgemein angenommen, dass die typischen Kopfschmerzen bei Migrine durch die
Aktivierung des trigeminovaskuldren Systems entstethen, da sich die typische
Schmerzverteilung mit Hilfe der anatomischen und physiologischen Beobachtungen bei
Migréne erkléren lédsst (25). Durch die Aktivierung des trigeminovaskuldren Weges werden
Informationen von den nozizeptiven Fasern der Hirnhéute iiber zentrale Bereiche des
Gehirns bis zum Kortex weitergeleitet. Die aus dem Trigeminusganglion entspringenden
nozizeptiven Fasern sind verantwortlich fiir die Innervation von den Meningen und den
groflen zerebralen Arterien (25,38). Die nozizeptiven Informationen, die hauptsédchlich aus
dem Versorgungsgebiet des ophthalmischen Zweigs des Nervus Trigeminus stammen (38),
ziehen anschlieBend zum Trigeminusganglion, wo sie in weiter Folge mit aus der
benachbarten Haut, perikranieller und paraspinaler Muskulatur sowie anderen von C1 bis
C2 innervierten Geweben stammenden Informationen zusammenlaufen und an Neuronen
der zweiten Ordnung im trigeminocervikalen Komplex (TCC) synaptisch verkniipft werden.
Der TCC besteht aus dem Trigeminusnervenkern (TNC) und dem dorsalen Horn des oberen
zervikalen Riickenmarks aus den Segmenten C1 bis C2 (38—42). Durch die Verschaltung
von afferenten Projektionen mit Neuronen aus extrakraniellen Strukturen, lassen sich die bei
Migrine auftretenden Kopfschmerzen, die sich typischerweise in der periorbitalen Region,
im Okzipitalbereich oder im Nacken auftreten, erkldaren (41). AnschlieBend werden die
Signale iiber die aufsteigenden Bahnen des TTC an die Hirnnervenkerne, die sich im
Hirnstamm, Thalamus, Hypothalamus und in den Basalganglien befinden, weitergeleitet
(43). Die Hirnnervenkerne projizieren die eintreffenden Reize an die verschiedenen Bereiche
des Kortex weiter, die fiir die Korperwahrnehmung, Emotionen, Bewegung und die
Wahrnehmung von Sinneseindriicken zustidndig sind und verarbeiten diese. Einige der
charakteristischen Begleitsymptome einer Migrédneattacke wie Phonophobie, Photophobie,
kognitive Dysfunktion, Osmophobie und Allodynie konnen auf diesen Mechanismus
zuriickgefiihrt werden (25,44).

Die Aktivierung des trigeminovaskuliren Weges beginnt in der Peripherie, wenn
nozizeptive Neuronen, die fiir die Innervation der Dura Mater zustindig sind, stimuliert
werden. Das fiihrt zur Freisetzung von vasoaktiven Neuropeptiden wie Calcitonin Gene-
Related Peptide (CGRP) und pituitires adenylatzyklase-aktivierendes Polypeptid-38, was

eine Kettenreaktion entlang des trigeminovaskuldren Weges auslost (45-47).



Es wird vermutet, dass die anfingliche Aktivierung der meningealen Nozizeptoren durch die
Cortikale Spreading Depression initiiert wird (29). Es scheint, dass aufgrund der lokalen
Freisetzung von Molekiilen wie Adenosintriphosphat, Glutamat, K*, Wasserstoffionen,
Calcitonin Gene-Related Peptide und Stickstoffmonoxid im Zuge der CSD, die meningealen
Nozizeptoren aktiviert werden konnen (39). In einer an Ratten durchgefiihrten Studie, bei
der der visuelle Kortex fokal stimuliert wurde, konnte gezeigt werden, dass dies zur
Auslosung einer CSD fiihrte sowie zu einer langanhaltenden Aktivierung von meningealen
Nozizeptoren. Die Aktivierung der Nozizeptoren erfolgte etwa 14 Minuten nach der
ausgelosten CSD, wodurch sich auch die vorhandene Latenzzeit zwischen Beginn der Aura
bei Migrine und dem Einsetzen des Migrinekopfschmerzes erklaren lidsst (48). Es konnte
auBerdem nachgewiesen werden, dass die CSD auch eine erhohte Aktivitit zentraler
trigeminovaskuldrer Neuronen im spinalen Trigeminuskern hervorruft. Diese Erkenntnis
unterstiitzt die Annahme, dass die CSD zunidchst eine periphere Aktivierung
trigeminovaskuldrer Neuronen auslost, gefolgt von einer zentralen Aktivierung (49).
Zusitzlich wurde herausgefunden, dass eine sensorische Blockade des Trigeminusganglions
nicht dazu fiihrt, dass die durch die CSD induzierte Aktivierung trigeminovaskuldrer
Neuronen der zweiten Ordnung im trigeminocervikalen Komplex (TCC) unterbrochen
wurde. Diese Erkenntnis deutet darauf hin, dass die Schmerzen der Migrine nicht nur durch
einen peripheren, sondern auch durch einen zentralen Mechanismus ausgeldst werden (50).
Die gesteigerte Sensibilitdt gegeniiber sensorischer Stimulation ldsst sich durch eine
tiberschieBende Reaktion der trigeminovaskuldren Neuronen innerhalb der priméren
afferenten Fasern und/oder den zentralen Neuronen erkldaren (29). Wenn periphere
trigeminovaskuldre Neuronen durch die Freisetzung endogener Botenstoffe aktiviert
werden, kann dies zu einer Sensibilisierung gegeniiber duralen Reizen fiihren. In der Folge
kommt es zu einer Senkung der Reizschwelle und einer verstédrkten neuronalen Reaktion.
Es wird angenommen, dass der charakteristische pochende Kopfschmerz sowie die
Schmerzintensivierung beim Vorbeugen des Korpers oder Husten auf diese periphere
Sensibilisierung zuriickzufiihren sind (25). Die genauen entziindlichen Mediatoren, die bei
diesem Prozess eine Rolle spielen, sind bis dato noch nicht vollstindig verstanden (29).

In Studien wurde gezeigt, dass eine Mastzelldegranulation zur Aktivierung und
Sensibilisierung von duraler Nozizeptoren fiihrt (51) und die Freisetzung von CGRP eine
wichtige Rolle bei der Auslosung und Aufrechterhaltung der peripheren Sensibilisierung

spielen konnte (52,53).



4.3.5 Calcitonin Gene-Related Peptide

Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) ist ein Neuropeptid, das aus 37 verschiedenen
Aminosduren gebildet wird, welche im Calcitonin-Gen (CALCA) kodiert werden. CGRP
und seine Rezeptoren sind im gesamten Korper vorhanden und spielen eine wichtige Rolle
im zentralen und peripheren Nervensystem, im Herz-Kreislauf-System sowie im
Verdauungstrakt (52,54). Besonders im Falle der Migrine scheint die somatosensorische
Funktion von CGRP fiir die Entwicklung neuronaler Sensibilisierung und Schmerzbildung
von wichtiger Bedeutung (52). Es gibt zahlreiche Hinweise, dass CGRP eine Schliisselrolle
in der Entstehung von Migréne spielt: CGRP ist der potenteste Vasodilatator und kommt vor
allem in den afferenten Nervenfasern vor, die fiir die Innervation der meningealen
Blutgefae verantwortlich sind (54,55). Zusitzlich ist CGRP ein Neurotransmitter, der die
synaptische Ubertragung durch glutamaterge Signaliibertragung erhchen kann (54).

Es konnte nachgewiesen werden, dass es wihrend Migrineanféllen bei Kindern und
Erwachsenen zu einem Anstieg der CGRP-Konzentration kommt (56,57). Zudem zeigt sich,
dass bei Migridne-Patient*innen ein Migraneanfall durch die intravendse Verabreichung von
CGRP ausgelost werden kann (58,59). Es wird angenommen, dass CGRP den
trigeminovaskuldren Weg an mehreren Stellen beeinflussen kann. Die periphere Freisetzung
von CGRP in den Hirnhiuten fiihrt nicht nur zu einer arteriellen Vasodilatation, sondern
kann auch eine sterile Entziindung auslésen und die meningealen Nozizeptoren aktivieren
(47,54). AuBerdem kommt es zu einer indirekten Wirkung des CGRP, indem es eine
Plasmaextravasation verursacht und die Freisetzung von Neuropeptiden wie Substanz P
erhoht. Zentral zeigt CGRP seine Wirkung im Trigeminusganglion, wo es vermutlich an der
Signaliibergabe zwischen den unterschiedlichen Neuronen des Trigeminusganglions
beteiligt ist (47,60). Dariiber hinaus scheint CGRP die Kommunikation zwischen neuronalen
und glialen Zellen zu beeinflussen, was moglicherweise die periphere Sensibilisierung

fordern konnte (61).



4.4 Klinischen Merkmale der pidiatrischen Migrine

Das folgende Kapitel dient dazu, einen Uberblick iiber die verschiedenen Migriinephasen zu
geben, da sich die klinischen Merkmale je nach der jeweiligen Migrinephase stark

unterscheiden konnen.

4.4.1 Prodromal-Phase

Die Prodromal-Phase der Migrine umfasst eine groe Anzahl an Symptomen, die bereits
Stunden oder sogar bis zu einem Tag vor dem Beginn der Kopfschmerzphase auftreten

konnen. Zu den hdufig genannten Symptomen der Prodromal-Phase zihlen:

e Euphorie

e vermehrte Erschopfung

e erhohte Reizbarkeit

e sozialer Riickzug

e HeiBhunger

e Verinderungen der Harn- und Darmgewohnheiten
e Nackensteifigkeit

e vermehrtes Gihnen (62,63)

Die genaue Haufigkeit dieser Symptome bei Kindern mit Migrine ist noch nicht ausreichend
erforscht. Eine Studie fand jedoch heraus, dass 67 % der betroffenen Kinder mindestens ein
pramonitorisches Symptom zeigten. Am hiufigsten traten dabei Miidigkeit, Reizbarkeit und
Gesichtsverdanderungen wie Blidsse oder Augenringe auf. Die Anzahl der Symptome, die in
dieser Bevolkerungsgruppe auftreten, hingt weder vom Alter der Patient*innen noch von
der Prisenz einer Aura oder der Héaufigkeit der Migréne ab (64).

In einer Studie von Giffin et al. (65), die mit Hilfe von elektronischen Tagebiichern
durchgefiihrt wurde, konnte nachgewiesen werden, dass sich die Symptome der
Prodromalphase als zuverldssige Indikatoren zeigten, um das Auftreten einer
Kopfschmerzphase vorherzusagen. In 19 % der Fille konnte eine Kopfschmerzphase
innerhalb der nichsten 24 Stunden prognostiziert werden. Sechs Stunden vor Beginn der
Schmerzattacke wiesen sogar 68 % der Teilnehmer*innen prodromale Symptome auf. Die
hiufigsten Symptome umfassten Miidigkeit, Nackensteitheit und Konzentrationsprobleme.

Besonders aussagekriftig fiir das bevorstehende Auftreten eines Migrinekopfschmerzes
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waren jedoch Géhnen, emotionale Veridnderungen und Schwierigkeiten beim Lesen und
Schreiben (65).

Manche Symptome kommen und gehen, bevor der Kopfschmerz beginnt. Andere werden
immer stirker, bleiben wihrend des Kopfschmerzes und lassen oft erst nach, wenn der
Schmerz vorbei ist (66). Es wird vermutet, dass der Hypothalamus eine entscheidende Rolle
bei der Entstehung von Migrine spielt, da er stark mit Verhaltensinderungen in Stimmung,
Appetit und dem Energielevel in Verbindung gebracht wird. Diese These wird durch Studien
unterstiitzt, die mithilfe von neurobildgebenden Verfahren in den verschiedenen Phasen
einer Migrine durchgefiihrt wurden. Dabei konnte gezeigt werden, dass der Hypothalamus

in der Prodromalphase besonders aktiv ist. (18,19).

4.4.2 Aura-Phase

Etwa ein Drittel der Migrine-Patient*innen erlebt eine Aura als ein voriibergehendes, aber
storendes neurologisches Phidnomen (67). Im Durchschnitt dauert die Aura 5 bis 60 Minuten,
wobei neuere Studien gezeigt haben, dass die Symptome auch linger andauern kdnnen. In
prospektiven Studien, die mit Hilfe von Kopfschmerztagebiichern durchgefiihrt wurden,
zeigte sich, dass liber 20 % der Patient*innen eine Aura erleben, die ldnger als eine Stunde,
manchmal sogar bis zu vier Stunden anhalten kann, ohne, dass dabei begleitende
Nebenwirkungen oder zusitzliche Erkrankungen auftreten (68,69). Eine Migriane kann
sowohl mit als auch ohne Aura auftreten, und ebenso kann eine Aura vorkommen, ohne dass
Migrinekopfschmerzen folgen. Dies zeigt, dass eine Aura nicht zwingend zu einer Migrine
gehoren muss und auch keine Garantie dafiir ist (68). Die Auraphase bei Migrine entsteht
vermutlich auf Grund der Cortikalen Spreading Depression. Dabei handelt es sich um eine
wellenformige Depolarisation, die sich selbststdndig tiber den Kortex des Gehirns ausbreitet,
ein Ungleichgewicht der Ionen verursacht und anschlielend eine verminderte Durchblutung
des Gehirns zur Folge hat (27). Bei Migrinepatient*innen mit Aura zeigten
Neurobildgebungen hdmodynamische Verinderungen, die mit der kortikalen Spreading-
Depression einhergehen. Solche Verdnderungen traten bei Patient*innen ohne Aura
hingegen nicht auf (70). Es gibt verschiedene Arten von Auren, wobei die visuelle Aura am
hiufigsten auftritt. Daneben konnen jedoch auch sensorische, motorische und sprachliche
Beeintrichtigungen vorkommen (71).

Visuelle und sensorische Auren breiten sich typischerweise langsam iiber das Gesichtsfeld
oder die betroffenen Korperbereiche aus. Die Symptome wandern langsam und es dauert

etwa 20 bis 60 Minuten, bis die normale Funktion im zuerst betroffenen Bereich wieder
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vollstidndig hergestellt ist. Diese allméhliche Ausbreitung steht im klaren Gegensatz zu
ischdamischen Ereignissen, die in der Regel abrupt beginnen und bei denen die
neurologischen Ausfille gleichméBig in einem bestimmten Gefédbereich auftreten. Bei einer
Migrineaura kommt es zu einer biphasischen Progression der Symptome. Betroffene
bemerken zuerst positive Effekte wie flimmernde Lichter, Zick-Zack-Linien oder ein
Kribbeln. Nach kurzer Zeit wechseln diese dann zu negativen Symptomen, wie einem
eingeschrinkten Sichtfeld, Taubheitsgefiihlen oder einem Verlust der Empfindlichkeit im
betroffenen Bereich (72). In der Regel geht die Aura-Phase innerhalb von 60 Minuten in die
Kopfschmerzphase iiber, sie kann aber auch gleichzeitig mit dem Kopfschmerz oder ganz
ohne Kopfschmerz auftreten (2). Die Diagnosekriterien fiir die verschiedenen Formen der
Aura sind in der Internationalen Klassifikation der Kopfschmerzerkrankungen (ICHD-3)

genau festgelegt (2).

4.4.2.1 Visuelle Aura

Mit 94 % bis 98 % ist die visuelle Aura die am héufigsten auftretende Form einer Aura
(71,73). Die visuelle Aura beginnt meistens damit, dass es zu einem Sehverlust in einem
kleinen Gebiet des Gesichtsfeldes kommt, das sich seitlich vom Fixationspunkt des Blickes
befindet. Als Erstes kommt es zu einem hellen Punkt, der im Sichtfeld auftritt oder einem
Sehverlust. Im Regelfall breiten sich dann die Sehstorungen in den néchsten fiinf Minuten
bis zu einer Stunde auf ein Viertel oder bis auf die Hilfte des Sichtfeldes aus. Zusitzlich
kommt es meistens zum Auftreten von zusitzlichen geometrischen Formen oder Zickzack-
Linien. Diese positiven Phidnomene breiten sich oft in sichel- oder C-férmiger Konfiguration
in das periphere Sichtfeld aus, wobei sie in weiterer Folge einen Sehverlust in einem Skotom
oder in einem kompletten Gebiet verursachen konnen. Wenn die Aura langsam beginnt
abzuklingen, dann kommt das Sehvermogen meistens zuerst dort zuriick, wo die anfidngliche

Beeintrichtigung begonnen hat (72-74).
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4.4.2.2 Sensorische Aura

Bei mehr als einem Drittel der Patient*innen, die an Migrdne mit Aura leiden, kommt es
zum Auftreten einer sensorischen Aura (71). In den meisten Fillen beginnt die sensible Aura
mit einem einseitigen Kribbeln oder Pardsthesien im distalen Bereich einer der Extremititen,
welche sich dann in weiterer Folge langsam die Hand oder den Unterarm hinaufbewegt, um
dann vom betroffenen Arm auf die Gesichtshilfte derselben Korperseite zu springen, bevor
es die Schulter erreicht. Im Gesicht angekommen zieht das kribbelnde Gefiihl dann in die
periorale Region. Auch die Mundschleimhaut oder die Zunge kann betroffen sein.
AnschlieBend kommt es an der anfénglich betroffenen Korperstelle zum Auftreten eines

Taubheitsgefiihl, welches typischerweise bis zu einer Stunde anhalten kann (72).

