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Zusammenfassung

Einleitung: Die Migriane wird aktuell nach der International Classification of Headache
Disorders Version III-f (ICHD-III-B) der International Headache Society (IHS) in
Untergruppen eingeteilt. Die groBten Entitdten stellen dabei die Migrédne ohne Aura und
die Migrine mit Aura dar. Pathopyhsiologisch fiir die Migraneentstehung relevant sind vor
allem Stérungen der Homoostase im Hypothalamus, die Aktivierung des
trigeminovaskuldren Systems und zahlreiche Interaktionen auf Neurotransmitterebene

sowie auch (zyklische) Hormonschwankungen.

Methoden: Eine Literaturrecherche anhand MeSH-Terms sowie im Freitext mittels der
Datenbanken PubMed, Cochrane Library, Web of Science und UpToDate wurde
durchgefiihrt. Studien in englischer und deutscher Sprache, welche bis zum Mai 2017
publiziert waren, wurden miteinbezogen. Géngige Lehrbiicher aus dem Fachgebiet der
Neurologie und die aktuellsten Guidelines zur Migrinetherapie wurden ebenfalls als

Quellen herangezogen.

Resultate: In der Auswertung der Therapierichtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie, der American Headache Society und Canadian Headache Society sowie
nachfolgender Metaanalysen und randomisiert kontrollierter Studien sind im
deutschsprachigen Raum in der Akuttherapie der episodischen Migrine die
Triptanderivate, Ibuprofen, Acetylsalicylsdure, Dihydroergotamin, Diclofenac-Kalium und
Phenazon Mittel erster Wahl. Zur Therapie der Begleitsymptome eignen sich die
prokinetischen Antiemetika Metoclopramid und Domperidon.

Migraneprophylaktika erster Wahl sind Beta-Rezeptorenblocker, Flunarizin, Topiramat,
Valproinsdure und OnabotulinumtoxinA (fiir die chronische Migréne). Als zweite Wahl
bieten sich Amitriptylin, Venlafaxin, Acetylsalicylséure, Naproxen und Candesartan an.

In der Kurzzeitprophylaxe der menstruationsassoziierten Migrine erhielt Frovatriptan die
beste Evidenz, gefolgt von Naratriptan und Zolmitriptan. Rizatriptan erzielte die besten
akuttherapeutischen Erfolge bei menstruationsassoziierten Beschwerden. In der
Schwangerschaft diirfen zur Akuttherapie Paracetamol und Metoclopramid, nur im zweiten
Trimenon Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen eingenommen werden. Zur Prophylaxe

eignen sich Metoprolol, Propranolol, Amitriptylin, Venlafaxin und Magnesium.
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Kontraindiziert sind Valproinsdure, Topiramat, Candesartan und Dihydroergotamin. In der
Stillzeit wurde akuttherapeutisch das geringste Risiko fiir Paracetamol, Ibuprofen,
Diclofenac, Metoclopramid und Sumatriptan beschrieben, in prophylaktischer Hinsicht flir
Amitriptylin, Propranolol und Magnesium. Kontraindiziert ist Dihydroergotamin.

Unter den  nichtmedikamentdsen =~ Verfahren  empfehlen  sich  besonders
Entspannungsverfahren wie die progressive Muskelrelaxation nach Jacobson, die
PatientInnenedukation, Akupunktur, Biofeedback und die kognitive Verhaltenstherapie.
Kombiniert mit schulmedizinischen Therapieoptionen steigert sich die Effizienz.

Mehrere neuromodulierende Behandlungsverfahren befinden sich in klinischer Erprobung.
Unter den neuen medikamentdsen Therapiemoglichkeiten konnten sich Calcitonin-gene-
related peptide (CGRP) Rezeptor-Antagonisten, monoklonale CGRP-Antikdérper und

Ditane durchsetzen.

Conclusio: Man darf gespannt sein, welche neuen Erkenntnissen die Migréneforschung in
den néchsten Jahren bringen wird und in welche Richtung sich die Forschungsergebnisse
jener Medikamente, welche derzeitig noch in laufenden Studien erprobt werden,
entwickeln. Die Migrdne, ein Krankheitsbild, welches die Menschen schon seit jeher
beschiftigt, wird aber auch zukiinftig im Fokus der Forschung stehen und vermutlich noch

lange eine spannende, herausfordernde Erkrankung bleiben.
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Abstract

Introduction: Migraine is a disabling neurovascular primary headache disorder classified
in the International Classification of Headache Disorders Version III- (ICHD-III-B) by the
International Headache Society (IHS). The most common entities are migraine with and
migraine without aura. Migraine headache is caused by functional brain alterations
including disturbed hypothalamic homeostasis and activation of the trigeminovascular
system. Neurotransmitters, neuropeptides and also hormones are involved in the

pathophysiology of the disease.

Methods: A literature search was performed. References were identified through PubMed,
Cochrane Library, Web of Science and UpToDate with appropriate MeSH-Terms. The
references from identified articles were also viewed for relevant publications. Studies in
German and English language published until May 2017 were considered. In addition,

recently published guidelines and neurological textbooks served as sources.

Results: This review provides an organized approach to current evidence of medical and
non-medical therapeutic options in acute and preventive treatment of the disease.

For acute migraine therapy in episodic migraine triptans, analgetic or antiphlogistic drugs
achieved first class evidence. To treat accompanying symptoms such as nausea and emesis,
prokinetic and antiemetic medication is recommended.

For preventive migraine treatment, (-adrenergic blockers, the calcium-channel blocker
flunarizine, the antiepileptic drugs topiramate and valproic acid as well as
onabotulinumtoxinA (for chronic migraine) represent therapeutic options in the first-line-
therapy. The next level of recommendation includes amitriptyline, venlafaxine,
acetylsalicylic acid, naproxen and candesartan. Frovatriptan is recommended for the short-
term prevention and rizatriptan for the acute treatment in menstruation-related migraine.
During pregnancy acute treatment options include paracetamol and metoclopramid.
Metoprolol, propranolol, amitriptyline, venlafaxine and Magnesium can be administered
for preventive treatment. Valproic acid, topiramate and dihydroergotamine are
contraindicated. During lactation therapy with paracetamol or sumatriptan and

metoclopramid is save. Dihydroergotamin is contraindicated.




Effective non-pharmacological therapeutic strategies include progressive muscle
relaxation, patients’ education, acupuncture, biofeedback and cognitive-behavioral therapy.
Efficacy can be raised, if pharmacological and non-pharmacological treatments are
combined.

New invasive and non-invasive neuromodulation techniques are being explored at the
moment. Calcitonin-gene-related peptides (CGRP) receptor antagonists, monoclonal

CGRP-antibodies and the Ditans are promising new therapeutic targets.

Conclusion: Despite remarkable efforts over the past decade advance in migraine therapy
was hard to achieve. There is, however, hope that some of the therapeutic approaches,
which are currently under investigation, will turn out to become effective treatment options

in the future.
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1 Einleitung

Das Krankheitsbild der Migréne ist keine Erkrankung der modernen Zeit, vielmehr plagten
der Migrianekopfschmerz und seine Begleitsymptome die Menschen seit vielen
Jahrhunderten. Im Verlauf der Geschichte rankten sich vielzdhlige Theorien um die
Griinde und Ursachen der Migrine, genauso ausgefallen waren die Therapieansétze. Der

Kopfschmerz wurde etwa durch den Zorn der Gotter, die Verstopfung der Sinne oder von

Déamonen verursacht. So zum Beispiel bestand die oy

agyptische  Kopfschmerztherapie  darin, ein
Krokodil mit Getreide im Maul um den Kopf des
Leidenden zu binden, wie es auf einem Papyrus
bereits 1550 vor Christus geschrieben stand. Auf
diesem Dokument fand sich die erste Beschreibung
eines Migrianeanfalls. (1)

Abbildung 1: Die dgyptische Kopfschmerztherapie nach
Anleitung des Papyrus.

Kopfschmerzgeplagte bekamen mit Leinen, auf dem die Namen

der Gotter geschrieben standen, ein Krokodil mit Getreide im

Maul umgebunden. Ubernommen von Gébel 2012 (1).

Auch Hippokrates (4. Jhd. v. Chr.), Aretaios von Kappadokien (1. Jhd. v. Chr.) und Galen
beschiftigten sich mit der Phidnomenologie der Migrdne und machten sich Gedanken zu
dessen Therapie. Aretaios prigte den Begriff der Heterocranie, Galen fiihrte die
Bezeichnung der Hemicrania ein und
entwickelte Therapien auf Basis seiner
Siftelehre — die Migrdne sei bedingt
durch einen Uberschuss aggressiver
gelber Galle, die Konsequenz waren
Einldufe und Brechmittel. Auch
Hildegard von Bingen (12. Jhd. n. Chr.)

beschrieb n ihren Schriften

Migrianeanfille mit Aura.

Abbildung 2: Abbildung von George Cruikshank aus

dem 18. Jahrhundert, als Dimonen fiir die Migrine
verantwortlich gemacht wurden.

Ubernommen von Gébel 2012 (1).




Im 17. Jhd. n. Chr. schlieBlich thematisierte Thomas Willis die Theorie der vaskuldren
Migranegenerierung und Koffein wurde als Therapiemdglichkeit angewandt. Hubert Airy
(19. Jhd.), Karl Lashley und Aristides Ledao (20. Jhd.) erforschten und illustrierten die
Charakteristiken der (visuellen) Migraneaura. (1,2)

Nachdem sich im 19. Jhd. die ersten Ansdtze zur neurogenen Migranetheorie entwickelten,
die von da an weiterverfolgt wurde, entbrannten Kontroversen zwischen Verfechtern der
vaskuldren und Anhédngern der neurogenen Migrianetheorie und Ergotalkaloide fanden

ihren Einsatz in der Migrinetherapie (1,2).

Der Durchbruch gelang schlieBlich den Schmerzforschern Graham und Wolff, die die erste
richtige klinische-experimentelle Migrinestudie durchfiihrten und somit das Fundament fiir
die heutige Migrineforschung legten. Gemeinsam mit einem anderen Kollegen
identifizierte Wolff die schmerzempfindlichen Strukturen des Gehirns. (2)

In weiterer Folge wurden Kopfschmerzkliniken, nationale und internationale
Kopfschmerzgesellschaften gegriindet und die Migraneforschung explodierte. Genetische,
vaskuldre, neuronale, molekularbiologische und epidemiologische Aspekte werden heute
bis ins kleinste Detail erforscht und durch ein breiteres Verstindnis der
pathophysiologischen Migraneprozesse einige mdgliche neue Therapeutika entwickelt und

bereits etablierte (re-)evaluiert.

In den letzten Jahrzehnten hat die Komplexitdt und vor allem die Anzahl an Literatur zum
Thema Migrine erheblich zugenommen, sodass es schwierig ist, sich einen Uberblick iiber
die neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse zu verschaffen. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit sollen daher der aktuelle Stand der Forschungsergebnisse hinsichtlich der
pathophysiologischen Erkenntnisse und die darauf basierenden medikamentdsen und
alternativen Therapiemdglichkeiten der Migridne im Akutfall sowie deren prophylaktischen
Therapieoptionen diskutiert und zusammengefasst werden. Dabei wird auch ein besonderes

Augenmerk auf die unterschiedlichen Aspekte der weiblichen Lebensphasen gelegt.




2 Material und Methoden

Eine Literaturrecherche mittels der Datenbanken PubMed, Cochrane Library, Web of
Science und UpToDate wurde durchgefiihrt. Die Suche erfolgte anhand passender MeSH-
Terms und im Freitext. Studien in englischer und deutscher Sprache wurden
eingeschlossen, die bis zum Mai 2017 publiziert wurden. Dabei wurde auch die
Referenzliste von ausgewihlten Studien beriicksichtigt und auf weitere relevante Studien
durchsucht. Gingige Lehrbiicher aus dem Fachgebiet der Neurologie und die aktuellsten

Guidelines zur Migranetherapie wurden ebenfalls zur Bearbeitung herangezogen.




3 Das Krankheitsbild Migrine

3.1 Definition

Die Migréne ist eine neurobiologisch bedingte Funktionsstdrung des Gehirns, der Dura und
deren BlutgefdBBen (3) und gekennzeichnet durch attackenweise wiederkehrende heftige,
meist einseitig pulsierend-pochende Kopfschmerzen, welche bei korperlicher Aktivitdt an
Intensitdt zunehmen. Bei einem Drittel der Patientlnnen sind die Kopfschmerzen
holokraniell lokalisiert. Bestehen die Schmerzen einseitig, konnen diese wéhrend einer
Attacke (selten) oder von Attacke zu Attacke die Seite wechseln.

Typische vegetative Storungen wie Appetitlosigkeit (fast immer), Nausea (80%), Emesis
(40-50%), Photophobie (60%), Phonophobie (50%) und Osmophobie (10%) konnen den
Migraneschmerz begleiten. Zusdtzlich kann der Kopfschmerz durch eine sogenannte Aura
angekiindigt werden. Darunter versteht man fokale neurologische Reiz- und
Ausfallssymptome wie zum Beispiel Augenflimmern, Flimmerskotome, Fortifikationen,
Aphasie und einseitige Sensibilitétsstorungen oder auch Paresen.

Die Dauer einer Migrianeattacke betragt definitionsgeméaf 4-72 Stunden. (4)

3.2 Epidemiologie

Die Migréne zdhlt gemeinsam mit dem Spannungskopfschmerz zu den haufigsten priméren
Kopfschmerzerkrankungen (5). Laut WHO (World Health Organisation) leiden weltweit
ca. 11% der Erwachsenen (18-65 Jahre) an Migridne, wobei Frauen drei Mal héufiger
betroffen sind. Am hochsten ist die Pravalenz in Europa mit 14,6% und am niedrigsten in
Afrika mit 4%. (6) Andere Studien ergeben dhnliche Ergebnisse. Lampl et al. ermittelten
2003 die Ein-Jahres-Privalenz in Osterreich. Diese betrug fiir erwachsene Osterreicher (15
Jahre und élter) insgesamt 10,2%. In der weiblichen Population ergab sich eine Privalenz
von 13,8%, bei den Miannern 6,1%. (7)

Stovner et al. ermittelten 2010 in einer Metaanalyse die Ein-Jahres-Priavalenz fiir Europa
aus insgesamt 67 epidemiologischen Studien, davon untersuchten 33 Studien alle
Altersklassen, 14 Kinder und Jugendliche und 2 iiber 65-Jihrige. Es ergibt sich eine
Pravalenz fiir Erwachsene von 14,7% (8% bei Ménnern und 17,6% bei Frauen). Bei
Kindern und Jugendlichen war die Privalenz mit 9,2% gesamt niedriger (5,2% bei Jungen
und 9,1% bei Médchen). Anzumerken ist, dass die meisten Studien, aus denen dieser Wert

ermittelt wurde, nur die Diagnosen ,,Migrine ohne Aura®“ und ,Migrine mit Aura“




berticksichtigt haben. Wiirde man die ,,Wahrscheinliche Migrine* und andere Subgruppen
miteinbeziehen, wiirde sich der Prozentsatz vervielfachen. (8)

Dies bestdtigen zwei aktuelle Studien. Zebenholzer et al. ermittelten die Pridvalenz von
Migrine in acht spezialisierten Kopfschmerzambulanzen in Osterreich und kamen zu
einem Ergebnis von 49% (9). Steiner et al. erhoben die Privalenz aus neun européischen
Landern und geben 36,6% fiir Migriane an (43,6% unter Frauen, 26,9% unter Méinnern),
davon entfallen 22,2% auf definitive Migrdne und 14,3% auf wahrscheinliche Migrine
(10). Die Geschlechtsunterschiede in der Prdvalenz der Migridne werden ab dem
Pubertitsalter sichtbar und verdeutlichen sich bis zum 30.-39. Lebensjahr, wo sie bei

Frauen und Minnern ihren Hohepunkt erreicht (sieche Abbildung 3) (11).
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Abbildung 3: Migrinepriivalenz weltweit.

Vetvik et al. (11) werteten die Daten der Global Burden of Disease Study 2015 (12) aus.

Beziiglich des Ersterkrankungsalters liegt mit 30% der Gipfel des Krankheitsbeginns
zwischen dem 16. und 20. Lebensjahr. Unter dem 5. Lebensjahr wurde so gut wie keine
Migraneerkrankung beobachtet. 19% sind zum ersten Mal zwischen dem 5. und 15.
Lebensjahr betroffen, 18% zwischen dem 21. und 25. Lebensjahr und 23% zwischen dem
25. und 35. Lebensjahr. Nur mehr 5% erkranken im Alter von 36 bis 40. Eine

Erstmanifestation nach dem 40. Lebensjahr ist sehr selten. (1)

Im Report der Global Burden of Disease (GBD) Study 2015 rangiert die Migréne,

betreffend den Grund fiir Behinderung gemessen in durch Behinderung verlorene




Lebensjahre (YLD - years of life lived with disability), auf Platz sieben weltweit, in
Westeuropa auf Platz fiinf. Unter Ménnern belegt die Migrane diesbeziiglich Platz acht,
unter Frauen Platz vier. (12) Die folgende Abbildung 4 veranschaulicht die

unterschiedliche Betroffenheit von Ménnern und Frauen beziiglich der YLD.
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Abbildung 4: Years of life lived with disability (YLD) weltweit betreffend Migrine bei Minnern und

Frauen.

Vetvik et al. (11) werteten die Daten der Global Burden of Disease Study 2015 (12) aus.

3.3 Klassifikation nach IHS-Kriterien

Die Internationale Kopfschmerzgesellschaft (International Headache Society, IHS) wurde
im Jahre 1982 gegriindet und hat es sich zum Ziel gemacht, eine iibersichtliche,
international giiltige Klassifikation aller priméren und sekundiren
Kopfschmerzerkrankungen, kranialer Neuralgien und Gesichtsschmerzen zu erarbeiten,
welche sowohl die Kommunikation und Zusammenarbeit unter Kopfschmerzforschern und
Vergleichbarkeit von Studien erleichtern als auch im klinischen Alltag zur prézisen
Diagnosefindung  dienen  sollte. Im  Jahre 1988 wurde erstmalig eine
Kopfschmerzklassifikation publiziert, die Classification and diagnostic criteria for
headache disorders, cranial neuralgias, and facial pain, Ist edition (ICHD-1). Diese
wurde von allen nationalen Kopfschmerzgesellschaften iibernommen. Eine zweite
iiberarbeitete Auflage erschien im Jahre 2004. AuBlerdem hat die WHO ebendiese
Klassifikation ibernommen und in der ICD-10 (International Classification of Diseases)

sowie in der ICD-10 NA (NA: Neurological Application) beriicksichtigt, sodass die in der




klinischen Praxis iibliche Kodierung mit der ICHD-II (International Classification of
Headache Disorders) iibereinstimmt. (13)

Mittlerweile existiert eine beta-Version der dritten Auflage der ICHD, welche 2013
publiziert wurde. Obwohl es sich hierbei um eine beta-Version handelt, verweist der
Vorsitzende des Komitees ausdriicklich darauthin, trotzdem die Kriterien der verbesserten
ICHD-II beta zu verwenden. Der Grund fiir die verzogerte Verdffentlichung der
Finalversion der ICHD-III-beta besteht darin, dass diese sich noch in einer Testphase
befindet und mit der im Jahr 2018 erscheinenden ICD-11 der WHO synchronisiert werden
soll. (14)

Grundsatzlich wird die Migrdne in zwei Hauptsubtypen unterteilt: die Migrdne ohne Aura
und die Migrine mit Aura. Weitere vier Hauptgruppen (Chronische Migrine,
Migrianekomplikationen, Wahrscheinliche Migrdne und Episodische Syndrome, welche
mit Migrdne assoziiert sein konnten) werden beschrieben und in weitere Subgruppen

unterteilt. Im Folgenden werden die vielfdltigen Migrdnemanifestationen genauer erldutert.

(15)




Classification

ICHD-3 code  Diagnosis

1. Migraine
1.1 Migraine without aura
1.2 Migraine with aura
1.2.1 Migraine with typical aura
1.2.1.1 Typical aura with headache
1.21.2 Typical aura without headache
1.22 Migraine with brainstem aura
1.2.3 Hemiplegic migraine
1.2.3.1 Familial hemiplegic migraine (FHM)
1.2.3.1.1 Familial hemiplegic migraine type 1 (FHM1)
1.2.3.1.2 Familial hemiplegic migraine type 2 (FHM2)
1.2.31.3 Familial hemiplegic migraine type 3 (FHM3)
1.2.31.4 Familial hemiplegic migraine, other loci
1.23.2 Sporadic hemiplegic migraine
1.24 Retinal migraine
1.3 Chronic migraine
1.4 Complications of migraine
1.4.1 Status migrainosus
1.42 Persistent aura without infarction
1.43 Migrainous infarction
1.44 Migraine aura-triggered seizure
1.5 Probable migraine
1.5.1 Probable migraine without aura
1.52 Probable migraine with aura
1.6 Episodic syndromes that may be associated with migraine
1.6.1 Recurrent gastroiniestinal disturbance
1.6.1.1 Cyclical vomiting syndrome
1.6.1.2 Abdominal migraine
1.6.2 Benign paroxysmal vertigo
1.6.3 Benign paroxysmal torticollis
Abbildung 5: Klassifikation der Migrane nach der ICHD-III-f (15).
Al Migraine
All Migraine without aura
Alll Pure menstrual migraine without aura
All2 Menstrually related migraine without aura
Al L3 Non-menstrual migraine without aura
Al.2 Migraine with aura (alternative criteria)
Al2l Migraine with typical aura (alternative criteria)
Al3 Chronic migraine (alternative criteria)
Al Chronic migraine with pain-free periods
Al32 Chronic migraine with continuous pain
Ald Complications of migraine
Alds Migraine aura status
Al.6 Episodic syndromes that may be associated with migraine
Al.6d Infantile colic
Al.6.5 Alternating hemiplegia of childhood
Al.6.6 Vestibular migraine

Abbildung 6: Appendix der ICHD-III-B (15).




3.3.1 Migrine ohne Aura

Friiher verwendete Begriffe: Einfache Migriane, Hemikranie

Englisch: common migraine

Hierbei handelt es sich um eine wiederkehrende Kopfschmerzerkrankung. Die
diagnostischen Kriterien beinhalten:
e Dauer der Attacke: 4-72 Stunden
e Mindestens zwei der folgenden Kopfschmerzcharakteristiken
o unilaterale Lokalisation
o pulsierende Qualitit
o moderate bis starke Intensitit
o Verschlimmerung bei korperlicher Routineaktivitit (Gehen, Stiegensteigen)
und dessen Vermeidung
e Wihrend der Kopfschmerzattacke tritt zumindest eins der folgenden Phinomene
auf:
o Nausea und/oder Emesis

o Photophobie und Phonophobie

Treten mindestens fiinf Attacken auf, die die beschriebenen Kriterien erfiillen und liegt ein
normaler neurologischer Befund vor, so spricht man von einer Migriane ohne Aura.

Die Migréine ohne Aura ist oft sehr eng mit der menstruellen Migrane vergesellschaftet. Da
noch Unklarheit dariiber besteht ob diese eine eigene Entitdt darstellt, werden die Kriterien
dazu in der Appendix der ICHD-III gelistet. (15) In dem gesonderten Kapitel 7.1 wird noch

genauer darauf eingegangen.

3.3.2 Migrine mit Aura

Friiher verwendete Begriffe: Migraine accompagnée, ophtalmische, hemiparésthetische,
hemiplegische oder aphasische Migrine, komplizierte Migrane

Englisch: migraine with aura

Im Gegensatz zur Migrdne ohne Aura stehen hier die vielfdltigen Auraphdnomene im
Vordergrund, welche dem Kopfschmerz vorausgehen. Samtliche Symptome treten

unilateral auf und sind vollstindig reversibel.




Die diagnostischen Kriterien sind erfiillt, wenn mindestens zwei Attacken mit den
folgenden Merkmalen auftreten:
e Mindestens ein oder mehr der folgenden reversiblen neurologischen Symptome:
o visuelle Aura (Fortifikationen, Skotome)
o sensible Aura (Pardsthesien, Taubheitsgefiihl)
o Sprach- und Sprechstérungen (Aphasie, Dysarthrie)
o motorische Aura (z.B. Halbseitenldhmung)
o den Hirnstamm betreffende Aura
o retinale Aura (Augenflimmern, Lichtblitze, Skotome, Blindheit)
e Mindestens zwei der folgenden Charakteristiken:
o Mindestens ein Aurasymptom entwickelt sich allméhlich {iber mehr als 5
Minuten und/oder zwei oder mehr Symptome treten in Folge auf.
o Jedes Aurasymptom dauert 5-60 Minuten.
o Mindestens ein Aurasymptom ist unilateral.
o Auf die Aura folgt innerhalb von 60 Minuten der Kopfschmerz oder die

Aura wird bereits vom Kopfschmerz begleitet. (15)

Unter dem Uberbegriff ,,Migrine mit Aura“ laufen noch einige Subtypen. Diese werden im
Folgenden beschrieben, wobei die bereits gelisteten Kriterien auch fiir die folgenden

Subtypen gelten, es sei denn, es werden gesonderte Merkmale beschrieben.

Migrine mit typischer Aura
Die Aura besteht nur aus den ersten drei der oben genannten Auraphdnomenen. Bei der
typischen Aura mit Kopfschmerz begleitet oder folgt der Aura innerhalb von 60 Minuten
der Kopfschmerz, welcher migrénetypisch sein kann, aber nicht muss. Im Gegensatz dazu

fehlt jeglicher Kopfschmerz bei der typischen Aura ohne Kopfschmerz. (15)

Migrine mit Hirnstammaura
Friiher  verwendete  Begriffe:  Basilarismigrane, Migrdne vom  Basilaristyp,

Basilarisarterienmigrine

Die reversiblen Aurasymptome miissen eindeutig dem Hirnstamm zuzuordnen sein, wobei

eine motorische Schwiche oder retinale Symptome gegen diese Diagnose sprechen. Zu den
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Hirnstammsymptomen zdhlen Dysarthrie, Vertigo, Tinnitus, Hypakusis, Diplopie, Ataxie

und Bewusstseinsstorungen. (15)

Hemiplegische Migrine

Friiher verwendete Begriffe: Migridne mit Aura, die eine motorische Schwéche einschlieft

Die Aura besteht sowohl aus einer vollstdndig reversiblen motorischen Schwiche als auch
aus vollstindig reversiblen visuellen und sensiblen Symptomen und/oder Sprach- und
Sprechstérungen. Die motorischen Symptome kdnnen bis zu 72 Stunden andauern.

Hat ein Verwandter ersten oder zweiten Grades ebenfalls Migraneauren mit motorischer
Schwiche, spricht man von einer familifiren hemiplegischen Migrine (FHM). Diese
kann man noch mal in 4 Gruppen unterteilen. FHM Typ 1, Typ 2 und Typ 3 weisen
jeweils eine bestimmte Genmutation auf, beim vierten Typ wurde noch keine spezifische
Mutation identifiziert.

Die sporadische hemiplegische Migrine entspricht den gleichen klinischen Merkmalen

der FHM, allerdings gibt es keine positive Familienanamnese. (15)

Retinale Migrine
Die retinale Migrine ist eine sehr seltene Erkrankung, gekennzeichnet durch wiederholte
reversible Attacken monokuldrer Sehstérungen (z. B. Augenflimmern, Skotome oder

Blindheit), die mit einem Migrédnekopfschmerz assoziiert sind (15).

3.3.3 Chronische Migrine

Eine chronische Migriane besteht, wenn der Kopfschmerz (dazu zdhlen sowohl
Spannungskopfschmerz als auch Migranekopfschmerz) an mindestens 15 Tagen oder mehr
pro Monat fiir mehr als 3 Monate auftritt. An mindestens 8 Tagen pro Monat muss der
Kopfschmerz die wesentlichen Charakteristika eines typischen Migrianekopfschmerzes
aufweisen.

In den meisten Fillen resultiert eine chronische Migréne aus Medikamenteniibergebrauch.
Nach Absetzen der Medikamente werden ca. 50% der Patienten einem Subtyp der
episodischen  Migrdne  zugeordnet. Bessert sich die  Symptomatik nach

Medikamentenentzug nicht, bleibt die Diagnose chronische Migrine bestehen. (15)
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3.3.4 Migrinekomplikationen

Status migraenosus
Es handelt sich um eine stark beeintrichtigende Migréneattacke, die mehr als 72 Stunden

andauert (15).

Persistierende Aura ohne Hirninfarkt
Persistieren ein oder mehrere Aurasymptome fiir eine Woche oder langer ohne dass in der
Bildgebung ein Hirninfarkt nachgewiesen werden kann, spricht man von einer
persistierenden Aura ohne Hirninfarkt. Oft sind diese Symptome bilateral und dauern

Monate oder sogar Jahre an. (15)

Migrindser Infarkt

Die Diagnose migrindser Infarkt wird gestellt, wenn ein oder mehrere Aurasymptome
langer als eine Stunde andauern und wenn wéhrend genau dieser Migrineattacke mit Aura
ein Hirninfarkt auftritt. Die ischdmische Lasion muss in einem relevanten Hirnareal mittels
radiologischer Untersuchungen nachgewiesen und eine mogliche andere Ursache fiir den
Hirninfarkt ausgeschlossen werden konnen. (15)

Einige Studien belegen ein zweifach erhohtes Risiko fiir Patientlnnen mit Migriane mit
Aura, einen ischdmischen Schlaganfall zu erleiden. Hierbei handelt es sich aber per
definitionem nicht um einen migrindsen Infarkt. Die Mechanismen fiir das erhohte Risiko
sind noch unklar. Bei der Migrdne ohne Aura hingegen konnte keine Assoziation zum

ischamischen Infarkt hergestellt werden. (15,16)

Zerebrale Krampfanfille, durch Migrineaura getriggert
Hierbei handelt es sich um epileptische Anfille, die wahrend oder bis zu einer Stunde nach
einer Migridneattacke mit Aura auftreten. Dieses seltene Phdnomen wird auch als

Migralepsie bezeichnet. (15)

3.3.5 Wahrscheinliche Migriine

Friiher verwendete Begriffe: Migréneartige Storung
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In dieser Gruppe wird zwischen der wahrscheinlichen Migrine ohne Aura und der
wahrscheinlichen Migrine mit Aura unterschieden. Hierzu zéhlen sidmtliche
Symptomkonstellationen, welche alle notwendigen Kriterien einer Migréne bis auf eines

erfiillen und deshalb nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen. (15)

3.3.6 Episodische Syndrome, die mit Migrine assoziiert sein konnten

Friiher verwendete Begriffe: Periodische Syndrome in der Kindheit

Diese Krankheitsgruppen treten in der Regel bei PatientInnen auf, die bereits unter einer
Migrane mit oder ohne Aura leiden oder eine erhohte Wahrscheinlichkeit aufweisen, eine

solche zu entwickeln.

Wiederkehrende gastrointestinale Storungen
Friiher verwendete Begriffe: chronische Bauchschmerzen, funktionelle Bauchschmerzen,

funktionelle Dyspepsie, Reizdarmsyndrom

Beim zyklischen Erbrechen kommt es zu wiederkehrenden, episodischen Attacken sehr
starker Ubelkeit und Erbrechen in vorhersagbaren Zeitabstinden. Die Attacken kénnen von
Bldsse und Lethargie begleitet werden. Zwischen den Attacken herrscht komplette
Beschwerdefreiheit. Wéhrend einer Attacke iibergeben sich die Patientlnnen mindestens

vier Mal pro Stunde und diese dauert mindestens eine Stunde bis zu 10 Tage.

Das Krankheitsbild der abdominellen Migrine ist gekennzeichnet durch episodisch
auftretende mittellinienbetonte, periumbilicale oder diffuse Bauchschmerzen von mittlerer
bis starker Intensitit und dumpfer Qualitdt. Die Attacken sind verbunden mit
vasomotorischen Symptomen, Appetitlosigkeit, Nausea, Emesis oder Bldsse mit dunklen
Ringen unter den Augen und dauern 2-72 Stunden. Kopfschmerzen treten nicht auf.

Zwischen den Episoden besteht Beschwerdefreiheit.

Diese Zustandsbilder werden vor allem in der Kindheit beobachtet. Die meisten Kinder,
die unter einer abdominellen Migrine leiden, entwickeln im spéteren Leben einen

Migranekopfschmerz. (15)
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Benigner paroxysmaler Schwindel
Es treten ohne Vorwarnung wiederkehrende kurze Schwindelattacken auf, die mit
Nystagmus, Ataxie, Erbrechen, Blisse oder Angstlichkeit assoziiert sein kénnen und sich
nach Minuten oder Stunden spontan wieder zuriickbilden. Betroffen sind ansonsten

gesunde Kinder. (15)

Benigner paroxysmaler Torticollis
Dieses Krankheitsbild kann sich bei Kindern oder Kleinkindern bereits ab dem ersten
Lebensjahr manifestieren und ist gekennzeichnet durch monatlich wiederkehrende
Episoden einer Kopfschieflage mit oder ohne leichter Rotation, begleitet von Blésse,
Reizbarkeit, Malaise, Erbrechen oder Ataxie. Die Remission erfolgt nach Minuten oder

Tagen spontan. (15)

3.4 Symptomatik und Pathophysiologie der einzelnen Migrinephasen

Eine Migrineattacke kann in bestimmten Phasen ablaufen, beginnend mit der sogenannten
Prodromalphase oder Vorbotenphase, gefolgt von einer Auraphase, einer
Kopfschmerzphase und mit einer Remissions- oder Riickbildungsphase abschliefen. Die
Zeit zwischen den einzelnen Phasen wird als Migrdineintervall bezeichnet. Diese Phasen
konnen in der genannten Reihenfolge ablaufen, es konnen aber auch welche ausbleiben.
Dies ist von Patientln zu PatientIn und auch von Attacke zu Attacke variabel.

Besonders charakteristisch in allen Phasen ist ein allméhliches Zunehmen und allméhliches
Abnehmen der neurologischen Symptome. Ebenfalls besonders bezeichnend fiir die
Migrine im Gesamten ist das wiederkehrende anfallsartige Auftreten. (1)

Die der Migréane zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen erweisen sich als
sehr komplex und vielschichtig und sind noch nicht geklart. An vielen verschiedenen
Erklarungsansédtzen wird intensiv geforscht. In der facettenreichen Neurobiologie der
Migraneentstehung sind neben einer genetischen Komponente in einigen
neuroanatomischen Strukturen verschiedene Neurotransmitter, Neuropeptide und
neurophysiologische Prozesse involviert. Im Rahmen einer Migrdneattacke kommt es zu
einer Verdanderung der neuronalen Aktivitit und der cerebralen Durchblutung und zu einer

sterilen neurovaskuldren Entziindung. (17)
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3.4.1 Prodromalphase

3.4.1.1 Symptomatik der Prodromalphase

Abhédngig vom Studiendesign erleben 30-80% aller Migranepatientlnnen eine
Vorbotenphase mit psychovegetativen Funktionsstorungen zwei Tage bis ein bis zwei
Stunden vor der eigentlichen Kopfschmerzphase bzw. Auraphase. Frauen sind hiufiger
betroffen. (18) Am hidufigsten wird von Miidigkeit, Stimmungsschwankungen,
Phonophobie, vermehrtem Géhnen, erhohter Reizbarkeit, Konzentrationsschwierigkeiten,
Nackensteifigkeit und Ubelkeit berichtet. AuBerdem kénnen innere Unruhe,
Lichtempfindlichkeit, Verlangen nach bestimmten Nahrungsmitteln oder Hunger und
gastrointestinale Symptome auftreten und eine noch viel groere Bandbreite an kognitiven
und physischen Symptomen.

Es gilt, die sogenannten Prodromi nicht mit Auraphdnomenen oder Triggerfaktoren zu
verwechseln.

Zudem ist es wichtig, diese vorwarnenden Symptome ernst zu nehmen, da der GroBteil der
PatientInnen durch diese das Eintreten des Kopfschmerzes bis zu 12 Stunden zuvor korrekt
voraussagen kann. Nun bedarf es weiterer Studien mit dieser Patientlnnengruppe, um
herauszufinden, ob eine therapeutische Intervention wéhrend der Prodromalphase
zuverldssig dem Kopfschmerz vorbeugen kann, denn diese fritheste klinische Phase der
Migréine wiirde sich als giinstiges Therapiefenster anbieten, um neue Therapiestrategien zu

entwickeln. (19)

3.4.1.2 Pathophysiologie der Prodromalphase

Fiir die Symptome in der Prodromalphase werden Fehlfunktionen des Hypothalamus, des
Hirnstamms, des limbischen Systems und des Cortex angenommen sowie eine

gesteigerte dopaminerge Aktivitit (17).

Im Wesentlichen bestehen zwei Hypothesen, wie die Neurone aus Hypothalamus und
Hirnstamm den Kopfschmerz triggern konnen. Zum einen wird angenommen, dass
hypothalamische Neurone auf Verdnderungen in der physiologischen und emotionalen
Homoostase durch Aktivierung meningealer Nozizeptoren reagieren, indem die Balance
zwischen Sympathikus und Parasympathikus zugunsten des letzteren gestort wird. Dadurch
werden Acetylcholin (Ach), vasoaktives intestinales Peptid (VIP) und Stickstoffmonoxid

(NO) aus postgangliondren parasympathischen Neuronen des Ggl. sphenopalatinum
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freigesetzt, was zur Dilatation intrakranieller Blutgefdle, Plasmaextravasation und
Ausschiittung inflammatorischer Mediatoren fiihrt. Dies wird in der folgenden Grafik

(Abbildung 7) gut veranschaulicht. (17)

Abbildung 7: Hypothese zur Initiierung des Kopfschmerzes

in der Prodromalphase durch Hypothalamus und

Hirnstamm.

Neuronen aus Hypothalamus und Hirnstamm aktivieren
parasympathische Neuronen im SSN, welche die Impulse zum
Ggl. sphenopalatinum weiterleiten. Dessen parasympathische
Neuronen innervieren die meningealen Gefdfle und triggern
dort die Freisetzung von ACh, VIP und NO. In weiterer Folge
werden die meningealen Nozizeptoren aktiviert und leiten die
Impulse iiber das Ggl. trigeminale und den Ncl. spinalis nervi
trigemini zum Thalamus und werden schlieflich als
Kopfschmerz bewusst.

SPg, Ggl. sphenopalatinum; SpV, Ncl. spinalis nervi trigemini;

SSN, Ncl. salivatorius superior; TG, Ggl. trigeminale.

Modifiziert nach Burstein et al. 2015 (17).

Die zweite Hypothese besagt, dass einige Neurotransmitter aus Hypothalamus und
Hirnstamm die Schwelle fiir die Weiterleitung nozizeptiver trigeminovaskuldrer Signale
vom Thalamus zum Cortex herabsetzen, wenn deren Homdoostase in Schwankung gerit.
Die vielen neurochemischen Leitungsbahnen, die in der nachfolgenden Grafik (Abbildung
8) veranschaulicht werden, laufen vom Hypothalamus aus in trigeminothalamischen

Neuronen zusammen und konnen die Erregbarkeit thalamocorticaler Neurone modulieren.

(20)
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Abbildung 8: Neurochemische Leitungsbahnen, die in trigeminothalamische Neurone konvergieren.
Trigeminothalamische Neurone erhalten Afferenzen vom Hypothalamus, die Dopamin, Histamin, Orexin A
und Melanin konzentrierendes Hormon enthalten. Afferenzen vom Hirnstamm enthalten Noradrenalin und
Serotonin. Neurotransmitter wie Dopamin, niedrige Konzentrationen von Serotonin, Noradrenalin, Histamin
und Orexin A wirken sich exzitatorisch auf die thalamische Aktivitit aus, hohe Serotoninkonzentrationen und
Melanin konzentrierendes Hormon haben einen inhibierenden Effekt.

Glu, Glutamat; OrA, Orexin A; DA, Dopamin; His, Histamin; GABA, y-Aminobuttersdure; SHT, 5-
Hydroxytryptamin; MCH, Melanin konzentrierendes Hormon; NA, Noradrenalin.

Modifiziert nach Noseda et al. 2014 (20).

Neben den in der Abb. 8 angefiihrten Neurotransmittern und Neuropeptiden spielt vor
allem Dopamin eine tragende Rolle in der Prodromalphase. Es besteht Evidenz, dass im
Ganglion trigeminale (Ggl. trigeminale) Dopaminrezeptoren vom Typ D> (DRD3)
existieren und Dopamin iiber den DRD; inhibitorisch auf trigeminocervikale Neurone
wirkt. AuBlerdem erhilt der trigeminocervikale Komplex (TCK) im Hinterhorn des
Riickenmarks dopaminerge Afferenzen vom Hypothalamus (21), ebenso der Thalamus
(22). Es wird angenommen, dass Migridnepatientlnnen unter einer chronischen
dopaminergen Unteraktivitdt leiden. Durch die dopaminerge Dysfunktion entsteht eine
erhohte Sensibilitit fiir Dopamin. (23) Wird wihrend einer Migrineattacke vermehrt
Dopamin freigesetzt, werden DRD; (exzitatorisch) und DRD; (inhibitorisch) im Thalamus
aktiviert, was zu einer Entladung somatosensorischer thalamischer Neuronen fiihrt (20).
Dies bedeutet, dass ein erhohter Dopaminspiegel einerseits eine pathogene Wirkung
hinsichtlich der Symptome in der Prodromalphase hat und andererseits einen
antinozizeptiven Effekt im TCK. Deshalb werden Dopaminagonisten als prophylaktische

Medikation eingesetzt und Dopaminantagonisten als Akuttherapie. (23)
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Denuelle et al. fanden 2008 erstmals in einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
Untersuchung wéhrend spontanen Migraneattacken (innerhalb 4 Stunden nach
Kopfschmerzbeginn) neben einer bereits bekannten gesteigerten Aktivitdt in Pons und
Mittelhirn, dass auch der Hypothalamus involviert ist (24).

Auch in einer Studie von Maniyar et al. konnte mittels einer PET-Untersuchung
nachgewiesen werden, dass wéhrend der Prodromalphase in mehreren Hirnarealen eine
erhohte Aktivitdt im Sinne eines vermehrten regionalen Blutflusses zu beobachten ist.
Dazu zéhlen u.a. der Hypothalamus, Areale im tegmentalen Mittelhirn (u.a. die Substantia
nigra), das periaquidduktale Grau, der dorsale Pons (u.a. der Locus coeruleus) und

verschiedene Bereiche im Cortex (Cortex frontalis, temporalis und occipitalis). (25)

Post Cingulate  Thatamus

Ant Cingulate
Abbildung 9: Aktivierungsmuster des
Gehirns wihrend der Prodromalphase.

Die Aktivitdt des Hypothalamus (griin) kommt

Putamen/Caudate

g nur in der Prodromalphase vor.
Ll

Modifiziert nach Schwedt et al. 2015 (26).

Premonitory Phase

In einer weiteren PET-Studie, die das Symptom Ubelkeit wihrend der Prodromalphase
genauer untersuchte, zeigte sich vermehrte Aktivitit in Bereichen der Medulla oblongata
(Ncl. tractus solitarius (NTS), Ncl. dorsalis nevi vagi und Ncl. ambiguus) und im
periaquiaduktalen Grau. Der NTS erhélt Afferenzen vom N. vagus und aus der Area
postrema, ebenso bestehen funktionelle Verbindungen zu trigeminovaskuldren Neuronen
und zum Hypothalamus. Diese Resultate lassen vermuten, dass die Ubelkeit in der
Prodromalphase unabhéngig vom nachfolgenden Schmerzgeschehen stattfinden kann und
im Anschluss wihrend der Kopfschmerzphase durch die Aktivierung trigeminovaskulérer
Neurone noch verstiarkt wird. (27) Diese Ergebnisse legen nahe, dass in dieser Phase eine
veranderte neuronale Aktivitdt vorliegt und die genannten Strukturen einige Symptome

erkldren kdnnen, wie folgt.
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Der Hypothalamus hat eine Schliisselrolle in der Aufrechterhaltung der Homoostase und
des circadianen Rhythmus. Kommt es zu Abweichungen in den hypothalamischen
Regelkreisen, reagiert das ,,Migranegehirn® sehr sensibel darauf und es driickt sich in
Miidigkeit, depressiver Verstimmung, erhdhter Reizbarkeit, Verlangen nach bestimmten
Nahrungsmitteln und vermehrtem Géahnen aus. Die Areale im Hirnstamm konnen fiir die
Nackensteifigkeit und Muskelverspannungen verantwortlich gemacht werden und die
Bereiche im Cortex fiir die Uberempfindlichkeit fiir Licht, Lirm und Geriiche.
Verdanderungen im limbischen System werden durch Stimmungsschwankungen und
Lustlosigkeit bemerkbar. (17)

Auch Dopamin scheint eine wesentliche Rolle in dieser frithen Migrianephase zu spielen,
denn vermehrtes Gihnen, Ubelkeit, Erbrechen und weitere gastrointestinale Stdrungen
werden durch diesen Neurotransmitter beeinflusst bzw. hervorgerufen (21).

In therapeutischer Hinsicht ist die hypothalamische Regulierung von Dopamin, Orexin,

Somatostatin, GABA und Serotonin von besonderer Relevanz (28).

Des Weiteren geht aus einigen Studien mit neurophysiologischen Untersuchungen hervor,
dass sich das Migridnegehirn bei mehrmaliger Reizwiederholung nicht in dem Malle
habituiert wie bei gesunden ProbandInnen. Das Gehirn bleibt also in Dauerbereitschaft und
kann sozusagen nicht abschalten. Die gesteigerte Exzitabilitiit wurde nicht nur wihrend
der Migrineattacke sondern auch interiktal beobachtet. Man spricht auch von einer sog.
kortikalen Dysexzitabilitiit, vermutlich basierend auf einer glutamatergen Hyperaktivitit.
Die fehlende Balance zwischen inhibitorischer und exzitatorischer Aktivitit konnte es
endogenen und exogenen Stimuli ermoglichen, eine Migréneattacke in Gang zu setzen.

(29)
3.4.2 Auraphase

3.4.2.1 Symptomatik der Auraphase

Ca. 10% der Patientlnnen leiden unter einer Migrdne mit Aura, bis zu 20% erleben
sporadisch eine Aura im Rahmen der Migraneerkrankung (30). Betroffen konnen sédmtliche
neurologische und psychologische Funktionen des Zentralnervensystems (ZNS) sein.
Charakteristisch fiir die Entwicklung der Aurasymptome ist, dass sie allméhlich beginnen

sich auszubreiten und dann intensivieren, um danach wieder abzuklingen.
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Mit 90% ist die visuelle Aura die am hiufigsten
auftretende. Zu den  Symptomen  zdhlen
Wahrnehmungen von leuchtenden Funken, Blitzen,
Zick-Zack Linien, Kreisen und Vogelschwérmen,
die sich im Gesichtsfeld bewegen. Diese konnen
sich zu Skotomen bzw. Flimmerskotomen oder
Fortifikationsspektren weiterentwickeln und in

einer kompletten Hemianopsie enden. (1)

Die zweithédufigste Migrdneaura ist die sensorische
Aura mit einer Héaufigkeit von 30-40%. Mdgliche

Phénomene sind Kribbelparésthesien, Andsthesien R TN =

und flimmernde und vibrierende Empfindungen, appildung 10: Visionen der Hildegard von
welche sich meist von distal nach proximal Bingen aus dem 12. Jahrhundert.
ausbreiten, typischerweise von den Fingerspitzen Anlehnungan die visuelle Aura.

bis zur Zunge. Ubernommen von Gobel 2012 (1).
Motorische Auren kommen in 10-20% vor und treten vor allem im Rahmen der Migréne
mit Hirnstammaura und den Subformen der hemiplegischen Migriane auf. Sie sind selten
isoliert anzutreffen und treten nahezu regelméfig mit sensorischen Stérungen kombiniert
auf. Die moglichen Defizite umfassen Muskelschwiche, Ataxie, Dystonien, Dyssynergien,
Koordinationsschwierigkeiten oder Apraxie bis hin zur Parese. Die Ausbreitung erfolgt
von proximal nach distal.

Weitere Wahrnehmungsstorungen betreffen den olfaktorische, gustatorischen und
akustischen Sinn und die Zeitwahrnehmung. Sprach- und Sprechstérungen finden sich im
Sinne einer Aphasie oder Dysarthrie. Ebenso treten Bewusstseinsstorungen,
Verdanderungen im Affekt und neuropsychologische Stérungen auf.

Migréneauren konnen sich in allen mdglichen Kombinationen présentieren, dabei 16sen sie
sich konsekutiv ab. Typisch wire zum Beispiel zu Beginn eine visuelle Aura, gefolgt von
Schwindel, dann sensorische und abschlieBend motorische Stérungen. Im Mittel dauert
eine Aura 20-30 Minuten, aber nicht langer als eine Stunde. Tritt eine Kombination von
Aurasymptomen auf, so beschrinkt sich die Dauer in Summe flir gewdhnlich auf vier

Stunden. (1)

20



3.4.2.2 Pathophysiologie der Auraphase

Das pathophysiologische Korrelat zur Aura wird als ,,Cortical spreading Depression
(CSD) (siehe Abbildung 11) bezeichnet. Dieses Phidnomen gilt neben einigen anderen
Auratheorien als die wahrscheinlichste Ursache der Aura, definitiv bewiesen ist sie nicht.
(31

Die CSD konnte im Tierversuch am Kaninchen bereits 1944 von Ledo experimentell
nachgewiesen werden und tritt beim Menschen nach Subarachnoidalblutungen,
ischdmischen Hirninfarkten und Schédelhirntraumata auf (31,32). Aufgrund der gleichen
Ausbreitungsgeschwindigkeit der CSD und szintillierenden Skotomen von 3-6 mm/min

wurde die CSD mit der Migraneaura in Verbindung gebracht (33).
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Abbildung 11: Mogliche Abbildung der visuellen Aura auf dem visuellen Cortex.

A: Skizzierte Ausbreitung der visuellen Aura. Die durchgehenden Linien stellen die Wanderung der
szintillierenden Skotome dar, die gestrichelten Skotome ohne Szintillationen. B: Schematische Abbildung der
retinalen visuellen Gesichtsfelder auf dem aufgebreiteten visuellen Cortex (V1). C: Versuch einer
Darstellung der Skizze (A) auf dem Cortex occipitalis im Sulcus calcarinus. Beim Ubergang der
Ausbreitungswelle von V1 auf V2 verschwinden die visuellen Phédnomene fiir ein paar Minuten (Min. 7-12),
um in V2 als Skotome fortzubestehen und bei Wiedereintritt in V1 wieder in Flimmerskotome tiberzugehen.

Ubernommen von Hansen et al. 2013 (34).
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Es handelt sich dabei um eine kurze sich langsam tiber den cerebralen Cortex ausbreitende
Depolarisationswelle glialer Zellen und Neurone, gefolgt von einer ldnger dauernden (15-
30 min) Supprimierung der corticalen Aktivitit. Die massive Depolarisation glialer und
neuronaler Membranen geht mit Storungen der Ionenstrome einher. (35,36) Es wurden
erhohte extrazellulire K'- und Glutamatkonzentrationen nachgewiesen, genauso wie eine
Reduktion der extrazelluldren Na -Konzentration. Im Intrazelluldrraum wurde ein Anstieg
von Na® und Ca** beobachtet. Diese Ionenverschiebungen  bewirken
Potentialverdnderungen der Gleichstrombewegungen (DC-Shifts (direct current)), welche
mittels Magnet-Encephalographie (MEG) bei Migranepatientinnen im Anfall ableitbar
sind. (36)

Auch den Astrozyten wird eine potentielle Rolle in der der Initilerung der CSD
zugeschrieben, wie genau ist noch Gegenstand der Forschung (31). Zugleich wird auch
angenommen, dass die Astrozyten eine Pufferfunktion hinsichtlich ionischer und
neurochemischer Verdnderungen haben und somit beitragen, die CSD zu unterdriicken

(36).

In Studien, die die hdmodynamischen Verdnderungen in der Auraphase im Gehirn des
Menschen mittels bildgebender Verfahren (funktionelles MRT, SPECT (Single-Photon-
Emissions-Computertomographie)) untersuchten (siche Abbildung 12), zeigte sich initial
ein Anstieg gefolgt von einer Reduktion des zerebralen regionalen Blutflusses (,,spreading
oligaemia®). Die Hypoperfusion startet in der posterioren Gehirnhélfte im occipitalen
Cortex (visuelle Aurasymptome) und kann sich nach parietal (sensorische Aurasymptome
im somatosensorischen Cortex (z.B. Pardsthesien, Sprachstérungen im Wernicke-Areal))
und frontal (motorische Aurasymptome im motorischen Cortex, Sprechstdrungen im
Broca-Areal) iiber die Hemisphdren ausbreiten. Dabei wandert die CSD von visuellen zu

sensorischen Arealen oder hat gar einen multifokalen Ursprung. (4,37)
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Abbildung 12: Nachweis der CSD wihrend einer anstrengungsinduzierten visuellen Aura in der
fMRT.

A: Zeichnung der Ausbreitung der Szintillationen im linken Gesichtsfeld iiber 20 min. Das kleine weifle
Kreuz stellt den Fixierungspunkt dar, die rote Linie gibt die Richtung der Ausbreitung an. B: Rekonstruktion
des Gehirns des Patienten iiber MRT-Daten. Das BOLD-Signal (Blutoxygenspiegel-abhdngig) entwickelt
sich entlang zusammenhéngender anatomischer Regionen im Cortex occipitalis von posterior nach anterior.
Dies stimmt mit der Progression der Symptome von zentral nach peripher im visuellen Gesichtsfeld (A und
C) iiberein. Die Veridnderung des BOLD-Signals kann als initialer Anstig des Blutflusses, gefolgt von einer
Reduktion interpretiert werden (,,spreading oligaemia®, dhnlich der spreading depression).

Ubernommen von Hadjikhani et al. (2001) (38).

Man nimmt an, dass das Auftreten von positiven Symptomen wie die Zick-Zack-Linien
mit der Depolarisationswelle der CSD korreliert und die anschlieBenden negativen
Symptome wie Skotome und verschwommene Sicht mit der verminderten corticalen
Aktivitit. Ahnlich verhilt es sich bei sensorischen Symptomen, wo zuerst Pariisthesien
auftreten, um sich in ein Taubheitsgefiihl weiterzuentwickeln. (31) Es besteht auch die
Moglichkeit, dass visuelle Auraphdnomene nach ihrem Auftreten fiir ein paar Minuten
verschwinden und dann in neuer Form wiederkommen. Dann spricht man von einer

moglichen ,,stummen Aura®. (39)

Ob ein kausaler Zusammenhang zwischen Aura bzw. CSD und dem Migridnekopfschmerz
besteht ist unklar. Die CSD bedingt die Freisetzung exzitatorischer und

proinflammatorischer Mediatioren wie NO, CGRP, Glutamat, Eicosanoide, Kalium und
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Adenosintriphosphat (ATP). All diese Faktoren sind in der Lage, meningeale und
perivaskulédre nozizeptive Signalwege zu sensibilisieren und zu aktivieren und in weiterer
Folge das trigeminovaskuldre System. (31,32)

Anhand von Studien mit Tierversuchen konnte also herausgefunden werden, dass die CSD
sowohl periphere trigeminale als auch zentrale Schmerzsignalwege in Gang setzen kann.
Ob ihr auch die Rolle als Kopfschmerztrigger zugeschrieben werden kann ist allerdings
unklar und umstritten, da sowohl die Migrineaura als auch der Migrinekopfschmerz
unabhingig voneinander auftreten kann und somit eigene Entitéten darstellen. (31,32) Ein
weiteres Argument flir die neurophysiologische Unabhingigkeit von Aura und
Migranekopfschmerz besteht in der Tatsache, dass einige Medikamente in der praventiven
Behandlung der Aura sehr gut wirken, auf den Kopfschmerz aber wenig Einfluss haben.

Umgekehrt zeigen mehrere Akuttherapeutika keinen Effekt auf die Aura. (28)
3.4.3 Kopfschmerzphase

3.4.3.1 Symptomatik der Kopfschmerzphase

Fiir den Migrénekopfschmerz sind ein pulsierend-pochender Charakter und eine unilaterale
Lokalisation, frontotemporal und periorbital, typisch (1). Allerdings besteht eine enorme
Variabilitdt in der Auspriagung des Kopfschmerzes. So tritt der Kopfschmerz bei einem
Drittel der PatientInnen holokraniell auf oder kann von Attacke zu Attacke oder innerhalb
einer Attacke die Seite wechseln. Der Schmerzcharakter kann vor und nach dem
Hohepunkt der Migrédneattacke ein diffus dumpf-driickender Schmerz sein und eine
geringere Intensitdt aufweisen. Zu Beginn der Attacke sind die Schmerzen auch oft nuchal
und occipital lokalisiert. (1,3) In einer aktuellen prospektiven Studie belegen Viana et al.,
dass sdmtliche Charakteristika einer Migrineattacke nicht einmal innerhalb eines/r
Patienten/in in drei aufeinanderfolgen Attacken gleichermaf3en in Erscheinung treten (40).
Die Dauer einer Attacke kann sich {iber 4-72 Stunden erstrecken, betrdgt aber
durchschnittlich einen Tag. Die Attackenfrequenz ist ebenfalls nicht konstant, im Schnitt
treten ein bis zwei Attacken pro Monat auf.

Wesentlich ist die Zunahme der Schmerzen bei korperlicher Aktivitit. Heben von
Gegenstidnden oder Treppensteigen ist dazu schon ausreichend, ebenso wie Husten, Niesen
oder Erbrechen.

Vervollstindigt wird der Symptomenkomplex durch die vielfdltigen vegetativen

Begleiterscheinungen. Die ,Kardinalsymptome* darunter sind Ubelkeit, Licht- und
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Larmiiberempfindlichkeit, weswegen sich die Betroffenen fiir die Dauer der Attacke am
liebsten an einen dunklen, ruhigen Ort zuriickziehen. Des Weiteren konnen die Betroffenen
unter Erbrechen oder Appetitlosigkeit und Geruchsiiberempfindlichkeit leiden, fahl und
blass mit gerdteten oder trdnenden Augen imponieren, iiber Bauchschmerzen und
vermehrte oder verminderte Darm- und Harnblasentitigkeit klagen, sind schlifrig, miide,

depressiv und kognitiv verlangsamt oder beeintrichtigt. (1)

3.4.3.2 Pathophysiologie des Migrinekopfschmerzes

Lange Zeit bestanden verschiedene Hypothesen um den Migrinekopfschmerz. So gab es
die Verfechter der vaskuldren Migrdnetheorie und die der Hypothese der neurogenen
Entziindung (1). Lange Zeit bewihrte sich die Theorie von Harald Wolff, der die 2-Phasen-
Theorie der Migrine postulierte. Diese besagt, dass durch einen Trigger eine
Vasokonstriktion auftrete, wodurch die Aura ausgelost wiirde, die anschlieende
Vasodilatation sel fir die perivaskulére Schmerzrezeptorreizung  und
Kopfschmerzentstehung verantwortlich. (2)

Inzwischen ist aber klar, dass nicht ein einzelner pathophysiologischer Mechanismus hinter
diesem komplexen Geschehen stecken kann, sondern vielmehr das Zusammenspiel vieler
verschiedener Prozesse auf neuronaler, vaskuldrer und molekularer Ebene (41). Der in der
Prodromalphase eingeleitete ~Prozess mittels Aktivierung einiger Hirnareale,
parasympathischer Neurone und bestimmter Neurotransmitter und Neuropeptide nimmt in
der Kopfschmerzphase seine Fortsetzung in der Weiterleitung und Bewusstwerdung der

Schmerzen.