4.4.2.3 Sprachliche Aura

Die sprachliche Aura ist charakterisiert durch voriibergehenden Sprach- und
Wortfindungsstorungen. Sie tritt sehr selten auf und der Schweregrad kann von einfachen
Wortfindungsstérungen bis hin zum vollstindigen Sprachverlust in einzelnen Fillen

variieren (74).

4.4.2.4 Motorische Aura

Die motorische Aura ist die seltenste Aura und charakteristisch fiir eine Sonderform der
Migrine mit Aura, die hemiplegische Migrdne. Sie ist gekennzeichnet durch eine
voriibergehende motorische Schwiche oder Hemiparese. Typischerweise tritt diese
Schwiche in Kombination mit anderen Aura-Formen sowie den bekannten

Begleitsymptomen wie Photophobie, Phonophobie, Ubelkeit und Erbrechen auf (2).

4.4.3 Kopfschmerz-Phase

Die Migrine-Kopfschmerzen présentieren sich im Kindes- und Jugendalter héufig in
pulsierender und pochender Qualitit und konnen sich bei zunehmender Intensitit weiter
verschlimmern und je nach Altersgruppe der Patient*innen variieren (75,76). Im Gegensatz
zu Erwachsenen, bei denen die Kopfschmerzen meistens einseitig auftreten, sind sie bei
padiatrischen Patient*innen typischerweise bifrontal, bitemporal oder generalisiert
lokalisiert (77). Die jlingeren Patient*innen sind hédufiger von bifrontalen Kopfschmerzen
betroffen, wihrenddessen sich im fritheren Teenageralter eher ein bitemporaler

Kopfschmerz zeigt (78). Zusitzlich zu den Kopfschmerzen kommt es bei bis zu 70 % der
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Betroffenen zum Auftreten von kranialen autonomen Symptomen, die einzeln oder auch in

Kombination, auftreten konnen (79), dazu zihlen:

Ein Gefiihl von Vollegefiihl in den Ohren

e Schwitzen und/oder Rotung der Stirn und des Gesichts
e Trinenfluss

e Konjunktivale Injektion

e Ptosis und/oder Miosis

e Nasale Verstopfung und/oder Rhinorrhoe

e Periorbitales Odem

Ein weiteres autonomes Symptom, das ebenfalls beschrieben wurde, ist das Gefiihl von
Sandkornern in den Augen (79). Vergleichend zu den élteren Patient*innen oder
Erwachsenen, ist die Dauer des Migrdanekopfschmerzes bei den jiingeren Kindern reduziert
(80). Um die Kriterien zur Diagnosestellung einer Migridne zu erfiillen, muss aber trotzdem

die Dauer von mindestens 2 Stunden, unbehandelt oder erfolglos behandelt, erfiillt sein (2).

4.4.4 Postdromal-Phase

Postdromale Symptome, also jene Beschwerden, die nach dem eigentlichen Migridneanfall
auftreten, sind bei pidiatrischen Migrianepatient*innen bisher nur eingeschrinkt erforscht.

Bis jetzt wurde nur eine Studie durchgefiihrt, in der gezeigt werden konnte, dass 91 % der
padiatrischen Migranepatient*innen iiber Symptome berichtet haben, die nach dem Ende der
Kopfschmerzen weiter fortbestanden sind. Zudem zeigten sich bei 82 % der Proband*innen
postdromale Symptome, die erst nach dem Ende der Kopfschmerzen, neu aufgetreten sind.

Die héufigsten Symptome, die schon wihrend der Kopfschmerz-Phase begonnen haben,
waren Miidigkeit, kognitive Schwierigkeiten, Blédsse, Appetitlosigkeit, Schléfrigkeit und
Ubelkeit. Die postdromalen Symptome die am hiufigsten aufgetreten sind, waren Durst,
Sehstorungen, Schlifrigkeit, Gefiihlsstorungen, Augenschmerzen und
Stimmungsschwankungen (81). Bei Erwachsenen kommt es in der Postdromal-Phase héufig
zum Auftreten von Symptomen wie Phonophobie, Photophobie und Gihnen (65,82-86),
interessanterweise konnte das in dieser Studie bei den piddiatrischen Patient*innen nicht

festgestellt werden (81).

14



4.4.5 Komplikationen der Migrine

Im folgenden Kapitel werden mogliche Komplikationen der Migrine, die anhand der
ICHD-3-Klassifikationen (2) in vier verschiedene Kategorien eingeteilt werden,

beschrieben.

4.4.5.1 Status Migrainosus

Ein Status Migrainosus liegt dann vor, wenn die Migrianekopfschmerzen und die damit
verbundenen Symptome ldnger als 72 Stunden kontinuierlich vorhanden sind und zu einer

starken Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes der Patient*innen fiihren (2).

4.4.5.2 Persistierende Aura ohne Hirninfarkt

Kommt es zum Auftreten von typischen Aurasymptomen, die eine Woche oder linger
anhalten, ohne dass in der Neurobildgebung Anzeichen fiir einen Infarkt erkennbar sind,
dann spricht man von einer persistierenden Aura ohne Infarkt. Hierbei ist eine ausfiihrliche
diagnostische Abkldrung sehr wichtig, um andere mogliche Differentialdiagnosen wie einen

migrdnosen Infarkt ausschlieBen zu konnen (2).

4.4.5.3 Migrianoser Infarkt

Man spricht von einem migridndsen Infarkt, wenn neben dem Auftreten von einem oder
mehreren Aurasymptomen, in der diagnostischen Bildgebung ischdmische Lésionen in den
zugehorigen Hirnarealen gefunden werden konnen. Zusétzlich kann es zum Auftreten von
anderen klinischen Merkmalen kommen, die durch den Hirninfarkt verursacht werden
konnen. Mehrere Studien weisen darauf hin, dass bei Patient*innen, die an Migrine mit Aura
leiden, ein zweifach erhohtes Risiko bestehe, dass es zum Auftreten eines ischimischen
Schlaganfalls kommt, obwohl der genaue Pathomechanismus noch nicht genau erforscht

werden konnte (2).

4.4.5.4 Epileptischer Anfall, getriggert durch die Migrine-Aura

Die diagnostischen Kriterien fiir einen epileptischen Anfall, der durch eine Migréne-Aura
ausgelost wird, sind erfiillt, wenn wéhrend eines Migrineanfalls mit Aura oder innerhalb
einer Stunde danach ein epileptischer Anfall auftritt. Die Migralepsie ist selten, und bisher
gibt es keine Hinweise darauf, dass sie auch bei Migridne ohne Aura vorkommen kann. Im
Gegensatz dazu treten Kopfschmerzen hidufig in der postiktalen Phase nach einem

epileptischen Anfall auf (2).
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4.5 Atiologie

Die Ursachen, die zur Entstehung einer Migréine im Kindes- und Jugendalter fiihren kdnnen,
sind vielfiltig und es besteht eine komplexe Wechselwirkung zwischen diesen
verschiedenen Faktoren. Neben einer genetischen Komponente spielen unterschiedliche
exogene und endogene Faktoren, die das Auftreten einer Migrine provozieren konnen,
sogenannte ,, Triggerfaktoren eine grofle Rolle. Im folgenden Kapitel wird zunichst der
erbliche Hintergrund beleuchtet und anschlieBend werden die wichtigsten Risikofaktoren

und Triggerfaktoren beschrieben.

4.5.1 Genetik

Bei Migrine handelt es sich um eine komplexe Erkrankung des Gehirns mit einer stark
ausgepragten familidaren Haufung, die im schlimmsten Fall das Leben der Betroffenen stark
beeintrdchtigen kann. In den letzten Jahrzehnten wurde intensiv an der genetischen
Beteiligung zur Entstehung von Migrine geforscht. Ziel der Forschung ist, den ursichlichen
genetischen Code dieser Krankheit zu entschliisseln, um in weiterer Folge gezielte
Migrinetherapeutika zu entwickeln und Biomarker zu identifizieren, um betroffene
Patient*innen in Zukunft besser behandeln zu konnen. Migrine ist eine polygenetische
Erkrankung, d. h., sie wird nicht nur durch ein, sondern durch das Zusammenspiel mehrerer
verschiedener Gene und Umweltfaktoren verursacht. Deshalb sind weitere Forschungen
notig, um die genauen genetischen Mechanismen zu verstehen (87,88). Es gibt aber auch
Formen der Migrine, die durch Mutationen in nur einem Gen ausgeldst werden kdonnen, wie
die selten vorkommende familidre hemiplegische Migréne, die autosomal-dominant vererbt
wird (89).

Aufgrund der hohen genetischen Komplexitit dieser Erkrankung gibt es eine gro3e Anzahl
verschiedener Faktoren, die als potenzieller Ausloser eines Migridneanfalls herangezogen
werden konnen. Hiufig lassen sich gewisse exogene oder endogene Triggerfaktoren
bestimmen, allerdings ist nicht immer der Fall, dass eine Ursache nachgewiesen werden
kann (90). In den 90er-Jahren wurden Familien- und Zwillingsstudien durchgefiihrt, bei
denen das Vorhandensein erblicher Faktoren belegt werden konnte. Die geschitzte
Erblichkeit betrug in diesen Studien 35 % bis 60 % (87,91). AuBerdem wurde gezeigt, dass
Migrine bei eineiigen Zwillingen hédufiger gemeinsam auftritt als bei zweieiigen Zwillingen
und dass das Risiko, an Migrine zu erkranken, bei erstgradigen Verwandten 1,9- bis 3,8-

fach erhoht ist (87,88,92,93). Die Vererblichkeit bei Migrédne mit typischer Aura ist hoher
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als bei Migrine ohne Aura, und es gibt Hinweise, dass sie unterschiedliche Ursachen haben,

obwohl sich manche Ursachen iiberschneiden kénnen (94,95).

4.5.2 Risiko und Triggerfaktoren

Es gibt eine groBe Anzahl an verschiedenen Griinden, die als potenzielle Triggerfaktoren fiir
die Entstehung von Migrine in Erwégung gezogen werden miissen. In einer retrospektiven
Studie, die mit 102 Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt wurde Stress (bei 75 % der
Proband*innen) als héufigster Ausloser angegeben. Weitere hdufige Ursachen waren
Schlafmangel (69,6 %), warmes Klima (68,6 %) und das Spielen von Videospielen (64,7
%). Siehe Abbildung 1 fiir die weiteren Ausloser, die in dieser Studie identifiziert werden
konnten. Bei jedem der Teilnehmer*innen konnte mindestens ein Triggerfaktor identifiziert
werden, im Durchschnitt waren allerdings sieben verschiedene Triggerfaktoren gleichzeitig

pro Teilnehmer*in vorhanden (90).

804755

69,6 68,6
70 - 647

60 -

529 52,9 5o

50 - 46,1

412

401 34,3
314 30,4

30 - 26,5

Percentage of patients

20 15,7

10 A

Trigger factor
Abbildung 1: Triggerfaktoren von pddiatrischer Migrdine (90)

Im Jahr 2017 haben Solotareff et al. (96) noch eine prospektive Studie durchgefiihrt, um die
Ergebnisse der davor durchgefiihrten retrospektiven Studie zu bestitigen. Die hiufigsten
Triggerfaktoren, die beobachtet werden konnten, waren Schlafmangel (51,4 %), Stress (44,6
%), warmes Klima (41,9 %), Larm (32,4 %) und Aufregung (29,7 %). In einer weiteren
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Studie, die von Bruni et al. (97) veroffentlicht wurde, waren die hdufigsten Migrianeausloser
schlechter Schlaf (32,9 %), emotionale Belastung (25,7 %), intensiver Larm oder Licht (7,1
%) und Wetterbedingungen (12,9 %).

4.5.2.1 Stress

Stress konnte als hdufigster Triggerfaktor der pidiatrischen Migrine nachgewiesen werden
(90,96). In zahlreichen Studien wurden Hinweise gefunden, dass das Auftreten von
Migrineattacken besonders durch familidgren Stress (98,99) und schulische Probleme
begiinstigt wird (100—102). Chronischer Stress kann durch verschiedene Prozesse zu einer
Veranderung der Genexpression fithren, was in weiterer Folge in einer Storung des
strukturellen Aufbaus des Gehirns resultieren konnte (103,104). Besonders problematisch
ist es, wenn Kinder schon sehr frith in ithrem Leben mit chronischem Stress konfrontiert
werden, weil durch die korperlichen Verdnderungen auch ein erhohtes Risiko besteht, an
anderen stressbedingten Verhaltensstorungen wie Depressionen und Angstzustinden zu

erkranken (104,105).

4.5.2.2 Schlaf

Schlafstérungen im Kindes- und Jugendalter sind sehr hdufig und kénnen das Leben der
betroffenen Patient*innen massiv beeintriachtigen. In manchen Regionen der Welt sind bis
zu 80 % der Kinder und Jugendlichen davon betroffen (106). Schon in der Kindheit kann
beobachtet werden, dass Schlafstorungen eng mit dem Auftreten von kindlicher Migréine
verbunden sind. Es besteht ein bidirektionaler Zusammenhang, d. h., Schlafstorungen
konnen durch Migrine verursacht werden und umgekehrt (107-109).

In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass durch eine verbesserte Schlafqualitit die
Migrinehdufigkeit verringert werden kann, indem betroffenen Kinder iiber gesunde
Schlafgewohnheiten aufgeklédrt wurden. Nach drei und jeweils nach sechs Monaten wurde
eine signifikante Reduktion der Migrineanfille im Vergleich zur Gruppe

mit schlechten Schlafgewohnheiten festgestellt (110).
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4.5.2.3 Traumatische Erfahrungen im Kindes-und Jugendalter

Traumatische Erlebnisse in der Kindheit oder in der Jugend, wie Missbrauch oder Gewalt,
sind eng mit wiederkehrender Migrine im spiteren Leben der Betroffenen verkniipft (111—
113).

Brennenstuhl et al. (111) haben eine Studie mit 10.358 Minnern und 12.638 Frauen
durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen traumatischen Kindheitserfahrungen
(korperlicher Missbrauch, sexueller Missbrauch und héuslicher Gewalt) und Migréine zu
untersuchen. Insgesamt 6,5 % der Ménner und 14,2 % der Frauen berichteten, dass sie unter
Migrine leiden. Jede der drei verschiedenen untersuchten traumatischen
Kindheitserfahrungen war mit einem statistisch signifikant erhohten Risiko fiir Migrine
assoziiert. In zwei geschlechtsspezifischen logistischen Regressionsanalysen zeigte sich bei
Minnern (Frauen) ein um das 1,51- (1,64-)fache erhohtes Risiko fiir Migrdne im
Zusammenhang mit familidrer hduslicher Gewalt, ein um das 1,50- (1,61-)fache erhohtes
Risiko bei korperlichem Missbrauch und ein um das 1,7- (1,32-)fache erhohtes Risiko bei
erzwungenem sexuellen Missbrauch.

Im Jahr 2016 wurde eine systematische Ubersichtsarbeit verdffentlicht, in der festgestellt
wurde, dass ein gutes familidres Umfeld als wichtiger Schutzfaktor betrachtet werden kann
und mit einer verbesserten Bewiltigungsfihigkeit chronischer Migrianekopfschmerzen im

Kindes- und Jugendalter in Verbindung gebracht wird (114).

4.5.2.4 Psychische Erkrankungen

Migrine und psychische Erkrankungen wie Angststorungen oder Depressionen treten haufig
gemeinsam auf (115-118). Im Jahr 2016 wurde eine Querschnittsstudie mit
61.375 Teilnehmer*innen im Alter von 12 bis 19 Jahren veroffentlicht, die Evidenz fur einen

Zusammenhang zwischen Migridne und Stimmungs-/Angststdrungen zeigte.

4.5.2.5 Ernihrung

Migrineanfille konnen durch bestimmte Lebensmittel wie Schokolade, Kaffee, Alkohol,
Milch und Kise ausgelost werden (119,120). In einer im Jahre 2017 durchgefiihrten
prospektiven Untersuchung von Peris et al. (121), in der potenzielle Triggerfaktoren bei
kindlicher Migrine analysiert wurden, konnte gezeigt werden, dass 38,1 % der angegebenen
Griinde der Proband*innen auf die Erndhrung zuriickgefiihrt werden konnten. Die hdufigsten

erndhrungsbedingten Ausloser waren: Koffein: 7,7 %, Niisse: 7,4 %, Zitrusfriichte: 6,1 %,
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Mononatriumglutamat: 6,1 %, kiinstliche Siistoffe: 4,0 %, Nitrite: 3,4 %, Schokolade 2,5 %
und Kise: 0,9 % (121).

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass bei Proband*innen, die Lebensmittel als
potenzielle Triggerfaktoren fiir das Entstehen einer Migrdne angaben, der Wert je nach
Studie zwischen 12 % und 60 % variieren kann. Héufig berichteten Betroffene, dass es aber

mehr als nur einen potenziellen Grund gab, der den folgenden Migréneanfall ausgelost haben

konnte (119,122-125).

4.5.2.6 Adipositas

Es besteht eine nachweisliche Verbindung zwischen Adipositas und der Entstehung von
Migrine (126). Es wird angenommen, dass Adipositas und Migrine durch die vom
Fettgewebe freigesetzten inflammatorischen Botenstoffe verbunden sein konnten (126—
128). In einer von Kinik et al. (129) durchgefiihrten Studie mit 124 pédiatrischen
Migréinepatient*innen wurde gezeigt, dass bei fettleibigen Proband*innen Migrineanfille
mit hoherer Frequenz auftraten als bei {ibergewichtigen oder normalgewichtigen
Teilnehmer*innen. Zudem konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen der
Anzahl der Anfille und dem relativen Body-Mass-Index nachgewiesen werden.

Bei adipdsen Kindern und Jugendlichen, die ebenfalls an Migrine leiden, konnte eine
Reduzierung des Korpergewichts positiv dazu beitragen, die Hiufigkeit, Intensitit und

Beeintriachtigungen durch Migrine zu senken (130,131).

4.6 Klassifikation von Migrine

Migriane wird anhand der 2018 verdffentlichten ,,Headache Classification Committee of
the International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition.” (2) in die drei Hauptkategorien Migriane mit Aura, Migridne ohne
Aura und chronische Migrine, die aber auch in verschiedenen Unterkategorien genauer

unterschieden werden konnen, eingeteilt.
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4.6.1 Migrine mit Aura

4.6.1.1 Typische Aura mit Kopfschmerzen

Typische Aura mit Kopfschmerzen ist definiert durch wiederkehrende Episoden, die einige
Minuten andauern und bei denen einseitige, vollstidndig reversible Symptome auftreten, wie
zum Beispiel visuelle, sensorische oder andere Anzeichen des zentralen Nervensystems.
Diese Symptome entwickeln sich meist langsam und werden oft von Kopfschmerzen und

anderen Symptomen begleitet (2).

Die diagnostischen Kriterien (2) laut ICHD-3 sind:

A. Vorhandensein von mindestens zwei Migrineattacken, die den Anforderungen von
Punkt B und C gerecht werden
B. Wenn von folgenden vollstindig umkehrbaren Aurasymptomen eines oder mehrere

vorhanden sind:

1. Visuell

2. Sensorisch
3. Sprache

4. Motorisch
5. Hirnstamm
6. Retinal

C. Von den nachfolgenden Merkmalen sind mindestens drei vorhanden:

1. Vonden oben genannten Aurasymptomen breitet sich mindestens eines langsam iiber
einen Zeitraum von fiinf Minuten hinweg aus

2. Von den oben genannten Aurasymptomen treten mindestens zwei oder mehr
hintereinander auf

3. Die Dauer jedes einzelnen Aurasymptoms betrdgt 5 bis 60 Minuten

4. Vorhandensein von mindestens einem Aurasymptom, welches sich einseitig
manifestiert

5. Vorhandensein von mindestens einem positiven Aurasymptom

6. Vorhandensein von zusitzlich zur Aura bestehenden Kopfschmerzen oder wenn

diese innerhalb eines Zeitraums von 60 Minuten auftreten
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D. Wenn die vorhandene klinische Symptomatik nicht besser durch eine andere

ICHD-3-Diagnose beschrieben werden kann.

4.6.1.2 Typische Aura ohne Kopfschmerz

Es handelt sich um Migrine mit typischer Aura. Die Aura wird aber wie nicht typischerweise
von einem Kopfschmerz begleitet, beziechungsweise es folgt kein Kopfschmerz auf die

vorhergegangene Aura.

Die diagnostischen Kriterien (2) laut ICHD-3 sind:

A. Wenn die Migrineattacken, die Kriterien fiir Migridne mit typischer Aura und fiir das
Kriterium B, welches unterhalb angefiihrt ist, erfiillen
B. Die Aura wird von keinem Kopfschmerz begleitet und es kommt auch zu keinem

weiteren Auftreten von Kopfschmerzen innerhalb der nichsten 60 Minuten

4.6.1.3 Migrine mit Hirnstamm-Aura

Laut der ICHD-3-Klassifikation (2) handelt es sich in diesem Fall um Migrine mit
Aurasymptomen, die eindeutig vom Hirnstamm ausgehen, aber ohne das Vorhandensein
einer zusitzlichen motorischen Schwéche. Urspriinglich wurde sie als Basiliarisarterien-
Migrine oder basilarische Migrine bezeichnet, weil angenommen wurde, dass sie durch
einen Spasmus der Basilararterien verursacht wird. Allerdings gibt es dafiir keine Belege,
und heute wird angenommen, dass sie durch eine Reizung von Nerven im Hirnstamm
entsteht. Bei einer Hirnstammaura kann es zum Auftreten von verschiedenen Symptomen
wie Schwindel, Sprachstorungen, Doppelsehen, Tinnitus, eingeschrinktem Horen,
Koordinationsproblemen, Verwirrtheit und in seltenen Fillen sogar zu Bewusstlosigkeit
kommen. Am hédufigsten berichteten die betroffenen Patient*innen iiber Schwindel.
Typische Aurasymptome wie Photopsien, Sehverlust, Gefiihlsstorungen oder
Sprachstorungen konnen ebenfalls auftreten. Die Symptome der Hirnstammaura sind in der
Regel vollstindig reversibel und dauern meist zwischen wenigen Minuten und einer Stunde.

Zusitzlich kann ein okzipitaler Kopfschmerz auftreten, der oft mehrere Tage anhilt (132).

22



Die diagnostischen Kriterien (2) laut ICHD-3 sind:

A. Wenn die Migrineattacken, die Kriterien fiir Migridne mit Aura und fiir das
Kriterium B, welches unterhalb angefiihrt ist, erfiillen

B. Bei Vorhandensein einer Aura, die beide der folgenden Merkmale erfiillt:

1. Wenn von den unten angefiihrten vollstindig umkehrbaren
Hirnstammsymptomen mindestens zwei vorhanden sind
a. Dysarthrie
b. Vertigo
c. Tinnitus
d. Hypakusis
e. Diplopie
f. Ataxie, die nicht auf einen sensorischen Defekt zuriickzufiihren ist
g. Bewusstseinsminderung (GCS < 13)

2. Es sind keine retinalen oder motorischen Symptome vorhanden

4.6.1.4 Hemiplegische Migrine

Die hemiplegische Migrine ist ein seltener Subtyp der Migrdne mit Aura, der charakterisiert
ist durch das Vorhandensein einer einseitigen motorischen Schwiche, die sich im Rahmen
einer Aura manifestiert. Die motorische Schwiche betrifft meist nur eine Korperseite, kann
jedoch auch wihrend oder zwischen den Attacken die Seite wechseln.

In seltenen Fillen kann die Schwiche auch beide Korperseiten betreffen - entweder
gleichzeitig oder abwechselnd. Zusitzlich zu der motorischen Schwiche treten hdufig auch
andere Symptome wie Gesichtsfeldausfille, Skotome, Hemianopsie, Kribbeln,
Taubheitsgefiihle, Ataxie, Fieber oder Lethargie auf. Obwohl sich die Symptome
normalerweise langsam iiber einen Zeitraum von 20 bis 30 Minuten entwickeln, konnen sie
in seltenen Fillen auch plotzlich beginnen und sich klinisch wie ein Schlaganfall
prasentieren. Die klinischen Symptome konnen einige Stunden bis Tage anhalten und in
seltenen Fillen sogar bis zu vier Wochen, allerdings klingen sie im Regelfall danach wieder
vollstindig ab. Die meisten Menschen, die von hemiplegischer Migridne betroffen sind,
leiden ebenfalls unter Kopfschmerzen. Diese treten in der Regel wihrend der Aura auf,

konnen jedoch auch erst nach dem Abklingen der Aurasymptome beginnen (133).
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Die diagnostischen Kriterien (2) laut ICHD-3 sind:

A. Wenn die Migrineattacken, die Kriterien fiir Migridne mit Aura und fiir das
Kriterium B, welches unterhalb angefiihrt ist, erfiillen.

B. Vorhandensein einer Aura, die beide der unten angefiihrten Merkmale aufweist:

1. Vorhandensein einer vollstindig umkehrbaren motorischen Schwéche
2. Vorhandensein von vollstindig umkehrbaren visuellen, sensorischen und/oder

sprachlichen Symptomen

Die Hemiplegische Migréne lésst sich in zwei Gruppen unterteilen:

Familiéire Hemiplegische Migrine (FHM)

Bei der FHM handelt es sich um einen Subtyp der hemiplegischen Migréine, der in der

Familie auftritt. Um laut ICHD-3 Kiriterien (2) die Diagnose einer FHM stellen zu konnen,

muss mindestens ein Verwandter ersten oder zweiten Grades vorhanden sein, der in

Vergangenheit an hemiplegische Migrineattacken gelitten hat.

Man unterscheidet in vier Typen, die alle verschiedene genetische Mutationen aufweisen:
FHM1: Mutationen im CACNA1A-Gen auf Chromosom 19p13. Es ist der hiufigste
Typ und macht etwa 50 % der FHM-Fille aus.

FHM2: Mutationen im ATP1A2-Gen verursacht und macht weniger als 25 % der
FHM-Fille aus.

FHM3: Mutationen im SCN1A-Gen

FHM4: Wird diagnostiziert, wenn keine bekannte genetische Mutation im

Zusammenhang mit FHM festgestellt wurde.

Sporadische Hemiplegische Migrine (SHM)

SHM tritt nur bei Einzelpersonen auf und es gibt keinen Verwandten ersten oder zweiten

Grades, der in der Vergangenheit an hemiplegischer Migrine gelitten hat (133)
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4.6.1.5 Retinale Migrine

Bei der retinalen Migrine kommt es zu wiederholten Anfillen von monokulédren visuellen
Phidnomenen wie Flimmern, Skotome oder Erblindung in Verbindung mit Kopfschmerzen,
die die Kriterien einer Migrine erfiillen. Wie in der ICHD-3-Klassifikation erwiéhnt, ist die
retinale Migrine nur selten die Ursache fiir voriibergehende monokulare Sehstorungen (2).
In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass diese Symptome hiufiger durch andere
Erkrankungen wie einen Verschluss der retinalen Arterien, eine ischdmische
Optikusneuropathie oder eine Optikusatrophie verursacht werden (134,135). Deshalb ist es
wichtig, bei plotzlichem Sehverlust stets eine griindliche Untersuchung durchzufiihren, um
andere potenziell gefdhrliche Ursachen auszuschlieBen und die richtige Behandlung

einzuleiten.

Die diagnostischen Kriterien (2) laut ICDH-3 sind:

A. Wenn die Migrineattacken, die Kriterien fiir Migridne mit Aura und fiir das Kriterium
B, welches unterhalb angefiihrt ist, erfiillen

B. Vorhandensein einer Aura, die beide der unten angefiihrten Merkmale aufweist:

1. Vorhandensein von vollstindig umkehrbaren, monokularen, positiven und/oder
negativen visuelle Phinomenen (z. B. Flimmern, Skotome oder Erblindung), die

durch eines oder beide der unten angefiihrten Kriterien bestitigt werden kann

a. Durch eine klinische Gesichtsfelduntersuchung
b. Zeichnung eines monokularen Gesichtsfeldausfalls durch die Patient*innen

(nach klarer Anweisung angefertigt)

2. Bei Vorhandensein von mindestens zwei der unten angefiihrten klinischen

Merkmalen:

a. Langsame Ausbreitung der Symptome iiber einen Zeitraum von >5 Minuten
b. Die Symptome treten fiir 5 bis 60 Minuten auf
c. Die Aura wird entweder von Kopfschmerzen begleitet oder Kopfschmerzen

treten innerhalb der ndchsten 60 Minuten auf
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C. Wenn die vorhandene klinische Symptomatik nicht besser durch eine andere ICHD-
3-Diagnose beschrieben werden kann. Zusitzlicher Ausschluss von anderen

Ursachen, die eine Amaurosis fugax verursachen konnten.

4.6.2 Migrine ohne Aura

Bei Migrine ohne Aura handelt es sich um eine wiederkehrende Kopfschmerzerkrankung,
die im Regelfall 2 bis 72 Stunden andauert. Im Kindes- und Jugendalter sind die
Kopfschmerzen hédufiger beidseitig lokalisiert als bei Erwachsenen. Je dlter die
Patient*innen werden, desto eher kommt es zur Manifestation eines unilateralen
Kopfschmerzes. Die Schmerzen haben einen pulsierenden Charakter und sie verschlechtern
sich typischerweise bei korperlicher Bewegung. Begleitend treten hiufig Ubelkeit sowie

Licht- und Larmempfindlichkeit auf (2).

Die diagnostischen Kriterien (2) laut ICDH-3 sind:

A. Vorhandensein von mindestens fiinf Migrineattacken, die die unten angefiihrten
Kriterien B bis D erfiillen

B. Kopfschmerzattacken, die ohne Behandlung oder mit erfolgloser Behandlung 4 bis 72
Stunden andauern

C. Bei Vorhandensein von Kopfschmerzen, die mindestens zwei der unten angefiihrten

klinischen Merkmale aufweisen:

Einseitige Lokalisation
Pulsierender Charakter

Mittlere oder starke Schmerzintensitit

Ll

Verstarkung durch korperliche Routineaktivititen (z. B. Gehen oder

Treppensteigen) oder fiihrt zu deren Vermeidung

D. Die Kopfschmerzen werden mindestens von einem der unten genannten Symptome

begleitet:

1. Ubelkeit und/oder Erbrechen
2. Photophobie und Phonophobie
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E. Wenn die vorhandene klinische Symptomatik nicht besser durch eine andere ICHD-3-

Diagnose beschrieben werden kann.