Ausschlaggebend hierfiir ist die Aktivierung des trigeminovaskuliren Systems. Beteiligte
Strukturen sind schmerzempfindliche intrakranielle Strukturen wie arterielle Gefille, die
Sinus der Dura mater und die grof3en intracerebralen Arterien; das Hirngewebe und die Pia
mater sind hingegen schmerzlos. Von neuronaler Seite sind es der N. trigeminus,
zugehorig das Ggl. trigeminale und der Ncl. spinalis nervi trigemini, im Hirnstamm

lokalisierte Kerngebiete, Thalamus, Cortex und Insel. (42)

Die folgende Beschreibung iiber die nozizeptive Reizweiterleitung im trigeminovaskuléren
System ist in Abbildung 13 dargestellt: Aus dem Ggl. trigeminale entspringende
unmyelinisierte C-Fasern und diinn myelinisierte Ad-Fasern innervieren die oben

genannten schmerzempfindlichen Strukturen und verlaufen hauptsidchlich mit dem
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ophtalmischen Ast des N. trigeminus zur Dura (schwarze Bahn). Zusétzlich wird die Dura
auch von den oberen beiden Spinalganglien innerviert. (28)

Die Erregung meningealer nozizeptiver Rezeptoren wird iiber das Ggl. trigeminale in den
TCK (TCC, trigeminocervical complex) geleitet, welcher aus den Hinterhornern der
Segmente C1-C3 und aus dem kaudalen Teil des Ncl. spinalis nervi trigemini besteht, wo
diese meningealen nozizeptiven Afferenzen mit trigeminalen Neuronen konvergieren,
welche Reize der Gesichtshaut und Gesichtsmuskulatur weiterleiten. Im TCK erfolgt die
nozizeptive Transmission mittels synaptischer Ubertragung auf Neurone zweiter Ordnung
(sekundire Neurone), welche in weiterer Folge iiber den trigeminothalamischen Trakt (rote
Bahn) zum Thalamus projizieren. Aulerdem bestehen vom TCK pro- oder antinozizeptiv
modulierende Verbindungen (in der Abbildung rotgestrichelten Linien) zur rostralen
ventromedialen Medulla oblongata (RVM), zum Locus coeruleus (LC), zum
periaquiduktalen Grau (PAG) und zu hypothalamischen Kerngebieten. (43)

Die thalamocorticalen Neurone (rote Bahnen) iibermitteln ihre Information an den
primdren und sekunddren motorischen Cortex (M1/M2), an den somatosensorischen
Cortex (S1/S2), an den auditorischen (Au), visuellen (V1/V2), olfaktorischen (Ect,
ectorhinal) und parietalen Assoziationskortex (PtA) (28,42) sowie an den insuldren Cortex
(Ins) und an den anterioren cinguldren Cortex (ACC, in der Abbildung nicht markiert).
(42)

Als zentrale Schnittstelle der Schmerzverarbeitung gilt der Thalamus, von wo aus alle
ankommenden Schmerzreize integriert und weitergeleitet werden (43). Zur bewussten
Wahrnehmung der Kopfschmerzen werden die ankommenden Reize im Neocortex
prozessiert, die Aktivierung des ACC und des insuldren Cortex ist mit dem emotionalen
Umgang des Schmerzempfindens assoziiert (42). Die Beteiligung der Assoziationscortices
kann die wéhrend der Migrineattacke vorkommenden kognitiven, visuellen und
motorischen Einschrdnkungen erkldren, genauso wie Symptome wie Allodynie,
Photophobie, Phonophobie und Osmophobie (28).

Weiters besteht eine Verbindung vom TCK zum Ncl. salivatorius superior (SuS) (violette
Bahn), der parasympathische Neuronen enthdlt und Teil des trigeminalen autonomen
Reflexbogens ist. Uber das Ggl. sphenopalatinum (SPG) werden intra- und extrakranielle
Strukturen wie GefdBe, Dura mater und die Trdnendriise innerviert. Im Ggl.
sphenopalatinum nachgewiesene 5-HTip-Rezeptoren und CGRP-Rezeptoren bieten hier

einen therapeutischen Angriffspunkt. (28)
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Abbildung 13: Anatomie neuronaler Leitungsbahnen des trigeminovaskuléiren Systems.

Detaillierte Erkldrung im Text oben. Schwarze Leitungsbahnen: pseudounipolare trigeminale primére
Afferenzen zu intra- und extrakraniellen Gefdlen und zum TCK (TCC). Rote Leitungsbahnen: Neuronen
zweiter Ordnung projizieren iiber den Tractus trigeminothalamicus in den Thalamus und iiber den Tractus
trigeminohyptohalamicus in den Hypothalamus. Thalamocorticale Neurone dritter Ordnung projizieren in
corticale Regionen. Rot gestrichelt Leitungsbahnen: Direkte und indirekte aszendierende Projektionen vom
TCK zum LC, PAG und zur RVM. Violette Leitungsbahnen: Reflexverbindung von Ggl. trigeminale (TG)
iiber den TCK zum Ncl. salivatorius superior (Sus), von wo aus via dem Ggl. sphenopalatinum (SPG) die
kranialen Gefalle parasympathisch innerviert werden. Alle weiteren Abkiirzungen im Text.

Ubernommen von Goadsby et al. (43).

Einen wesentlichen FEinfluss auf die Weiterleitung nozizeptiver Information durch
spinothalamische Neurone nehmen deszendierende inhibitorische Kontrollzentren, die
wie endogene Schmerzhemmsysteme agieren. Es handelt sich einerseits um den LC und
andererseits um das PAG und die RVM (42). Diese Hirnstammareale konnen durch
opioiderge (RVM), serotonerge (Raphe-Kerne), noradrenerge (LC) und GABA-erge
Interneurone spinothalamische Neurone inhibitorisch beeinflussen und so antinozizeptive
Effekte entfalten (28). Eine fehlende Hemmung dieser Areale zur Migréneinitiation wird in
der Literatur diskutiert. Umgekehrt kann man auch annehmen, dass das Abklingen des
Kopfschmerzes durch die Aktivierung der deszendierenden Inhibition gesteuert wird. (42)

Diese schmerzmodulierenden Leitungswege werden in der Abbildung 14 veranschaulicht:

Der direkte Leitungsweg (blaue Bahn) projiziert vom primdren somatosensorischen (S1)
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und insuldren (Ins) Cortex in den TCK. Indirekte Leitungswege (rote Bahnen) entspringen
ebenfalls im S1, projizieren in den Hypothalamus und von dort einerseits indirekt tiber den
LC in den TCK, andererseits direkt in den TCK sowie in das PAG. Uber den
corticothalamischen Regelkreis von S1 zum Thalamus (rote Bahn) existiert eine weitere
Moglichkeit, in trigeminothalamische Prozesse einzugreifen. (43) Nicht eingezeichnet ist

die Verbindung vom Hypothalamus iiber das PAG iiber die RVM in den TCK (28).

Thalamus

Hypothalamus

Abbildung 14: Direkt und indirekt deszendierende schmerzmodulierende Projektionen des
trigeminovaskuliren Systems.

Rote Leitungsbahnen: Indirekte corticothalamische und corticohypothalamische Projektionen iiber PAG, LC
und RCM in den TCK. Blaue Leitungsbahn: Direkte Projektionen vom priméren somatosensorischen und
vom insuldren Cortex in den TCK. Schwarze Leitungsbahn: pseudounipolare trigeminale primére Afferenzen
zu intra- und extrakraniellen Gefdflen und zum TCK (TCC). Violette Leitungsbahn: Reflexverbindung von
Ggl. trigeminale (TG) tiber den TCK zum Ncl. salivatorius superior (Sus), von wo aus via dem Ggl.
sphenopalatinum (SPG) die kranialen Gefille parasympathisch innerviert werden. Weitere Beschreibung im

Text oben. Modifiziert nach Goadsby et al. 2017 (43).

Weiller et al. bestitigten 1995 erstmals eine verdnderte Hirnaktivitat wihrend spontanen
Migrineattacken von neun Patientlnnen in einer PET-Untersuchung. Es zeigte sich ein
vermehrter regionaler cerebraler Blutfluss im cinguldren Cortex, im auditorischen

Assoziationscortex, am Ubergang vom parietalen zum occipitalen Cortex in der Nihe des
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visuellen Assoziationscortex, sowie im Mittelhirn, im Pons in der Ndhe des PAG und in
den Raphe-Kernen. Nach Gabe von Sumatriptan und Eintritt von Schmerzfreiheit und
Remission von Photo- und Phonophobie persistierte nur die vermehrte Aktivitidt in
Hirnstammbereichen. (44) Die vermehrte Aktivitdt dieser Hirnareale wihrend einer

Migrineattacke ist kongruent mit den funktionell-anatomischen Gegebenheiten.

In einem Review von Schwedt et al. werden die Ergebnisse sdmtlicher PET und MRT
Untersuchung beziiglich verdnderter Hirnaktivitit wéhrend einer Migréneattacke in der

folgenden Abbildung 15 zusammengefasst (26).

Past Cingulate Thatamus

Ant Cingulabe

Abbildung 15:
Aktivierungsmuster des

Gehirns wihrend der
Putamen/Caudate
Migrinekopfschmerz=

phase.

and Darsal
Pans Die  Aktivierung  des

Headache Phase
precentralen, postcentralen

und insuldren Cortex (griin) scheinen Alleinstellungsmerkmal wéhrend der Kopfschmerzphase zu haben.

Modifiziert nach Schwedt et al. 2015 (26).

Um das trigeminovaskuldre System nun in Gang zu setzen, bedarf es einiger
Neurotransmitter, Neuropeptide und inflammatorischer Mediatoren. Wie bereits im Kapitel
3.4.1.2 beschrieben, trigt ein Ungleichgewicht im Hypothalamus zur Aktivierung
parasympathischer Neurone im Ggl. sphenopalatinum bei, welche die meningealen
Nozizeptoren mittels VIP, ACh, NO und ,,pituitary adenylate cyclase-activating peptide*
(PACAP) reizen. Ebenso tragen die Neurone aus dem Ggl. trigeminale in den Meningen
das ihrige bei. Das geschieht, indem die erwdhnten Neuronen vasoaktive Neuropeptide wie
CGRP, Substanz P (SP), Neurokinin A (NKA) und PACAP ausschiitten, welche eine
Vasodilatation duraler und pialer Gefde bewirken konnen. Gemeinsam mit der
stattfindenden Mastzelldegranulation mit Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie
Histamin, Serotonin und Zytokinen, Thrombozytenaggregation und der vendsen
Plasmaextravasation ergibt dies die sogenannte sterile neurogene Entziindung, welche
eine Sensibilisierung peripherer trigeminovaskuldrer Neurone bedingt. In der Literatur

wird die Theorie der neurogenen Entziindung zum momentanen Zeitpunkt als
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pathophysiologisches Korrelat des Migranekopfschmerzes unterstiitzt. (28,42) Zudem
greifen einige Therapeutika u.a. erfolgreich in den Prozess der neurogenen Entziindung
ein. Dazu zéhlen Triptane, das Mutterkorn und nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
(28).

Von der vaskulidren Migrinetheorie hat man mittlerweile Abstand genommen. Man
nahm an, dass die Migréineattacke durch eine cerebrale Vasodilatation begiinstigt wird und
durch medikamentds erreichte Vasokonstriktion Besserung erzielt werden kann (42). Es
wurde vermutet, dass die Dehnung der BlutgefaBle die perivaskuldren Nervenendigungen
aktiviere und dadurch der Kopfschmerz entstehe. Zudem erkldrte man sich so den
pulsierenden Kopfschmerz, der die Folge der pulsierenden Arterien sei. (45)

Heute ist bekannt, dass nicht die Vasodilatation an sich den Kopfschmerz ausldst, sondern
wohl ein Epiphdnomen im Rahmen der Ausschiittung vasoaktiver Substanzen zu sein
scheint. Auflerdem ergaben neue Messungen, dass die Frequenz der pulsierenden
Schmerzen nicht mit der Pulsfrequenz kongruent ist und dass die Phasen der cerebralen
Hypo- und Hyperperfusion nicht direkt mit der Kopfschmerzphase im Zusammenhang
stehen. (42) So zeigten Schoonman et al. mittels einer MR-Angiographie, dass wéhrend
einer experimentellen NO-induzierten Migrineattake die cerebrale Vasodilatation
meningealer Arterien bereits vor Auftreten des Migranekopfschmerz abgeklungen ist (46).
In einer Studie von Amin et al. wurden MR-Angiographien wiéhrend spontanen
Migréneattacken durchgefiihrt, welche keine Dilatation meningealer Arterien ergaben, aber

eine leichte Dilatation intrakranieller Gefdl3e (47).

Einige Patientlnnen (ca. zwei Drittel) beschreiben, wéhrend einer Migréneattacke an
kutaner Allodynie und unter einer Hyperalgesie der betroffenen Kopf- und Gesichtshaut zu
leiden, aber auch Regionen des restlichen Korpers konnen betroffen sein. Auslosende
Faktoren sind banale Tétigkeiten wie Haare kimmen, rasieren, duschen oder anziehen. Die
periphere und zentrale Sensitiverung trigeminovaskuldrer und trigeminothalamischer

Neurone wird fiir die Begleitsymptome der Hypersensibilitit verantwortlich gemacht. (28)

Im Folgenden wird nun der Einfluss der wichtigsten beteiligten Neuropeptide und von
Serotonin erldutert.
CGRP riickt immer mehr in den Fokus der Forschung und wird sowohl als eins der

Schliisselelement in der Migranepathophysiologie als auch als vielversprechender
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Angriffspunkt fiir neue Migrénetherapeutika gehandelt. Dieses Neuropeptid wird u.a. im
ZNS im Ggl. trigeminale und in dessen C- und Ad-Fasern, im TCK und im LC exprimiert.
(48) Die hochsten Konzentrationen von CGRP wurden im Hinterhorn des Riickenmarks
und im Ncl. spinalis nervi trigemini gefunden (49).

Sowohl wihrend spontanen als auch bei NO-induzierten Migrineattacken fanden einige
Studien einen erhohten CGRP-Spiegel im Blutserum und im Speichel (50-52), aber auch
interiktal (53). Durch die Gabe von Triptanen sinkt der CGRP-Spiegel (54). Eine Studie
hingegen fand iktal keinen CGRP-Anstieg im Blut (55). Bei einer intravendsen Injektion
von CGRP reagieren Migrinepatientlnnen mit moderaten bis schweren
Migranekopfschmerzen — Nicht-MigrénepatientInnen hingegen nur mit einem leichten
Kopfschmerzempfinden —, durch Triptane konnte wiederum eine Besserung erzielt werden.
Dies konnte ein Hinweis auf eine CGRP-Hypersensibilitidt von Migrinepatientlnnen sein.
(54)

Im Wesentlichen trigt CGRP iiber die Vasodilatation cerebraler arterieller Gefidle — CGRP
ist das potenteste vasodilatatorische Peptid — und der Verstirkung der neurogenen
Entziindung mittels indirektem Einfluss auf die Plasmaextravasation und Triggerung der
Mastzelldegranulation zur Entwicklung der peripheren Sensitivierung bei, was sich
klinisch im pochenden Migridnekopfschmerz manifestiert. Die zentrale Sensitivierung 14duft
im TCK und im Thalamus ab, wo CGRP prisynaptisch die Glutamatausschiittung
stimuliert, was in einer Allodynie den Kopfbereich oder auch den ganzen Korper
betreffend resultiert. (48,54) Auch das Symptom der Photophobie konnte mit CGRP
assoziiert sein (56,57). Zudem wird CGRP als mdglicher Biomarker fiir akute und
chronische Migriane diskutiert (58,59).

Es befinden sich mehrere CGRP-Antagonisten und monoklonale CGRP-Antikdrper zum
therapeutischen Einsatz in Entwicklung und klinischer Erprobung (54). Da beide
Substanzgruppen gar nicht oder nur zu einem sehr geringen Anteil die Blut-Hirn-Schranke
iberwinden konnen, wird der Wirkmechanismus dieser in intra- und extrakraniellen

Gefillen, Mastzellen in der Dura und peripheren Teilen des trigeminalen Systems vermutet
(60).

VIP, freigesetzt vom Ggl. sphenopalatinum, ist ein Neuropeptid des parasympathischen
Nervensystems und ein sehr potenter Vasodilatator craniocervicaler Blutgefél3e.
Klinische Studien ergaben einen erhdhten VIP-Plasmaspiegel wihrend spontanen

Migraneattacken mit parasympathischen Symptomen wie Trénenfluss, Rhinorrhé und
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Augenlidodeme. Auch interiktal fand man bei Migrdnepatientlnnen im Vergleich zu
Gesunden einen erhohten VIP-Plasmaspiegel. Nach Gabe von Sumatriptan wihrend einer

Migraneattacke sank der VIP-Plasmaspiegel signifikant. (48)

Substanz P ist im ZNS, u.a. in trigeminalen Nervenfasern, im LC, im PAG und im Ncl.
spinalis nervi trigemini, und auch im peripheren Nervensystem (PNS) weit verbreitet, hat
eine wichtige Rolle in der Schmerzweiterleitung und trdgt im Rahmen der neurogenen
Entzlindung zur Plasmaextravasation und zur Vasodilatation bei. Oftmals wird Substanz P
gemeinsam mit CGRP freigesetzt. Unter experimentellen Bedingungen blockieren
Antagonisten des Neurokinin-1 Rezeptors, der Rezeptor von Substanz P, eben genannte
Prozesse, ebenso wie die Aktivierung trigeminothalamischer Neurone, zeigten aber keinen
Effekt in klinischen Studien. Daher ist die Rolle von Substanz P in der

Migrénepathophysiologie umstritten. (48,54)

Des Weiteren wird der Einfluss von PACAP, Orexin A und B, Nociceptin, Somatostatin
und Neuropeptid Y auf pathophysiologische Migridneprozesse in der Literatur erforscht
und diskutiert, die Evidenz dazu ist gering — ausgenommen PACAP (48). Da es fiir
PACAP bis dato noch keinen konkreten therapeutischen Ansatz gibt, sei an dieser Stelle

auf einschldgige Fachliteratur verwiesen.

Auch Serotonin ist ein Schliisselmolekiil in der Neurobiologie der Migréne, wird schon
lange erforscht und dessen Rolle in der Migrinepathophysiologie diskutiert. Abhéngig
vom Subtyp des Serotoninrezeptors (Hydroxytrypatmin-Rezeptor = 5-HT) ist Serotonin in
der Lage Schmerzempfinden zu f6rdern oder zu unterdriicken. Die Theorien und
Erklarungsansétze iiber die Interaktion zwischen Serotonin und seiner Fahigkeit zur
Schmerzmodulation sind sehr komplex und zahlreich. Die Migranepathophysiologie
betreffend geht man davon aus, dass Serotonin im ZNS in hoher Konzentration durch
dessen inhibitorischen Effekt hauptséchlich analgetisch wirkt. Unter MigridnepatientInnen
fanden einige Studien interiktal erniedrigte Serotoninkonzentrationen und einen
transitorischen Anstieg wiahrend der Migrineattacke. (61) Zu Beginn eines Anfalls tritt
Serotonin aus Thrombozyten, Mastzellen, den Speichern in Darmwand und Gehirn aus und
bedingt somit die initiale intrakranielle Vasokonstriktion. Der anschlieBende

Serotoninabfall im Blut fiihrt zur Vasodilatation und 16st damit den Schmerz aus. (62)
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Moglicherweise resultiert aus einem interiktal niedrigen Serotoninspiegel eine fehlende
Inhibition von Schmerzsignalen auf periphere Nozizeptoren, wodurch die Schwelle zur
Schmerzentstehung generell gesenkt ist. In weiterer Folge wird angenommen, dass
Migranepatientlnnen durch den interiktal niedrigen serotonergen Tonus hypersensibel auf
einen Serotoninanstieg reagieren, z.B. durch Bindung des Serotonins an pronozizeptive 5-
HT>a Rezeptoren. (61)

SchlieBlich werden 5-HTip/1p-Rezeptoragonisten (die sogenannten Triptane) fiir die
Akuttherapie der Migrdne eingesetzt und Serotoninantagonisten (5-HT2a2c-Antagonisten)
in der prophylaktischen Therapie. 5-HT3-Rezeptorantagonisten, die Antiemetika, finden
ebenfalls ihren Einsatz in der Akuttherapie. (1) Die Aktivierung von 5-HTr-Rezeptoren,
die u.a. im Ggl. trigeminale und im Ncl. spinalis nervi trigemini exprimiert werden,
bewirken dort eine Inhibition der Neuronen ohne einen vasokonstriktorischen Effekt
aufzuweisen. Ein vielversprechender 5-HTr-Rezeptoragonist befindet sich in Entwicklung

und bereits in der klinischen Testphase. (63)
3.4.4 Remissionsphase

3.4.4.1 Symptomatik der Remissionsphase

Befindet sich der Kopfschmerz im Abklingen, schliet sich bei den meisten PatientInnen
die Remissions- oder Postdromalphase fiir ein paar Stunden oder sogar ein bis zwei Tage
an. Es présentieren sich am héufigsten Erschopfung, Miidigkeit, Abgeschlagenheit,
kognitive Schwierigkeiten und ein Stimmungswechsel. Ferner wird iiber Benommenbheit,
eine erhdhte Schmerzempfindlichkeit des Kopfes und gastrointestinale Symptome
berichtet. Viele PatientInnen bendtigen Schlaf, um sich von den Strapazen der Attacke
ausreichend erholen zu konnen. (1,64) Je nach Studie gaben 68% (65) bis zu 81% (66) der

Befragten an, Symptome der Postdromalphase zu kennen.

3.4.4.2 Pathophysiologie der Remissionsphase

Die Literatur zur Remissionsphase der Migrdne existiert bis dato nur spérlich und
bildgebende Untersuchungen in dieser Phase gibt es noch nicht. Moglicherweise, aufgrund
der Ahnlichkeit der Symptome zur Prodromalphase, persistieren die funktionellen
Gehirnveranderungen im Hirnstamm aus der Prodromalphase bis in die Remissionsphase
oder die zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse sind génzlich anderer Natur

(67).
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3.5 Genderaspekte: die Rolle der Sexualhormone

Nicht nur die Pravalenz der Migréne ist bei Frauen 2-3 mal hoher als bei Mannern, auch
iber eine lédngere Attackendauer, ein erhohtes Risiko fiir wiederauftretende
Kopfschmerzen (Headache Recurrence), schwerwiegendere Beeintrachtigung und eine
langer dauernde Erholungsphase bei Frauen wird berichtet. Es wird angenommen, dass
Hormonschwankungen, insbesondere von Ostrogen, in der reproduktiven Phase der Frau
mitverantwortlich ~ dafiir sind. Pubertdt, Menstruation, hormonelle Verhiitung,
Schwangerschaft, Menopause und Hormonersatztherapie beeinflussen den Verlauf der
Migréne wesentlich. (11)

Wie bereits erwihnt, steigt die Prdvalenz bei Miadchen mit Beginn der Menarche
wesentlich stdrker an als bei Jungen, erreicht ihren Peak zwischen dem 30.-40. Lebensjahr
und erst postmenopausal wird eine deutliche Besserung oder gar ein Sistieren der
Migrédneattacken verzeichnet. Bei Ménnern verhilt sich der Kurvenverlauf &hnlich, wobei

die Priavalenz wéhrend des Peaks nur die Hélfte der der Frauen betragt. (11)

Die Korrelation von Sexualhormonen und Migrine ist gut dokumentiert. Sowohl
Ostrogene als auch Androgene beeinflussen das Auftreten und den Verlauf von
Migréneattacken. Eine Vielzahl hormoneller wie nicht hormoneller Faktoren scheint das
Auftreten der Migraneattacken im perimenstruellen Zeitfenster zu beglinstigen. Der
Hauptausloser der reinen menstruellen Migrine (die Migraneattacke ereignet sich 2 Tage
vor bis 3 Tage nach Menstruationsbeginn) ist vermutlich der plétzliche Ostrogenabfall in
der spiten Lutealphase unmittelbar vor Menstruation. Als Reaktion auf den
Ostrogenentzug tritt eine Sensibilisierung des trigeminalen Systems ein, die iiber folgende
Prozesse zustande kommen kann. (68)

Ostrogen beeinflusst die Aktivitit simtlicher Neurotransmittersysteme inhibitorisch wie
exzitatorisch, was wiederum die Schwelle zur Migridneauslosung herabsetzen kann. Ein
erhohter Ostrogenspiegel verstirkt die Wiederaufnahme von Glutamat in zentralen
Synapsen, wodurch sich perimenstruell eine erhohte glutamaterge Erregbarkeit ergibt.
Gleichzeitig erhdht Ostrogen generell den glutamatergen Tonus, trigt zur Ausbildung
neuer glutamaterger Synapsen bei und wirkt somit auch exzitatorisch. Betreffend das
Opioidsystem vermag Ostrogen die antinozizeptiven Effekte von Opioiden zu verstiirken,
welche dann perimenstruell vermindert sind. Weiters steigert Ostrogen die

Serotoninsynthese und setzt den Serotonin-Reuptake herab. Progesteron wirkt

34



inhibitorisch, indem es das GABA-erge Neurotransmittersystem (y-Aminobuttersdure)
aktiviert, die neuronale Inhibition durch Progesteron ist also in der Mitte der zweiten
Zyklushiélfte am hochsten. (68)

AulBlerdem werden neben der Theorie zum Ungleichgewicht im Neurotransmitterhaushalt
und den zyklusbedingten Hormonschwankungen ein Magnesiummangel und vermehrte
Prostaglandinausschiittung sowie Neuropeptidsynthese zum Menstruationszeitpunkt als
potentielle pathophysiologische Mechanismen der reinen menstruellen Migrane diskutiert
(68).

Des Weiteren wurde eine verminderte CGRP-Freisetzung wihrend gleichzeitigem
erhéhtem Ostrogenspiegel festgestellt, was wiederum ein Argument fiir die vermehrte

Attackenfrequenz nach Ostrogenabfall darstellt (69).

Im menschlichen Gehirn wurden Ostrogenrezeptoren und Ostrogenbiosynthese in den
fiir die Migrianeentstehung relevanten Arealen nachgewiesen, so z.B. im Hypothalamus,
Thalamus, Ncl. accumbens, Amygdala, Cortex frontalis, Hippocampus, Cerebellum und
Hirnstamm (70).

Es wird angenommen, dass Ostrogen und seine Rezeptoren im Ncl. spinalis nervi trigemini
und im Thalamus die Erregbarkeit trigeminaler Afferenzen fordern, was wiederum zur
Sensibilisierung der sensorischen Weiterleitung von Schmerzreizen fiihrt (68,70). Dies
wiirde die generell erhohte Privalenz der Migréne bei Frauen erkldren. Zumal Testosteron
und seine synthetischen Derivate sowohl bei Ménnern als auch Frauen verbessernd zur
Migréne beitragen. (70) Testosteron erhoht die serotonerge Aktivitdt, ebenso die Schwelle
zur Ausldosung einer CSD und besitzt sowohl antinozizeptive als auch antiinflammatorische

Eigenschaften (11).

Es wurde herausgefunden, dass der Plasmadstrogenspiegel von Frauen mit Migrine mit
Aura wihrend des Zyklus erhoht ist. Zusétzlich ist aufgefallen, dass die
Attackenhiufigkeit zu Zeitspannen erhohten Ostrogenspiegels zunimmt, wie z.B. wihrend
der Ovulation, unter Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptiva und auch wéhrend der
Schwangerschaft im zweiten und dritten Trimenon. (36) Im Tierversuch konnte
herausgefunden werden, dass weibliche Méduse eine niedrigere Schwelle fiir die Auslosung
einer CSD besitzen als die minnlichen. Daher wird Ostrogen dafiir verantwortlich
gemacht, die Empfindlichkeit fiir die Auslosung einer CSD zu erhohen, Testosteron hat

einen gegenteiligen Effekt. (31) In einer aktuellen Studie am Rattenmodell konnte gezeigt
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werden, dass die Injektion von Serotonin (genauer gesagt 5-Hydroxytryptophan) bei
weiblichen Versuchstieren nur in Anwesenheit von Ostrogen in der Lage war, die Schwelle
zur Ausldsung einer CSD zu erhdhen, wihrend die bloBe erhdhte Ostrogenkonzentration

die Ausldsung einer CSD erleichterte und ein Ostrogenabfall diese normalisierte. (71)

Diese Ergebnisse konnten erkldren, warum bei der Migrdne mit Aura und bei
zyklusunabhingigen Migrineformen sich ein erhohter Ostrogenspiegel generell negativ
auszuwirken und die Symptomatik eher zu verschlimmern scheint. Bei der reinen
menstruellen Migrine ohne Aura hingegen konnte Ostrogen gemeinsam mit anderen
Faktoren einen protektiven Einfluss wihrend Zyklusphasen erhdhten Ostrogenspiegels
haben. Die Tatsache, dass die reine menstruelle Migrdne ohne Aura auftritt, lasst sich auf
den Ostrogenabfall zur Menstruation zuriickfiihren und umgekehrt das Auftreten der
Migrine mit Aura wihrend der Schwangerschaft auf den erhohten Ostrogenspiegel.

Dies legt die Vermutung nahe, dass Ostrogen alleine nicht in der Lage ist, Migrineattacken
auszulosen oder zu unterbinden, sondern dass die Generierung einer Attacke ein

multifaktorielles Zusammenspiel vieler verschiedener Komponenten ist.

ﬂ Aura

Relative estrogen
concentration

|

X X X
Menstrual cycles

Abbildung 16: Grafische Darstellung des Auftretens von Migrine mit Aura und der reinen
menstruellen Migrine in Korrelation zum Ostrogenspiegel.

Die Migrine mit Aura tritt vorwiegend zu erhdhtem Ostrogenspiegel auf, wohingegen die reine menstruelle
Migrine und die menstruationsassoziierte Migréne in erster Linie zu Zeitpunkten niedrigen Ostrogenspiegels

vorkommen (markiert mit X). Ubernommen von Calhaun et al. 2012 (72).

In aktuellen Studien mittels Bildgebung konnten geschlechtsspezifische Unterschiede in
Gehirnfunktion und Strukturverinderungen nachgewiesen werden. So fanden Faria et al.
mittels MRT erstmalig heraus, dass bereits bei 10-16-Jdhrigen weiblichen
Migrénepatientinnen im Vergleich zu ménnlichen Patienten und weiblichen und
ménnlichen gesunden Probandlnnen in einigen Hirnregionen (u.a. primérer

somatosensorischer Cortex, motorische Areale, Precuneus, Basalganglien und Amygdala)
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vermehrt graue Substanz ausgebildet war. Diese Gehirnregionen sind in die emotionale
und propriozeptive Verarbeitung von nozizeptiven Reizen involviert, vor allem der
Precuneus ist an der sensomotorischen, kognitiven und visuellen Verarbeitung beteiligt,
was nahe legt, dass ein geschlechtsspezifischer Phanotyp der Migridne existieren konnte
und dass Sexualhormone als wesentlicher Modulator agieren konnten. Allerdings
beriicksichtigte die Studie nicht, ob die Méadchen bereits menstruierten oder nicht. (73)

Maleki et al. untersuchten in ihrer Studie mittels MRT erwachsene weibliche und
méannliche Migrinepatientinnen und gesunde ProbandInnen beider Geschlechter. Im
Vergleich von weiblichen Migrianepatientinnen zu allen anderen Gruppen fielen vor allem
corticale Verdickungen im posterioren Inselcortex und im Precuneus auf. In der Insula
werden propriozeptive, emotionale und nozizeptive Reize verarbeitet. Bei ménnlichen
Migrénepatienten konnte ein vermindertes Volumen im parahippocampalen Cortex im
Vergleich zu allen anderen Gruppen nachgewiesen werden. Dort werden u.a. Stress und
Angst verarbeitet. Frauen mit Migrine reagierten in Regionen wie Amygdala und
Parahippocampus vermehrt auf thermischen Schmerz. Maleki et al. schlagen vor, dass
unterschiedliche Effekte der Sexualhormone auf den Hippocampus, unterschiedliches
Ansprechen der Therapie auf Neurotransmittersysteme und verschiedene Reaktionen auf
intermittierenden Stress wie die Migrineattacken zu den Strukturverdnderungen beitragen

konnten. Auch in dieser Studie wurde bei Frauen der Menstruationsstatus nicht erhoben.