4.6.3 Chronische Migriine

Chronische Migréne betrifft circa 1 % bis 2 % der Jugendlichen (136) und ist typischerweise
durch eine schrittweise Verschlimmerung episodischer Symptome iiber einen Zeitraum von
Wochen bis Monaten charakterisiert (137). Hiufig sind Kinder und Jugendliche, die an
chronischer Migréne leiden, auch noch von anderen Erkrankungen betroffen wie Bauch- und
Muskuloskelettschmerzen, psychiatrischen Erkrankungen wie Angststorungen und
Depressionen, Schlafstérungen und neurologischen Erkrankungen wie Epilepsie, deswegen
ist hdufig ein spezialisierter bzw. personalisierter Therapieansatz erforderlich (138). Bei
chronischer Migrine leiden die Betroffenen an Kopfschmerzen, die an 15 oder mehr Tagen
pro Monat iiber einen Zeitraum von drei Monaten auftreten und zusétzlich an mindestens
acht Tagen pro Monat Merkmale einer Migrine aufweisen. Zur genauen Charakterisierung
der wiederkehrenden Kopfschmerzen wird die Dokumentation der Symptome in einem
Kopfschmerz- bzw. Migrinetagebuch iiber einen Zeitraum von mindestens einem Monat
empfohlen (2), da es mehrere Differentialdiagnosen gibt, die bei chronischer Migriane von
Bedeutung sein konnten. Differentialdiagnosen der chronischen Migrine sind der chronische
Spannungskopfschmerz, tdglich persistierender Kopfschmerz und die idiopathische
intrakranielle Hypertension. Typischerweise fehlen bei chronischen
Spannungskopfschmerzen migranetypische Merkmale wie Photophobie, Phonophobie,
Ubelkeit und Erbrechen. Kommt es zum plétzlichen Auftreten von Kopfschmerzen, bei einer
Person ohne signifikante Vorgeschichte von Kopfschmerzen, muss an den téglich
persistierenden Kopfschmerz gedacht werden. Eine weitere wichtige Differentialdiagnose
ist die idiopathische intrakranielle Hypertension, bei der die meisten Patient*innen klinische
Symptome wie ein Papillenddem und einen Liquoreroffungsdruck von iiber 28 cm Wasser
aufweisen. Andere Symptome, die neben Kopfschmerzen hiufig auftreten konnen, sind

Augenschmerzen, Sehstdrungen und pulssynchroner Tinnitus (137).
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Die diagnostischen Kriterien (2) laut ICDH-3 sind:

A. Kopfschmerzen (migréneartig oder spannungskopfschmerzdhnlich) an > 15

Tagen/Monat iiber > 3 Monate, die die Kriterien B und C erfiillen

B. Auftreten bei einem Patienten, der mindestens fiinf Attacken hatte, die die Kriterien B—-D
fir 1.1 Migrine ohne Aura und/oder die Kriterien B und C fiir 1.2 Migrine mit

Aura erfiillen

C. An > 8 Tagen/Monat liber > 3 Monate und Erfiillung eines der unten angefiihrten

Kriterien:

1. Kiriterien C und D fiir 1.1 Migréne ohne Aura
2. Kriterien B und C fiir 1.2 Migrine mit Aura
3. Vom Patienten als Migrine beim Beginn wahrgenommen und durch ein Triptan oder

Ergot-Derivat gelindert

D. Wenn die vorhandene klinische Symptomatik nicht besser durch eine andere ICHD-3-

Diagnose beschrieben werden kann.

4.7 Episodische Syndrome, die mit Migrine assoziiert sind

Bei episodischen Syndromen, die mit Migridne assoziiert werden, handelt es sich um
klinische Zustdnde, die meist ohne das Auftreten von Kopfschmerzen verlaufen. Sie treten
in Form von Episoden mit einem stets gleichbleibenden Muster auf, wobei die Symptome in
den krankheitsfreien Intervallen vollstindig verschwinden (2,139-142). Verschiedene
Faktoren stiitzen die Annahme, dass die Verbindung zwischen Migrine und
Migréanedquivalenten nicht zufillig ist: Typischerweise treten beide in einem episodischen
und anfallsartigen klinischen Muster auf (139,143). Faktoren, die die Beschwerden auslosen
oder lindern, wie korperlicher Stress oder psychische Belastungen, sind bei beiden
Storungen haufig gleich (141,144—-147) und es kommt hiufig bei Migrine und bei ihren
Aquivalenten zum Auftreten von gastrointestinalen, neurologischen oder vasomotorischen
Begleitsymptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Phonophobie, Photophobie und Blisse der
Haut (2,139,141,142,148).
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Zusitzlich weisen beide einen starken genetischen Einfluss auf (141,144-146,149,150).
Interessanterweise kann auch eine prophylaktische Behandlung der Migrine bei ihren

Aquivalenten wirksam sein (141,145,148,151).

4.7.1 Cyclic Vomiting Syndrom

Das zyklische Erbrechungs-Syndrom (Cyclic Vomiting Syndrome) ist eine chronische und
funktionell-gastrointestinale Stérung, die typischerweise im Kindesalter auftritt. Sie kann
aber auch Jugendliche betreffen und bis ins Erwachsenenalter andauern. Es kommt hierbei
zum Auftreten von wiederholten und stereotypischen Episoden von Ubelkeit und Erbrechen,
die iiber einen Zeitraum von Stunden bis zu Tagen andauern konnen und von symptomfreien
Phasen variabler Linge unterbrochen werden (152). Charakteristisch fiir das CVS ist, dass
die Episoden immer gleich ablaufen. Die Patient*innen prisentieren sich im Regelfall mit
klinischen Symptomen wie mehrfachem Erbrechen pro Stunde, intensiver Ubelkeit,
Appetitlosigkeit, Bldasse und Lethargie. Zusétzlich konnen Bauch- und Kopfschmerzen
vorhanden sein, miissen aber nicht.

Im Regelfall dauert eine Episode zwei bis vier Stunden an und tritt typischerweise alle 6 bis
8 Wochen auf (153). Bei Schulkindern im Alter von 1 bis 13 Jahren betriigt die geschitzte
Priavalenz etwa 2 %, und das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 5,3 Jahren

(154,155).

4.7.2 Abdominelle Migrine

Bei der Abdominellen Migriane spricht man von wiederkehrenden Episoden von
Bauchschmerzen, die bei padiatrischen Patient*innen auftreten, die ansonsten vollig gesund
sind. Typischerweise treten die Schmerzen in der Mitte des Bauches auf oder sind schwer
genau zu lokalisieren und die Intensitit kann variieren. Zusétzlich sind mindestens zwei der
folgenden Merkmale vorhanden: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit und Blisse (141).
Abdominelle Migriane kommt hdufig vor und betrifft bis zu 4 % der Kinder und Jugendlichen
(141,156), und bis zu 15 % der Kinder, die an chronischen periodischen Bauchschmerzen
leiden (157). Abdominelle Migridne tritt vermehrt im Kindesalter auf, mit einem
durchschnittlichen Beginn im Alter von 7 Jahren (144) und die hochste Priavalenz wird im
Alter von 10 Jahren erreicht (158).

Interessanterweise kommt es bei den meisten Patient*innen, die im Kindes- und Jugendalter
von abdomineller Migrine betroffen waren, zum Auftreten von Migranekopfschmerzen im

spiateren Leben. In einer Studie, bei der iiber einen Zeitraum von 7 bis 10 Jahren
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Patient*innen mit abdomineller Migridne begleitet wurden, konnten bei iiber 70 % der
Proband*innen aktuelle oder frithere Migranekopfschmerzen festgestellt werden (159). Da
es fiir die Diagnosestellung der abdominellen Migrédne bis dato keine bestédtigenden Tests
gibt, miissen die vielen verschiedenen Differentialdiagnosen fiir akute Bauchschmerzen
ausgeschlossen werden, weil in der Anamnese und in der korperlichen Untersuchung im
Regelfall keine Hinweise auf eine Magen-Darm- oder Nierenerkrankung gefunden werden

konnen (160).

4.7.3 Benigner paroxysmaler Schwindel

Der Benigne paroxysmale Vertigo (BPV) tritt typischerweise im Alter von zwei bis fiinf
Jahren auf und die Patient*innen erleiden plotzliche und unprovozierte Schwindelattacken,
die im Regelfall mehrere Minuten bis zu mehreren Stunden anhalten konnen (161).
Zusitzlich konnen die Patient*innen Symptome wie Angst, Blidsse oder einen Nystagmus
aufweisen, jedoch im Normalfall ohne Anzeichen eines Bewusstseinsverlusts (162). BPV
tritt vor allem im frithen Kindesalter bis zu einem Alter von fiinf Jahren auf, wobei er in

Einzelfdllen auch bis in das spite Jugendalter anhalten kann. Im Alter von 5 bis 15 Jahren

betrigt die Priavalenz 2,6 % (163).

4.7.4 Benigner paroxysmaler Schiefhals

Typischerweise treten bei den betroffenen Patient*innen, innerhalb des ersten Lebensjahres
die ersten Episoden des gutartigen paroxysmalen Schiefhalses auf, und das bis zu einem
Alter von 3 bis 4 Jahren. Die betroffenen Patient*innen prisentieren sich mit einem zur Seite
geneigten Kopf, dieser Zustand kann Stunden bis hin zu mehreren Tagen anhalten.
Zusitzlich klagen die Kinder iiber Symptome wie unspezifische Schmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und Blésse. Es ist fiir sie nicht moglich, die pathologische Position des Kopfes zu
korrigieren. Wihrend dieser Episoden zeigen die Betroffenen zusétzlich ein vermeidendes
Verhalten gegeniiber Bewegung und bevorzugen eine sitzende oder liegende Korperposition
und korperliche Ruhe (164). Typisch ist auch das komplette Abklingen der Symptome nach
einer Episode und, dass die Kinder wieder in ihren vorherigen Normalzustand zuriickkehren.
Die Kinder sind im Normalfall gesund, zeigen ein normales Wachstum und haben keine

Auffilligkeiten hinsichtlich ihrer Entwicklung (165).
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4.7.5 Sauglingskolik

Bei der Siuglingskolik handelt es sich um eine Krankheit, die bei Sduglingen im Alter von
unter 3 Monaten auftritt. Die Betroffenen présentieren sich mit klinischen Merkmalen wie
Unruhe und tiberméBigen Schreien fiir insgesamt 3 Stunden pro Tag an > 3 Tagen pro
Woche fiir > 3 aufeinanderfolgende Wochen (166). Obwohl die Moglichkeit der genauen
Bestimmung der Ursache des Unwohlseins des betroffenen Siduglings nicht moglich ist, geht
man davon aus, dass Schmerzen, Hyperreaktivitidt oder Erschopfung dafiir verantwortlich
sind. Wihrend dieser Episoden haben typischerweise die Betroffenen ein gerdtetes oder
blasses Gesicht und sie schreien ununterbrochen (167,168). Der Ablauf der
Sauglingskoliken folgt demselbem Muster wie bei den anderen episodischen Syndromen.
Es kommt zum Auftreten von anfallsartigen Episoden, gefolgt von anfallsfreien Intervallen
mit dem kompletten Riickgang der Symptome zum Normalzustand (167). Sduglingskoliken
treten haufig auf, in einer 2017 veroffentlichten Metaanalyse konnte eine Prdvalenz von
17 % festgestellt werden (168).

Interessanterweise konnten in verschiedenen Studien der Zusammenhang zwischen Koliken
im Séuglingsalter und dem Auftreten von Migridne im weiteren Leben festgestellt werden.
Séduglinge, die an Koliken gelitten haben, leiden bis zum 18. Lebensjahr doppelt so haufig
an Migréane wie die Kinder, die im Siuglingsalter keine Koliken gehabt haben (169).

Des Weiteren hat sich gezeigt, dass ein erhohtes Risiko bei Miittern mit Migrdne vorhanden

ist, ein Kind mit Sauglingskoliken zu gebéren (170,171).

4.8 Unterschiede zwischen Migrine bei Erwachsenen und
Kindern/Jugendlichen

Obwohl die Annahme gilt, dass die Pathophysiologie der Migrine bei Kindern- und
Erwachsenen sehr dhnlich ist, kann sich das klinische Erscheinungsbild zwischen den beiden
Altersgruppen stark unterscheiden. Bei Kindern und Jugendlichen sind die Kopfschmerzen
eher beidseitig lokalisiert und die Anfallsdauer kann kiirzer sein (2 Stunden statt 4 Stunden),
und die Migrineanfille treten vor der Pubertdt bei Frauen und Miénnern in gleicher
Haufigkeit auf. Im Gegensatz zu den erwachsenen Patient*innen, bei denen der
Kopfschmerz meistens einseitig lokalisiert ist, und wo die Pridvalenz beim weiblichen
Geschlecht im Vergleich zu den Minnern erhoht ist (172). Ein weiterer interessanter Punkt
ist, dass man bei Untersuchungen beziiglich der Akutbehandlung von Patient*innen

feststellen konnte, dass es bei Kindern zu hohen Erfolgsraten, bei der Behandlung mit einem
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Placebo gekommen ist. Das fithrt dazu, dass die Interpretation einer potenziellen
Wirksamkeit von verschiedenen Therapeutika bei kindlicher Migréine erheblich erschwert
wird (4,5).

Studien, die mit Erwachsenen durchgefiihrt wurden, zeigen eine Ansprechrate von Placebo
im Bereich von 30 % und im Gegensatz dazu in padiatrischen Studien bis zu 69 % (173,174).
Nicht nur bei Kindern, sondern auch bei Erwachsenen zeigt der Effekt des Placebos eine
beeindruckende Wirkung. Gezielte Studien wiren sinnvoll, um ihn potenziell besser nutzbar
zu machen. Unser Verstdndnis dariiber, wie Migrinebehandlungen in den verschiedenen
Altersgruppen wirken, ist noch begrenzt. Genau hier konnten gute Forschungsprojekte viel
bewirken, um die Behandlung der betroffenen Patient*innen individueller und
bedarfsgerechter zu gestalten (175—-179). Es scheint so, dass psychologische Interventionen
bei Kindern wirksamer sind als bei Erwachsenen. Im Gegensatz zu priventiven
Medikamenten, die bei Erwachsenen bessere Wirkungen zeigen und bei Kindern mehr

Risiko als einen potenziellen Nutzen mit sich bringen konnten (180,181).

4.9 Auswirkungen auf die Lebensqualitiit

Im Kindes- und Jugendalter sind Kopfschmerzen, die am hiufigsten vorkommende Form
von chronischen Schmerzen. Migréne tritt sehr haufig auf, circa 8 % der Jugendlichen sind
weltweit davon betroffen (6). Das Leben der betroffenen Patient*innen kann durch die
starken Schmerzen und die damit verbundenen potenziellen Begleitsymptome massiv
beeintrichtigt werden. Im schlimmsten Fall konnen die Betroffenen so stark beeintrichtigt
sein, dass eine regelmélige Teilnahme am Schulunterricht oder an anderen sozialen
Aktivitdten nicht mehr moglich ist (182—185). In einer Studie von Powers et al. (186) konnte
gezeigt werden, dass die Lebensqualitit bei Migrinepatient*innen in einem #hnlichen
Ausmal} eingeschrinkt sein kann wie beim Vorhandensein von anderen chronischen

Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis oder Krebs.

4.10 Diagnostik

Im nachfolgenden Kapitel wird ein Uberblick iiber das empfohlene diagnostische Vorgehen,
die diagnostischen Kriterien und mégliche Differentialdiagnosen der Migrine im Kindes-
und Jugendalter, welche sich in primédre und sekundidre Kopfschmerzen einteilen lassen,

gegeben.
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4.10.1 Anamnese

Die Anamnese ist mit Abstand der wichtigste Teil der Diagnostik, um das Vorhandensein
von Migrine diagnostizieren zu konnen. Das konnte in einer prospektiven Studie mit 500
padiatrischen Proband*innen mit neurologischen Erkrankungen bewiesen werden. 150 der
Teilnehmer*innen litten an Kopfschmerzen, und durch die Erhebung der Anamnese konnte
in 100 % der Fille die korrekte Diagnose gestellt werden (187).

Das vorrangige Ziel der Kopfschmerzanamnese ist, herauszufinden, ob es sich um primére
oder sekundire Kopfschmerzen handelt. Kinder leiden oft gleichzeitig unter mehreren
verschiedenen Kopfschmerztypen, daher ist die genaue Anamnese jedes einzelnen Typs von
Kopfschmerzen unausweichlich (1). Wenn sekundére Ursachen ausgeschlossen werden
konnten, dann konnen die primidren Kopfschmerzen mit Hilfe der ICHD-3-Kriterien (2)
kategorisiert werden. Rothner (188) hat im Jahre 1995 eine Reihe von Fragen vorgestellt,
die bis heute als Hilfe fiir eine ausfiihrliche Kopfschmerzanamnese herangezogen werden

konnen (siehe Abbildung 2).

Do you have one type or two types of headache?
How did the headache begin?
How long has the headache been present?
Are the headaches static, intermittent, or progressive?
How often does the headache occur?
How long does the headache last?
Do the headaches occur at any special time or under
special circumstances?
8. Are the headaches related to specific foods, medica-
tions, or activities?
9. Are there warning symptoms?
10. Where is the pain located?
11. What is the quality of the pain?
12. Are there associated symptoms during the headache?
13. What do you do during the headache?
14. What makes the headache better?
15. What makes the headache worse?
16. Do symptoms continue in between the headaches?
17. Are you being treated for any other medical problem?
18. Do you take any medication for any reason regularly or
intermittently?
19. Does anyone else in your family have headaches?
20. What do you think is causing your headache, and why
do you have them?

NooE NN =

Abbildung 2: Anamnestische Fragen zur Migrinediagnostik nach Rothner (188)

33



Die Wahrnehmung von Schmerzen ist ein subjektiver Prozess, und deswegen ist es von
groer Wichtigkeit, dass die Anamnese primidr mit den betroffenen Kindern und
Jugendlichen  durchgefiihrt wird. AnschlieBend sollten natiirlich noch die
Familienangehorigen befragt werden, besonders da es fiir Kinder und Jugendliche oft
schwierig ist, thre Symptome genau zu beschreiben. Kopfschmerzzeichnungen kénnen in
solchen Fillen als Ergénzung herangezogen werden (1).

In einer von Stafstrom et al. (189) durchgefiihrten Studie wurden insgesamt 226 Kinder mit
Kopfschmerzen gebeten, vor der Anamnese ein Bild zu zeichnen, das beschreibt, wie sich
ihre Kopfschmerzen anfiihlen. Diese Bilder wurden anschlieBend von pidiatrischen
Neurolog*innen, die keine Informationen iiber die klinische Anamnese der Proband*innen
hatten, als Migridne oder Nicht-Migréne kategorisiert. Zusétzlich wurden die Proband*innen
von anderen pédiatrischen Neurolog*innen klinisch untersucht und diese haben eine
Diagnose gestellt. Die Ergebnisse der Kopfschmerzzeichnungen wurden mit der
Goldstandard-Klinikdiagnose verglichen. Die Zeichnungen wiesen eine Sensitivitidt von
93,1 %, eine Spezifitit von 82,7 % und einen positiven pradiktiven Wert (PPV) von 87,1 %
fiir Migrine auf.

Neben der gezielten Kopfschmerzanamnese ist es wichtig, dass ebenfalls eine allgemeine
Patient*innen-Vorgeschichte erhoben wird. Besonders Faktoren, die das Kopfschmerzrisiko
erhohen konnen, wie vorhergegangene Schidel-Hirn-Traumen, Operationen, Neoplasien
oder andere schwere Krankheiten, sollten ausfiihrlich abgefragt werden. Ebenfalls sollten
sich die Arzt*innen einen Uberblick iiber den Lebensstil der betroffenen Patient*innen
machen, um prédisponierende Faktoren wie Schlafprobleme, Erndhrungsgewohnheiten,
Bewegungsmangel oder eine erhohte Nutzung von technologischen Gadgets zu erkennen.
Zudem muss ein moglicher Substanzmissbrauch ausgeschlossen werden. Um die Anamnese
schlussendlich abschlieBen zu konnen, sollte noch eine Familienanamnese und
Sozialanamnese erhoben werden, um potentielle Triggerfaktoren wie Probleme in der
Familie oder Schule zu identifizieren (1). Zur Bewertung der funktionellen Einschriankung
der Patient*innen, die durch die Migrine verursacht werden konnten, konnen validierte

Fragebogen wie der PedMIDAS herangezogen (190).
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4.10.2 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung ist wichtig, um Symptome zu identifizieren, die auf einen
sekundédren Kopfschmerz hinweisen konnten. Der Fokus der Untersuchung sollte, an die aus
der vorherigen ausfiihrlichen Anamnese gewonnenen Informationen angepasst werden.

Im ersten Teil der Untersuchung sollten die Vitalparameter, einschlieBlich des
Kopfumfangs, erhoben werden, um potenzielle sekundire Ursachen wie Fieber, Hypertonie
oder Makrozephalie ausschlieBen zu konnen. Als Nichstes sollte eine gewissenhafte
Untersuchung des Halses und Kopfes, einschlieBlich der Halswirbelsdule, durchgefiihrt
werden. Hierbei ist besondere Vorsicht geboten, weil klinische Symptome wie
Meningismus, Traumata, Druckschmerz oder Stromungsgerdusche iiber den Gefilen des
Schidels ausgeschlossen werden miissen. Des Weiteren kann mit Hilfe eines Miiller-
Mandvers eine Sinusitis ausgeschlossen werden. Auflerdem kann ergdnzend eine
zahnirztliche und dermatologische Untersuchung durchgefiihrt werden, um eine Erkrankung
der Zidhne oder eine neurokutane Beteiligung auszuschlieBen. Grundsitzlich ist der
neurologische Status ein unverzichtbarer Bestandteil jeder klinischen Untersuchung bei
Migréanepatient*innen. Er sollte die Beurteilung des Bewusstseinszustands, der Sprache und
des Sehvermogens sowie die Untersuchung der Hirnnerven, der Motorik, der Muskelkraft,
der Reflexe, der Sensibilitidt, der Koordination und des Gangbildes umfassen. AuBBerdem
sollte eine Funduskopie erfolgen, um das Vorhandensein eines Papillenddems ausschlie3en

zu konnen (1).

4.10.3 Weitere diagnostische Verfahren

Die American Academy of Neurology und der Child Neurology Society haben eine Leitlinie
(191) veroffentlicht, in der Empfehlungen fiir den weiteren diagnostischen Pfad bei
wiederkehrenden Kopfschmerzen im Kindes- und Jugendalter vorgestellt wurden. Es wird
empfohlen, dass, wenn keine Auffilligkeiten in der Anamnese oder in der klinischen
Untersuchung festgestellt werden konnen, die Durchfithrung eines Routinelabors, einer
Lumbalpunktion, eines Elektroenzephalogramms oder einer diagnostischen Bildgebung
mittels Magnetresonanztomografie oder Computertomografie unterlassen werden sollte.
Weitere diagnostische Testungen bzw. Verfahren sind bei Kindern und Jugendlichen mit
rezidivierenden Kopfschmerzen nur in seltenen Féllen notwendig.

Kommt es aber zum Auftreten von sogenannten ,,Red Flags®, die mit dem Vorhandensein

einer lebensbedrohlichen Erkrankung assoziiert sind, wie ein akut aufgetretenes
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neurologisches Defizit (z.B. Hirnnervenausfille), FEinschrinkungen bzw. motorische
Schwiche oder asymmetrische Reflexe, Papillenddeme oder andere Anzeichen eines
erhohten intrakraniellen Drucks oder zum plotzlichen Beginn von extrem schlimmen
Vernichtungskopfschmerz (192—-196), dann sollte der Einsatz einer Notfallbildgebung in
Erwédgung gezogen werden.

Bei Patient*innen, die an nichttraumatischen Kopfschmerzen leiden und sich in einem
stabilen Allgemeinzustand befinden, wird eine Bildgebung des Schidels mittels einer
Magnetresonanztomographie gegeniiber einer computertomografischen Untersuchung
bevorzugt, um die Strahlenbelastung zu verhindern. Befindet sich die Patient*in allerdings
in einem instabilen Zustand oder es besteht keine Moglichkeit fiir eine Bildgebung des
Schidels mittels eines Magnetresonanztomographie, dann ist eine computertomografische
Untersuchung des Schidels indiziert (197,198). In Abbildung 3 ist ein Uberblick iiber das
diagnostische Vorgehen fiir Kinder dargestellt, die mit akuten Kopfschmerzen in der

Notaufnahme behandelt werden miissen.

‘ Acute severe headache

[ Trauma — NCCT

Red Flags
No Or
thunderclap headache
| CTA/MRA scan
| g
Vascular desease Tumors Infections Others
Cervical artery dissection Astroe: Brain abscess Hydrocephatus
Venous sius thrombosis Medulloblastoma Shunt Malfimetion
RSVC
+
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neurologieal examination
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\\\ /
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/ \ . 4 Meningitis
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l Phar}:ngnzs Review history
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P -+ other primary
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disorder
Consider dmg Ibrubrofen + triptans Ibrubrofen
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RSVC: Reversible cerebral vasoconstriction syndrome
CTA: Computed tomography angiography

MRA: Magnetic resonance angiography

LP: Lumbar puncture

ITH: Idiopathic intracranial hypertension

Abbildung 3: Klinischer Behandlungspfad bei akuten Kopfschmerzen (199)
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4.10.4 Diagnostische Kriterien

Die Klassifikation der verschiedenen Typen von Migrine wird anhand der 2018
verdffentlichten ,,Headache Classification Committee of the International Headache Society
(IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition., durchgefiihrt
(2). Die diagnostischen Kriterien, der fiir Kinder und Jugendlichen relevanten Arten von
Migriane, wurden bereits im Kapitel ,,4.6 Klassifikation der Migrane“ aufgefiihrt und

besprochen.

4.10.5 Differentialdiagnosen

Bei Kindern und Jugendlichen zdhlen Kopfschmerzen zu den hiufigsten neurologischen
Beschwerden, die zu Besuchen in der Notaufnahme fiihren. Es ldsst sich beobachten, dass
die Haufigkeit von Kopfschmerzen als auch die Anzahl der Besuche in der Notaufnahme
und die Hospitalisierung aufgrund von Kopfschmerzen zunehmen (6,197,200,201). Die
verschiedenen Differentialdiagnosen von Migriane werden in Kopfschmerzen mit primérer

und sekundirer Atiologie eingeteilt.

4.10.5.1 Primére Kopfschmerzen

Mehr als 90 % der Kopfschmerzen bei Kindern und Jugendlichen sind auf primére
Kopfschmerzformen zuriickzufithren (192). Die Einteilung erfolgt nach der ,,The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition® und man unterscheidet
zwischen Migrine, Spannungskopfschmerzen, trigemino-autonome Kopfschmerzen und

anderen weiteren Formen (2).

Spannungskopfschmerzen (Tension-Type Headache, TTH)

Spannungskopfschmerzen zdhlen zu den am weitesten verbreiteten neurologischen
Erkrankungen der Welt (202-204). Sie sind charakterisiert durch wiederkehrende
Kopfschmerzen mit leichter bis mittlerer Intensitit. Die Schmerzen treten typischerweise
beidseitig auf, und werden manchmal auch als ,,Stirnband*“-dhnliches Muster beschrieben.
Zusitzlich konnen die Schmerzen an der Stirn, im hinteren Kopfbereich oder im Nacken
auftreten. Typisch 1ist auch, dass es normalerweise nicht zum Auftreten von
Begleitsymptomen wie Phonophobie, Photophobie, Ubelkeit und Erbrechen kommt, im
Gegensatz zu den anderen primdren Kopfschmerzarten (2). Die Privalenz von

Spannungskopfschmerzen bei Kindern betrigt circa 30 % (172) und das durchschnittliche
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Alter fiir das Auftreten von episodischen Spannungskopfschmerzen liegt bei etwa sieben
Jahren (3,205). In verschiedenen Studien konnte aufgezeigt werden, dass
Spannungskopfschmerzen zwei- bis dreimal hdufiger auftreten als Migréne (172,206,207).

Es gibt drei Subtypen von Spannungskopfschmerzen, die basierend auf der Haufigkeit der
Kopfschmerzen und den klinischen Kriterien der dritten Ausgabe der Internationalen

Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen (ICHD-3) (2) eingeteilt werden:

e Selten auftretende episodische Spannungskopfschmerzen (Kopfschmerzen an <1
Tag/Monat im Durchschnitt oder <12 Tage/Jahr)

e hiufig auftretende Spannungskopfschmerzen (Kopfschmerzen an 1-14
Tagen/Monat oder >12 und <180 Tage/Jahr)

e chronische Spannungskopfschmerzen (Kopfschmerzen an >15 Tagen/Monat oder

>180 Tage/Jahr)

Trigemino-autonome Kopfschmerzen

Zu den trigemino-autonomen Kopfschmerzerkrankungen (TACs) zdhlen eine Gruppe von
fiinf verschiedenen Erkrankungen: Clusterkopfschmerz, paroxysmale Hemikranie, kurz
andauernde einseitige neuralgiforme Kopfschmerzattacken mit konjunktivaler Injektion und
Trianenfluss (SUNCT), kurz andauernde einseitige neuralgiforme Kopfschmerzattacken mit
kranialen autonomen Symptomen (SUNA) und Hemicrania continua. Obwohl die klinischen
Symptome wie die typische unilaterale Lokalisation der Schmerzen und den zusitzlichen
ipsilateralen autonomen Gesichtssymptomen wie nasale Injektion, Ptosis und nasale
Kongestion bei allen TAC‘s gleich sind, unterscheiden sie sich hinsichtlich der Dauer der
Symptome und der Haufigkeit des Auftreten der Erkrankung (2).

Bei Cluster-Kopfschmerzen treten charakteristische einseitige Schmerzen auf, die in der
orbitalen, supraorbitalen oder temporalen Region lokalisiert sind oder gleichzeitig mehrere
dieser Bereiche betreffen. Im Regelfall dauern die Schmerzepisoden zwischen 15 und 180
Minuten an, und die Haufigkeit der Anfille kann von einmal alle zwei Tage bis hin zu acht
mal tédglich variieren. Typischerweise kommt es neben den Kopfschmerzen zum Auftreten
von zusitzlichen kranialen parasympathischen autonomen Symptomen wie: Konjunktivale
Injektion, Tranenfluss, nasale Kongestion, Rhinorrhd, Schwitzen auf Stirn und Gesicht,
Miosis, Ptosis, Lidodemen und Unruhe oder Agitation (2).

Cluster-Kopfschmerzen bei Kindern und Jugendlichen (Alter 3 bis 18 Jahren) sind selten,

die geschitzte Privalenz betrdgt 0,03 % bis 0,1 % mit einer ménnlichen Dominanz (2,5:1).
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Normalerweise ist ein Beginn im Kindesalter sehr selten und nur etwa 5 % bis 10 % der
Fille beginnen in der Adoleszenz mit einem durchschnittlichen Alter von 11 bis 14 Jahren.

Bei circa 10 % der betroffenen Kindern-und Jugendlichen kann nachgewiesen werden, dass
eine positive Familienanamnese fiir Cluster-Kopfschmerzen vorhanden ist, im Vergleich zu
25 % bei1 Migrane (208,209). Die Haufigkeit der Attacken ist bei Kindern und Jugendlichen
im Vergleich zu den erwachsenen Patient*innen reduziert (3,210). Zusitzlich ldsst sich
beobachten, dass kraniale autonome Symptome und Unruhe weniger ausgeprigt auftreten
bzw. vorhanden sind. Im Gegensatz zu Begleitsymptomen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Phonophobie und Photophobie, die bei Kindern- und Jugendlichen hidufiger auftreten (211),

was moglicherweise zur Fehldiagnose einer Migréne fithren kann (210,211).

4.10.5.2 Sekundire Kopfschmerzen

Bei sekunddren Kopfschmerzen handelt es sich um einen Kopfschmerz, der im
Zusammenhang mit anderen Erkrankungen auftritt, die als potenzielle Ausloser erkannt
werden konnen. Im Kindes- und Jugendalter ist meistens eine nicht lebensbedrohliche
Erkrankung wie eine Infektion der oberen Atemwege, Sinusitis oder eine systemische
Infektion als Ausloser der Kopfschmerzen als zugrundeliegende Ursachen zu identifizieren.
In den wenigsten Féllen konnen lebensbedrohliche intrakranielle Pathologien wie
Hirntumore, idiopathische intrakranielle Hypertension, Hydrocephalus, Hirnabszesse,
Meningitis, Aneurysmen, Gefdlfehlbildungen, Vergiftungen oder Fehlfunktionen eines
ventrikulo-peritonealen Shunts, als Ausloser fiir die Kopfschmerzen erkannt werden (199).
In einer von 2011 bis 2015 durchgefiihrten retrospektiven Studie, bei der 1833 Patient*innen
analysiert wurden, welche die lokale pédiatrische Notaufnahme besucht haben, wurde
gezeigt, dass bei 30,1 % der Patient*innen die Ursache der Kopfschmerzen auf eine
sekundére Ursache zuriickgefiihrt werden konnte. Infektionen, insbesondere die der oberen
Atemwege, waren mit Abstand die hidufigste Ursache. Diese konnten bei 88,5 % der
Patient*innen festgestellt werden (212). Obwohl die Ursache fiir pédiatrische
Kopfschmerzen meistens auf eine gutartige sekundédre Ursache wie virale Infektionen oder
Migrinekopfschmerzen zuriickzufiihren ist (212-215), ist es wichtig, potenzielle Red-Flags,
die mit einer lebensbedrohlichen Ursache assoziiert sein konnen, auszuschlieBen bzw. zu
identifizieren, um gegebenenfalls weitere diagnostische Schritte und die passende Therapie

einzuleiten.
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4.11 Therapie

Im letzten Jahrzehnt wurden bedeutende Fortschritte in der akuten und priaventiven Therapie
von Migrine erzielt. Neben der Zulassung von vier Triptanen durch die US-amerikanische
Food and Drug Administration (FDA) fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen
konnten neue, gezielte Therapieansidtze zur Migridneprivention etabliert werden (216). Die
Ergebnisse der Childhood and Adolescent Migraine Prevention (CHAMP)-Studie, einer
umfassenden, doppelblinden, multizentrischen, kontrollierten Untersuchung, die Topiramat,
Amitriptylin und Placebo verglich, haben dazu gefiihrt, dass sich der therapeutische Ansatz
zur Erstlinientherapie und zur Migrdneprdavention veridndert hat und der Fokus auf
Bewilltigungsstrategien gelegt werden sollte, die mit einem niedrigen Nebenwirkungsprofil
einhergehen (217,218). Kinder- und Jugendliche, die an Migréne leiden, konnen in ihrem
Sozialleben und ihrer Entwicklung erheblich beeintrichtigt werden. Ziel der akuten
Migrinebehandlung ist daher, eine zuverlidssige und effektive Linderung der Symptome zu
erreichen mit minimalen Nebenwirkungen, um die Teilnahme am schulischen Leben und
sozialen Aktivititen trotz der Erkrankung zu ermoglichen (219). Je nach Schweregrad der
Erkrankung und individuellem Verlauf muss der Behandlungsplan an die spezifischen
Bediirfnisse der Patient*innen angepasst werden. Das multimodale Therapiekonzept der
Migrine umfasst dabei allgemeine MaBnahmen, die akute Therapie und priventive
medikamentdse und nicht medikamentose Methoden. Um pidiatrischen Patient*innen mit
Migrine die bestmogliche Behandlung zu ermdglichen, ist eine genaue Diagnose der
Erkrankung unerlésslich. Hierfiir ist es notwendig, eine griindliche Anamnese sowie eine
ausfiihrliche korperliche Untersuchung durchzufithren, um Anzeichen und Symptome von
sekundiren Kopfschmerzen, wie Papillenddeme, fokale Defizite und Krampfanfille, zu
erkennen und gegebenenfalls weitere diagnostische MaB3nahmen einleiten zu konnen (220).
Neben einem ausfiihrlichen Aufkldrungsgesprich mit den Patient*innen und deren
Angehorigen ist es wichtig, die Bedeutung der frithzeitigen Einnahme der Akutmedikamente
zu vermitteln. Zudem ist es wichtig betroffene Familien darin zu schulen, potenzielle
Triggerfaktoren kiinftig zu vermeiden und Lebensstilfaktoren zu optimieren, um weitere
Migréaneanfille zu verhindern. Bei hédufigem Gebrauch von Analgetika und Triptanen
besteht die Gefahr Kopfschmerzen zu entwickeln, die durch die vermehrte Einnahme der
Medikamente verursacht werden konnen. Es muss darauf hingewiesen werden, dass die
Akutmedikamente nicht mehr als drei aufeinanderfolgenden Tagen und weniger als zehn