(74)

Interessant ist der Aspekt hinsichtlich Transgender-Migrianepatientlnnen und
homosexueller Patienten. Eine niederldndische Studie fand mittels Fragebogen eine
Priavalenz von 26% bei Minnern, die sich zur Frau umoperieren lieen und Anti-
Androgene und Ostrogene erhielten. Die Privalenz der Frauen in der Studienpopulation
betrug 25%. (75) Miénnliche Homosexuelle weisen im Vergleich zu heterosexuellen
Minnern neben einer erhohten Migréneinzidenz (15,5% vs. 7,2%) auch einen niedrigeren

Testosteronspiegel auf (70).

Hinsichtlich eines besseren pathophysiologischen Verstindnisses der Migrine und in
weiterer Folge dessen Therapie wire es sinnvoll, Manner und Frauen gleichermallen zu
Studienteilnahmen zu rekrutieren, weil oftmals der weibliche Anteil weit liberwiegt. Dies
liegt uv.a. auch daran, dass weibliche Migrinepatientinnen viel eher medizinischen Rat

suchen als Minner, da die Migrane im Volksmund als typische Frauenkrankheit
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abgestempelt wird. Dies konnte dazu fithren, dass die Migrine unter Minnern gar
unterdiagnostiziert ist. Zusdtzlich sollte zukiinftig die Datenauswertung von Studien
geschlechtsspezifisch erfolgen. (11) Nicht zuletzt ist das Wissen um die unterschiedlichen
Auswirkungen der Sexualhormone besonders relevant fiir die Therapiegestaltung der

hormonabhingigen Migrineattacken.

3.6 Genetische Ursachen

Da die Migrine eine multifaktorielle Erkrankung ist, ist es besonders schwierig
verantwortliche Gene zu identifizieren. Viele genetische Faktoren tragen begiinstigend zur
Migréneentstehung bei und spielen mit vielzdhligen endogenen und exogenen Faktoren
zusammen. Eine alleinige genetische Pradisposition reicht nicht aus, um Attacken zu
bedingen.

Bekannt ist eine familidre Hdufung bei Migridneerkrankungen, wodurch der Verdacht auf
einen genetischen Hintergrund der Erkrankung erst geweckt wurde. Epidemiologische
Studien ergeben, dass Verwandte ersten Grades von PatientInnen mit Migrdne ohne Aura
ein 1,9-fach erhohtes Risiko haben eine Migréne ohne Aura zu entwickeln und ein 1,4-fach
erhohtes Risiko fiir eine Migrédne mit Aura. Verwandte ersten Grades von Patientlnnen mit
Migridne mit Aura haben ein 4-fach erhohtes Risiko fiir ebendiese Erkrankung, aber keines
fiir Migrdne ohne Aura.

Bei der seltenen autosomal dominant vererbten FHM konnten bereits verantwortliche Gene
identifiziert werden. Beim Typ I der FHM liegt eine Mutation auf Chromosom 19p13 vor.
Das CACNA;A-Gen codiert die ai-Untereinheit der spannungsabhidngigen P/Q
Calciumkanile, welche im ZNS weit verbreitet sind. Dasselbe Gen ist mit episodischer
Ataxie bei Kleinhirnwurmatrophie und Epilepsie assoziiert. Die spannungsabhidngigen
P/Q-Typ Calciumkanéle vermitteln die Glutamatfreisetzung, sind in die CSD involviert
und konnten an der Initiierung der Migrdneaura beteiligt sein.

Fiir den Typ 2 der FHM ist das ATP1A2>-Gen auf Chromosom 1q21-23 verantwortlich. Der
Defekt betrifft die o-Untereinheit der Natrium-Kaliumpumpe. Dieser reduziert die
Affinitét von Kalium fiir Na/K-Pumpe und vermindert so die Beseitigung von Kalium und
Glutamat aus dem Extracelluldrraum.

Auf Chromosom 224 wurde eine Mutation auf dem SCN;A4-Gen gefunden, verantwortlich
fiir den Typ 3 der FHM. Dieses Gen kodiert die aj-Untereinheit der neuronalen
spannungsabhéngigen Natriumkanéle. Daraus resultiert eine exzessive

Neuronenaktivitdten, welche die CSD begiinstigen konnte, bedingt unter anderem durch

38



eine erhohte Kaliumkonzentration im Extracelluldrraum und in weiterer Folge durch die

Depolarisation. Zusitzlich konnte die Freisetzung von Glutamat gesteigert werden. (76)

Zusammenfassend kann man sagen, dass diese Gene die Freisetzung von
Neurotransmittern, den Reuptake von Glutamat aus dem synaptischen Spalt und die

Generierung von Aktionspotentialen regulieren (77).

Auch fiir die Migrane mit und ohne Aura wurden bereits genetische Risikofaktoren
entdeckt. Zu erwéhnen ist eine Genvariante auf Chromosom 8q21, welche iiber die
benachbarten Gene MTDH und PGCP die Glutamataktivitit steuert. Auch auf den
Chromosomen 1, 2 und 12 wurden Auffilligkeiten festgestellt.

Eine wichtige Rolle kommt auch dem TRESK Kaliumkanal, kodiert vom KCNKI8 Gen,
zu. Er wird im ZNS, unter anderem auch im Ggl. trigeminale, exprimiert, moduliert das
Membranruhepotential und die neuronale Erregbarkeit und spielt eine wichtige Rolle in der
Schmerzweiterleitung. Dieser Kaliumkanal wird als potentieller therapeutischer
Angriffspunkt gesehen, fiir den Agonisten entwickelt werden sollen, die die Erregbarkeit

von TRESK-exprimierenden Neuronen modulieren kénnen. (76)

3.7 Triggerfaktoren

Unter Triggerfaktoren kann man all jene Stimuli zusammenfassen, die durch die
spezifische Reaktionsbereitschaft eines/r Migrinepatienten/in in einem zeitlichen
Zusammenhang die Migrinekaskade ins Rollen bringen. Doch selbst wenn man seine
individuellen Triggerfaktoren kennt, kann man durch deren Umgehen das Auftreten von
Migréneattacken nicht génzlich vermeiden, denn die meisten Attacken geschehen ohne
erkennbare &uflere Umstinde. Umgekehrt 16st kein Triggerfaktor obligatorisch eine
Migraneattacke aus. In der Literatur werden vielzéhlige potentielle Triggerfaktoren
erwidhnt, die wenigsten davon sind wissenschaftlich belegt. Hinzu kommt, dass nicht nur
von Patientln zu Patientln der Einfluss der Triggerfaktoren variiert, sondern auch beim
einzelnen Betroffenen selbst. (1,78)

In einer Studie von Kelman et al. geben 75% der Untersuchten an, Triggerfaktoren zu
haben. Der Anteil erhohte sich auf bis zu 94,6%, als die PatientInnen eine Liste potentieller
Triggerfaktoren zum Auswéhlen bekamen. Durchschnittlich trafen pro Patientln 6,7

Trigger zu. (79)
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Die in der Literatur am hdufigsten angegebenen Triggerfaktoren sind Stress, intensive
Emotionen, zu viel oder zu wenig Schlaf, Geriliche, ausgelassene Mabhlzeiten,
Wetterwechsel, hormonelle Verdnderungen im Rahmen der Menstruation und Erschépfung
(79-82).

Im Vergleich zwischen Migrane mit und Migrdne ohne Aura fanden Iliopoulos et al. und
Zivadinov et al., dass bei der Migrdne mit Aura eine hohere Anzahl an mdglichen
Triggerfaktoren angegeben wurde (81,83). Im Gegensatz dazu fanden Waober et al. keinen
Unterschied (81,83,84). 11 bestimmte Trigger zeigten eine statistisch signifikante
Assoziation mit Migrdne mit Aura auf, darunter Schlaf, hormonelle Veridnderungen bei
Frauen, Stress und spezifische Umweltfaktoren. Ursédchlich dafiir soll eine bestimmte

Korrelation der Trigger mit der CSD sein. (81)

Borkum verfasste ein umfangreiches Review zu sehr vielen in der Literatur aufgezihlten
Triggerfaktoren und postuliert die Generierung von oxidativem Stress im Gehirn als
pathophysiologischen gemeinsamen Nenner. Folgende Faktoren wurden hinsichtlich ihrer

Evidenz dazu positiv untersucht:

o Alimentire Faktoren: Alkohol, Wasserentzug, Glutamat, Aspartam, Tyramin,
Phenylethylamin, Flavonoide, Nitrate

o Umweltfaktoren: Lirm, Wetter, Luftverschmutzung

e Physische Faktoren: Hypoglykiimie, Hypoxie, Infektionen, Ostrogen

e Verhaltensfaktoren: unregelmiBiger Schlafrhythmus, mentale Uberforderung,
Stress, tiglicher Arger

e Pharmakologisch: Nitroglycerin (85)

Den meisten Triggerfaktoren ist gemein, dass nicht der Triggerfaktor an sich das
auslosende Moment ist, sondern vielmehr eine plotzliche Verdnderung des gewohnten
Lebensrhythmus. So treten zum Beispiel vermehrt Migraneattacken am Samstag auf, weil
oftmals langer geschlafen wird, der Stress nachlésst, andere Lebensmittel eingenommen
werden etc. (1) Zudem bedarf es oft des gleichzeitigen Auftretens mehrerer
Triggerfaktoren, um einen aggravierenden Effekt zu erzielen. So berichten beispielsweise
Frauen, dass Rotwein zu trinken kein Problem darstelle, es sei denn sie befinden sich in

ithrer prdmenstruellen Woche, denn dann l16se Rotwein Migréineattacken aus. Ein anderes
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Beispiel wire, dass Alkoholkonsum eher dann eine Migréneattacke herbeifiihrt, wenn dies

zeitgleich zu einem stressgeladenen Anlass geschieht. (86)

3.8 Diagnostik

In der Regel ist eine prizise Anamnese ausreichend, um eine korrekte Diagnose stellen zu
konnen. Wesentliche Diagnosekriterien sind die Phdnomenologie des Kopfschmerzes, die
Symptomkonstellation, der Verlauf, das Manifestationsalter und eine familidre Haufung.
Ein neurologischer Status und eine allgemeine korperliche Untersuchung sind natiirlich
auch notwendig. Verindert sich das Beschwerdebild im weiteren Verlauf deutlich, muss
die Diagnose erneut iberpriift werden. (5) Ist die Anamnese typisch fiir eine
Migréineerkrankung, sind weitere apparative Zusatzuntersuchungen mittels MRT oder CT

nicht indiziert (3).

3.8.1 Standardisiertes Interview, MIDAS-Score, VARS, HIT, MSQ

Diener empfiehlt im Rahmen der Anamnese ein standardisiertes Interview durchzufiihren
(30).

Zur besseren Identifikation einer Migraneaura wurde die Visual Aura Rating Scale (VARS)
entwickelt. Beurteilt werden dabei die Dauer, der allmihliche Anstieg, Vorhandensein von
Skotomen, Zick-Zack Linien und ein unilaterales Auftreten der Aura.

Stewart und Lipton entwickelten 1999 den Migraine Disability Assessment Questionnaire
(MIDAS), um das Ausmal der Beeintrachtigung im alltdglichen Leben zu quantifizieren.
Dieser hat sich aufgrund seiner Validitit und guter Korrelation zwischen klinischer
Diagnose und Therapie bereits in vielen Ladndern etabliert. Die fiinf Fragen richten sich an
Aktivititen in der Schule oder Arbeit, Haushaltsarbeiten und familidre, soziale und
Freizeitaktivitéten.

Der Headache Impact Test (HIT-6) ist ein &hnliches Instrument. Er wird zu
Therapiebeginn und danach alle vier Wochen durchgefiihrt und stellt somit einen guten
Parameter fiir das Therapieansprechen dar.

Des Weiteren ist der Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ v2.1) zu
erwihnen, welcher in 14 Fragen die Einschrankungen des tdglichen Lebens aufgrund der
Migréne misst. (87)

Der Migraine Interictal Burden Scale (MIBS-4) misst die Belastung durch die Migréne in
der attackenfreien Zeit (88).
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3.8.2 Kopfschmerztagebuch

Kopfschmerztagebiicher zu fiihren ist dann sinnvoll, wenn man sich der Diagnose
hinsichtlich des Kopfschmerztyps nicht ganz sicher ist oder den Therapieerfolg der
Akuttherapie sowie der Prophylaxe evaluieren mochte. Der/die Patientln wird dabei
gebeten, iiber einen Zeitraum von 1-2 Monaten Haufigkeit, Dauer, Intensitit und
Begleiterscheinungen zu dokumentieren, ebenso wie die eingenommene Medikation und
deren Wirksamkeit. (3)

In einer aktuellen Studie fanden Jensen et al. heraus, dass die Verwendung eines
Kopfschmerztagebuchs fiir die Dauer eines Monats bereits vor einem Arztbesuch niitzlich
ist, um dann kombiniert mit einem ausfiihrlichen Gespriach zu 96% zur richtigen Diagnose

zu kommen (89).

3.8.3 Differentialdiagnose

Treten fiir eine primére Kopfschmerzerkrankung atypische Symptome auf oder betrifft die
Hemikranie immer dieselbe Seite und hat der/die PatientIn zusétzliche Risikofaktoren, zum
Beispiel kardiovaskulirer Natur, sind differentialdiagnostische Uberlegungen anzustellen
und wenn notig, bildgebende Verfahren einzuleiten. Besondere Vorsicht gilt auch bei
Patientlnnen mit bereits bestehender Migridne, wenn sich die Kopfschmerzen veriandern
oder zusitzliche neurologische Symptome oder Ausfélle in Erscheinung treten.

In Betracht zu ziehen sind beispielsweise eine transitorische ischdmische Attacke, eine
arteriovendse Malformation, ein Aneurysma, eine Arteriitis temporalis oder cranialis, eine
Karotisdissektion, eine hypertensive Krise, eine Meningitis oder Encephalitis und

Subarachnoidalblutungen oder samtliche andere cerebrale Blutungen. (1,5)

3.9 Verlauf und Prognose

Es ist sehr schwer, den Verlauf eines/einer Migraneerkrankten vorauszusagen. Von einem
einmaligen Ereignis bis zu einer langandauernden Erkrankung ist alles moglich. Die
Migrédne kann gleich bleiben, sich deutlich verbessern und zu einem beliebigen Zeitpunkt
sogar sistieren oder aber auch verschlechtern und nach einer lingeren Remissionsperiode
wieder zum Ausbruch kommen. Aus den Statistiken geht hervor, dass insbesondere Frauen
zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr den Hohepunkt der Attackenfrequenz erleben,
danach ebbt sie langsam ab, um nach der Menopause aufzuhoren. Bei Ménnern verhilt es

sich dhnlich. (3)
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In einer Langzeitstudie von Bille wurde der Verlauf von an Migrine erkrankten
Schulkindern 40 Jahre lang weiterverfolgt. Daraus ergab sich, dass die Erkrankungen ab
einem Alter von 11 Jahren zunahmen. 23% der Erkrankten waren vor dem 25. Lebensjahr
wieder gesund, dabei mehr Jungen als Maddchen. Um das 50. Lebensjahr litt noch immer
mehr als die Hélfte unter Migréne. (90)

In einer weiteren Langzeitstudie sistierte die Migridne bei einem Viertel der untersuchten
PatientInnen nach einem Beobachtungszeitraum von 15-20 Jahren. Bei 40% wurde eine

Verbesserung verzeichnet. (91)
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4 Medikamentose Akuttherapie des Migraneanfalls

Bedingt durch die vielen pathophysiologischen Theorien und betroffenen anatomischen
Strukturen, gibt es eine Vielzahl potentieller therapeutischer Angriffspunkte: intra- und
extrakranielle Gefidle und ihre Innervation, die Neuronen des trigeminovaskuldren
Systems, modulierende Kerngebiete im Hirnstamm, Diencephalon und Cortex und nicht
zuletzt eine Bandbreite an Neurotransmittern und Neuropeptiden (28). Da die
pathophysiologischen Grundlagen der Migrine auf verschiedenen Netzwerken auf
unterschiedlichen Ebenen aufbauen und dadurch ein groBer Spielraum an Interaktionen
sowohl anatomisch funktionell wie pharmakologisch gegeben ist, gestaltet sich die
pharmakologische Therapie der Migréne als nicht immer einfach und zufriedenstellend. Im
folgenden Kapitel werden der Wirkmechanismus und die Wirksamkeit neuer und bereits

etablierter Migranemedikamente beschrieben.

4.1 Allgemeine Prinzipien und Therapieziele

Da die Migrine in den meisten Féllen eine Langzeiterkrankung ist, gilt es den/die
Patient/in ausfiihrlich {iber die vorliegende Erkrankung aufzukldren und mogliche
medikamentose ~ wie  nicht-medikamentdse  Therapieoptionen  aufzuzeigen. Im
Beratungsgesprich sollten Triggerfaktoren und deren FErkennung und Vermeidung
angesprochen werden genauso wie eine Reduktion der Anfallsbereitschaft durch einen
regelméfigen Tagesablauf mit geregelten Essenszeiten und einem gleichméaBigen Schlaf-
Wach-Rhythmus, sportlicher Betitigung, Vermeidung von Stress und das Erlernen eines
Entspannungstrainings thematisiert werden. (1) Der/die Patient/in selbst kann also
durchaus durch seinen Lifestyle erheblichen Einfluss auf den Krankheitsverlauf nehmen.
Deswegen und auch aufgrund der nétigen Compliance ist die Patientlnnenedukation von
sehr hoher Relevanz in der langfristigen Therapieplanung.

Die Behandlung der Migrédneattacken erfordert ein individuelles Therapiekonzept unter
Berticksichtigung moglicher Komorbiditdten, der Intensitit der Migrineattacken und
moglicher Begleitsymptome, unerwiinschter Nebenwirkungen und Kontraindikationen
(42). Sie sollte auf dem Drei-Saulen-Prinzip aufbauen, welches die Behandlung der akuten
Attacke, die medikamentdse Prophylaxe und schlieBlich nicht medikamentose Maflnahmen
beinhaltet (41).

Das Behandlungsziel sicht eine Kopfschmerzfreiheit und Riickkehr zu zuvor ausgefiihrten

Tétigkeiten innerhalb von 2 Stunden nach Medikamenteneinnahme vor. Dabei spielt der

44



Einnahmezeitpunkt des Medikaments eine wesentliche Rolle. Prinzipiell wird empfohlen,
die Migrane- und Schmerzmittel so frith wie moglich zu Beginn einer Attacke
einzunehmen, da so die beste Wirksamkeit gegeben ist. Dies gilt vor allem fiir Triptane.
Voraussetzung dafiir ist, dass die Patientlnnen in der Lage sind, die Migréne verldsslich
von anderen Kopfschmerzarten differenzieren zu kdnnen. Aulerdem sollen Triptane nicht
wihrend der Auraphase eingenommen werden. Besonders wichtig zu beachten ist, dass die
Medikation nicht an mehr als 10 Tagen pro Monat eingenommen wird, um dem Risiko
eines Medikamenten-induzierten Kopfschmerzes vorzubeugen. (78)

Fiir ein optimales Therapieansprechen muss auf eine ausreichend hohe Dosis geachtet
werden und auch die geeignete Applikationsform, (per os (p.o.), subcutan (s.c.),
Nasenspray, Suppositorien (supp.), auflosbare Tabletten) orientiert sich an den
spezifischen Bediirfnissen der PatientInnen. So ist es sinnvoll, fiir Patientlnnen, die leicht
oder friih erbrechen, eine nicht orale Darreichungsform zu wihlen. (42)

Das Fiihren eines Kopfschmerztagesbuchs ist essentiell und dient der Analyse der

Therapieeffektivitit bei den drztlichen Kontrollbesuchen (1).

Wichtig sind auch allgemeine Therapiemaflnahmen wie die Reizabschirmung durch
Riickzugsmoglichkeiten in einen abgedunkelten, ruhigen Raum wihrend einer
Migrineattacke und die Ausiibung von Entspannungsverfahren bereits in der

Prodromalphase (1).

4.2 Kriterien zur Beurteilung der Therapieeffizienz

Zur Durchfiihrung von randomisierten, (placebo-)kontrollierten Studien (RCT, randomized
controlled trial) wird die Verwendung der etablierten Kriterien der International Headache
Society Clinical Trial Guidelines empfohlen, um den untersuchten Wirkstoff in der akuten
Migrinetherapie als wirksam beurteilen zu koénnen. Um in der Migrinetherapie als
erfolgreich behandelt zu gelten, miissen folgende Kriterien erfiillt sein:

e Schmerzfreiheit nach 2 Stunden

e Besserung der Kopfschmerzen von moderater oder schwerer Intensitdt zu geringer

Intensitédt oder schmerzfrei nach 2 Stunden
e kontinuierliche Wirksamkeit in zwei von drei Attacken
e erweiterte (prolongierte) Schmerzfreiheit von 48 Stunden

o keine Headache Recurrence innerhalb von 48 Stunden
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o keine weitere Medikamenteneinnahme innerhalb von 24 Stunden nach
Behandlungsbeginn nétig
(92,93)

Es bestehen mehrere giiltige Guidelines zur Akuttherapie der Migrine. Zu den wichtigsten
zahlen die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) von 2012 (94),
welche gemeinsam mit der Deutschen Migrdne- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKGQ),
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Neurologie (OGN) und der Schweizer
Kopfwehgesellschaft (SKG) entwickelt wurden, und u.a. auch eine Fortentwicklung der
Leitlinien der European Federation of Neurological Societies (EFNS) von 2009 (92) sind,
die Recommendations der Canadian Headache Society (CHS) von 2013 (95) und die
Guideline der American Headache Society (AHS) von 2015 (96), welche eine
Weiterentwicklung der im Jahr 2000 publizierten Guideline der American Academy of
Neurology (AAN) (97) ist.

Die Guidelines zur akuten und prophylaktischen Migrdnebehandlung verwenden jeweils
eigene Kriterien zur Wirksamkeitsbeurteilung der Medikamente, die sich aber groBteils

decken. Die folgende Tabelle 1 soll dazu einen Uberblick verschaffen.

Tabelle 1: Vergleichender Uberblick der Wirksamkeitsbeurteilung der aktuellen Guidelines in der

Migrinebehandlung.
Wirksamkeit I 1 > !
DGN Guideline Level A: Level B: Level C: Keine Wirkung in
2012 (94) Medikamente Medikamente Medikamente placebokontrollierten
erster Wahl; zweiter Wahl; dritter Wahl; Studien
Wirksamkeit durch ~ Wirksamkeit durch ~ wahrscheinlich nachgewiesen
mindestens zwei mindestens eine effektiv, keine
randomisiert randomisiert Studien mit
kontrollierte kontrollierte Studie = befriedigendem
Studien belegt belegt, Design oder
weniger effektiv widerspriichliche
als Level A oder Ergebnisse
mehr
Nebenwirkungen
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Wirksamkeit " 1 s !
AHS Guideline Level A: Level B: Level C: Level U:
2015 (96) Wirksamkeit in Medikamente sind =~ Medikamente sind =~ Widerspriichliche
mindestens zwei wahrscheinlich eventuell effektiv Datenlage, eine klare
Klasse I* Studien | effektiv, oder ineffektiv, Empfehlung fiir oder
bewiesen Wirksamkeit in Wirksamkeit in gegen das

einer Klasse [ oder = einer Klasse II Medikament ist nicht

zwei Klasse 11 oder zwei Klasse moglich;

Studien belegt III Studien belegt ~ Medikamente
wahrscheinlich nicht
effektiv

CHS Guideline Strong Weak Weak Very Low Level of
2013 (95) Recommendation =~ Recommendation = Recommendation  Evidence

+ High Quality + High Quality + Low Quality

Evidence Evidence Evidence

Strong Weak

Recommendation Recommendation

+ Moderate + Moderate

Quality Evidence Quality Evidence

Strong

Recommendation

+ Low Quality

Evidence

* Klasse I: randomisierte, kontrollierte Studien

Klasse II: randomisierte, kontrollierte Studien, denen ein Qualitdtsmerkmal der Klasse I fehlt oder
Kohortenstudien
Klasse I1I: kontrollierte Studien

4.3 Medikamentose Therapiemoglichkeiten

Fir die Behandlung des akuten Migrineanfalls stehen einerseits hochspezifische
Migranetherapeutika wie die Triptane und die teilweise spezifischen Migranemittel der
Mutterkornalkaloide zur Verfiigung, andererseits unspezifische Medikamente wie
Analgetika und NSAR und Antiemetika zur Therapie der Begleitsymptome (30). Einige
Substanzen sind als Monotherapie gut wirksam, andere liefern bessere Ergebnisse in
Kombinationstherapie (94).

Im Folgenden werden zur Evidenz der Wirksamkeit der einzelnen Medikamente die

giiltigen Guidelines und aktuellsten Metaanalysen sowie Cochrane Reviews herangezogen,

ebenso die jeweils danach publizierten RCTs.
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4.3.1 Triptane

Triptane, 5-HTg/1p-Agonisten, sind migridnespezifische Medikamente, welche als Mittel
erster Wahl bei mittelschweren und schweren Migrineattacken zum Einsatz kommen. Zur
Auswahl stehen Sumatriptan, Zolmitriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Almotriptan,
Eletriptan und Frovatriptan. Die Wirksamkeit aller wurde bereits in groflen
placebokontrollierten Studien belegt. Alle aktuellen Guidelines (94-96,98) und aktuellen
systematischen Reviews (99,100) stufen alle Triptane als Mittel erster Wahl (11) ein. (94)
Die folgende Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die im deutschsprachigen Raum

erhéltlichen Triptane.

Tabelle 2: Triptane zur Behandlung akuter Migrineattacken. Reihenfolge nach Jahr der

Erstzulassung. (101)

Wirkstoff Dosis  Nebenwirkungen* Kontraindikationen*  Wirksamkeit
(mg)
Sumatriptan p.o. 50 Engegefiihl im Schlecht eingestellte
(z.B. Imigran®) 100 | Bereich der Brust und = Hypertonie, koronare
supp. 25 des Halses, Herzerkrankung,
Nasen= 10 Paridsthesien der Angina Pectoris,
spray 20 Extremitédten, Myokardinfarkt,, TIA
Kaltegefiihl oder Schlaganfall in
s.C. 6 Lokalreaktion an der  der Vorgeschichte,
Injektionsstelle Morbus Raynaud, ™
arterielle
Verschlusskrankheit,
schwere Leber- oder
Niereninsuffizienz,
multiple vaskuldre
Risikofaktoren;
Schwangerschaft und
Stillzeit
Zolmitriptan p.o. 2,5 | wie Sumatriptan wie Sumatriptan
(z.B. Zomig®) 5
Schmelz- = 2,5 "
tablette
Nasen= 5
spray
Naratriptan**, p.o. 2,5  etwas geringer als wie Sumatriptan
wEkE Sumatriptan "
(z.B. Naramig®)
Rizatriptan p.o. 10 wie Sumatriptan wie Sumatriptan, Dosis
(z.B. Maxalt®) Schmelz- 10 5 mg bei gleichzeitiger
(z.B. Maxalt tablette Einnahme von Ll
Rapitab®) Propranolol
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Wirkstoff Dosis  Nebenwirkungen* Kontraindikationen*  Wirksamkeit

(mg)

Almotriptan**, p.o. 12,5  etwas geringer als wie Sumatriptan

P
k% Sumatriptan "
(z.B. Almogran®)
Eletriptan p.o. 20 wie Sumatriptan wie Sumatriptan t
(z.B. Relpax®) 40
Frovatriptan p.o. 2,5  geringer als wie Sumatriptan
(z.B. Frovalan®, Sumatriptan ™M
Eumitan®)

* Angaben nicht vollstindig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen
** Naratriptan und Almotriptan sind in Deutschland auch OCT (over the counter, rezeptfrei) erhéltlich (94)

##% in Osterreich nur nach chefirztlicher Bewilligung erhiltlich

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Unterschiede der einzelnen Triptane und
das individuelle Ansprechen (Effektivitdt, Nebenwirkungen, Recurrence, Responder/Non-
Responder) auf Triptane bedingen die Entscheidung, welches Triptan fiir welche/n
Patienten/in das geeignete Therapeutikum darstellt (42,99,100). So wird beispielsweise
empfohlen, ein Triptan erst dann als ineffektiv einzustufen, wenn es in drei
aufeinanderfolgenden Attacken auch in hoherer Dosierung oder, falls verfiigbar, in anderer
Darreichungsform nicht geholfen hat. Fiir den/die Patienten/in bietet sich dann ein anderes
Triptan an. (1,98) Eine weitere Behandlungsstrategie besteht in der Zugabe eines NSAR
wie z.B. Naproxen, wenn das Triptan allein die gewiinschte Wirksamkeit nicht erreicht.
Diesbeziiglich ist die Evidenz zur Kombination von Sumatriptan und Naproxen am

hochsten (siehe Kapitel 4.3.1.1). (100,102)

Tabelle 3: Pharmakokinetische und pharmakodynamische Unterschiede der Triptane.