Tage pro Monat verwendet werden diirfen (221).
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4.11.1 Akuttherapie

4.11.1.1 Allgemeine MaBBnahmen

Bei kurzen (< 3 Stunden) Migrineattacken im Kindes- und Jugendalter, reicht hiufig lokales
Kiihlen, die Abschirmung von Reizen wie Licht und Wirme sowie Schlaf aus, um eine
Remission der Symptome zu erzielen. Sollten diese MaBnahmen nicht ausreichen, ist die

Einleitung einer medikamentdsen Therapie indiziert (221).

4.11.1.2 Pharmakologische Behandlung

2016 wurde eine Cochrane-Ubersichtsarbeit veroffentlicht, in der die Wirksamkeit der
verschiedenen medikamentosen Migrdnetherapien bei Kindern (< 12 Jahren) und
Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) untersucht wurde (222). In die Analyse wurden 27
randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 9158 teilnehmenden Kindern und
Jugendlichen  eingeschlossen.  Das  Durchschnittsalter ~ der  eingeschlossenen
Teilnehmer*innen betrug 12,9 Jahre. Untersucht wurde die Wirkung folgender Substanzen:
Sumatriptan + Naproxennatrium und Zolmitriptan), Paracetamol (Acetaminophen),
Ibuprofen und Dihydroergotamin (DHE). Zwei in dieser Ubersichtsarbeit eingeschlossenen
Studien haben gezeigt, dass Ibuprofen wirksamer als ein Placebo war, um innerhalb von
zwel Stunden Schmerzfreiheit zu erreichen. Fiir Paracetamol konnte hingegen nicht
nachgewiesen werden, dass seine Gabe eine bessere Wirksamkeit als ein Placebo erzielte.
Die Wirksamkeit von Triptanen wurde in 3 Studien mit Kindern und in 21 Studien mit
Jugendlichen untersucht. Auch hier zeigte sich eine Uberlegenheit gegeniiber der Placebo-
Gabe in Bezug auf die Erreichung von Schmerzfreiheit. Zusitzlich wurde die Gabe von
Sumatriptan in Kombination mit Naproxen-Natrium analysiert, wobei ebenfalls eine

Uberlegenheit gegeniiber dem Placebo festgestellt wurde.

Analgetika

In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) ,,Therapie der
Migrineattacke und Prophylaxe der Migriane®, die in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Migrine- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) veroffentlicht wurde, wird folgendes
Vorgehen empfohlen (221): Zur akuten Behandlung von Migrineattacken bei Kindern und
Jugendlichen sollte als erste Wahl Ibuprofen in einer Dosierung von 10 mg/kg
Korpergewicht (KG) angewendet werden. Ab einem Alter von 12 Jahren kann auch

Acetylsalicylsdure (500 mg) eingesetzt werden. Als zweite Wahl kann Paracetamol in einer
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Dosierung von 15 mg/kg KG verwendet werden, wobei die kritische kumulative Dosis von
1 g bei einem Korpergewicht von 17 bis 32 kg und 2 g bei einem Korpergewicht von 33 bis
43 kg nicht tberschritten werden darf (221). Unter einem Alter von 12 Jahren sollte
Acetylsalicylsdure nicht verabreicht werden, da ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines

Reye-Syndroms besteht (221,223,224).

Triptane

Bei unzureichendem Ansprechen der Analgetika in der akuten Therapie der Migrine, ist
nach umfassender Aufkldarung der Einsatz von Triptanen indiziert (221). Triptane sind
Serotoninagonisten mit hoher Affinitit zu 5-HT1B- und 5-HT1D-Rezeptoren (225). Sie
bewirken eine reduzierte Ausschiittung von vasoaktiver Peptide, fordern die
Vasokonstriktion und blockieren die Schmerzweiterleitung im Hirnstamm (226). Von der
FDA sind derzeit folgende Triptane zur Behandlung von Migrine bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 17 Jahren zugelassen: Almotriptan (fiir Patient*innen ab 12 Jahren), Rizatriptan
(fiir Patient*innen im Alter von 6 bis 17 Jahren), Sumatriptan/Naproxen (ab 12 Jahren) und
Zolmitriptan Nasenspray (ab 12 Jahren) (227). In Osterreich ist Zolmitriptan-Nasenspray
das einzige Triptan, das fiir die Behandlung von Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren
zugelassen ist. Wenn die orale Gabe von Triptanen aufgrund von Ubelkeit oder Problemen
beim Schlucken von Tabletten nicht moglich ist, dann stehen fiir Kinder alternative
Applikationsmethoden wie Nasensprays, Schmelztabletten oder subkutane Injektionen zur
Verfiigung (216). Triptane wirken zu jedem Zeitpunkt wahrend einer Migrineattacke,
unabhingig davon, wann sie eingenommen werden. Thre optimale Wirksamkeit wird jedoch
erzielt, wenn sie so frith wie moglich nach Beginn der Kopfschmerzen eingenommen werden
(228-233).

Die friihzeitige Einnahme von Triptanen wird nur empfohlen, wenn Migrineanfille selten
auftreten (weniger als 5 Kopfschmerztage pro Monat) und die Kopfschmerzen eindeutig als
Migrine erkannt werden konnen. Dadurch soll das Risiko eines medikamenteninduzierten
Kopfschmerzes verringert werden (221). Triptane zeigen keine Wirkung, wenn sie
vorbeugend wihrend der Auraphase eingenommen werden, bevor die Kopfschmerzen
einsetzen (234,235).

Hiaufige Nebenwirkungen, die insbesondere bei der oralen Einnahme von Triptanen
auftreten konnen, sind Miidigkeit, Schwindel, Asthenie, trockener Mund sowie Ubelkeit
oder Erbrechen. Bei intranasaler Anwendung konnen zudem Geschmacksstorungen und

nasale Beschwerden auftreten (222). Obwohl Kontraindikationen in der pidiatrischen
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Population seltener auftreten als bei erwachsenen Patient*innen, miissen sie vor einer
potentiellen Anwendung sorgfiltig ausgeschlossen werden. Kontraindikationen fiir eine
Therapie mit Triptanen sind unkontrollierter Bluthochdruck, GefidBBerkrankungen,
zerebrovaskuldre Anomalien und Schwangerschaft (216). Ebenfalls kontraindiziert sind
Triptane bei basilarer und hemiplegischer Migrine aufgrund des potenziell erhohten Risikos
fiir ischdmische Ereignisse, obwohl in Studien keine nachteiligen Auswirkungen in dieser

Population festgestellt werden konnte (236).

Antiemetika

Erbrechen und Ubelkeit sind Beschwerden, mit denen man im medizinischen Alltag oft
konfrontiert wird. Die Ursachen dafiir konnen vielféltig sein. Hiufig entstehen diese
Symptome durch eine Kombination aus Faktoren wie Bewegung, Anderung der
Korperhaltung, Nebenwirkungen von Medikamenten oder Anésthesie sowie durch
psychische Belastungen wie Angst oder Stress. Ubelkeit und Erbrechen treten oft auch als
Begleitsymptome im Rahmen einer Migriineattacke auf (237). Bei anhaltender Ubelkeit und
Erbrechen kann die gezielte Behandlung mit Antiemetika in Erwédgung gezogen werden. Die
Gabe von Domperidon ist ab dem 12. Lebensjahr zugelassen, wihrend Metoclopramid bei
Patient*innen unter 18 Jahren kontraindiziert ist. Grundsétzlich sollten prokinetische und
antiemetische Medikamente nicht mit Analgetika oder Triptanen kombiniert werden. Die
Einnahme von Domperidon sollte gegeniiber Metoclopramid priferiert werden, weil das

Risiko geringer ist, dass extrapyramidale Bewegungsstorungen auftreten (221).

4.11.2 Prophylaktische MaBnahmen und Therapie

4.11.2.1 Lifestyle Modifikationen

In der 2017 verdftentlichten ,,Childhood and Adolescent Migraine Prevention (CHAMP)*
Studie wurde festgestellt, dass kein Unterschied zwischen der Gabe von Amitriptylin,
Topiramat und Placebo zur Migrianeprophylaxe bei Patient*innen im Alter von 8 bis 17
Jahren vorhanden ist (181). Die hohe Wirksamkeit der Gabe eines Placebo von bis zu 50 %
bis 60 % konnte auch in frither durchgefiihrten Studien aufgezeigt werden (55,238-241).

Da die Héufigkeit der Kopfschmerzen mit Hilfe eines pharmakologischen Ansatzes nicht
reduziert werden kann, sollte die Optimierung der Lebensstil-und der Verhaltensweisen eine
primire Rolle in der priaventiven Migrinebehandlung spielen. Ursachen wie das Fehlen einer

regelméfBigen Mahlzeitenfrequenz, unzureichender Hydratation, fehlende Bewegung und
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schlechter Schlaf sind Faktoren, die mit einem erhohtem Risiko assoziiert sind, dass es zum
Auftreten von Migrianekopfschmerzen kommen kann (242,243). Daher ist es von
entscheidender Bedeutung, eine regelmifBige Mahlzeitenfrequenz, kontinuierliche aerobe
Aktivitit, eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr sowie eine geregelte Schlafroutine zu
etablieren, um die Intensitit und Haufigkeit von Migrineanfillen zu reduzieren (244-246).
In den von Robble et al. (247) veroffentlichen Guidelines zur Migrdneprevention werden
folgende Punkte zur Optimierung der Lebensstilfaktoren adressiert (247):

Es wird empfohlen, dass die ideale Schlafdauer abhingig je nach Entwicklungsstand gewihlt
werden soll (9 bis 12 Stunden fiir Schulkinder, 8 bis 10 Stunden fiir Teenager (248)) und,
dass die Integration einer guten Schlafhygiene (gleichbleibender Schlaf-Wach-Rhythmus
und keine Nutzung von elektronischen Geriten 30 bis 60 min vor dem Schlafengehen) von
grofer Bedeutung ist. Ebenfalls wird eine gesunde und nihrstoffreiche Erndhrung mit
Aufnahme von geniigenden Proteinen, Gemiise und Obst, die in einer regelmiBigen
Mahlzeitenfrequenz aufgenommen werden, empfohlen. Zusitzlich sollte darauf geachtet
werden, regelméBige aerobe Bewegung im Alltag zu integrieren und auf eine ausreichende

Fliissigkeitszufuhr zu achten.

4.11.2.2 Medikamentose PriaventivmafBnahmen

Eine vorbeugende pharmakologische Migrinetherapie ist dann indiziert, wenn die
Lebensqualitit der Betroffenen stark beeintriachtig wird, die Schmerzattacken sehr haufig
auftreten und in weiterer Folge dadurch die regelmiBige Teilnahme an der schulischen
Ausbildung und am sozialen Leben nicht mehr mdoglich ist. Bei Vorhandensein von
schwerwiegenden Begleit- und Aura Symptomen, sowie bei Versagen der konservativen
Akut-Therapie ist eine prophylaktische medikamentdse Migrdaneprophylaxe ebenfalls
indiziert. Die zur Migrineprophylaxe verwendeten Medikamente sind urspriinglich fiir die
Behandlung von Erkrankungen wie Hypertonie, Angstzustinde, Depressionen, Epilepsie
und anderen Schmerzerkrankungen entwickelt worden, und daher sind potenzielle
Nebenwirkungen sehr gut erforscht. Die Evidenz zur Wirksamkeit einer vorbeugenden
medikamentdsen Migréanetherapie bei Kindern und Jugendlichen ist begrenzt (249-253).

Zu den verschiedenen Medikamentenklassen, die angewendet werden konnen, zidhlen
Antidepressiva, Antiepileptika, Antihistaminika und Antihypertensiva (254). Ebenso weit
verbreitet ist die Gabe von Nutrazeutika, obwohl die Wirksamkeit aufgrund von niedriger

Evidenz unklar ist (255,256).
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In einer erst kiirzlich veroffentlichten Netzwerk-Metaanalyse, die die préventive
medikamentdse Migridnetherapie bei 3771 Kindern untersuchte, wurde gezeigt, dass mehrere
Medikamente zu einer Reduktion der Hiufigkeit von Migrianekopfschmerzen fiihren
konnen. Zu diesen Substanzen gehodren Pregabalin, Topiramat, Flunarizin, Levetiracetam,
Riboflavin, Cinnarizin und Amitriptylin (257). 2020 wurde eine weitere Metaanalyse
veroffentlicht, in der ebenfalls die Wirksamkeit verschiedener Medikamentenklassen zur
Migrineprophylaxe bei Kindern und Jugendlichen untersucht wurde. Insgesamt wurden 23
Studien mit 2217 Patient*innen eingeschlossen. Bei keiner der untersuchten Substanzen
(Topiramat, Valproat, Amitriptylin, Flunarizin, Propranolol, Nimodipin, Coenzym Q10,
Riboflavin, L-Hydroxytryptophan) konnte ein signifikanter Langzeiteffekt in der
Migrianevorbeugung (mehr als 6 Monate) im Vergleich zu Placebo-Gabe festgestellt werden.
Propranolol und Topiramat erwiesen sich innerhalb eines Zeitraums von weniger als 5
Monaten als signifikant wirksamer als die Verabreichung eines Placebos, die Qualitit der
Studien war allerdings begrenzt (258).

Ziel der prophylaktischen Migrinebehandlung ist es, die Hiufigkeit der Attacken um
mindestens die Hilfte innerhalb der nidchsten drei Monate zu reduzieren, sowie eine
Verringerung der Intensitidt und Dauer der Kopfschmerzen (259,260). Obwohl sehr viele
Kinder und Jugendliche unter erheblichen Behinderungen leiden, erhalten sie leider oft keine
angemessene Therapie. Etwa ein Drittel der Patient*innen wiirde die Kriterien erfiillen, aber
nur 10 % bis 19 % erhalten eine priventive Medikation (261). Wichtig zu beachten ist, die
langsame Titration iiber einen Zeitraum von 4 bis 12 Wochen, und, dass der
Behandlungszeitraum mindestens 6 bis 8 Wochen betragen sollte, um potenzielle
Nebenwirkungen so gut wie moglich zu reduzieren. Zusitzlich ist es wichtig, dass auch die
Eltern und Familienmitglieder tiber die Erkrankung, die Therapie, die Durchfithrung und die
potenziellen Nebenwirkungen aufgeklidrt werden, um den bestmdglichen Therapieerfolg
erzielen zu konnen (262). Es ist wichtig, dass der/die Kliniker*in die Begleiterkrankungen
der Patient*innen und das Nebenwirkungsprofil der zur Auswahl stehenden
Therapieoptionen, in die Entscheidungsfindung des geeigneten prophylaktischen
Medikaments miteinbezieht (249). Kommt es durch die Therapie zu einer anhaltenden
Verbesserung der Symptome iiber einen Zeitraum von vier bis sechs Monaten, dann kann
die Dosis der prophylaktischen Medikation langsam und schrittweise wieder reduziert

werden.
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Trizyklische Antidepressiva

Amitriptylin

Amitriptylin gehort zur Gruppe der trizyklischen Antidepressiva. Neben dem héufigen
Einsatz zur praventiven Behandlung von Migrine bei Kindern und Jugendlichen wird es
auch bei Spannungskopfschmerzen empfohlen, insbesondere wenn diese in Kombination
mit Depressionen, Schlaflosigkeit und Angstzustdnden auftreten (253).

Im Gegensatz zur Anwendung von Amitriptylin zur Behandlung von Depressionen (25 bis
75 mg/Tag), wird fiir die Migréaneprophylaxe eine deutlich geringere Dosis (10 bis 20
mg/Tag) bendtigt, um eine positive Wirkung zu erzielen (263). Kontraindikationen fiir die
Therapie mit Amitriptylin sind Erkrankungen des Herzens, der Leber, der Nieren, der
Prostata und der Schilddriise. Ebenfalls kontraindiziert ist die Gabe bei Glaukomen,
Hypotonie, Epilepsie und der gleichzeitigen Anwendung von MAO-Hemmern (264).
Hiaufige Nebenwirkungen, die durch die Gabe von Amitriptylin auftreten konnen, sind
Mundtrockenheit,  Obstipation,  Sedierung,  Appetitzunahme, Gewichtszunahme,
orthostatische Hypotonie und Kardiotoxizitét (253).

2016 wurde die bereits erwidhnte CHAMP-Study veroffentlicht, da bis zu diesem Zeitpunkt
nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit iiber die prophylaktische
medikamentdse Migranebehandlung bei Kindern und Jugendlichen zur Verfiigung standen.
Es handelte sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in der
361 Proband*innen im Alter 8 bis 17 Jahren eingeschlossen wurden, welche iiber einen
Zeitraum von 24 Wochen mit Amitriptylin (1 mg pro Kilogramm Kd&rpergewicht pro Tag),
Topiramat (2 mg pro Kilogramm pro Tag) oder einem Placebo behandelt wurden.

Nach 24 Wochen wurde die Studie beendet, da bereits bei der Zwischenanalyse keine
signifikanten Unterschiede in der Reduktion der Kopfschmerzhiufigkeit oder der durch
Kopfschmerzen bedingten Beeintrachtigung bei Kindern und Jugendlichen mit Migrine,
festgestellt werden konnte. AuBerdem hatten die Patient*innen, die Amitriptylin oder
Topiramat einnahmen, hiufiger mit Nebenwirkungen zu kimpfen (181).

In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass besonders wenn Amitriptylin in
Kombination mit einer kognitiven Verhaltenstherapie angewendet wird, eine gute

Wirksamkeit erzielt werden kann (265-268).
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Antiepileptika

Topiramat

Das Antiepileptikum Topiramat ist das einzige Arzneimittel, das von der FDA fiir die
praventive Behandlung von Migréne bei Kindern im Alter von 12 bis 17 Jahren zugelassen
ist, obwohl in der bereits mehrfach erwidhnten CHAMP-Studie (181) nachgewiesen wurde,
dass Topiramat in der Migrianeprophylaxe nicht wirksamer war als die Gabe eines Placebos.
In den 2019 veroffentlichten Guidelines der American Academy of Neurology und der
American Headache Society (251) wurden die Ergebnisse aus vier verschiedenen Studien
zur Migrinepréavention untersucht. Man kam zu dem Entschluss, dass durch die Gabe von
Topiramat wahrscheinlich die Haufigkeit von Migridneattacken wirksamer reduziert werden
kann als durch ein Placebo. Die empfohlene Dosis fiir die priventive Behandlung betrigt
zwischen 1 bis 2 mg/kg Korpergewicht pro Tag. Die Therapie sollte mit einer Anfangsdosis
von 25 mg bei Kindern ab einem Alter von 12 Jahren eingeleitet werden und kann dann bei
Bedarf in Schritten von 25 mg pro Tag wochentlich bis zu einer maximalen Gesamtdosis
von 100 mg pro Tag erhoht werden (269). Mogliche Nebenwirkungen, die durch die Gabe
von Topiramat auftreten konnen, sind Pardsthesien, Engwinkelglaukom, kognitive
Verlangsamung, Gewichtsverlust, verminderte Schweiflbildung und Nierensteine. Bei
weiblichen Patient*innen, die sich bereits im gebirfihigen Alter befinden, wird von der
Therapie mit Topiramat abgeraten, da teratogene Risiken fiir einen potenziellen Fotus
bestehen. Wenn trotz der Risiken eine Gabe von Topiramat in Erwdgung gezogen wird, muss
eine sorgfiltige Aufkldarung erfolgen und das Schwangerschaftsrisiko maximal reduziert
werden (250).

Valproat

Die Daten iiber die Wirksamkeit zur priaventiven Migrianebehandlung bei Kindern sind
begrenzt. In einer Studie mit 300 Proband*innen im Alter von 12 bis 17 Jahren, bei der
einmal tdglich Divalproex-Natrium in einer Dosierung von 250 mg, 500 mg oder 1000 mg
verabreicht wurde, konnte nach 12 Wochen keine signifikante Reduktion der Migréinerate
im Vergleich zur Placebogruppe festgestellt werden (270). Die Therapie mit Valproat wird
mit einer Dosierung von 10 bis 15 mg/kg Korpergewicht pro Tag gestartet, die in zwei Dosen
aufgeteilt verabreicht wird. Bei Bedarf kann die Tagesdosis schrittweise auf maximal 30
mg/kg Korpergewicht erhoht werden (269).

Nebenwirkungen, die in einer Studie bei der Gabe von Valproat hédufig aufgetreten sind,

waren Infektionen der oberen Atemwege, Ubelkeit, Gewichtszunahme und gastrointestinale
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Beschwerden (270). Valproat hat ebenfalls eine teratogene Wirkung und wird deswegen bei

Midchen im gebérfidhigen Alter nicht empfohlen.

Kalziumkanalblocker

Flunarizin

Der Kalziumkanalblocker Flunarizin beeinflusst das zerebrovaskulédre System. Der genaue
pharmakologische Mechanismus, durch den Flunarizin in der Vorbeugung von Migrine
wirkt, ist noch nicht vollstindig bekannt. Es scheint, dass das Medikament sowohl vaskulire
als auch neuronale Effekte hat (271).

Im Jahr 2012 wurde eine randomisierte Studie veroffentlicht, in der die Proband*innen
(mittleres Alter: 13 Jahre) Flunarizin in einer Dosierung von 2,5 bis 10 mg erhielten.

Die Ergebnisse zeigten eine gute Wirksamkeit: Bei 57 % der Patient*innen (41 von 72)
konnte eine mindestens 50-prozentige Reduktion der Haufigkeit der Anfille nachgewiesen
werden. Besonders hoch war die Ansprechrate bei Proband*innen mit hemiplegischer
Migriéne, die bei 85 % lag. Zudem wurde gezeigt, dass Flunarizin gut vertréiglich ist und ein
giinstiges Sicherheitsprofil aufweist. Bei 21 % der Studienteilnehmer*innen traten
Nebenwirkungen wie Depressionen, Gewichtszunahme und Sedierung auf (272). In einer
weiteren Studie, in der die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Flunarizin (5 mg/Tag) mit
der von Topiramat verglichen wurde, konnte gezeigt werden, dass die Responderrate, welche
durch eine 50-prozentige Reduktion der Kopfschmerztage/Monat definiert war, bei 80%
(89/111 Patient*innen) fiir Flunarizin (5 oder 10 mg/Tag) und bei 81 % (122/150
Patient*innen) fiir Topiramat (25 bis 100 mg/Tag) lag (273).

2017 wurde von Toldo et al. (274) eine retrospektive multizentrische Studie durchgefiihrt,
in der 706 Patient*innen mit primédren Kopfschmerzen eingeschlossen wurden. Bei 19 % der
Migréanepatient*innen wurden praventive Medikamente eingesetzt. Das am héaufigsten
verwendete priaventive Migrianetherapeutikum war Flunarizin (18 %), gefolgt von
Antiepileptika (7 %) und Pizotifen (6 %). Die beste Wirkung konnte durch die vorbeugende
Behandlung mit Flunarizin (72 %) und Pizotifen (82 %) erzielt werden.

Die empfohlene Dosis fiir eine priventive Wirkung von Migrdne mit Flunarizin betrigt 5

mg pro Tag oder jeden 2. Tag (275).
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Betablocker

Propranolol

Propranolol ist ein nicht-selektiver Beta-Adrenozeptor-Antagonist, der gezielt die b1- und
b2-Rezeptoren blockiert. Bereits seit mehr als 50 Jahren wird Propranolol erfolgreich zur
prophylaktischen Behandlung von Migrine eingesetzt (276). Obwohl mehrere Studien die
gute Wirksamkeit und das giinstige Nebenwirkungsprofil von Propranolol bei Erwachsenen
belegen (2), gibt es nur wenige Untersuchungen, die die Wirksamkeit dieses Medikaments
bei Kindern und Jugendlichen bestitigen (277-279). In der bereits erwidhnten Guideline
(251), die 2019 verdffentlicht wurde, kam man zu dem Ergebnis, dass die Therapie mit
Propranolol moglicherweise wirksamer ist, um eine Reduktion der Hiufigkeit der
Kopfschmerzen um mindestens 50 Prozent zu erreichen, als es durch die Gabe eines
Placebos moglich wire. Die prophylaktische Behandlung mit Propranolol wird mit einer
Dosis von 1 mg/kg pro Tag eingeleitet, die in drei Einzeldosen eingeteilt, eingenommen
werden sollte. Bei Bedarf kann die Dosis auf die maximale Tagesdosis von 3 mg/kg erhoht
werden. Wichtig ist, dass nach einer Dosiserh6hung der orthostatische Blutdruck und die
Herzfrequenz tiberwacht wird. Bei Kindern, die an Asthma leiden, sollten Betablocker mit
grofer Vorsicht angewendet werden, da sie zu gesteigerte Obstruktion der Bronchien fiihren,
eine Hyperreaktivitit des Bronchialsystems verursachen und die Wirkung von Beta-
Rezeptor-Agonisten reduzieren konnen. Ebenso sollten sie vorsichtig angewandt werden,
wenn eine Vorerkrankung mit Depressionen oder Diabetes bekannt ist. Bekannte
Nebenwirkungen, die durch den FEinsatz von Betablockern entstehen konnen, sind

Hypotonie, Bradykardie, emotionale Stérungen und Albtraume (269).

Serotonin-Antagonisten

Cyproheptadin

Bei Cyproheptadin handelt es sich um ein Antihistaminikum und Serotonin-Antagonist, mit
zusitzlichen anticholinergen und kalziumkanalblockierenden Eigenschaften (250,261,280).
In einer Untersuchung, bei der 126 Kinder und Jugendliche mit verschiedenen
prophylaktischen Medikamenten gegen Migrdne behandelt wurden, zeigte sich bei 25 von
30 (83 %) der Kinder, die Cyproheptadin erhielten, eine positive Reaktion. Definiert wurde
eine positive Reaktion durch die allgemeine Verringerung der Kopfschmerzhiufigkeit und -
intensitdt sowie die Akzeptanz des Wirkstoffs. Cyproheptadin wurde in einer Dosierung von

2 bis 8 mg tiglich verabreicht, wodurch die Héufigkeit der Kopfschmerzattacken von 8,4
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auf 3,7 Episoden pro Monat gesenkt werden konnte. Héaufige Nebenwirkungen waren
Sedation und Gewichtszunahme (261).

Pizotifen

In einer placebokontrollierten Studie mit 37 Proband*innen im Alter von 6 bis 15 Jahren,
bei der Pizotifen in einer Dosis von 1,5 mg/Tag verabreicht wurde, konnte eine signifikante
Reduktion der Héaufigkeit der Migraneanfille festgestellt werden (281).

In einer weiteren doppelblinden, placebokontrollierten Studie, die iiber einen Zeitraum von
sechs Monaten mit 47 Proband*innen im Alter von 7 bis 14 Jahren durchgefiihrt wurde,
erhielten die Teilnehmer*innen eine Pizotifen-Dosis von 1,5 mg. Dabei konnte keine
Uberlegenheit gegeniiber dem Placebo festgestellt werden. Nebenwirkungen, die aufgetreten
sind, waren Sedierung, gesteigerter Appetit und eine Gewichtszunahme (282).

In Italien ist Pizotifen das einzige Medikament, das zur vorbeugenden Migridnebehandlung
bei Kindern zugelassen ist, obwohl endgiiltige Daten iiber die Wirksamkeit fehlen (263,283).
2017 wurde in einer Studie gezeigt, dass Pizotifen (1 mg/kg/Tag) zu den wirksamsten und

am besten vertrdaglichen Mitteln zur Migréanepridvention bei Kindern zéhlt (274).

4.11.2.3 Andere therapeutische Interventionen

Nahrungserginzungsmittel und Nutraceuticals

Bei Kindern und Jugendlichen, die an chronischen Schmerzen wie Migrinekopfschmerzen
leiden, ist die Anwendung von Nutrazeutika und Nahrungserginzungsmitteln weit verbreitet
(284). Bei Nutrazeutica handelt es sich um eine Form der komplementéren und alternativen
Medizin (CAM), die Lebensmittel oder Bestandteile von Lebensmitteln enthalten, die zur
Pravention oder Behandlung von Krankheiten beitragen konnten (285).

Im Jahr 2018 verdtfentlichte Orr (255) eine Ubersichtsarbeit zur Rolle von Nutrazeutika bei
der Behandlung von pidiatrischer Migrianekopfschmerzen. Dabei wurde die Wirkung von
Vitamin D, Riboflavin, Coenzym Q10, Magnesium, Pestwurz und mehrfach ungesittigte
Fettsduren untersucht. Die Ergebnisse zeigten jedoch, dass bislang nur begrenzte Belege
vorhanden sind, um die Wirksamkeit von Nutrazeutika bei der akuten oder vorbeugenden
Behandlung von Migrine nachzuweisen. Deswegen ist es fiir die behandelnden Arzt*innen
sehr wichtig, die Familien und die Patient*innen dariiber aufzukliren, dass die Behandlung

mit Nutrazeutika nicht wirksamer ist als die Behandlung mit einem Placebo.

50



Onabotulinumtoxin A (OBTA)

Botulinumtoxin wurde im Jahre 2010 fiir die vorbeugende Behandlung von chronischer
Migrine fiir Erwachsene zugelassen, aber die Daten zur Wirksamkeit von Botulinumtoxin
bei der Behandlung von Jugendlichen mit chronischer Migréne sind limitiert.

OBTA wurde fiir Jugendliche nicht von der Food and Drug Administration (FDA)
zugelassen, weil eine bessere Wirkung als das Placebo nicht nachgewiesen werden konnte
(286). In einer spiteren Crossover-Studie mit Jugendlichen, die an chronischer Migrine
litten, erhielten die Teilnehmenden alle drei Monate OBTA-Injektionen, begleitet von
Kontrollterminen zur Nachsorge alle sechs Wochen. Im Vergleich zur Placebogruppe zeigte
die Behandlungsgruppe eine statistisch signifikante Reduktion der Haufigkeit und Intensitéit
der Migrineattacken, wihrend die Dauer der Anfiélle unverdndert blieb (287).

Es scheint, dass es durch das Botulinumtoxin zu einer Hemmung der Freisetzung von
Neurotransmittern und entziindlichen Neuropeptiden wie Calcitonin-Gen-Related-Peptide
(CGRP) und Glutamat, sowie zu einer Blockierung der Zelloberflichenexpression von
peripheren Rezeptoren und Ionenkanélen kommt. Dieser Prozess fiihrt schlussendlich dazu,
dass die Schmerziibertragung bei Migrianekopfschmerzen verringert wird (288).