Triptan Maximale Rezeptoren  Bioverfiig= Tmax Recurrence
Tagesdosis barkeit Rate
(1,101) (103) 1,99) (99,100) 6))

Sumatriptan 300 mg 5-HTp 15% 2-3h 2h 32%
50-100 mg p.o. 5-HTs
6 mg s.c. 12 mg S-HTr 97% 12-15 min 2h 45%
20 mg nasal 40 mg i 17% 1-1,5h 2h -
25 mg supp. 50 mg - - - -
Zolmitriptan 10 mg 5-HTp 40% 2-3h 2,5-3h 32%
2,5mg 5-HTis

5-HTe

5-HTia
Naratriptan 5mg 5-HTip 63% 2-3h 6h 20%
2,5 mg 5-HT s (Ménner)

5-HT ¢ 74%

5-HTia (Frauen)
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Triptan Maximale Rezeptoren  Bioverfiig= Tmax Recurrence

Tagesdosis barkeit Rate
(1,101) (103) 1,99) (99,100) 6))
Rizatriptan 20 mg 5-HTip 45% 1-2h 2h 40%
10 mg 5-HTis
5-HTr
Almotriptan 12,5 mg 5-HTip 70% 1,5-3h 3,5h 23%
12,5 mg 5-HTis
Eletriptan 80 mg 5-HTip 50% 1,5-2h 4h 23%
40 mg 5-HTis
5-HTr
5-HTia
5-HTig
5-HT»s
5-HT,
Frovatriptan 5 mg 5-HT1p 30% 2-4h 26h 25%
2,5 mg 5-HTs
h, Stunde(n)

T1s, Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration

Tmax, Eliminationshalbwertszeit im Plasma

Triptane konnen jederzeit wihrend einer Migrédneattacke — aufler wihrend der Auraphase,
weil die Triptane keinen Einfluss auf die Aurasymptome haben, sie bei zu frither Gabe in
der Kopfschmerzphase nicht mehr effektiv agieren konnen und in der Auraphase keine
vasokonstriktorischen Substanzen verabreicht werden sollten — eingenommen werden,
weisen aber eine bessere Wirksamkeit auf, je friiher sie eingenommen wurden (1,42,94).
Zusitzlich wird dann der Wirkeintritt beschleunigt und die Recurrence Rate gesenkt (1).
Optimal wire der Zeitpunkt, wenn der Kopfschmerz noch leicht ist bzw. zu Beginn der
Schmerzphase. Dazu ist es auch erforderlich, dass die Patientlnnen die Kopfschmerzen
eindeutig als Migraneattacke identifizieren konnen. Um einem Triptaniibergebrauch
vorzubeugen, sollen sie nicht an mehr als zehn Tagen im Monat und nicht an mehr als drei

Tagen hintereinander verabreicht werden. (94)

Die Wirkung der Triptane beruht auf drei Hauptmechanismen. Zum einen blockieren sie
iiber 5-HTip-Rezeptoren die Freisetzung vasoaktiver Peptide wie Substanz P und CGRP
trigeminaler nozizeptiver Afferenzen. Weiters werden iiber 5-HT p-Rezeptoren und CGRP
im Ggl. sphenopalatinum die trigeminovaskuldre Aktivierung und autonome Symptome

moduliert.
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Zum anderen verhindern sie tiber 5-HTis-Rezeptoren die Vasodilatation cranialer
arterieller Gefél3e.

Nicht zuletzt inhibieren sie die dural-nozizeptive Aktivierung von Neuronen aus dem TCK,
was einen reinen neuronalen Mechanismus ohne vaskuldren Effekt darstellt. Auch
tierexperimentell wird die neurogene Entziindung durch Triptane gehemmt.

Zusitzlich tragen die Triptane ausgleichend durch Aktivierung der Serotoninrezeptoren

gegen das Ungleichgewicht im Serotoninhaushalt bei. (28,42,104,105)

Auch der Agonismus mancher Triptane (Sumatriptan, Zolmitriptan, Naratriptan,
Rizatriptan, Eletriptan) an 5-HTr-Rezeptoren, welche u.a. im NTS lokalisiert sind, spielt
eine erhebliche Rolle (103,106).

Eine aktuelle Studie von Krdoger und May (107) stellte fest, dass im Vergleich von
Sumatriptan, ASS und Placebo in der fMRT unter Sumatriptan nach trigemino-
nozizeptiver Stimulation ein erhéhtes BOLD-Signal in trigeminalen Kerngebieten und im
Thalamus zu vermerken war. Dies konnte hinweisend auf den kopfschmerzspezifischen

Effekt von Sumatriptan sein.

4.3.1.1 Sumatriptan

Mit Sumatriptan kam 1991 das erste Triptan auf den Markt, hat bis heute den groften
Marktanteil und stellt gewissermaflen den Standard dar, mit dem andere Therapeutika in
threr Wirksamkeit verglichen werden (1,105). Diese Substanz gibt es in oraler, subcutaner
und intranasaler Applikationsform sowie als Suppositorium und als transdermales Patch.

(99,105) Als einziges Triptan vermag es die Blut-Hirn-Schranke nicht zu passieren (108).

Zur Verabreichung von oralem Sumatriptan bietet sich die Filmtablette mit 50 mg oder
100 mg an. Die Wirkung tritt nach 45-60 min ein. (94)

Die Cochrane Analyse von Derry et al. (109) ermittelte flir beide Dosierungen, dass die
Effektivitidt in der Behandlung des Migranekopfschmerzes und dessen Begleitsymptome
gegeben ist. Zwar ist unter der hoheren Dosierung eine groBere Wirksamkeit zu
verzeichnen, diese geht aber auch mit mehr Nebenwirkungen einher. Sumatriptan zum
Zeitpunkt milder bzw. moderater bis schwerer Kopfschmerzen verabreicht, ergab fiir 30%
bzw. 45-60% der Patientlnnen nach 2h Schmerzfreiheit, fiir 60-70% Schmerzlinderung
nach 2h. Prolongierte Schmerzfreiheit (24h) genossen 20-30%, prolongierte
Schmerzlinderung (24h) ungefihr 35%. Andere Triptane und auch ASS {iberragen
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Sumatriptan in einigen Endpunkten, die Unterschiede waren aber nicht immer statistisch
signifikant, am ehesten noch bei Eletriptan und Rizatriptan. (109)

Die Metaanalyse von Xu et al. (110) ergab, dass Sumatriptan im Vergleich mit anderen
Triptanen und NSAR das héchste Vorkommen von Nebenwirkungen aufweist.

Da die Bioverfiigbarkeit mit 14% sehr gering und die Recurrence Rate mit 32% eher hoch

ist, eignet sich Sumatriptan p.o. zur Behandlung kurzer Migréneattacken. (1)

Im aktuellen Cochrane Review von Law et al. (111) wurde die Wirksamkeit von
Sumatriptan 50 mg oder 85 mg in Kombination mit Naproxen 500 mg untersucht. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Kombinationstherapie effektiver ist als die
jeweilige Monotherapie, der Benefit der Sumatriptan-Monotherapie gegeniiber aber gering
ist.

Bei 58% der PatientInnen gelang eine Schmerzlinderung nach 2h (Sumatriptan allein 52%,
Naproxen allein 44%) und auch hinsichtlich der Besserung der Begleitsymptome war die
Kombination effektiver. 37% profitierten von einer prolongierte Schmerzfreiheit (24h),
wenn die Kombinationstherapie zum Zeitpunkt milder Kopfschmerzen verabreicht wurden,
20% zum Zeitpunkt moderater bis schwerer Kopfschmerzen, 43% berichteten von
prolongierter Schmerzlinderung (24h). Ebenso traten Nebenwirkungen in der
Kombinationstherapie, aber auch mit Sumatriptan allein, hiufiger auf als bei Placebo oder
Naproxen allein. (111)

Xu et al. (110) wiesen in ihrer Metaanalyse ebenfalls nach, dass Sumatriptan/Naproxen
zwar wenig Einfluss auf die Wirksamkeit von Sumatriptan hat, die Recurrence Rate in der

Kombination aber signifikant reduziert werden kann.

Es besteht auch die Moglichkeit, sich den Wirkstoff Sumatriptan 25 mg rektal als
Zipfchen zu verabreichen, was besonders bei Ubelkeit und Erbrechen sinnvoll ist. Wie bei
Tabletten oder Sprays ist eine erneute Anwendung nach neuerlichen Kopfschmerzen
erlaubt. (1) Eine aktuelle Cochrane Analyse bewertet Sumatriptan supp. auch bei
begrenzter Datenlage als effektive Therapieoption fiir Migridnekopfschmerzen. Ca. 70%
erfahren eine Schmerzlinderung nach 2h und 40% sind nach 2h schmerzfrei. Der Einfluss

auf die Begleitsymptome konnte nicht ermittelt werden. (112)

Die Verabreichung von Sumatriptan als Nasenspray 10 oder 20 mg bringt 52,6% der
PatientInnen eine Schmerzlinderung und 21,2% Schmerzfreiheit nach 2h (102). Uber die
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Nasenschleimhaut resorbiert erreicht es nach 1h die maximale Plasmakonzentration, die
Bioverfiigbarkeit ist mit 17% sehr gering (99).

In einer aktuellen Cochrane Analyse wurde Sumatriptan Nasenspray fiir effektiv in der
Bekampfung des Kopfschmerzes und dessen Begleitsymptome befunden (113). Besonders
geeignet ist diese Applikationsform fiir PatientInnen mit Ubelkeit und Erbrechen (1).

AVP-825, eine in den USA erprobte und

erhéltliche  neue  Darreichungsform  von

Xsail®) mittels eines /Q
S o

atemgesteuerten Gerédts, mit dem man sich

Sumatriptan (Onzetra®

Sumatriptan-Nasenpulver (22 mg, wovon 16 mg
am Wirkort ankommen) in die Nase blist,

erzielte in einer placebokontrollierten RCT und Abbildung 17: Ilustration des

in einer RCT im Vergleich mit oralem atemgesteuerten intranasalen
Sumatriptan 100 mg teils signifikant bessere Verabreichungssystems.
Ergebnisse. Am hiufigsten wurde beziiglich der Seitenansicht: Das Nasenstiick dichtet die

. Nasenlocher ab, der weiche Gaumen schlief3t
Nebenwirkungen von schlechtem Geschmack

automatisch beim Ausblasen. Horizontalschnitt:
des Produkts, Rhinorrhoe und von einem

Bidirektionale Verteilung des Nasenpulvers.
unbehaglichen Gefiihl in der Nase berichtet, {jhernommen von Cadv 2015 (114).

ansonsten wurde das Sumtriptan-Nasenpulver gut vertragen. Der Vorteil gegeniiber des
liquiden Nasensprays besteht in der breitgefacherten Verteilung des Pulvers auf der
Nasenschleimhaut in der gesamten Nasenhohle bei gleichzeitiger Abdichtung der
Nasenlocher und des weichen Gaumens, sodass der Wirkstoff nicht in Oropharynx und

Lunge gelangt oder wieder aus der Nase rinnt (siche Abbildung 17).

Abbildung 18: Gamma-Scintigraphie.

Vergleich der Wirkstoffverteilung von Sumatriptan-
Nasenpulver mit dem atemgesteuerten Gerdt (links im
Bild) und der Verabreichung mit dem liquiden Nasenspray
(rechts im Bild). Ubernommen von Cady 2015 (114).
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Daraus resultieren eine hohere Bioverfligbarkeit und auch ein schnellerer Wirkeintritt. Der
Vorteil zum oralen Sumatriptan ergibt sich in der geringeren Dosis des Wirkstoffs bei

gleicher oder besserer Wirksamkeit und weniger systemischen Nebenwirkungen. (115,116)

Ein weiterer neuer Nasenspray, DFN-02, bestechend aus Sumatriptan 10 mg mit dem
Zusatz von 1-O-n-Dodecyl-b-D-Maltopyranoside (DDM, Intravail A-3™), ein Hilfsstoff
zur Resorptionsverstarkung, hat sich in der klinischen Erprobung als effektiv erwiesen und

zeigt einen raschen Anstieg (bereits nach 10 min) in der Plasmakonzentration (117,118).

Sumatriptan 6 mg subcutan appliziert verspricht den schnellstmdglichen Wirkeintritt.
Eine Attackenkupierung gelingt bereits nach 30 min, nach 10-12 min wird die hdchste
Plasmakonzentration erreicht. Mittels eines Autoinjektors oder Glaxopens konnen die
PatientInnen die Dosis selbst spritzen. (1)

Die Cochrane Analyse ergibt, dass Sumatriptan subcutan 6 mg in der Therapie des
Migrianekopfschmerzes und dessen assoziierten Symptome effektiv ist. Ungefdhr 60% der
Patientlnnen waren nach 2h schmerzfrei, 80% schmerzgelindert. Nach 24h waren noch
31% schmerzfrei. Die hohe Wirksamkeit geht mit einer hoheren Inzidenz von
Nebenwirkungen einher. (119)

Besonders fiir berufstitige Patientlnnen bringt diese Applikationsform grofle Vorteile mit
sich (z.B. Moglichkeit der weiteren Ausiibung der Berufstitigkeit bis zum Dienstschluss).
Im Falle einer Headache Recurrence, die mit 45% bei Sumatriptan s.c. sehr wahrscheinlich
ist, kann entweder eine weitere Injektion oder auch alternativ Sumatriptan p.o. oder ein
anderes Analgetikum eingenommen werden. (1)

In einer neuen Studie von Cady et al. (120) wurde Sumatriptan s.c. 6 mg mit 3 mg
verglichen. Bei der niedrigeren Dosierung fiel die geringere Inzidenz von Nebenwirkungen
positiv auf, hinsichtlich der Effektivitdt waren beide Dosierungen dhnlich.

Kiirzlich wurde in den USA und Europa ein nadelfreies Injektionssystem (Sumavel®
DosePro®) zur Applikation von subcutanem Sumatriptan zugelassen, Studien zu
Effektivitdt, Sicherheit und Vertriglichkeit liegen aber noch keine vor (119). Es wurde
aber bereits nachgewiesen, dass das nadelfreie System biodquivalent mit dem

herkommlichen Nadelsystem ist (121,122).

Im Jahre 2013 lieB die FDA Sumatriptan als transdermales Patch (Zecuity®) zu.

Gedacht ist es fiir MigrinepatientInnen, die unter anhaltender Ubelkeit leiden und/oder
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keine oralen Priparate zu sich nehmen kdnnen bzw. um die Problematik einer moglichen
Gastrostase zu umgehen. Am Oberarm oder am Oberschenkel platziert wird kontinuierlich
iiber einen Zeitraum von 4h eine Dosis von 6,5 mg iiber einen elektrischen Gradienten
unter die Haut {ibertragen. Man spricht deshalb auch von einem iontophoretischen Patch.
Die klinische Wirksamkeit wurde in RCTs nachgewiesen, transdermales Sumatriptan ist
dem Placebo iiberlegen. Dabei sind 18% nach 2h schmerzfrei und 53% der PatientInnen
waren schmerzgemildert. Dies ist im Vergleich mit den herkémmlichen
Darreichungsformen von Sumatriptan sehr niedrig.

Zu den klassischen Nebenwirkungen der Triptane (geringer als bei subcutaner Applikation,
da geringere Plasmakonzentration) kommen noch mogliche Hautirritationen wie
Schmerzen, Jucken und Uberwéirmung hinzu. (123-125)

In Osterreich ist das transdermale Patch zurzeit nicht erhltlich (101).

Zusammenfassend kann man sagen, dass alle etablierten Applikationswege von
Sumatriptan klinisch effektiv sind. Am wirksamsten und v.a. schnellsten hinsichtlich
Schmerzfreiheit nach 2h ist die subcutane Form. Beziiglich Schmerzlinderung nach 2h
schneiden Sumatriptan 100 mg p.o., 6 mg sc., 25 mg supp. und 20 mg intranasal am besten

ab. (105)

4.3.1.2 Zolmitriptan

Zolmitriptan gibt es als Filmtablette (2,5 mg und 5 mg), Schmelztablette (2,5 mg) oder
Nasenspray (5 mg), der Wirkeintritt ist beim Nasenspray bereits nach 15 min zu
verzeichnen, nach oraler Applikation nach 45-60 min (94,100). Im Gegensatz zu
Sumatriptan vermag Zolmitriptan die Bluthirnschranke zu tiberwinden. Gibt es mit der
Startdosis von 2,5 mg keinen Therapieerfolg, wird in der néchsten Attacke ein
Therapieversuch mit 5 mg p.o. oder 5 mg Nasenspray empfohlen. Bei schweren

Migraneattacken kann auch initial die Dosis von 5 mg verabreicht werden. (1)

Aus dem Cochrane Review von Bird et al. geht hervor, dass die Effektivitit (11) aller
Formulierungen und Dosierungen von Zolmitriptan gegeben ist, sowohl beziiglich der
Kopfschmerzreduktion als auch beziiglich der Besserung der Begleitsymptome. Die
Wirkung von Zolmitriptan 2,5 mg bzw. 5 mg ist vergleichbar mit der von Sumatriptan 50

mg. (126)
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In der aktuellen Metaanalyse von Xu et al. (110) sticht Zolmitriptan in keinen Parametern
sonderlich hervor, Cameron et al. (102) fanden, dass die Formulierung als Schmelztablette
in den Endpunkten Schmerzfreiheit und Schmerzlinderung nach 2h besser wirkte als die
Filmtablette oder der Nasenspray und Thorlund et al. (127) ermittelten fiir Zolmitriptan das
zweitbeste Outcome unter den Triptanen in den Endpunkten prolongierte Schmerzfreiheit
und prolongierte Schmerzlinderung, Platz drei fiir Schmerzfreiheit nach 2h und Platz vier

fiir Schmerzlinderung nach 2h.

Fiir PatientInnen, die unter starker Ubelkeit oder Erbrechen leiden, eignet sich die Gabe

der Schmelztablette oder des Nasensprays sehr gut (1).

An der Anwendung eines transdermalen Patchs mit Zolmitriptan wird geforscht (128).

4.3.1.3 Naratriptan

Naratriptan ist als Filmtablette in einer Dosierung von 2,5 mg (in Deutschland als
Formigran® rezeptfrei, in Osterreich nur nach cheférztlicher Bewilligung) erhiltlich.

Die Anwendung von Naratriptan ist sicher und gut vertrdglich. Mit nur 20% hat
Naratriptan die niedrigste Recurrence Rate von allen Triptanen, zeigt unter weiblichen
PatientInnen die hochste Bioverfiigbarkeit (74%; Ménner 63%) und nach Frovatriptan die
zweitlingste Halbwertszeit mit 6h (1). Trotzdem belegt Naratriptan in fast allen klinischen
Endpunkten den letzten oder vorletzten Platz, nur im Endpunkt prolongierte

Schmerzlinderung liegt es auf Platz zwei (102).

Bei der menstruellen Migriane hingegen wirkt Naratriptan sehr gut (129). Naratriptan
eignet sich besonders fiir PatientInnen, die hédufig unter einer Headache Recurrence und
langdauernden Migrineattacken leiden, nur geringgradig mit Ubelkeit und Erbrechen zu

kdmpfen haben oder erstmalig mit einem Triptan behandelt werden (1).

Das Nebenwirkungsprofil ist sehr gilinstig und deutlich geringer als bei anderen Triptanen
(1). In der Literatur gibt es allerdings auch Case Reports, die von einer Naratriptan-
induzierten ischdmischen Colitis bei Patientlnnen ohne kardiovaskulédrer Risikofaktoren
berichten (130,131). In einem Fall korrelierte das Auftreten der ischdmischen Colitis
vermutlich mit der gleichzeitigen Einnahme von Naratriptan und oraler Kontrazeptiva

(132).
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4.3.1.4 Rizatriptan

Rizatriptan ist als Filmtablette oder als Schmelztablette in einer Dosierung von 10 mg
verfligbar und hat sich in seiner Anwendung durch seine hohe Effektivitit bewdhrt. Es ist
gemeinsam mit Eletriptan das am raschesten wirksame orale Triptan mit einem
Wirkeintritt nach 30 min, der maximale Wirkspiegel wird bereits innerhalb 1h erreicht, die
Plasmahalbwertszeit mit 2h ist aber auch am geringsten. (1,94) Die Resorption von
Rizatriptan im Gastrointestinaltrakt wird auch nicht von einer mdglichen Gastrostase

wéhrend einer Migréaneattacke beeinflusst (133).

Sehr gute Ergebnisse erzielt Rizatriptan in den Endpunkten Schmerzfreiheit und
Schmerzlinderung nach 2h, hier liegt es fast gleichauf mit Eletriptan. Als Schmelztablette
liberragt Rizatriptan alle anderen orale Formulierungen mit 69% Schmerzlinderung nach
2h und 50,2% Schmerzfreiheit nach 2h am meisten. Auch hinsichtlich der Freiheit von
Ubelkeit nach 2h liegt Rizatriptan vorn. (102,110) Dafiir weist es eine sehr hohe
Recurrence Rate von 40% auf (1). Beziiglich der prolongierten Schmerzfreiheit und —

linderung fallt Rizatriptan in den Mittelbereich zuriick (127).

Rizatriptan ist vor allem dann indiziert, wenn ein schneller Wirkeintritt erwiinscht ist, im
Falle von Ubelkeit und Erbrechen bietet sich die Schmelztablette an (99). Zu beachten gilt,
dass Patientlnnen, die Propranolol zu sich nehmen, die Rizatriptandosis auf 5 mg
reduzieren miissen, ebenso Patientlnnen mit eingeschrinkter Leber- oder Nierenfunktion.
Da Rizatriptan koronare und pulmonale GefdBe nicht im gleichen Ausmall wie
Sumatriptan beeinflusst, fallt das Nebenwirkungsprofil auch giinstiger aus. (1)

Laut Protokoll ist eine Cochrane Analyse zu Rizatriptan in Arbeit (134).

4.3.1.5 Almeotriptan

Almotriptan ist als Filmtablette in einer Dosierung von 12,5 mg im deutschsprachigen
Raum seit 2001 (in Deutschland als Dolortriptan® rezeptfrei, in Osterreich nur nach
chefarztlicher Bewilligung) erhéltlich, der Wirkeintritt erfolgt nach 45-60 min, zeichnet
sich durch eine sehr hohe orale Bioverfiigbarkeit (70%) und eine sehr niedrige Recurrence
Rate (23%) aus. (1,94,101) Da der konstringierende Effekt von Almotriptan bei kardialen
Gefdflen nicht so ausgeprdgt ist wie z.B. bei Sumatriptan, ergeben sich weniger
kardiovaskuldre Nebenwirkungen, zumal sich der therapeutische Effekt von Almotriptan

auch auf die neurogenen Entziindungsmechanismen konzentriert. Am héaufigsten wurde
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bzgl. Nebenwirkungen in klinischen Studien von Ubelkeit, Mundtrockenheit, Schwindel,
Schlifrigkeit, Erbrechen und Parésthesien berichtet. Auffallend ist die niedrige Inzidenz

von Brustsymptomen wie Engegefiihl im Brust- und Halsbereich. (135)

In einer schon dlteren Metaanalyse (Vergleich aller Triptane untereinander aufer
Frovatriptan) von Ferrari et al. 2002 (136) ging Almotriptan als das Triptan mit den
wenigsten Nebenwirkungen und der besten Rate prolongierter Schmerzfreiheit als klarer
Favorit hervor. Eine Metaanalyse von 2007 (137) ergibt, dass Almotriptan 12,5 mg gleich
wirksam ist wie Sumatriptan 100 mg und Zolmitriptan 2,5 mg, die Nebenwirkungsrate war
gleich niedrig wie die der Placebogruppe. Was den Endpunkt Schmerzfreiheit nach 2h
betrifft, tiberragt Sumatriptan 50 mg aber Almotriptan 12,5 mg.

In den aktuellen Metaanalysen wurde Almotriptan von Eletriptan und Rizatriptan
abgehdngt, in sdmtlichen Parametern ist Almotriptan nun im besseren Mittelfeld

anzutreffen (102,110,127).

Almotriptan stellt eine ideale Wahl fiir Patientlnnen dar, welche ein anderes Triptan nicht
vertragen oder mit einer unspezifischen Therapie nicht ausreichend behandelt sind.

Insgesamt ist die Vertriaglichkeit und Sicherheit des Medikaments sehr gut. (135)

Die Moglichkeit, Almotriptan malat iiber lontopherese mittels eines transdermalen Patchs

zu verabreichen, ist Gegenstand der Forschung (138).

4.3.1.6 Eletriptan

Eletriptan wurde von der FDA 2002 zugelassen und ist somit ein relativ junges Triptan
(103). Als Filmtablette stehen die Dosierungen 20 mg und 40 mg zur Verfligung, ein
Wirkeintritt ist bereits nach 30 min zu vermerken. Die Anwendung von Eletriptan gilt als
sicher und gut vertrdglich und ist das Triptan der Wahl fiir kardiovaskulire
Risikopatientlnnen und Nonresponder auf andere Triptane. Die Nebenwirkungen sind
unter den oralen Triptanen am hdufigsten, aber generell leicht bis moderat ausgepragt,
transient und betreffen hauptsidchlich die Aktivitit des ZNS (Miidigkeit, Schwindel,
Kraftlosigkeit, Ubelkeit etc.). (103)

In der vorliegenden Metaanalyse von Xu et al. (110), in der Triptane untereinander und mit

NSAR verglichen wurden, erweist sich Eletriptan als das am besten bewertete Triptan. Vor
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allem im Endpunkt Schmerzfreiheit nach 2h und Abwesenheit von Ubelkeit iibertrumpfte
es alle anderen Triptane. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass Eletriptan die beste
Effektivitit bei akzeptabler Vertraglichkeit bietet und erklaren die liberragende Wirkung
mit der hoheren Rezeptoraffinitit von Eletriptan im Vergleich zu den restlichen Triptanen.
Eletriptan kann nicht nur die Blut-Hirn-Schranke passieren, auch die Bioverfligbarkeit und
die Plasmahalbwertszeit sind hoher als die manch anderer Triptane. Weiters schlagen die
Autoren vor, moglicherweise eine noch bessere Wirkung in der Kombination mit
Naproxen erreichen zu konnen.

Diese Meinung deckt sich mit den Ergebnissen aus den Metaanalysen von Thorlund et al.
(127) und Cameron et al. (102), die fiir Eletriptan in den Endpunkten Schmerzfreiheit nach
2h (39%) sowie prolongierte Schmerzfreiheit (33%) und Schmerzlinderung (47%) nach
24h das beste Outcome ermittelten. Rizatriptan als Tablette liegt mit Eletriptan bei 37%
Schmerzfreiheit nach 2h fast gleich auf, als Schmelztablette aber mit 50% vor Eletriptan
(102).

Laut Protokoll ist eine Cochrane Analyse zu Eletriptan in Arbeit (104).

4.3.1.7 Frovatriptan

Frovatriptan ist als Filmtablette mit 2,5 mg erhéltlich und fallt vor allem mit der hochsten
oralen Halbwertszeit von 26 Stunden und der damit korrelierenden sehr niedrigen
Recurrence Rate von 10-25% auf. Die Nebenwirkungen fallen moderat und voriibergehend
aus. Unter den Triptanen besitzt Frovatriptan die hochste Potenz an 5-HTig-Rezeptoren.
Ebenfalls wurde ein Agonismus an 5-HT7-Rezeptoren nachgewiesen, die u.a. an koronaren
GefidlBen eine Vasodilatation bewirken und somit den vasokonstriktorischen Effekt durch
die 5-HTs-Rezeptoren relativieren, wodurch sich das sehr giinstige Nebenwirkungsprofil
von Frovatriptan ergibt. (139)

Da das langsam anflutende Frovatriptan in den Endpunkten Schmerzfreiheit (Platz drei)
und Schmerzlinderung (letzter Platz) nach 2h nicht so gut abschneidet (102,127),
untersuchte eine RCT (140) die Kombination von Frovatriptan 2,5 mg mit dem schnell
wirksamen Dexketoprofen 25 bzw. 37,5 mg mit dem Ergebnis, dass die
Kombinationstherapie effektiver (Schmerzfreiheit nach 2h (51% vs. 29%) und 24h (43%
vs. 24%), Schmerzlinderung nach 2h (64% vs. 80-84%)), die Recurrence Rate aber hoher
(29% vs. 22%) als die der Monotherapie war. Vor allem war der Wirkeintritt mit der
Kombinationstherapie wesentlich schneller, sie wurde auch dhnlich gut vertragen wie die

Monotherapie, Nebenwirkungen kamen etwas héufiger vor.
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Aufgrund der langanhaltenden Wirkung eignet sich Frovatriptan besonders fiir
langdauernde Attacken und Patientlnnen, die hdufig mit einer Headache Recurrence zu

kdmpfen haben (1) und auch als prophylaktische MaBBnahme bei der menstruellen Migrine

(129).

4.3.1.8 Recurrence und Nebenwirkungen der Triptane

Unter einer Headache Recurrence, kurz Recurrence, versteht man wiederkehrende
Kopfschmerzen bzw. eine Verschlechterung zundchst gelinderter Kopfschmerzen
innerhalb von 24h nach initial positiver Wirksamkeit der Akutmedikation (30). Das
Phianomen des Wiederkehrkopfschmerzes wird vor allem unter Einsatz von Triptanen (15-
40%) beobachtet (siche Tabelle 3 in 4.3.1 Triptane), kann aber grundsitzlich auch bei jeder
anderen akuten Migrinemedikation auftreten (1,94).

Dabei weisen Triptane wie Frovatriptan und Naratriptan, welche eine deutlich ldngere
Halbwertszeit haben (100), eher geringere Recurrence-Raten auf. Frithestens 6h nach einer
Triptangabe kann laut DGN eine zweite Dosis verabreicht werden. (94) Becker gibt fiir
Frovatriptan und Naratriptan 4h und fiir alle anderen Triptane nur 2h an (100). Der Austria
Codex erlaubt eine zweite Dosis bei Sumatriptan, Zolmitriptan, Rizatriptan, Eletriptan und

Frovatriptan bereits nach 2h (101).

Wiederkehrkopfschmerz

Kiopfsc hmerzinte nsitit

o-4h 4-24h

Abbildung 19: Headache Recurrence.
Nach initialer Besserung der Kopfschmerzen kehren diese innerhalb von 4-24 Stunden wieder.

Modifiziert nach Gobel 2012 (1).

Im Falle der Triptane sind mogliche therapeutische Strategien, bei starkem
Wiederkehrkopfschmerz eine zweite Dosis des Triptans zu verabreichen, bei schwachem
Wiederkehrkopfschmerz wird die additive Einnahme eines Analgetikums empfohlen (30).

Die Umstellung auf ein Triptan mit ldngerer Halbwertszeit ist eine weitere Option (78).
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Analgetika und Antiemetika konnen je nach Bedarf nachdosiert werden. Dabei gilt es fiir
alle Wirkstoffe, die Tageshochstdosis nicht zu iiberschreiten. (30)

Im Falle einer ldnger als 72h dauernden Migrdneattacke, ist es ratsam die
Differentialdiagnose ,,Status migrdanosus® in Betracht zu ziehen. Hierfir wird eine

Cortisontherapie empfohlen (siehe auch Kapitel 9.5). (1)

Typische Nebenwirkungen der Triptane sind (vergleiche Tabelle 2 in 4.3.1 Triptane) ein
allgemeines Schwichegefiihl, Schwindel, Paristhesien, leichte Ubelkeit oder Engegefiihl
der Brust und im Halsbereich, wobei es sich aber nicht um Spasmen der Kornonararterien
handelt. Normalerweise fallen die Nebenwirkungen mild bis moderat aus und sind
voriibergehend. Im Falle einer starken serotonergen Begleitmedikation wie mit
Antidepressiva sind die Triptane Eletriptan, Naratriptan und Frovatriptan zu bevorzugen,
da Rizatriptan und Sumatriptan {iber das MAO-A-System (Monoaminoxidase-A)
metabolisiert werden und dadurch zu erhohten Wirkspiegeln und Nebenwirkungen der
Antidepressiva flihren und unter Umsténden ein serotonerges Syndrom ausldsen konnen.

Kontraindiziert sind Triptane bei cardiovaskulédren, cerebrovaskuldren und peripheren
vaskuldren Vorerkrankungen und Risikofaktoren. Auflerdem diirfen Triptane (und DHE)
nicht bei hemiplegischer Migridne und Migrine mit Hirnstammaura verabreicht werden.

(1,94,141)

4.3.2 Mutterkornalkaloide

Mutterkornalkaloide (Ergotalkalkoide) galten vor Einfiihrung der Triptane als klassisches
Migranemittel und waren in der Migranebehandlung weit verbreitet, da sie die einzigen
Substanzen fiir ansonsten nicht ausreichend therapierbare Migraneattacken darstellten
(30,78). Die 1926 -eingefiihrten Ergotamine waren die ersten migrénespezifischen
Medikamente (99), die Wirkstoffe sind in der Ahre des Mutterkorns (Secale cornutum)
enthalten (1). Thre pharmakologische Wirkung ist breitgefachert. Sie interagieren mit a-
Adrenozeptoren, Dopamin-D2-, 5-HTianeip- und 5-HT2azB-Rezeptoren und entfalten
einen potenten vasokonstriktorischen Effekt auf periphere, koronare und cerebrale Gefal3e.
(142) Durch die Aktivierung von 5-HTis-Rezeptoren wird eine Vasokonstriktion bewirkt,
die Aktivierung von 5-HTip-Rezeptoren wird die Freisetzung von Neuropeptiden aus
sensorischen Nervenendigungen des N. trigeminus gehemmt (42). Aus der Gruppe der
Mutterkornalkaloide stehen die Wirkstoffe Ergotamintartrat und Dihydroergotamin

(DHE) zur Verfiigung.
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Tabelle 4: Mutterkornalkaloide zur Behandlung der akuten Migrineattacke. (94,101)

Wirkstoff Dosis Nebenwirkungen* Kontraindikationen* Wirksam=
(mg) keit

Ergotamintartrat**  p.o. 2 Erbrechen, Kinder unter 12 Jahren, —
(z.B. Ergo-Kranit® Ubelkeit, multiple vaskulire
Migrine; Cafergot® Kiltegefiihl, Risikofaktoren, schlecht

Muskelkrampfe, eingestellte Hypertonie,

Dauerkopfschmerz, koronare Herzkrankheit,

Ergotismus Angina Pectoris,

Myokardinfarkt in der

Vorgeschichte, Morbus
Raynaud, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, TIA oder
Schlaganfall, schwere Leber-
oder Niereninsuffizienz;
Schwangerschaft, Stillzeit

Dihydroergotamin | intra= 4 Ubelkeit, cardiovaskulédre und "
mesilat nasal = mg/ml Erbrechen, cerebrovaskuldre
(z.B. Migranal® Paristhesien, Erkrankungen, Morbus
(z.B. Dihydergot ® p.o. 2,5 | Kriampfe, Raynaud, arterieller "
Schlafrigkeit, Hypertonus,
Ergotismus Nierenversagen/eingeschrénkte

Leber- und Nierenfunktion;
Schwangerschaft und Stillzeit
* Angaben nicht vollstidndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

** in Osterreich nicht erhaltlich

In  Osterreich zugelassene Medikamente sind Migranal® 4 mg/ml Nasenspray,
Dihydergot® 2,5 mg Filmtabletten und DHE 2,5 mg/5 mg Kapseln. Allesamt enthalten
Dihydroergotamin mesilat als Wirkstoff. Die fritlher verwendeten Medikamente
Cafergot® und Ergo-Kranit® Migrine mit dem Wirkstoff Ergotamintartrat sind im
Austria Codex nicht gelistet. (101) In Deutschland sind DHE iv. und der Nasenspray nicht
zugelassen (94).

Ergotaminderivate sollen aufgrund des sich potenzierenden vasokonstriktorischen Effekts
auf keinen Fall gleichzeitig mit Triptanen eingenommen werden (30). Nach der Einnahme
von Ergotaminderivaten soll ein Zeitfenster von 6h bis zur Einnahme von Triptanen
eingehalten werden, nach Einnahme von Triptanen 24h bis zur Ergotaminderivateinnahme
(99). Zu beachten gilt auBBerdem, dass Ergotaminderivate bereits in geringen Dosen das
Risiko zur Entwicklung eines medikamenteninduzierten Dauerkopfschmerzes bergen und
daher nicht 6fters als 10-mal pro Monat angewendet werden diirfen (92,99). Bei Absetzen

dieser Substanz ist mit einem Entzugskopfschmerz zu rechnen. Da bei Dauertherapie
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schwere Durchblutungsstérungen auftreten koénnen bis hin zum Darmgangrin oder
Herzinfarkt, wird vom Einsatz der Ergotalkaloide in der modernen Migrinetherapie
weitgehend abgeraten. (1)

Nicht geeignet sind Mutterkornalkaloide fiir Patientlnnen, die ohnehin schon unter
Ubelkeit und Erbrechen leiden, da genau diese hiiufige Nebenwirkungen sind. Fiir
langdauernde Attacken und Patientlnnen mit hoher Recurrence Rate bieten sich
Mutterkornalkaloide hingegen gut an, sofern keine andere Therapiemdglichkeit gefunden

werden konnte. (143)

4.3.2.1 Ergotamintartrat

Aufgrund ihres ungiinstigen Nebenwirkungsprofils und der unsicheren Resorption bei
oralem Einsatz (Bioverfiigbarkeit < 1 %) findet Ergotamintartrat heutzutage in der Praxis
kaum mehr Anwendung (94). In Vergleichsstudien von Ergotamintartrat+Coffein
(Cafergot®) und Triptanen (Sumatriptan, Almotriptan, Eletriptan bzw. Rizatriptan) zeigte
sich Ergotamintartrat+Coffein den Triptanen in ihrer Wirksamkeit unterlegen

(109,142,144-147).

4.3.2.2 Dihydroergotamin (DHE)

Fiir Patientlnnen, die auf Triptane nicht gut ansprechen, unter sehr langen und auch
schweren Migraneattacken, therapierefrektdrer Migrdne oder reguldrer Headache
Recurrence leiden, stellt DHE eine Therapieoption dar (92,94). DHE kann intravends (i.v.),
intramuskuldr (i.m.), subcutan (s.c.), intranasal, oral inhaliert oder oral verabreicht werden,
wobei die Nebenwirkungen bei inhalierter Applikation aufgrund verminderter Affinitit zu
dopaminergen und adrenergen Rezeptoren am geringsten sind. Intravends verabreicht
erreicht DHE seine hochste Plasmakonzentration bereits nach 6 min, oral inhaliert nach 12
min, intranasal nach 56 min und oral nach 75 min. Beziiglich der Nebenwirkungen und der

PatientInnenzufriedenheit schneidet intravendses DHE am schlechtesten ab. (148)

Auch wenn intranasal verabreichtes DHE eine weit bessere Bioverfiigbarkeit (ca. 40%) als
Ergotamintartrat besitzt, zeigt eine Studie, dass Sumatriptan s.c. eine bessere Wirksamkeit
aufweist (149). In einer Vergleichsstudie von DHE s.c. und Sumatriptan s.c. zeigten beide
Wirkstoffe eine dhnlich gute Wirksamkeit, mit dem Unterschied dass die Recurrence-Rate

unter DHE 2,5-mal niedriger war (150).
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In einer RCT zeigte sich oral inhaliertes DHE (MAP0004) durch Verwendung eines
speziellen Inhalators in einer Dosierung von 0,5 mg als effektiv wirksam (151). In einer
weiteren randomisierten doppelverblindeten, placebokontrollierten Phase-II1-Studie erwies
sich MAP0004 signifikant wirksam hinsichtlich Kopfschmerzlinderung moderater bis
schwerer Kopfschmerzen nach 2h, Remission von Photophobie, Phonophobie und Nausea,
ebenso Kopfschmerzfreiheit nach 2h, einer prolongierten Schmerzfreiheit bis 48h und
wurde gut vertragen (152). Im Vergleich zu intravends appliziertem DHE présentiert sich
MAPO0004 mit einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil (153). Oral inhaliertes DHE
scheint also die Vorteile der nasalen (hohere Akzeptanz unter Patientlnnen, da nicht
invasiv und weniger Nebenwirkungen) und der intravendsen Applikation (schnelle
Resorption, hohe Effektivitit) zu vereinen (154). Aufgrund der vielversprechenden
Ergebnisse von MAP0004 wird weiterhin daran geforscht, das Ziel der Forschergruppen ist
die Zulassung mit Empfehlung als ,,First-Line-Therapy*.

Intravendses DHE wird in den USA als Notfallsmedikament im ambulanten Bereich zur
Durchbrechung eines Status migranosus verwendet oder als Notfallsmedikament besonders

schwerer Migrineattacken (154).

Die DGN gibt keine Empfehlung zum Einsatz von DHE ab (94), die AHS vergibt fiir DHE
intranasal 2 mg und zum Inhalieren 1 mg Level A (11) und fiir DHE i.v., i.m. und s.c. 1 mg

Level B (1) (96).

4.3.3 Antiemetika

Der Einsatz von Antiemetika zur Behandlung der akuten Migréineattacke begriindet sich
dreierlei. Zum ersten zur Behandlung der Begleitsymptome Nausea und Emesis, zum
zweiten zur Verbesserung der Resorption von Analgetika und anderen Medikamenten und
zum dritten kann der Einsatz von Domperidon in der Prodromalphase das Auftreten von

Migranekopfschmerzen verringern. (94)

Unter Migranepatientlnnen wurde sowohl wéhrend spontanen Migraneattacken als auch
interiktal eine verzogerte Magenentleerung beobachtet, die Ursache wird in einer
Dysfunktion des autonomen Nervensystems angenommen, resultierend in einer iktalen
Gastroparese (155-157). Pharmakokinetische Studien belegen beispielsweise eine
verzogerte Resorption von Paracetamol (158) oder Acetylsalicylsdure (159) wihrend einer

Migrineattacke.
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Zur Steigerung der Magenperistaltik werden prokinetisch wirksame Antiemetika wie
Metoclopramid und Domperidon empfohlen, sodass die Resorption der verabreichten
Medikamente beschleunigt wird und ein schnelleres Therapieansprechen stattfinden kann
(92,94).

Die DGN empfiehlt den Einsatz von Metoclopramid und Domperidon zur Behandlung
von Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen einer Migrineattacke (94).

Tabelle 5: Antiemetika zur Behandlung der akuten Migrineattacke. (101)

Wirkstoff Dosis Nebenwirkungen* Kontraindikationen* Wirksamkeit
(mg)
Metoclopramid p.o. 10 Midigkeit, Kinder unter 9 Jahre, 1
(z.B. Paspertin®) i.v. Schlaflosigkeit, Epilepsie, Prolaktinom,
im. Schwindel, malignes = Magen/Darm-Blutungen,
neuroleptisches -Obstruktionen,
Syndrom, Mb. Parkinson, Spét-
extrapyramidale dyskinesien,
Storungen v.a. bei extrapyramidale
Kindern, Parkinson- Storungen;
Syndrom, Hypotonie = Schwangerschaft und
Stillzeit
Domperidon p.o. 10 seltener als bei Kinder unter 10 Jahren, 1
(z.B. Motilium®) Metoclopramid sonst wie

Metoclopramid, aber
weniger ausgepragt
* Angaben nicht vollstidndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

In den USA (96,160) und Kanada (161) werden zusétzlich zu Metoclopramid 10 mg i.v.
die Wirkstoffe Chlorpromazin 12,5 mg i.v. (ein Neuroleptikum), Prochlorperazin 10 mg
L.v.//im. (ein Dopaminrezeptor-Antagonist) und Droperidol 2,75 mg 1iv. (ein
Neuroleptikum) als Mittel zweiter Wahl (1) empfohlen (96). Die CHS (161) spricht sich
aufgrund der Nebenwirkungen gegen den Einsatz von Droperidol (|) aus.

Droperidol (z.B. Xomolix® 2,5 mg) gibt es auch in Osterreich als Injektionsldsung, das
Indikationsgebiet beschriinkt sich allerdings auf postoperative Ubelkeit (101).

Das Antiemetikum Dimenhydrinat (z.B. Vertirosan®), ein H;-Rezeptorantagonist, wirkt
zwar nicht prokinetisch, kann aber bei frither Emesis als Suppositorium gegeben werden

(42). Studien zu Dimenhydrinat in der Migrdnebehandlung liegen nicht vor.

Tfelt-Hansen (162) merkt an, dass Antiemetika aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils nicht
routineméfBig mit Analgetika oder Triptanen bei Migrineattacken verabreicht werden

sollten. Im Falle von schwerer Ubelkeit und/oder Erbrechen sind prokinetisch wirksame
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Antiemetika durchaus indiziert und anderen antiemetischen Wirkstoffen vorzuziehen. Da
Metoclopramid die Blut-Hirn-Schranke durchdringt, ist fiir Kinder Domperidon eher

geeignet.

4.3.3.1 Metoclopramid

Metoclopramid ist ein D>-, D3- und D4-Rezeptor-Antagonist. Durch die Blockade der D»-
Rezeptoren in der Area postrema und im Gastrointestinaltrakt sowie in hoherer Dosierung
der Serotonin Rezeptoren werden Ubelkeit und Erbrechen unterdriickt und die Magen-

Darm-Peristaltik gefordert. (30)

In der Cochrane Analyse von Kirthi et al. ergab sich fiir die Kombination von ASS 1000
mg und Metoclopramid 10 mg zwar kein Unterschied in der Schmerzverbesserung im
Vergleich zur Monotherapie von ASS, wohl aber eine Erleichterung der Symptome
Ubelkeit und Erbrechen (163).

Metoclopramid weist nicht nur prokinetische Effekte, sondern intravends verabreicht auch
eine eigenstdndige analgetische Wirkung auf. In einer aktuellen tierexperimentellen Studie
konnte nachgewiesen werden, dass der analgetische Effekt von Metoclopramid durch die

Hemmung des trigeminovaskuldren Systems zustande kommt (164).

Die Ergebnisse einiger Fallserien und Vergleichsstudien zur antimigrinosen
Wirksamkeit von Metoclopramid i.v. sind widerspriichlich.

Colman et al. flihrten zu parenteral verabreichtem Metoclopramid im Jahre 2004 eine
Metaanalyse durch und kamen zu dem Schluss, dass Metoclopramid sowohl als alleine
verabreichtes Medikament wirksam in der Attackenbehandlung ist als auch in
Kombination mit Analgetika (165).

Eine aktuelle Metaanalyse zu Metoclopramid i.v. von Eken (166) spricht sich fiir den
Einsatz von Metoclopramid in der Migrinetherapie aus, plddiert aber fiir neue qualitativ
hochwertige Studien zu diesem Wirkstoff, da die diirftige methodologische Qualitit vieler
bisher durchgefiihrter Studien beanstandet wurde. Nur fiinf Studien konnten in die Analyse
eingeschlossen werden, mit dem Ergebnis, dass Metoclopramid i.v. zum Einsatz als

Notfallsmedikament empfohlen werden kann (166).
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Friedman et al. verglichen die Dosis von Metoclopramid i.v. (10 mg versus 20 mg vs. 40
mg) und entgegen der Annahme, dass Metoclopramid 40 mg i.v. und 20 mg i.v. bessere
Ergebnisse in der Therapieeffektivitét liefern wiirden, ergab sich kein Vorteil der hheren
Dosierungen gegeniiber der Standarddosis von 10 mg, weswegen weiterhin 10 mg als

Dosis empfohlen werden (167).

4.3.3.2 Domperidon

Domperidon ist ein peripherer Dopamin-D>-Rezeptor-Antagonist mit antiemetischen und

prokinetischen Eigenschaften (101).

Die Studienlage zu Domperidon bei Migréne ist rar.

In einer élteren placebokontrollierten Studie von Mac Gregor et al. 1993 (168) wurde
gezeigt, dass Paracetamol 1000 mg gemeinsam mit Domperidon 20-30 mg die
Migréneattackendauer verkiirzt, im Gegensatz zur Monotherapie mit Paracetamol. Der
Einfluss von Domperidon hinsichtlich Schmerzreduktion war nicht signifikant.

In einer Vergleichsstudie mit der Fixkombination von Paracetamol 500 mg mit
Domperidon 10 mg (Domperamol®) und Sumatriptan 50 mg ergab sich eine #hnliche
Wirksamkeit beider Préiparate beziiglich Kopfschmerzlinderung und Besserung der
Begleiterscheinungen (169).

Die Einnahme von Domperidon zur Bekidmpfung von Ubelkeit und Erbrechen wird von
der DGN und Tfelt-Hansen unter Beriicksichtigung der Nebenwirkungen klar empfohlen
(94,162).

Waelkens fand 1982 in seiner doppelblinden, placebokontrollierten Studie im Cross-over-
Design mit 19 Patientlnnen und 76 behandelten Migréineattacken heraus, dass die Gabe
von 30 mg Domperidon oral in der Prodromalphase zu 66% (5% bei Placebo) das
Auftreten von anschlieBenden Kopfschmerzen oder einer Aura verhinderte (170). In einer
randomisierten, doppelblinden Folgestudie im Cross-over-Design untersuchte Waelkens
den priventiven Effekt von Domperidon in unterschiedlichen Dosierungen. Die
PatientInnen erhielten nach Auftreten der Warnsymptome Domperidon 20 mg, 30 mg oder
40 mg, wodurch Migréneattacken zu 30%, 58% und 63% verhindert werden konnten. Je

frither Domperidon eingenommen wurde, desto besser war das Therapieansprechen. (171)
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4.3.4 Analgetika und NSAR

Zur Behandlung leichter bis mittelschwerer Migrianeattacken kommen Analgetika und

NSAR zum Einsatz. Wichtig dabei ist, dass eine ausreichende Dosierung des ausgewihlten

Wirkstoffs eingenommen wird. (42) Die folgende Tabelle 6 gibt einen Uberblick der in

Osterreich gingigen Wirkstoffe dieser Substanzgruppen.

Tabelle 6: Analgetika, NSAR und Coxibe zur Behandlung der akuten Migrineattacke. (101,172)

Wirkstoff

Dosis

Nebenwirkungen*

Kontraindikationen* Wirksamkeit

Acetylsalicylsiure

(ASS)
(z.B. Aspirin®,
ASS-Genericon®)

Lysin-
Acetylsalicylat
ASS

+ Paracetamol

+ Coffein
(z.B. Thomapyrin®,
InfluASS®,
Neuralgin®)
Paracetamol
(z.B. Mexalen®)

Paracetamol
(z.B. Mexalen®,
Perfalgan®)
Ibuprofen

(z.B. Tbumetin®,
Aktren®)
Ibuprofenlysinat
Ketoprofen

(z.B. Profenid®)

Ketoprofen

(z.B. Profenid®)
Dexketoprofen
(z.B. Enantyum®)

Metamizol
(z.B. Novalgin®)

p-o.

1.v.

p.o.

1.v.

im.

p-o.

(mg)
900-
1000

1000
250

200
50

1000

1000

200
400
600
50

100
200
100

25

1000

Magenschmerzen,
Ubelkeit,
Gerinnungsstorungen,
bei Langzeitgabe
Nierenschidden

siche ASS

siche ASS und
Paracetamol

Leberschidden

Lokale Reaktionen,
Uberempfindlichkeit,
Blutdruckabfall,

wie ASS, Odeme

Magen-Darm-Ulcera,
Asthma, Odeme,
Blutungen,
Hyperkalidmie

siche oben

Magen-Darm-
Storungen,
Kopfschmerzen,
Schwindel, selten
Magenulcus und
Blutung

Allergische Reaktion,
Blutbildveridnderungen

(Agranulozytose),
Asthma, Hypotonie

Magen-Darm-Ulcera, ™
Asthma, Blutungsneigung,
schwere Herz-, Leber-,

Nierenschédden,

Alkoholismus, 3. Trimenon

siche ASS "

siche ASS und "

Paracetamol

Leberinsuffizienz, i

Alkoholismus

Niereninsuffizienz

Schwere Leberschidden —

wie ASS (Blutungsneigung ™"

geringer)

Magen-Darm-Ulcera, —

schwere Nieren-, Leber-, 1

Blutbildungsstérungen, —

Porphyrie; 3. Trimenon

siche oben nur in
Einzelféllen

Magen/Darm-Ulcera, -

chronische Dyspepsie,

Blutungsstdrungen,

Asthma bronchiale,

schwere Herz-, Leber-,

Nierenschidden

Erkrankungen des 1

héamatopoetischen Systems,

Knochenmarkschiden;

1.+3. Trimenon
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Nebenwirkungen*

Kontraindikationen*

Wirksamkeit

Wirkstoff Dosis
(mg)

Metamizol iv. | 1000
(z.B. Novalgin®)
Celecoxib p-o. 400
(z.B. Celebrex®,
Celecoxib®,
Celecoxib
ratiopharm®)
Diclofenac- p.o. | 50
Natrium 100
(z.B. Diclobene®,
Voltaren®,
Diclostad®)

Diclofenac-Kalium p.o. 50
(z.B. Diclobene 100
rapid®, Voltaren

rapid®)

Diclofenac- im. | 75
Natrium

(z.B. Diclobene®,

Voltaren®,

Dolpasse®)

Naproxen p.o. 500
(z.B. Naprobene®, 825
Proxen®, Miranax®)

Phenazon ** p.o. | 1000
(z.B. Migréne-

Kranit®)

siehe oben,
Hypotension (v.a. bei
schneller i.v.
Injektion),

lokale Reaktionen

Odeme, Magen-Darm-

Storungen,
Verinderungen von
ZNS, Haut, Atmung,

Herz/Kreislauf, Leber,

Niere, Blutbild

Gastrointestinale
Blutungen/Ulcera,
Analgetika-
kopfschmerz,
Nieren- und
Leberschadigungen,
Odeme, Hypertonie
wie Diclofenac-
Natrium

wie Diclofenac-
Natrium

Magen-Darm-Ulcera,
Depression, Odeme,
Hypertonie,
Herzinsuffizienz,
Photodermatitis,
Asthma, Hamaturie,
Sehstorungen,
Bronchospasmen,
Hyperkalidmie
Hautverdanderungen
mit Rétung, Juckreiz,
Entziindungen,
Hautausschlége,
Kndtchen, Blaschen

siche oben

Magen-Darm-Ulcera, -
Entziindungen, schwere
Herz-, Leber-,
Nierenschidden, Kinder,
cardiovaskuldre und
cerebrovaskuldre
Erkrankungen;
Schwangerschaft und
Stillzeit

Ulcus ventriculi et
duodeni, schwere Herz-,
Leber-, Nierenschiden,
Hypertonie, M. Crohn,
Colitis ulcerosa; 3.
Trimenon und Stillzeit

wie Diclofenac-Natrium

wie Diclofenac-Natrium

Ulcus ventriculi et
duodeni, Blutungsneigung,
Asthma, schwere Herz-,
Leber-, Niereninsuffizienz,
Blutbildungsstérungen; 3.
Trimenon und Stillzeit

Pyrazolon- und
Pyrazolidin-Allergie, akute
hepatische Porphyrie;
Schwangerschaft und
Stillzeit

* Angaben nicht vollstindig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

** picht in Osterreich erhaltlich

"

(M

[
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4.3.4.1 Acetylsalicylsiure (ASS)

Acetylsalicylsdure ist eines der am meisten verwendeten NSAR zur Behandlung von
akuten Migréineattacken. Sie inhibiert u.a. die periphere Prostaglandinsynthese und
unselektiv die Isoenzyme der Cyclooxygenase, COX-1 und COX-2. Aullerdem wird ein

Effekt auf zentrale schmerzverarbeitende Strukturen angenommen. (173)

Zur Wirksamkeit von ASS in der Migrianebehandlung liegt eine Cochrane Metaanalyse
von 2013 vor, in der ASS 900-1000 mg p.o. als effektive MalBnahme zur
Migrianebehandlung eingestuft wurde, vergleichbar mit der Wirkung von Sumatriptan 50
mg oder 100 mg. Dabei gibt es keinen Unterschied in den Applikationsformen Filmtablette
und Brausetablette. Gemeinsam mit Metoclopramid 10 mg verabreicht besserten sich die
Symptome Ubelkeit und Erbrechen zusitzlich. (163) Cameron et al. ermittelten fiir die
Endpunkte 24% Schmerzfreiheit nach 2h und 46,1% fiir Schmerzlinderung nach 2h, in
Kombination mit einem Analgetikum 19,3% bzw. 50,9% (102).

Auch die DGN (94) empfiehlt ASS 900-1000 mg p.o. mit oder ohne Metoclopramid 10 mg
p.o. als Mittel erster Wahl (11). Lysin-Acetylsalicylat 1000 mg i.v. zur Behandlung der
schweren Migréineattacke wurde in zwei placebokontrollierten RCTs als wirksam befunden
(174,175) und auch von der DGN (94) als Mittel erster Wahl (11) empfohlen. Im Austria
Codex ist Lysin-Acetylsalicylat nicht gelistet (101).

Die Fixkombination bestehend aus ASS 250 mg, Paracetamol 200 mg und Coffein 50
mg zeigte sich in mehreren Vergleichsstudien der Wirksamkeit von Ibuprofen 400 mg,
Sumatriptan 50 mg, ASS 1000 mg, Paracetamol 1000 mg, Coffein 100 mg und auch der
Kombination von 500 mg ASS wund 400 mg Paracetamol hinsichtlich der
Kopfschmerzlinderung und der Besserung der Begleitsymptome klar iiberlegen (94). Man
nimmt an, dass der Zusatz von Coffein die Analgetikawirkung verstérkt, der Effekt ist aber
nur gering und statistisch nicht signifikant (176).

Im Gegensatz dazu wird von der AHS (96) fiir die Fixkombination eine Dosierung von 500
mg fiir Paracetamol, 500 mg fiir ASS und 130 mg fiir Coffein vorgeschlagen, die
Empfehlung wurde allerdings von der Guideline aus dem Jahre 2000 {ibernommen.
Goldstein et al. (177) wiesen in einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2014 in diesen
Dosierungen klar eine bessere Wirksamkeit der Fixkombination vs. Ibuprofen 400 mg und

Placebo nach.
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Gobel spricht sich vehement gegen den Einsatz von Kombinationspriparaten in
Langzeitanwendung wie der oben genannten Dreifach-Fixkombination (Thomapyrin®) aus.
Er fiithrt an, dass die Dosierung der analgetischen Komponente des Priparats weit
unterdosiert ist, was die Einnahme mehrerer Tabletten erfordert, wodurch die Coffeindosis
potenziert wird, was sich nachteilig fiir die Notwendigkeit zu entspannen auswirkt.
AuBerdem verursachen mehrere aktive Wirkstoffe auch mehr Nebenwirkungen als
Préaparate mit nur einem Wirkstoff. (1)

Nach Gobels langjahriger klinischer Erfahrung nehmen manche Kopfschmerzpatientlnnen
bis zu 30 Kopfschmerztabletten tdglich eines Kombinationspriparats zu sich. Eine nicht zu
unterschitzende Gefahr liegt auch in der Entwicklung einer Analgetikanephropathie nach
Medikamenteniibergebrauch. In manchen Léndern (z.B. Schweden) ist die Fixkombination

von ASS, Paracetamol und Coffein mittlerweile sogar verboten. (1)

Tabelle 7: Acetylsalicylsiure zur Behandlung der akuten Migrineattacke. (101)

Wirkstoff€ Nebenwirkungen* Kontraindikationen* Wirksamkeit
Acetylsalicylsdure p.o. 900-  Magenschmerzen, Magen-Darm-Ulcera, "
(ASS) 1000  Ubelkeit, Asthma, Blutungsneigung,

(z.B. Aspirin®, Gerinnungsstorungen,  schwere Herz-, Leber-,
ASS-Genericon®) bei Langzeitgabe Nierenschéden,
Nierenschiaden Alkoholismus, 3. Trimenon
Lysin- iv. = 1000 | siehe ASS sieche ASS ™"
Acetylsalicylat
ASS p-o. 250  siehe ASS und siche ASS und "
+ Paracetamol 200  Paracetamol Paracetamol
+ Coffein 50
(z.B. Thomapyrin®,
InfluASS®,
Neuralgin®)

* Angaben nicht vollstidndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

Alle giiltigen Guidelines und Reviews stufen ASS p.o. und 1iv. sowie
Kombinationsmoglichkeiten mit diesem Wirkstoff als effektiv wirksam und sicher in der

Anwendung und somit als Therapie erster Wahl (11) ein (94-96,99,100,163).

4.3.4.2 Paracetamol

Das Analgetikum Paracetamol kann fiir die Behandlung der leichten und moderaten

Migréneattacke in Betracht gezogen werden.
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In dem Cochrane Review von 2013 (178) wurde anhand der Analyse von 11 RCTs die
Wirksamkeit von Paracetamol 1000 mg p.o. gegeniiber Placebo nachgewiesen. Allerdings
schneiden andere Analgetika oder Triptane in der Wirksamkeit besser ab, weswegen der
Autor den Einsatz von Paracetamol nur fiir jene PatientInnen empfiehlt, die aufgrund von
Kontraindikationen keine anderen NSAR oder ASS einnehmen diirfen.