Obwohl die aktuellen Leitlinien der American Academy of Neurology (251) aufgrund
fehlender Evidenz OBTA nicht fiir die priaventive Behandlung chronischer Migridne im
Kindes- und Jugendalter empfiehlt, kann in der Praxis der Einsatz in Erwédgung gezogen
werden, wenn die Patient*innen nicht auf mehrere préaventive Therapien angesprochen

haben.

Neurostimulation bzw. Neuromodulation

Bei der Neuromodulation bzw. Neurostimulation wird mit Hilfe von elektrischen Impulsen,
die an Nerven gesendet werden, die an der sensorischen Verarbeitung und
Schmerzwahrnehmung beteiligt sind, versucht die Schmerzweiterleitung zu hemmen. Man
unterscheidet zwischen invasiven und nicht-invasiven Techniken, die als alternative
Methode zur Migrinebehandlung bei erwachsenen Patient*innen, die nicht auf die
verfiigbaren Therapien angesprochen haben, populédr geworden ist (289). Verglichen mit den
herkdbmmlichen und traditionellen pharmakologischen Behandlungsmethoden, hat die
Neurostimulation bzw. Neuromodulation ein viel giinstigeres Nebenwirkungsprofil (290).

Fiir die Behandlung von Migrine bei Kindern und Jugendlichen sind aktuell folgende Gerite

von der FDA zugelassen:
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Nicht-invasive Vagusnervstimulation (nVNS)

Das nicht-invasive Gerét zur Vagusnervstimulation (nVNS) ist von der FDA zugelassen und
darf bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren sowohl zur Vorbeugung als auch zur
akuten Behandlung von Migrine und anderen Kopfschmerzerkrankungen eingesetzt
werden. Zur Anwendung muss das Gerit fiir zwei Zyklen jeweils 1 bis 2 Minuten an den
Hals gehalten werden. Wenn benétigt, dann kann dieser Prozess nach 20 Minuten und bei

Bedarf nach zwei Stunden wiederholt werden (289).

Remote Electrical Neuromodulation (REN)

In der 2020 von Hershley et al. (291) veroffentlichten Studie wurde die Sicherheit,
Vertriglichkeit und die Wirksamkeit des Remote Electrical Neuromodulation (REN)-Geriits
zur Behandlung von akuten Migrineattacken bei Jugendlichen iiberpriift. Das Gerédt wurde
von den teilnehmenden Proband*innen seitlich am Oberarm getragen, und es wurden iiber
einen Zeitraum von 8 Wochen, elektrische Impulse wihrend vier Migréineattacken
abgegeben. Es wurde gezeigt, dass es bei 71 % der Teilnehmer*innen innerhalb von 2
Stunden nach Symptombeginn zu einer Schmerzlinderung kam und, dass 35 % eine
Schmerzfreiheit erreichen konnten. Zudem konnte bei 90 % der Teilnehmer*innen eine
anhaltende Schmerzlinderung nach 24 Stunden beobachtet werden. Signifikante

Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.

Verhaltenstherapie

Kognitive Verhaltenstherapie

Bei der kognitiven Verhaltenstherapie (CBT, Cognitive Behavioral Therapy) liegt der Fokus
auf Aspekten wie Psychoedukation, Entspannungsiibungen, der Forderung von
Bewiiltigungsstrategien, Stressmanagement und der Stirkung des Selbstbewusstseins. Ziel
der kognitiven Verhaltenstherapie ist, dass die betroffene Person erkennt, dass sie
selbstschiddigende und verzerrte Gedanken iiber sich selbst entwickelt hat und wie sie diese
Glaubenssitze wieder ins Positive verdndern kann (269). In den aktuellen Leitlinien der
American Academy of Neurology (AAN) und der American Headache Society wird der
kombinierte Einsatz von einem verhaltenstherapeutischen Ansatz und einer
pharmakologischen Therapie mit Amitriptylin empfohlen (251).

Die Empfehlung stiitzt sich auf eine im Jahr 2013 veroffentlichte Studie (266), in der 135

Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit chronischer Migrine
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(Kopfschmerzen an >15 Tagen/Monat) randomisiert entweder einer Behandlung mit
kognitiver Verhaltenstherapie (CBT) oder einer Kopfschmerzaufklirung zugewiesen
wurden. Beide Gruppen erhielten zudem Amitriptylin in einer Dosierung von 1 mg/kg pro
Tag. Zu Beginn litten die Teilnehmer*innen im Schnitt an 21 von 28 Tagen an
Kopfschmerzen. Nach 20 Wochen konnte die Gruppe, die mit der kombinierten Therapie
aus CBT und Amitriptylin behandelt wurde, ihre Kopfschmerztage um 66 % (11,5 Tage)
reduzieren, wihrend in der Gruppe, wo Amitriptylin nur mit der Krankheitsaufkldarung
kombiniert wurde, die Krankheitstage um 36 % (6,8 Tage) reduziert wurden. Auch der
PedMIDAS-Score (Pediatric Migraine Disability Assessment Score), der zeigt, wie sehr die
Migrine den Alltag und die Lebensqualitit beeintrichtigt, verbesserte sich in der Gruppe,
wo der kombinierte Ansatz aus CBT und Amitriptylin angewendet wurde, deutlich stirker.
Zusitzlich konnte auch nach 12 Monaten aufzeigt werden, dass bei 86 % der CBT-Gruppe
eine 50%-Reduktion der Kopfschmerztage aufgetreten ist, verglichen mit 69 % in der
Vergleichsgruppe.

Die Kombination aus CBT und Amitriptylin reduziert bei Jugendlichen mit chronischer
Migrine sowohl Kopfschmerztage als auch Beeintrichtigungen der Lebensqualitit deutlich

effektiver als eine reine Kopfschmerzaufklidrung.
4.11.3 Neue pharmakologische Therapieoptionen

4.11.3.1 Monoklonale Anti-CGRP-Antikorper

In verschiedenen Untersuchungen wurde gezeigt, dass die Plasma-CGRP-Spiegel wihrend
Migréaneanfillen erhoht sein konnen. Dies konnte nicht nur bei erwachsenen Patient*innen
(292), sondern auch bei Kindern nachgewiesen werden (57,293). AuBlerdem korrelieren
erhohte Plasma-CGRP-Spiegel mit der Kopfschmerzintensitit (57,294).

In einer von Fan et al. (295) im Jahr 2019 durchgefiihrten Studie wurde gezeigt, dass sich
die Plasma-CGRP-Spiegel zwischen Migrinepatient*innen und Patient*innen mit nicht
migrinebedingten Kopfschmerzen unterscheiden. Des Weiteren wurde auf die Funktion des
Plasma-CGRP-Spiegels als potenzieller Biomarker zur Steuerung der Therapie hingewiesen.
Besonders bei sehr jungen Patient*innen konnte durch die Etablierung der Kontrolle des
Plasma-CGRP-Spiegels ein grofer Fortschritt in der pédiatrischen Migrine-Diagnostik
erzielt werden. Profitieren wiirden vor allem jene Patient*innen, die ihre
Kopfschmerzsymptomatik noch nicht genau beschreiben konnen oder Schwierigkeiten

haben, ihre Beschwerden zu dulern. Langfristige Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten dieser
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Medikamente bei Kindern und Jugendlichen fehlen derzeit noch, deswegen sollten
monoklonale Antikorper gegen das Calcitonin-Gene-Related-Peptide (Anti-CGRP-
Antikorper) nur in Ausnahmefillen eingesetzt werden.
Die Behandlung wird vorrangig fiir postpubertire Jugendliche empfohlen, die folgende
Kiriterien erfiillen:

e Vorhandensein von mindestens acht Kopfschmerztagen pro Monat

e Nachweis einer moderaten bis schweren Beeintridchtigung geméll dem PedMIDAS
Bei jiingeren Patient*innen, die an schwerer chronischer Migrine leiden, kann eine Therapie
mit Anti-CGRP-Antikorper ebenfalls in Erwidgung gezogen werden. Allerdings muss dafiir
nachgewiesen werden, dass bereits ausreichende Therapieversuche mit anderen etablierten
prophylaktischen Migrinetherapeutika durchgefiihrt wurden und keine Kontraindikationen
fiir die Gabe von Anti-CGRP-Antikorper vorliegen (296).
In der 2017 veroffentlichten CHAMP-Studie (181) wurde gezeigt, dass keine signifikanten
Unterschiede bei der Reduktion der Kopfschmerzhidufigkeit oder der kopfschmerzbedingten
Beeintriachtigung bei Kindern und Jugendlichen mit Migrine unter der Gabe von
Amitriptylin, Topiramat oder Placebo bestehen. Diese Erkenntnis unterstreicht die
Bedeutung, vor der Gabe von Anti-CGRP-Antikorpern neben verschreibungspflichtigen
Medikamenten zur Prophylaxe auch andere alternative Behandlungsmethoden anzuwenden,
wie die Durchfithrung einer kognitiven Verhaltenstherapie (266,297,298) und andere
Behandlungsansitze mit einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil, wie
Neuromodulationsgerite (299) oder die Gabe von Nahrungserginzungsmitteln (255).
Studien, die an Erwachsenen mit Migrédne durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, dass die
Wirksamkeit der Therapie mit Anti-CGRP-Antikorpern innerhalb der ersten beiden
Behandlungsmonate eintritt und die Therapieerfolge anschlieend iiber einen Zeitraum von
sechs Monaten stabil bleiben (300,301).
Im Jahr 2018 veroffentlichten Szperka et al. (296) eine Ubersichtsarbeit, in der der aktuelle
Wissenstand beziiglich der Anwendung von Anti-CGRP-Antikorpern bei Kindern und
Jugendlichen zusammengefasst und Empfehlungen fiir den klinischen Einsatz formuliert
wurden. Es wird empfohlen, mit einer zweimonatigen Therapie mit Anti-CGRP-Antikorpern
zu beginnen, wobei hier mit der niedrigsten verfiigbaren Dosis gestartet werden soll. Kommt
es zu keiner Linderung der Beschwerden, dann kann eine Dosiserhohung durchgefiihrt und
fiir weitere zwei Monate fortgesetzt werden. Sollte trotz erhohter Dosis keine Wirkung
eintreten oder es zum Auftreten von starken Nebenwirkungen kommen, dann sollte die

Therapie mit Anti-CGRP-Antikorpern sofort beendet werden. Bei Besserung der Symptome
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soll die Therapie fortgefithrt werden, bis das Behandlungsziel von weniger als einem
Kopfschmerztag pro Woche erreicht ist (296). Nach Erreichen des Behandlungsziels sollten
die Anti-CGRP-Antikorper fiir ein paar weitere Monate verabreicht werden, bevor eine
langsame Dosisreduktion bis zum kompletten Ausschleichen des Medikaments gestartet
werden sollte (302).

Im Jahr 2021 wurde von Greene et al. (303) eine multizentrische retrospektive Studie mit
112 Patient*innen veroffentlicht, in der Kinder und Jugendliche mit chronischen
Kopfschmerzen (chronischer Migrine, persistierendem posttraumatischem Kopfschmerz
und New Daily Persistent Headache (NDPH)) mit monoklonalen Anti-CGRP-Antikorpern
behandelt wurden. Es wurde gezeigt, dass sich die Intensitit der Kopfschmerzen und der
funktionelle Status bei mehr als der Hilfte der Proband*innen verbesserte. Bei 32,1 % der
Teilnehmer*innen traten Nebenwirkungen auf. Die hédufigsten waren Reaktionen an der
Einstichstelle (17,0 %) und Verstopfung (8,0 %). Das war die erste Studie, in der Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit von Anti-CGRP-Antikorpern im Kindes- und Jugendalter

gesammelt werden konnten.

4.11.3.2 Gepants und Ditans

Gepants (Rimegepant, Ubrogepant und Atogepant) sind relativ kleine Molekiile, die als
Antagonisten die CGRP-Rezeptoren blockieren, wodurch eine CGRP-induzierte
Vasodilatation, neurogene Entziindung und Sensibilisierung verhindert wird (304), wihrend
Ditans (Lasmiditan) ihre Wirkung als Agonisten der Serotonin-SHT-1F-Rezeptoren, die an
der Regulation von Schmerzsignalen im Gehirn beteiligt sind, entfalten (305).

Derzeit sind Rimegepant, Ubrogepant und Lasmiditan von der FDA fiir die akute
Migrianebehandlung zugelassen, und Studien beziiglich ihres Einsatzes im Kindes- und
Jugendalter werden gerade durchgefiihrt. Sollten andere Medikamente, die zur
Migrianebehandlung angewendet werden, keine Wirkung zeigen oder Kontraindikationen
gegen die Gabe von Triptanen bestehen, dann konnen sie fiir den Off-Label-Einsatz
herangezogen werden (289). Der groB3e Vorteil von Gepants und Ditans ist, dass ihr Einsatz
nicht zu einer Vasokonstriktion fithrt und sie deswegen im Gegensatz zu Triptanen auch bei
Patient*innen mit einer kardialen oder vaskuldren Vorgeschichte eingesetzt werden diirfen

(306).

55



5 Diskussion

Schon seit Jahrzehnten wird intensiv an Migrine im Kindes- und Jugendalter geforscht, aber
trotzdem bleibt die Bewiltigung der Krankheit eine diagnostische, aber vor allem auch
therapeutische Herausforderung. Obwohl pédiatrische Migridne das Leben der betroffenen
Patient*innen massiv beeintrachtigen kann, wird sie héufig unterschitzt und
fehldiagnostiziert, da sich die klinischen Symptome bei Kindern und Jugendlichen im
Vergleich zu den Erwachsenen stark unterscheiden konnen. Die kiirzere Dauer der
Migraneanfille und die beidseitige Verteilung der Schmerzen fiihren dazu, dass die
Abgrenzung zu anderen Arten von Kopfschmerzen erschwert wird.

Ebenfalls herausfordernd ist die therapeutische Behandlung der pédiatrischen Migréne.
Neben der gut etablierten und wirksamen Akuttherapie mit Analgetika wie Ibuprofen,
Paracetamol oder Triptanen, gibt es insbesondere in der prophylaktischen Migrinetherapie
noch groBBen Aufholbedarf. In der bereits mehrfach erwihnten CHAMP-Studie (181), in der
die Wirksamkeit von verschiedenen prophylaktischen Migrinemedikamenten wie
Amitriptylin und Topiramat verglichen wurde, konnte keine Uberlegenheit gegeniiber der
Gabe eines Placebos festgestellt werden. Es kam jedoch zum vermehrten Auftreten von
Nebenwirkungen. Dadurch konnte gezeigt werden, dass der Fokus in der vorbeugenden
Migrinebehandlung besonders auf der gezielten Optimierung des Lebensstils der
betroffenen Kinder und Jugendlichen und deren Familien gelegt werden sollte, um
potenzielle Triggerfaktoren wie Stress oder Schlafprobleme in Zukunft vermeiden zu
konnen. Zusitzlich konnen bei Bedarf alternative, nicht medikamentdse Therapieoptionen
wie kognitive Verhaltenstherapie, Biofeedback und Neuromodulation in Erwéigung gezogen
werden.

Obwohl die genaue Pathogenese der Migrine bis dato noch nicht genau entschliisselt wurde,
gibt es Hinweise, dass die Aktivierung des trigeminovaskulidren Systems und die Freisetzung
des Neuropeptids CGRP eine grofle Rolle spielen. In den letzten Jahren wurde durch die
Entwicklung von spezifisch gegen den CGRP-Rezeptor gerichteten Substanzen wie
monoklonale Antikdrper und Gepants ein groBer Durchbruch in der priventiven
Migrinebehandlung bei Erwachsenen erzielt. In ersten an Kindern und Jugendlichen
durchgefiihrten Studien konnte die Wirksamkeit von CGRP-Antagonisten ebenfalls bestitigt
werden. Derzeit fehlen noch Langzeitdaten iiber die Sicherheit und deswegen diirfen sie bis

jetzt nur in Ausnahmefillen und nach sorgfiltiger Uberlegung eingesetzt werden.
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Zusammenfassend zeigt sich in dieser Arbeit, dass sich Migridne im Kindes- und Jugendalter
nicht nur auf das tdgliche Leben auswirkt, sondern auch langfristig die Entwicklung der
Betroffenen negativ beeinflussen kann. Trotz der vielversprechenden neuen therapeutischen
Optionen besteht weiterhin ein groBBer Bedarf an weiteren Untersuchungen, besonders in der

praventiven Migridnetherapie und der langfristigen Anwendung von CGRP-Antagonisten.
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