Cameron et al. geben an, dass 22,2% bzw. 14,3% der Patientlnnen nach 2 bzw. 24h
schmerzfrei sind, 51,7% bzw. 29,3% erfreuen sich nach 2 bzw. 24h an einer
Schmerzerleichterung (102).

Paracetamol 1000 mg p.o. in Kombination mit Metoclopramid 10 mg p.o. erreichte eine

dhnliche Wirkung wie Sumatriptan 100 mg (178).

In der Studie von Leinisch et al. (179) konnte fiir Paracetamol 1000 mg i.v. im
Placebovergleich keine wesentliche Unterschied in den Endpunkten Schmerzfreiheit nach
2h und 24h gefunden werden, weswegen die Verabreichung nur in Einzelfdllen indiziert ist
(94). Orr et al. (160) stufen in ihrem aktuellen Review von 2016 aufgrund zweier aktueller
Studien die parenterale Gabe von Paracetamol in der Notaufnahme als Level C (<)

Medikament ein, die AHS als Level C negativ (]) (96).

Das Kombinationspraparat ASS, Paracetamol und Coffein wurden bereits im Kapitel

4.3 4.1 erlautert.

Tabelle 8: Paracetamol zur Behandlung der akuten Migréineattacke. (101)

Wirkstoff€ Nebenwirkungen® Kontraindikationen* Wirksamkeit

Paracetamol p-o. 1000  Leberschiden Leberinsuffizienz, i
(z.B. Mexalen®) Alkoholismus
Niereninsuffizienz
Paracetamol 1L.v. 1000 | Lokale Reaktionen, Schwere Leberschiaden “—
(z.B. Mexalen®, Uberempfindlichkeit,
Perfalgan®) Blutdruckabfall,
ASS p.o. 250  siehe ASS und siche ASS und "
+ Paracetamol 200 Paracetamol Paracetamol
+ Coffein 50
(z.B. Thomapyrin®,
InfluASS®,
Neuralgin®)

* Angaben nicht vollstindig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen
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In der DGN Guideline und dem Review von Antonaci et al. wird Paracetamol p.o. als
Level B (1) Medikament empfohlen, die AHS vergibt Level A (11) fiir den Einsatz bei
leichten Migréneattacken (94,96,99).

In den USA gibt es Praparate mit Paracetamol, die in Kombinationen mit Butalbital («»)
(Butalbital, Paracetamol, Coffein und Codein; Butalbital, Paracetamol und Coffein), in
Kombination mit Codein (1) und in Kombination mit Tramadol (1) zur akuten
Migranebehandlung zugelassen sind (96).

Jene Préparate, die Butalbital enthalten, sind im deutschsprachigen Raum nicht erhéltlich.
Das Kombinationspriparat Paracetamol/Tramadol (325 mg/37,5 mg), z.B. Zaldiar® oder
Tradocomp®, ist in Osterreich zugelassen. Kombinationspriiparate mit Codein gibt es

keine. (101)

4.3.4.3 Ibuprofen

Im Cochrane Review von Rabbie et al. wurde die Wirksamkeit von Ibuprofen 200 mg
und 400 mg in Monotherapie untersucht. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die
hohere Dosierung hinsichtlich der Schmerzlinderung bessere Ergebnisse erzielte, so konnte
durch Ibuprofen 400 mg bei 26% der PatientInnen eine komplette Schmerzfreiheit nach 2h
erreicht werden, durch Ibuprofen 200 mg nur bei 20%. Die 16sliche Applikationsform von
Ibuprofen zeigte einen signifikant schnelleren Wirkungseintritt nach 1h als die
Applikationsform als Tablette, aber keinen signifikanten Unterschied im Endpunkt
Schmerzfreiheit nach 2h. (180)

In einer Metaanalyse verglichen Moore et al. (181) u.a. Paracetamol 1000 mg mit
Ibuprofen 200 mg und 400 mg sowie Placebo, worin Ibuprofen 400 mg am besten
abschneidet.

Die Metaanalyse von Cameron et al. ergibt, dass Ibuprofen im Vergleich mit den
Triptanen, ASS und Diclofenac-Kalium die beste Vertraglichkeit aufweist (102).

In Deutschland ist im Gegensatz zu Osterreich auch Ibuprofen-Lysinat erhiltlich, Studien
liegen zu diesem Wirkstoff aber keine vor (94).

Eine derzeit laufende placebokontrollierte RCT von Latsko und Bradley untersucht die
Wirksamkeit von intravendsem Ibuprofen 800 mg, die Studienergebnisse werden Ende

dieses Jahres erwartet (182).
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Tabelle 9: Ibuprofen zur Behandlung der akuten Migrineattacke. (101)

Wirkstoff Dosis Nebenwirkungen*  Kontraindikationen* Wirksamkeit
(mg) .
Ibuprofen p.o. 200 wie ASS, Odeme wie ASS
(z.B. Ibumetin®, 400 (Blutungsneigung "
Aktren®) 600 geringer)

* Angaben nicht vollstidndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

Rabbie et al. (180) empfehlen Ibuprofen 400 mg, die DGN empfiehlt 200-600 mg und die
AHS 200-400 mg als Mittel erster Wahl (11) (94,96). Eine Dosis Ibuprofen 400 mg ist in
ihrer Wirksamkeit einer Dosis ASS 1000 mg vergleichbar (163,180).

4.3.4.4 Ketoprofen

In der DGN werden die NSAR Ketoprofen und Dexketoprofen erwéihnt. Die Studienlage
dazu ist allerdings sparlich, v.a. beziiglich Ketoprofen p.o. gibt es weder éltere noch
neuere RCTs und bzgl. Ketoprofen i.m. nur eine dltere RCT ohne Placebokontrolle. (94)
Fiir die Wirksamkeit von Dexketoprofen hingegen gibt es aktuelle Studien. In einer RCT
werden Paracetamol 1000 mg iv. mit Dexketoprofen 50 mg p.o. verglichen, die
Wirksamkeit war nach 15 min und 30 min dhnlich. Etablierte Kriterien wurden in dieser
Studie aber nicht verwendet. (183)

Intravends verabreichtes Dexketoprofen 50 mg zeigte sich in einer weiteren RCT dem
Placebo gegeniiber als wirksam und wurde gut vertragen (184).

In einer Dosisfindungsstudie von Mainardi et al. (185) wurde ermittelt, dass sowohl 25 mg
als auch 50 mg Dexketoprofen dem Placebo iiberlegen sind und die Dosierung von 50 mg
im Endpunkt Schmerzfreiheit nach 2h mit 34% signifikant ist. Die Dosierung von 25 mg
war mit 23% im Placebovergleich nicht signifikant. Beide Dosierungen erwiesen sich als

sicher, wurden gut vertragen und als effektiv in der Migranebehandlung befunden.

Tabelle 10: Ketoprofen zur Behandlung der akuten Migrineattacke. (101)

Wirkstoff Dosis Nebenwirkungen*  Kontraindikationen* Wirksamkeit
(mg)
Ketoprofen p.o. 50 Magen-Darm- Magen-Darm-Ulcera, >
(z.B. Profenid®) 100 Ulcera, Asthma, schwere Nieren-, i
200 Odeme, Blutungen, Leber-, o
Hyperkalidmie Blutbildungsstdrungen,
Porphyrie; 3. Trimenon
Ketoprofen im. 100 siche oben siche oben nur in
(z.B. Profenid®) Einzelfillen
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Wirkstoff Dosis Nebenwirkungen®*  Kontraindikationen* Wirksamkeit

(mg)
Dexketoprofen p.o. 25 Magen-Darm- Magen/Darm-Ulcera, “
(z.B. Enantyum®) Storungen, chronische Dyspepsie,
Kopfschmerzen, Blutungsstorungen,
Schwindel, selten Asthma bronchiale,
Magenulcus und schwere Herz-, Leber-,
Blutung Nierenschéden

* Angaben nicht vollstindig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

Die AHS stuft Ketoprofen 100 mg in Level B (1) ein (96) und Dexketoprofen 50 mg i.v. in
der Notaufnahme in Level C («») (160). Aufgrund der (damaligen) begrenzten Datenlage
empfiehlt die DGN Ketoprofen und Dexketoprofen nur in Einzelfdllen (94).

4.3.4.5 Metamizol

Das Analgetikum Metamizol inhibiert einerseits peripher die Nociceptoren und unterbindet
so die Schmerzweiterleitung, andererseits aktiviert es zentral deszendierende inhibitorische
Kontrollzentren (186).

Im Tierexperiment an Ratten wurde der Effekt von Metamizol i.v. auf thalamische
Neurone untersucht. Entdeckt wurde eine Suppression der thalamocorticalen nociceptiven
Transmission, wodurch die trigeminovaskuldre Aktivierung inhibiert wird. Metamizol

scheint also in der Lage zu sein, die neuronale Exzitabilitdt zu reduzieren. (187)

In dem von 2007 vorliegenden Cochrane Review wurde intravends verabreichtes
Metamizol 1000 mg als wirksame Migranebehandlung bewertet (188).

Eine Studie untersuchte die Wirksamkeit von Metamizol 600 mg kombiniert mit
Isomethepten 60 mg (ein in den USA erhéltliches Sympathomimetikum) und Coffein 60
mg im Vergleich zu Paracetamol 1000 mg und Placebo mit dem Ergebnis, dass das
Kombinationspriaparat zur Behandlung primédrer Kopfschmerzerkrankungen wie Migrane
und Spannungstypkopfschmerzen effektiv wirksam ist und den beiden Vergleichsgruppen
in den Endpunkten Schmerzlinderung und Schmerzfreiheit nach 2h sowie prolongierte
Schmerzfreiheit tiberlegen ist (189).

Tulunay et al. (190) fiihrten 2004 eine placebokontrollierte RCT zu Metamizol 1000 mg
p.o. durch, in der sich Metamizol effektiv in den Endpunkten Schmerzfreiheit nach 2 und

24h erwies und auch die Begleiterscheinungen verbesserten sich.
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Tabelle 11: Metamizol zur Behandlung der akuten Migrineattacke. (101)

Wirkstoff Dosis Nebenwirkungen* Kontraindikationen*  Wirksamkeit
(mg)
Metamizol p.o. 1000  Allergische Reaktion, Erkrankungen des i
(z.B. Novalgin®) Blutbildveranderungen hamatopoetischen
(Agranulozytose), Systems,
Asthma, Hypotonie Knochenmarkschéden;
1.+3. Trimenon
Metamizol iv. =~ 1000 | siche oben, Hypotension @ siehe oben T
(z.B. Novalgin®) (v.a. bei schneller i.v.
Injektion), lokale
Reaktionen

* Angaben nicht vollstidndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

Metamizol ist aufgrund potentiell lebensbedrohlicher = Nebenwirkungen  wie
Agranulozytose u.a. in den USA und der UK nicht erhiltlich (188) und scheint daher auch
nicht in der AHS Guideline auf.

Die DGN empfiehlt Metamizol 1000 mg i.v. sowie p.o. als Mittel zweiter Wahl (1) (94).

4.3.4.6 Coxibe

Zu den COX-2-Inhibitoren ist die Datenlage rar. Die Wirksamkeit von Rofecoxib und
Valdecoxib wurde bereits in RCTs bewiesen, die beiden Wirkstoffe wurden aber aufgrund
kardiovaskuldrer Risiken vom Markt genommen (94,99). Zu Parecoxib und Etoricoxib
gibt es keine RCTs (94).

Celecoxib 400 mg p.o ist im Handel erhiltlich und eine Studie zeigte eine dhnliche
Wirksamkeit wie Naproxen 500 mg, die Bewertung erfolgte aber nur anhand der VAS
(Visual Analogue Scale) (191).

Tabelle 12: Coxibe zur Behandlung der akuten Migriineattacke. (101)

Wirkstoff Dosis Nebenwirkungen® Kontraindikationen* Wirksamkeit
(mg)
Celecoxib p.o. 400 Odeme, Magen- Magen-Darm-Ulcera, - >
(z.B. Celebrex®, Darm-Stérungen, Entziindungen, schwere
Celecoxib®, Verénderungen von Herz-, Leber-,
Celecoxib ZNS, Haut, Atmung,  Nierenschéden, Kinder,
ratiopharm®) Herz/Kreislauf, cardiovaskulédre und
Leber, Niere, Blutbild = cerebrovaskulére

Erkrankungen;

Schwangerschaft und

Stillzeit

* Angaben nicht vollstédndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

Die DGN empfiehlt die Einnahme von Celecoxib 400 mg nur in Einzelféllen (94).
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4.3.4.7 Diclofenac

Das weit verbreitete NSAR Diclofenac kommt zur Behandlung moderater und schwerer
Migraneattacken in Betracht (192), dabei gibt es Diclofenac-Natrium und Diclofenac-
Kalium. Diclofenac-Kalium zeichnet sich durch eine hohe Loslichkeit aus und wird im

Magen resorbiert, weshalb eine additive Einnahme eines Prokinetikums nicht nétig ist. (1)

Im Cochrane Review von Derry et al. (192) wurde Diclofenac-Kalium 50 mg fiir wirksam
befunden. Bei 55% reduzierte sich der Schmerz nach 2h von schwer auf moderat, 22%
waren zu diesem Zeitpunkt schmerzfrei, 19% berichteten von einer prolongierten
Schmerzfreiheit iiber 24h. Andere Dosierungen und Applikationsformen konnten aufgrund
unzureichender Datenlage nicht analysiert werden.

Die DGN eruierte fiir Diclofenac-Kalium 100 mg ebenfalls eine effektive Wirksamkeit,
wobei diese nur geringfiigig hoher war als in der Dosierung von 50 mg (94).

In der Metaanalyse von Xu et al. wurde Diclofenac-Kalium neben den Triptanen, ASS und
Ibuprofen als derjenige Wirkstoff mit dem besten Effekt im Endpunkt
Schmerzerleichterung nach 2h errechnet. Gleichzeitig hat Diclofenac-Kalium den
wahrscheinlichsten Bedarf eines Notfallmedikaments und eine hohe Recurrence Rate, wird

aber gut vertragen. (110)

Tabelle 13: Diclofenac zur Behandlung der akuten Migriineattacke. (101)

Wirkstoff Dosis  Nebenwirkungen*  Kontraindikationen*  Wirksamkeit
(mg)
Diclofenac-Natrium p.o. 50 Gastrointestinale Ulcus ventriculi et 1
(2.B. Diclobene®, 100 Blutungen/Ulcera, duodeni, schwere
Voltaren®, Diclostad®) Analgetika- Leber-, Herz-,
kopfschmerz, Nierenschéden,
Nieren- und Hypertonie,
Leberschadigungen, =~ Mb. Crohn, Colitis
Animie, Odeme, ulcerosa; 3. Trimenon
Hypertonie und Stillzeit
Diclofenac-Kalium p.o. 50 wie Diclofenac- wie Diclofenac- "
(2.B. Diclobene rapid®, 100 ~ Natrium Natrium
Voltaren rapid®)
Diclofenac-Natrium im. 75 wie Diclofenac- wie Diclofenac- PN
(z.B. Diclobene®, Natrium Natrium

Deflamat®, Voltaren®,
Dolpasse®)
* Angaben nicht vollstidndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen
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Die AHS (96) vergibt Diclofenac 50 mg und 100 mg ein Level A (11), wobei hier in der
Gesamtwertung nicht zwischen Diclofenac-Kalium und Diclofenac-Natrium unterschieden
wurde. Evaluiert wurden dabei vier Studien mit Diclofenac-Kalium und zwei mit
Diclofenac-Natrium.

Diclofenac-Natrium 75 mg i.m. wird von der AHS als Notfallsmedikament in Level C (<)
eingestuft (160), die CHS (161) empfiehlt dies nicht (]).

Zu Diclofenac-Natrium 50 mg und 100 mg liegen widerspriichliche und éltere Ergebnisse
vor, schlussendlich wurden beide Dosierungen als Mittel zweiter Wahl (1) eingestuft,

Diclofenac-Kalium 50 mg und 100 mg als Mittel erster Wahl (11) (94).

4.3.4.8 Naproxen

Das NSAR Naproxen ist ein unselektiver COX-Inhibitor. Im Tierexperiment wurde
nachgewiesen, dass die parenterale Gabe von Naproxen eine Hemmung peripherer und
zentraler trigeminovaskuldrer Neurone bewirkt, worauf der therapeutische Effekt in der

Migrinebehandlung zuriickgefiihrt werden kann. (193)

In der Cochrane Analyse von Law et al. wurde die Wirksamkeit von Naproxen 500 mg
und 825 mg p.o. in der akuten Migrinebehandlung eruiert. Der Wirkstoff ist im
Placebovergleich signifikant besser, trotzdem raten die Autoren vor Naproxen im
klinischen Gebrauch ab, weil andere NSAR weit bessere Ergebnisse in der Wirksamkeit
erzielten. Nur 17% der Patientlnnen waren nach 2h schmerzfrei, immerhin die Halfte
bemerkte eine Kopfschmerzlinderung. In der hdheren Dosierung von 825 mg wurde
vermehrt {iber Nebenwirkungen berichtet. (194)

In einer Vergleichsstudie von Naproxen und Sumatriptan/Naproxen von Cady et al. (195)
wurde festgestellt, dass Naproxen in Monotherapie zwar im Beobachtungszeitraum von
drei Monaten die Frequenz der Kopfschmerztage zu senken vermag, die Kombination von
Sumatriptan/Naproxen aber besser im Endpunkt Kopfschmerzlinderung nach 2h
abschneidet. Warum das Kombinationspriparat trotz gleicher Dosierung von Naproxen

weniger effizient in der Frequenzminderung ist, ist unklar.
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Tabelle 14: Naproxen zur Behandlung der akuten Migrineattacke. (101)

Wirkstoff Dosis Nebenwirkungen*  Kontraindikationen* Wirksamkeit
(mg)
Naproxen p.o. 500 Magen-Darm- Ulcus ventriculi et "M
(z.B. Naprobene®, 825 Ulcera, Depression,  duodeni, Asthma,
Proxen®, Miranax®) Odeme, Hypertonie, Blutungsneigung,
Herzinsuffizienz, schwere Herz-,
Photodermatitis, Leber-,
Asthma, Niereninsuffizienz,
Bronchospasmen, Blutbildungsstérungen;
Hématurie, 3. Trimenon und
Hyperkalidmie Stillzeit

* Angaben nicht vollstidndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

Die AHS empfiehlt Naproxen 500 mg und 550 mg (96) als Mittel erster Wahl (11), die
DGN (94) schldgt Dosierungen von 500 mg und 825 mg als Mittel erster Wahl (11) vor.
Fiir die Dosierungen 200-250 mg liegen keine RCTs vor, dementsprechend liegt auch
keine Empfehlung dafiir auf. Law et al. (194) weisen darauf hin, dass Naproxen jenen
Patientlnnen vorbehalten bleiben sollte, die nicht auf andere Préparate wie ASS und
Ibuprofen ansprechen bzw. diese nicht vertragen. Derselben Meinung sind Suthisisang et
al. (196), deren Resultate aus einer Metaanalyse aus 2010 mit denen von Law et al.
tibereinstimmen, und bewerten die Einstufung von Naproxen als Monotherapie als Mittel

erster Wahl flir nicht addquat.

4.3.4.9 Phenazon

In einer RCT aus dem Jahre 2004 zeigte sich der Prostaglandinsynthesehemmer Phenazon
1000 mg p.o. im Placeboverlgeich in der akuten Migrdnebehandlung als effektiv und gut
vertraglich. Nicht nur in den Endpunkten Schmerzfreiheit nach 2h und

Kopfschmerzlinderung von schwer auf moderat, auch beziiglich der Begleitsymptome

Ubelkeit, Phonophobie und Photophobie waren die Unterschiede signifikant zugunsten von
Phenazon. (197)
Tabelle 15: Phenazon zur Behandlung der akuten Migrineattacke. (172)

Wirkstoff Dosis Nebenwirkungen®  Kontraindikationen* Wirksamkeit
(mg)

Phenazon p.o. 1000 Hautverdnderungen  Pyrazolon- und "

(z.B. Migréane- mit Rétung, Pyrazolidin-Allergie,

Kranit®) Juckreiz, akute hepatische
Hautausschlige, Porphyrie;
Knétchen, Blaschen = Schwangerschaft und
und Nesselsucht Stillzeit

* Angaben nicht vollstindig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen
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Die DGN empfiehlt Phenazon als Mittel erster Wahl (11) (94), in Deutschland und in der
Schweiz gibt es auch Praparate mit diesem Wirkstoff. Im Gegensatz dazu vergibt die AHS
lediglich ein Level C («»), da nur eine einzige RCT flir Phenazon vorliegt (96).

Im Austria Codex ist Phenazon nicht gelistet (101), ein Préparat mit Phenazon (Coffo-

Selt®) hat es aber mal gegeben.

4.3.5 Andere Substanzen

Etolodac erwies sich in einer aktuellen Studie (198) in einer Dosis von 400 mg und 800

mg als wirksam, sicher und gut vertriglich in der Migrénetherapie.

Ketolorac (Toradol®) 30 mg i.v. oder 60 mg i.m. wird in den USA (96) und Kanada (161)
als Mittel zweiter Wahl (1) empfohlen. Der Wirkstoff Ketolorac ist in Osterreich nur in
Augentropfen enthalten (101).

Weiters finden sich in den AHS und CHS Guidelines die Wirkstoffe Octreotid 100 pg s.c.
(1), Magnesiumsulfat 1000 mg i.v. fiir Migrane mit Aura (1) bzw. (|), Valproat 400-
1000 mg 1.v. («») bzw. (]), Dexamethason 4-16 mg i.v. («>) bzw. () und Propofol (|)
(96,161). Diese Wirkstoffe sind auch in Osterreich erhiltlich (101).

Von Opioiden wie z.B. Tramadol und Tranquilizern in der Migrinetherapie wird
dennoch dezidiert abgeraten, da die Wirksamkeit nicht angemessen ist, ein hohes
Suchtpotential und das Risiko der Entwicklung eines
Medikamenteniibergebrauchskopfschmerzes bestehen und Nebenwirkungen wie Ubelkeit

und Erbrechen héufig sind (42,94).

4.4 Uberblick der Evaluation und Wirksamkeit der verschiedenen
Therapieformen

Die folgenden Tabelle 16 bietet einen Uberblick iiber die Parameter Kopfschmerzfreiheit
nach 2h und 24h, Kopschmerzlinderung nach 2h und 24h und die Headache Recurrence
Rate, sofern Daten vorhanden sind. Beziiglich der Effektivitit der Wirkstoffe sei auf
Tabelle 2, Tabelle 4, Tabelle 5 und Tabelle 6 verwiesen.
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Tabelle 16: Kopfschmerzlinderung und Kopfschmerzfreiheit nach 2 und 24 Stunden und Recurrence

Rate der Akutmedikamente in Prozent der PatientInnen und NNT (number needed to treat).

Wirkstoff Dosis* Schmerz= Schmerzfreiheit Prolongierte Prolongierte

linderung nach 2h Schmerz= Schmerz=

nach 2h** Freiheit linderung
(nach 24h) (nach 24h)

mg %  NNT % NNT % NNT % NNT %
Sumatriptan 50 - 4 - 6,1 - 9 - 6 -
(109) 100 3,5 4,7 5,2 6,5 32
(119) 6 s.c. 80 2,1 60 2,3 31 6,1 - - 45
(113) 10 - 5,5 - 7,3 - - - - -
20 3,5 4,7

nasal
(112) 25 70 2,4 40 4,2 - - - - -

supp.
Sumatriptan+ 50-85 58 3,2 - - 20-37 - 43 - -
Naproxen 500
(111)
Zolmitriptan 2,5 61 3,2 30 5 19 7,7 38 4.1 32
(126) 5 59 3,5 31 4.8 14 9,3 37 4.6

Snasal 68 2,9 35 4,2 13 9,6 38 3,6
Naratriptan 2,5 445 - 17,5 - 18,4 - 38,6 - 20
(102)
Rizatriptan 10 57,1 - 36,6 - 23,9 - 29,3 - 40
(102)
102) 10 69 - 50,2 - - - - - -
Schmel

ztab.
Almotriptan 12,5 483 - 24,5 - 20,8 - 35,7 - 23
(102)
Eletriptan 40 60,4 - 39,2 - 32,9 - 47,3 - 23
(102)
Frovatriptan 2,5 42,4 - 34,7 - - - - - 25
(102)
ASS 900- | 46,1 4,9 24 8,1 - - - 6,6 -
(102,163) 1000
Paracetamol 1000 51,7 5 22,2 12 14,3 - 29,3 - -
(102,178)
Ibuprofen 200 52 6,3 20 9,7 - - - - -
(180) 400 57 32 26 7,2 45 - - 4 -
Dexketoprofen 25 57 - 23 - - - - - -
(185) 50 65 - 34 6 - - - - -
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Wirkstoff Schmerz= Schmerzfreiheit  Prolongierte  Prolongierte
linderung nach 2h Schmerz= Schmerz=

nach 2h** Freiheit linderung
(nach 24h) (nach 24h)

Diclofenac-K 50 55 6,2 22 8,9 - - - 9,5 -
(192)

Naproxen 500- 45 6 17 11 - 19 - 8,3 -
(194) 825

Phenazon 1000 | 48,6 - 27,6 - - - - - 25,7
(197)

Ergotalkaloide - 38,4 - 15,5 - - - 7,9 - -
(102)

* Applikationsform p.o., wenn nicht anders vermerkt

** yon schwer oder moderat auf milde oder keine Schmerzen

Folgende Priparate gelten als Mittel erster Wahl und werden zur Behandlung der akuten
Migraneattacke empfohlen.

Alle Triptane gelten als effektiv und sicher in ihrer Anwendung, wobei Eletriptan das
vielversprechendste Profil aufweist. Triptane erreichen generell eine hohere Rate an
Schmerzfreiheit und Schmerzlinderung im Vergleich zu Analgetika, NSAR und
Ergotalkaloiden.

Frovatriptan und Naratriptan eignen sich am besten bei Recurrence und bei
langdauernden Migréneattacken. Almotriptan und Naratriptan bieten sich an, wenn ein
anderes Triptan nicht vertragen wurde. Sumatriptan s.c. und Rizatriptan p.o. wirken am
schnellsten, haben aber auch die hochsten Recurrence Raten, daher sind sie eher fiir
kurzdauernde Migrineattacken geeignet.

Bei stark ausgeprigter Ubelkeit und/oder Erbrechen empfiehlt sich die Applikationsform
als Schmelztablette (Rizatriptan, Zolmitriptan), Nasenspray (Sumatriptan, Zolmitriptan),
Suppositorium oder subcutan (Sumatriptan).

Zur Behandlung der Begleiterscheinungen Ubelkeit und Erbrechen sowie zur Optimierung
der Resorption der Akutmedikation konnen aulerdem die prokinetischen Antiemetika
Metoclopramid oder Domperidon gegeben werden.

Mutterkornalkaloide werden nicht wirklich empfohlen, auer der/die Patient/in spricht
nicht auf Triptane an bzw. leidet unter regelméBiger Recurrence.

NSAR und Analgetika werden grundsitzlich besser vertragen als Triptane, besitzen dafiir

aber auch keinen migrinespezifischen Behandlungseffekt. Unter den NSAR und
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Analgetika erzielten 4SS 100 mg, Ibuprofen 400 mg und Diclofenac-Kalium die besten
Ergebnisse. Diclofenac-Kalium und Ibuprofen stechen im Endpunkt Schmerzerleichterung

nach 2h heraus und sind in dieser Hinsicht besser als ASS, Paracetamol oder andere

NSAR. Ibuprofen weist die beste Vertraglichkeit auf. (1,94,99,100,102,110,127)

4.5 Analgetikainduziertes Schmerzgedachtnis

Der  Analgetika-induzierte =~ Kopfschmerz  findet sich in  der  Entitét
»Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz¢ (MUK) wieder. Kopfschmerzen durch
Medikamenteniibergebrauch konnen durch Ergotamine, Triptane, Analgetika und Opioide
entstehen. Im Falle der Analgetika fiihrt dies definitionsgeméll zu Kopfschmerzen an >15
Tagen pro Monat, bedingt durch eine regelmifBige Einnahme von Analgetika an >15 Tagen
pro Monat >3 Monate. Bereits ab einer Einnahmefrequenz von >10 Tage pro Monat
besteht das Risiko einen solchen Kopfschmerz zu entwickeln, hierfiir sind besonders
Migrinepatientlnnen  gefdhrdet. Werden  Analgetika zur  Schmerzbekdmpfung
eingenommen, verschlechtert sich der Kopfschmerz wiederum. Ein Circulus vitiosus
beginnt. (15)

Fiir analgetische Monopréparate und Analgetika-Mischpriparate ist das Risiko wesentlich
geringer als fiir Ergotamine und Triptane. Der MUK durch Analgetika-Mischpriparate
verursacht prasentiert sich als bilateraler Dauerkopfschmerz mit driickender Qualitdt und
leichter bis mittlerer Intensitét, begleitet von Migréneattacken. (42)

Ein kausaler Zusammenhang kann erst dann belegt werden, wenn durch die Therapie des
MUK, die Entzugsbehandlung durch abruptes Absetzen aller Schmerzmittel, eine
Besserung erzielt wird. Gleichzeitig sollte eine prophylaktische Therapie des primiren
Kopfschmerzes und eine verhaltenstherapeutische Begleittherapie gestartet werden.
Zusitzlich ist die PatientInnenedukation ein wesentlicher Aspekt unter dem geholfen
werden kann, denn eine ausfiihrliche Aufkldrung und Schulung der Patientlnnen im

korrekten Umgang mit Schmerzmitteln kann schon zu einem Therapieerfolg fiihren. (94)

Mehrere Pathomechanismen scheinen zur Entwicklung eines MUK unter
Migréinepatientlnnen beizutragen, vermutlich sind die migrinepathophysiologischen
Verdnderungen per se zu einem grof3en Teil mitverantwortlich. Darunter spielen vor allem
die erhohte corticale Exzitabilitdt und die zentrale Sensitivierung eine wesentliche Rolle.
Auch die aufrechte Funktion des serotonergen und endocannabinoiden

Neurotransmittersystems tragen dazu bei, protektiv gegen die Entwicklung eines MUK zu
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wirken. Paracetamol beispielsweise vermag im Tierversuch den Serotoninspiegel zu
senken und die neuronale Exzitabilitdt zu steigern. Mehrere genetische Risikofaktoren
werden in der Literatur diskutiert. (199) Bildgebende Studien fanden bei PatientInnen mit
MUK strukturelle, funktionelle ~ und  metabolische Veranderungen im
Schmerzverarbeitungssystem und in Regionen, die in der Suchtentwicklung involviert

sind. Erstere sind nach dem Medikamentenentzug wieder reversibel. (200)

Das  Analgetika-induzierte = Schmerzgedichtnis entwickelt sich aus dem
Sensibilititsverlust der Nozizeptoren durch deren Habituation an die repetitiv gesteigerten
Analgetikakonzentrationen, was zu einer erhohten Schmerzempfindlichkeit und Zunahme
der Kopfschmerzanfilligkeit fiihrt. Lokalisiert ist das Schmerzgeddchtnis einerseits im
Riickenmark, andererseits im Cortex, wo die Chronifizierung der Schmerzen {iiber die

periphere und zentrale Sensibilisierung stattfindet. (1,201)
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5 Medikamentose Prophylaxe der episodischen Migrine

Schétzungsweise 2% der gesamten Weltbevolkerung benétigen eine Migraneprophylaxe
(108) und ca. 20% aller Patientlnnen mit episodischer Migrine erfiillen die
Indikationsvoraussetzungen zur Verschreibung einer medikamentosen Migréneprophylaxe
(42). Nach Lipton et al. (202) sind es sogar 25,7% der US-amerikanischen Bevolkerung
und fiir weitere 13,1% ist eine priaventive Therapie liberlegenswert, wohingegen nur 13%
tatsdchlich eine solche erhalten.

Wesentlich in der Erarbeitung eines prophylaktischen Behandlungskonzepts sind eine
ganze Reihe diverser Faktoren. Berlicksichtigt werden miissen in einem umfassenden
Beratungsgesprach — dhnlich wie bei den MafBnahmen in der Akuttherapie — die
Identifizierung von Triggerfaktoren, die Einhaltung eines gesunden Lebensstils inklusive
sportlicher Aktivitdt, regelmidBige Mahlzeiten und Schlafenszeiten und beinhaltet auch das
Erlernen von Entspannungsmethoden, Schmerz- und Stressbewéltigungsstrategien, um die
bestmogliche Compliance erreichen zu konnen. (42) Grundsitzlich gilt, die

nichtmedikamentdse Prophylaxe als Basistherapie zu etablieren (1).

Die medikamentdse Pravention vermag die Attackenhdufigkeit im besten Fall um 50-60%
zu senken, ein Attackenstopp kann dadurch nicht erreicht werden (1).

Das Spektrum der moglichen Therapeutika erstreckt sich von Antidepressiva,
Antikonvulsiva und Betablocker {iber Kalziumkanalantagonisten und Analgetika bis hin zu

Nahrungsergidnzungsmitteln und phytotherapeutischen Substanzen.

5.1 Indikation und Behandlungsziele

Neben einem besonderen Leidensdruck und einer deutlichen Einschrinkung der
Lebensqualitit bestehen ein paar weitere Aspekte, welche die Migraneprophylaxe

rechtfertigen.

Primére Indikation:
e >3 beeintrachtigende Migrineattacken bzw. >7 Migridnetage pro Monat und/oder

ansteigende Attackenfrequenz

Sekundire Indikationen:

e Regelmiliges Auftreten eines Status migrdnosus
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e Therapieversagen der guideline-gemafen Akutmedikation

e Kontraindikationen und nicht tolerierbare Nebenwirkungen der Akutmedikation

e Einnahme von Analgetika und migrénespezifischen Medikamenten an >10 Tagen
pro Monat

e Komplizierte Migrdneattacken mit z.B. hemiplegischen und/oder prolongierten
Auren

e Status post migrdndsem Infarkt

(1,42,94)

Ist die Indikation zur medikamentdsen Migraneprophylaxe gegeben, ist das Ziel ebendieser
Medikation, die Frequenz, die Intensitit und die Dauer der Migrineattacken zu
minimieren, ebenso dem Risiko eines Medikamenteniibergebrauchskopfschmerzes und
einer Chronifizierung des Kopfschmerzes vorzubeugen. Aulerdem sollen so dadurch das
Ansprechen auf die Akutmedikation verbessert und der Beeintrachtigungsgrad wéhrend
einer Attacke vermindert werden. (203)

Wird eine Reduktion von mindestens 50% der Attackenfrequenz erreicht, spricht man
von einer erfolgreichen Migrineprophylaxe (94). Stellt sich nach 2-monatiger
Prophylaxe bei addquater Dosierung kein Therapieeffekt ein oder sind die
Nebenwirkungen nicht tolerierbar, ist Anlass gegeben, die Prophylaxe zu beenden.
Profitiert der/die Patient/in von der Prophylaxe, sollte diese iiber einen Zeitraum von 6-12
Monaten fortgefithrt werden und danach eine Medikamentenpause nach schrittweiser
Dosisreduktion erfolgen. (42) Der anschlieBende Auslassversuch ist insofern sinnvoll, als
dass eine unnotige medikamentdse Prophylaxe vermieden werden soll fiir den Fall, dass

der Spontanverlauf der Migrineerkrankung keiner Prophylaxe mehr bedarf (1).

5.2 Praktische Aspekte und Prinzipien

Oberste Prioritdt gilt der Beratung der Patientlnnen und die Informationsvermittlung iiber
nichtmedikamentdse prophylaktische Verfahren (siehe Kapitel 6) und der Ausarbeitung
eines ganzheitlichen Behandlungskonzepts (42). Bevor es zum FEinsatz einer
medikamentosen Prophylaxe kommt, wird den Patientlnnen empfohlen, erst ein
Kopfschmerztagebuch iiber 3 Monate zu fiihren und darin Anfallsfrequenz und das
jeweilige (Nicht-)Ansprechen auf die genommene Akutmedikation zu dokumentieren (94).

Das Fiihren eines Kopfschmerztagebuchs ist mindestens 4 Wochen vor Beginn der

86



Prophylaxe obligat, genauso wie wihrend der Prophylaxe, um im Vergleich Schliisse aus
der Wirksamkeit der Prophylaxe ziehen zu kénnen. (1)

Prinzipiell erfordern beinahe alle Medikamente zur Migraneprophylaxe ein langsames
Aufdosieren (zur Vermeidung von Vertraglichkeitsproblemen), manche kénnen aber auch
gleich in der Zieldosis verabreicht werden. Je nach Medikament setzt die Wirkung
unterschiedlich rasch ein, es konnen durchaus mehrere Wochen vergehen. Nach 2-3
Monaten kann die Wirksamkeit (Reduktion der Migrinetage um mindestens 50%)
evaluiert werden, dabei sollte die Einnahme mindestens 2 Monate in der Zieldosis
erfolgen. (1,42)

Bei der Auswahl des geeigneten Migrineprophylaktikums muss besonders auf evtl.
vorliegende Komorbidititen geachtet werden. Auch die momentane Lebenssituation und
der individuelle Migranephinotyp miissen beriicksichtigt werden. Um die Compliance
des/der Betroffenen zu gewéhrleisten, ist es essentiell, auf mogliche Nebenwirkungen, den
verzogerten Wirkeintritt, eventuellen Off-Label-Use des Medikaments (z.B. Venlafaxin
oder ASS) und realistische Erwartungen hinzuweisen. Unter sorgfiltiger Auswahl ist auch
eine Kombination unterschiedlicher Prophylaktika moglich. (1) Es besteht allerdings keine
Evidenz, dass eine medikamentdose Kombinationstherapie einer Monotherapie iiberlegen ist

(94).

Da sich die Leitlinien beziiglich der Bewertung der eruierten Substanzen in erster Linie an
der Effektivitdt orientieren, besteht in der Auswahl des geeigneten Medikaments fiir die
Bediirfnisse des/der jeweilige/n Patienten/in eine zusitzliche Herausforderung. Steht die
medizinische Indikation im Mittelpunkt, hat die Wirksamkeit (z.B. Topiramat oder
Betablocker) oberste Prioritdt. Ist der Leidensdruck im Vordergrund, sollten auch das
Nebenwirkungspotential und die Vertriglichkeit (z.B. Magnesium, Pestwurzextrakt,
Riboflavin, CoEnzym Q10) besondere Beachtung finden. (1) Auf die Vereinbarkeit der
Leitlinienempfehlungen mit den tatsdchlichen Anforderungen in der klinischen Praxis wird

im Kapitel 9.6 ,,Behandlungsstrategien in der Migraneprophylaxe® eingegangen.

5.3 Kiriterien zur Beurteilung der Therapieeffizienz

Zur Beurteilung der Effektivitdt der im Folgenden beschriebenen Migrdneprophylaktika
werden die Richtlinien der DGN von 2012 (94), der AAN/AHS von 2012 (203,204),
welche im Jahr 2015 erneut bestétigt wurden (205,206) (wobei hier die Korrektur von 2013

auBBer Acht gelassen wurde) und der CHS von 2012 (207) herangezogen. Siehe auch
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Tabelle 1: Vergleichender Uberblick der Wirksamkeitsbeurteilung der aktuellen Guidelines
in der Migrénebehandlung.

Die Endpunkte, anhand derer sich die Vergleichbarkeit der Studien zur Wirksamkeit der
einzelnen Migréneprophylaktika ergeben soll, umfassen:

e >50% Reduktion der Kopfschmerztage pro Monat

e >50% Reduktion der Attackenfrequenz pro Monat
(93)

In den Empfehlungen der jeweiligen Guidelines fallen teils gro3e Differenzen auf, auf die
im Folgenden eingegangen wird. Die Unterschiede resultieren moglicherweise aus der
Tatsache, dass die AAN nur die Effektivitit der einzelnen Wirkstoffe in Betracht zieht, die
DGN aber auch die Nebenwirkungen und Vertrdglichkeit in ihre Bewertung miteinfliefen
lasst. Ebenso beriicksichtigt die CHS einerseits die wissenschaftliche Evidenz zum
jeweiligen Préparat, genauso wie die Vertrdglichkeit, die Nebenwirkungen und die

Umsetzung im klinischen Alltag, woraus sich ihre Empfehlung ergibt.

5.4 Betablocker

Betablocker sind die am weitest verbreitetsten Substanzen im Einsatz zur
Migrianeprophylaxe (208) und weisen auch die beste Evidenz auf (209). Unter den
erprobten Betablockern befinden sich Metoprolol, Bisoprolol, Atenolol und Nebivolol,
welche B-1-selektive Betarezeptorenblocker sind, und die nicht-selektiven Betablocker
Propranolol, Timolol und Nadolol (101). Durch den hemmenden Einfluss von
Betablockern auf Noradrenalin und die inhibitorische Interaktion an zentralen f-
adrenergen Rezeptoren kann der migraneprophylaktische Effekt erklart werden (210).

Propranolol zihlt zu den am héufigsten verschriebenen Medikamenten in der
Migraneprophylaxe, dementsprechend ergiebig ist die Studienlage dazu. Trotz der vielen
methodologischen Mingel der zahlreichen vorhandenen Studien dazu ergab eine Cochrane
Analyse, dass Propranolol in der Migraneprophylaxe effektiv und sicher ist. Es zeigte sich
der Wirkstidrke betreffend kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu anderen
wirksamen Substanzen wie andere Betablocker, Flunarizin oder Amitriptylin, aber eine
klare Uberlegenheit dem Placebo gegeniiber. Aufgrund diverser Mingel an den
Studiendesigns konnte kein Schluss zur Dosis-Wirkungsbeziehung gezogen werden, keine

Aussage zur Kontinuitit der Wirkung nach Therapiestopp und auch der
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Wirkstiarkenvergleich mit anderen Migréneprophylaktika ist mit Vorsicht zu interpretieren.
(211)

Auch die Wirksamkeit von Metoprolol ist gut belegt und mit der von Propranolol
vergleichbar (94).

Einig in der Wirksamkeit sind sich DGN, AAN/AHS und CHS bei Propranolol und
Metoprolol, beide Substanzen sind als Mittel erster Wahl (11) etabliert. Im weiteren
Vergleich zwischen den Guidelines finden sich einige Widerspriiche. Beispielsweise fallt
auf, dass die DGN Bisoprolol aufgrund einer dhnlich guten Wirksamkeit wie Metoprolol
als Mittel zweiter Wahl (1) einstuft, die AAN/AHS hingegen vergibt ein Level U ().
Timolol ist von der AAN/AHS als Mittel erster Wahl (11) gelistet, wihrend die DGN
Timolol gemeinsam mit Atenolol (AAN/AHS 1) als Ausweichpréiparat beschreibt. Weiters
listet die AAN/AHS Nadolol als Mittel zweiter Wahl (1) und Nebivolol als Mittel dritter
Wahl (<) auf. (94,203) Die CHS empfiehlt Propranolol, Metoprolol und Nadolol als
Mittel erster Wahl (11) (207).

Laut einer aktuellen Metaanalyse von Jackson et al. (212) sind Propranolol, Metoprolol,

Timolol und Atenolol wirksam in der Migraneprophylaxe.

Tabelle 17: Betablocker in der Migrineprophylaxe. (94,101,203,208)

Wirkstoff  Startdosis Zieldosis Nebenwirkungen* Kontraindikationen* Wirksamkeit**
(mg) (mg)

Metoprolol 50 200 H: Midigkeit, A: AV-Block 2. und 3. "

(z.B. arterielle Hypotonie  Grades, instabile

Beloc®) G: Schlafstorungen  Herzinsuffizienz,
(lebhafte Traume), Sinusbradykardie,
Schwindel Sick-Sinus-Syndrom,
S: Hypoglykimie, Asthma bronchiale
Bronchospasmus, R: Diabetes mellitus,
Bradykardie, Rash, orthostatische
gastrointestinale Dysregulation,
Beschwerden, Despression.
Impotenz 48-72h vor dem

Geburtstermin absetzen,
fetale Herzfrequenz
iiberwachen. Vorsicht in
der Stillzeit (Bradykardie
des Séauglings).

Propranolol 40 240 siche Metoprolol siche Metoprolol "

(z.B.

Inderal®)

Timolol *** 20 60 - - 11 (AAN)
< (DGN)
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* Angaben nicht vollstindig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

** Wirksamkeit im Konsens von DGN, AAN und CHS, sofern nicht anders vermerkt

**% in Osterreich nur als Augentropfen erhiltlich

**%% in Ogterreich nicht erhiltlich

H, haufig; G, gelegentlich; S, selten; A, absolut; R, relativ

Wirkstoff  Startdosis Zieldosis Nebenwirkungen* Kontraindikationen* Wirksamkeit**
(mg) (mg)
Bisoprolol 5 10 siche Metoprolol siche Metoprolol 1 (DGN)
(z.B. | (AAN)
Concor®,
Bisocor®)
Atenolol 50 200 Bradykardie, Bradykardie, nicht 1 (AAN)
(z.B. Blutdruckabfall, ausreichend behandelte «— (DGN)
Tenormin®) Miidigkeit, Herzinsuffizienz,
Bronchokonstriktion. Hypotonie, schwere
kalte Extremitaten, Durchblutungsstorungen,
Psoriasis, Sick-Sinus-Syndrom,
Hypoglykémie, AV-Block 2. und 3.
Schlafstorungen Grades, schwere
Atemwegserkrankungen.
Strenge Nutzen/Risiko-
Abwégung in der
Schwangerschaft; in der
Stillzeit nicht empfohlen.
Nadolol 20 160 1 (AAN)
Kededk 1 (CHS)
Nebivolol Albtrdume, Leberinsuffizienz, akute >
(z.B. Depressionen, Herzinsuffizienz, Sick (AAN)
Nomexor®, Schwindel, Sinus-Syndrom, AV-
Nebilan®) Paristhesien, Block, Asthma
orthostatische bronchiale, metabolische
Dysregulation, Acidose,
Pruritus, Bradykardie, Hypotonie.
gastrointestinale Schwangerschaft, Stillen
Beschwerden nicht empfohlen.

Betablocker empfehlen sich besonders fiir Migrénepatientlnnen, die bereits unter einer
arteriellen Hypertonie oder einer tachykarden Herzrhythmusstorungen leiden. Haufige
Nebenwirkungen inkludieren Miidigkeit, Schlafstérungen, Depressionen, verminderte
Leistungsfahigkeit, orthostatische Hypotonie und Bradykardie. Kontraindiziert sind
Betablocker bei Patientlnnen mit Diabetes mellitus Typ 2, kongestiver Herzinsuffizienz
und Asthma. (42,101)

Es wird im Falle von Propranolol zu Beginn 20 oder 40 mg 2x téglich eingenommen und
alle ein oder zwei Wochen wird die jeweilige Dosis um 20 mg gesteigert, bis die Zieldosis

von 240 mg téglich erreicht ist. Auch Metoprolol wird 2x téglich eingenommen, beginnend
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mit 2x 50 mg, die Dosis wird alle ein bis zwei Wochen gesteigert, bis die Zieldosis von

200 mg erreicht wird. (207).

Nicht wirksame Betablocker nach Jackson et al. (212) sind Acebutolol, Alprenolol,
Oxprenolol, Bisoprolol und Pindolol. All diesen Betablockern (auBler Bisoprolol) gemein
ist, dass sie im Gegensatz zu den wirksamen Betablockern eine intrinsiche

sympathomimetische Aktivitdt aufweisen (208).

5.5 Flunarizin und Kalzium-Kanalblocker

Der praventive Wirkmechanismus der Kalzium-Kanalblocker besteht in der Unterdriickung
der CSD durch eine Hemmung des Kalziumeinstroms und der Verminderung der
Glutamat- und Serotoninfreisetzung (210). Moglicherweise trdgt die Reduktion der
neuronalen Stickstoffmonoxid Synthase zusitzlich zur antimigrandsen Wirkung bei (213).
Flunarizin ist ein nicht-spezifischer Kalzium-Kanalblocker, der von der DGN als Mittel
erster Wahl (11) in der Migraneprophylaxe eingestuft wurde (94), von der CHS als Mittel
zweiter Wahl (1) (207). Flunarizin findet in der US Guideline keine Erwdhnung, da dieser
Wirkstoff in den USA nicht erhéltlich ist (214). Die aktuelle Metaanalyse von Jackson et
al. (212) befindet Flunarizin als wirksam und empfehlenswert.

In einer Dosis von 10 mg zur Nacht eingenommen eignet sich Flunarizin besonders fiir
PatientInnen mit Schlafstorungen und Schwindel. Fiir Frauen ist eine Dosierung von 5 mg
ausreichend. Auch Kinder diirfen Flunarizin 5 mg tdglich oder an jedem zweiten Tag
einnehmen. Wegen seiner langen Halbwertszeit kann Flunarizin im weiteren Verlauf auch
jeden zweiten oder dritten Tag eingenommen werden. (42,94)

Gewichtszunahme stellt eine hédufige und unangenehme Nebenwirkung dar, bei
PatientInnen mit Depressionen, Ubergewicht oder Morbus Parkinson ist diese Substanz
kontraindiziert. Flunarizin eignet sich gut fiir Patientlnnen mit Untergewicht,

Schlafstérungen, Schwindelattacken oder Epilepsie. (78)

Nicht wirksame Kalziumantagonisten sind Nifedipin, Nimodipin und Verapamil

(94,203,212). Auch Nicardipin und Cyclandelat sind nicht wirksam (212).

5.6 Antikonvulsiva

Antikonvulsiva bzw. Antiepileptika sind nicht nur in der Behandlung der Epilepsie

erfolgreich, auch zur Migrineprophylaxe sind sie wirksam. So zum Beispiel sind
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Topiramat und Valproinsdure von der FDA zur Behandlung der episodischen Migréne

zugelassen. Hingegen Gabapentin wird im Off-Label-Use gehandhabt. (94,209,215)

Beziiglich des Wirkmechanismus von Topiramat wird angenommen, dass es die
glutamaterge Transmission und die spannungsgesteuerten Kalzium- und Natriumkanile
inhibiert bzw. blockiert (u.a. im Cortex und PAG), das GABAa-erge Netzwerk verstirkt
und dadurch die Neuronen des TCK hemmt und die Entwicklung und Ausbreitung der
CSD unterdriickt. Auch die Freisetzung von CGRP und die Aktivitit der
Carbonanhydrasen werden vermindert. Kurz gesagt, die exzitatorische Transmission wird
gehemmt, die inhibitorische gesteigert, wodurch die Schwelle zur Auslosung einer
Migréneattacke erhoht wird. (216,217)

Im aktuellen Cochrane Review von 2013 wurde die Effektivitit von Topiramat in der
Migrineprophylaxe bestitigt, als optimale Dosierung erwiesen sich 100 mg pro Tag zur
Reduktion der Kopfschmerzfrequenz (ca. 1,2 Tage pro Monat im Placebovergleich).
Topiramat ist in seiner Wirkstirke gleichauf mit Amitriptylin, Flunarizin, Propranolol und
Entspannungsverfahren, aber eine Spur besser als Valproinsdure. Die Ansprechrate im
Endpunkt >50% Reduktion der Migranefrequenz betrug 47% (26-63%) vs. 23% (0-34%)
beim Placebo, die NNT im Placebovergleich war 4. (216)

Nicht nur bei der episodischen, auch bei der Prophylaxe der chronischen Migrine ist
Topiramat effektiv und zeigte einen signifikanten Riickgang der monatlichen Migrinetage

(209).

Valproinsiure bzw. Valproat agiert in der Migridnepathophysiologie iiber die Blockade
der neurogenen Entziindung {iber seine unterstiitzende Interaktion an GABAa-mediierten
Rezeptoren und iiber die Blockade an spannungsgesteuerten Natrium- und Kaliumkanélen
(209,215).

Es gibt einerseits Priparate mit Valproinsdure, Prdparate mit Natriumvalproat und
andererseits eine Kombination, das Divalproex Sodium, eine Mischung aus Valproinsiure
und Natriumvalproat zu gleichen Verhiltnissen (203,218). In Osterreich gibt es ersteres
und letzteres (101).

Das aktuelle Cochrane Review von 2013 befand Valproinsdure in der Migridneprophylaxe
fiir effektiv, sicher und gut vertriglich in ihrer Anwendung; die Migrinefrequenz konnte
im Schnitt um 4 Tage pro Monat gesenkt werden (215), die Kopfschmerzintensitit bleibt

aber unbeeinflusst (94). Im Vergleich mit z.B. Flunarizin oder Propranolol wird von einer
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dhnlichen Wirkstérke berichtet (209). Die Ansprechrate von Divalproex Sodium im
Endpunkt >50% Reduktion der Migrinefrequenz betrug 42% (30-66%) vs. 21% (14-24%)
beim Placebo, die NNT im Placebovergleich war 4. Die Ansprechrate von Natriumvalproat
im Endpunkt >50% Reduktion der Migrénefrequenz betrug 50% vs. 18% beim Placebo,
die NNT im Placebovergleich war 3. (215)

Eine weitere Cochrane Analyse untersuchte die migraneprophylaktische Wirksamkeit von
Gabapentin mit dem Ergebnis, dass in einer Dosierung von 1200-1800 mg keine
statistische Signifikanz in der Reduktion der Kopfschmerzfrequenz im Placebovergleich
erreicht wurde, in der Dosierung von 1800-2400 mg ergab sich eine geringe Uberlegenheit
dem Placebo gegeniiber. In der Gesamtanalyse jedoch wird vom Einsatz von Gabapentin
im klinischen Gebrauch in der Migrdnebehandlung abgeraten, da der geringe mogliche

Benefit nicht in Relation zu den haufig auftretenden Nebenwirkungen steht. (219)

Eine andere Cochrane Analyse beschéftigte sich mit den {ibrigen Antiepileptika und
kommt zu dem Schluss, dass Acetazolamid, Carisbamat, Clonazepam, Lamotrigin,
Oxcarbazepine und Vigabatrin fiir ineffektiv in der Migréaneprophylaxe befunden wurden.

Carbamazepin schnitt in einer Studie besser als das Placebo hinsichtlich der Ansprechrate
im Endpunkt >50% Attackenreduktion ab (58% vs. 10%; NNT 2), Levetiracetam 1000
mg war in einer Studie dem Placebo in der Reduktion der Kopfschmerzfrequenz iiberlegen
(53% Ansprechrate vs. 0%; NNT 2) und &hnlich wirksam wie Topiramat 100 mg,
Zonisamid 200 mg erreichte in einer Studie eine dhnliche Wirkstdrke wie Topiramat 100
mg. Allerdings weisen diese Studien methodologische Mingel auf, wodurch keine

Empfehlung fiir diese Wirkstoffe moglich ist. (220)

Alle Guidelines sind sich einig, dass Topiramat als Mittel erster Wahl (11) zur
Migraneprophylaxe empfohlen werden kann. DGN und AAN/AHS empfehlen auch
Valproinsdure als Mittel erster Wahl (11), die CHS stattdessen Gabapentin (DGN 1)
(94,203,207). Die Metaanalyse von Jackson et al. spricht sich flir Topiramat und
Valproinsdure aus (212). Im Placebovergleich konnte durch Topiramat und Valproinsdure
eine doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit erreicht werden, die Migrinefrequenz um >50%

zu senken (221).
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Tabelle 18: Antikonvulsiva zur Migrineprophylaxe. (94,101,203)

Wirkstoff

Start=
dosis

(mg)

Nebenwirkungen*

Wirksamkeit

*%

Kontraindikationen*

Topiramat 25 100 H: Miidigkeit, A: Niereninsuffizienz, "
(z.B. Topamax®) kognitive Nephrolithiasis,

Einschrankungen, Engwinkelglaukom

Gewichtsabnahme, R: Depression

Parésthesien

G: Psychosen, Schwangerschalft,

Geschmacksverdnder  teratogen!

ungen

S: Nephrolithiasis,

Engwinkelglaukom
Valproinsiure 500 600 H: Miidigkeit, A: schwere "
(z.B. Convulex®) Schwindel, Tremor Pankreasstorung, Leber | (DGN, AAN)
Natriumvalproat G: Hautausschlag, funktionsstoérungen, 1 (CHS)
(z.B. Depakine®) Haarausfall, Schwangerschaft,

Gewichtszunahme Alkoholabusus,

S: polyzystische Ovarien

Leberfunktionsstérun

gen Schwangerschaft,

teratogen!
Bei Langzeitgabe Fertilititsstorungen bei
Enzephalopathie. Frauen und Ménnern
moglich.

Gabapentin 1800 2400  H: Miidigkeit, Schwere Leber- oder 1 (DGN)
(z.B. Neurontin®) Schwindel Nierenfunktionsstorung | (AAN)

G: Ataxie, en 11 (CHS)

gastrointestinale Nicht stillen.

Storungen,

Atemwegsinfektionen

* Angaben nicht vollstidndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen
** Wirksamkeit im Konsens von DGN, AAN und CHS, sofern nicht anders vermerkt

H, hdufig; G, gelegentlich; S, selten; A, absolut; R, relativ

Beziiglich der Einnahme sollte Topiramat langsam auftitriert werden, beginnend mit einer
Dosis von 2x 12,5 mg oder 2x 25 mg bis die Zieldosis von 2x 50 mg pro Tag erreicht
werden kann (94). Topiramat sollte abends eingenommen werden (207).

Die CHS empfiehlt die Einnahme von Divalproex Sodium mit einer Dosis von 250 mg
téglich zu starten und nach einer Woche 250 mg 2x téglich einzunehmen. In der nichsten
Woche sollen 250 mg in der frith und 500 mg abends eingenommen werden, anschlieend
500 mg 2x tiglich. (207) Dies weicht von den Empfehlungen der DGN (600 mg Zieldosis)
ab (94).
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Gabapentin wird entweder 3x tdglich zu 300 mg eingenommen und wdochentlich um 300
mg erhoht oder die tégliche Dosis von 300 mg wird alle drei bis fiinf Tage gesteigert. Die
Zieldosis betrégt fiir die meisten PatientInnen 1200-1500 mg, bis zu 1800 mg sind erlaubt,
wenn notig. (207)

Zwar sind Topiramat und Valproinséure in ihrer Wirksamkeit in der Migraneprophylaxe
gut etabliert, problematisch dabei sind aber ihre vergleichsweise hdufigen unerwiinschten
Arzneimittelnebenwirkungen. Im Falle der Valproinsdure handelt es sich vor allem um
Gewichtszunahme, Tremor und Haarausfall. Aufgrund seiner Teratogenitit darf
Valproinsdure nicht an gebarfiahige Frauen verschrieben werden, es sei denn man kann von
einer zuverldssigen Kontrazeptionsmethode ausgehen. Topiramat bewirkt Gewichtsverlust,
Parédsthesien, psychische Verdnderungen und kognitive Stérungen. Letztere treten
vorwiegend in der Titrationsphase auf. Kontraindiziert ist Topiramat wegen seinem
begiinstigenden Steinbildungseffekt bei einer vorhandenen Nephrolithiasis. (42,94) Auch
Topiramat sollte bei Frauen im gebérfahigen Alter vermieden werden, da nach der
Einnahme im ersten Trimenon von einer erhohten Fehlbildungsrate berichtet wurde (99).
Valproinsdure eignet sich besonders fiir Patientlnnen mit gleichzeitig bestehender
Epilepsie oder affektiven Psychosen, Topiramat bietet sich gut fiir iibergewichtige

PatientInnen an (78).

Nicht wirksame Antikonvulsiva sind Acetazolamid, Carisbamat, Clonazepam,
Lamotrigin, Oxcarbazepin, Eslicarbamazepin, Carbamazepin und Vigabatrin (94,212,220).
Gabapentin wird aufgrund widerspriichlicher Studienergebnisse nicht empfohlen, die DGN
listet es trotzdem als Mittel zweiter Wahl (1) (94,203,219). Lamotrigin und Levetiracetam
konnten bei der Migridne mit Aura wirksam sein, ein definitiver Nachweis mittels RCT
steht allerdings aus, daher die Einstufung als (wahrscheinlich) nicht effektiv (94). Die
AAN/AHS vergibt fiir Carbamazepin ein Level C («) aufgrund vorhandener, aber
insuffizienter Evidenzlage (203,218).

5.7 Antidepressiva

Der Einsatz von Antidepressiva in der Migrineprophylaxe begriindet sich in der
pathophysiologischen Rolle des Serotonins. Verschiedene Klassen von Antidepressiva
wurden in der Migrinebehandlung getestet, davon erwiesen sich trizyklische
Antidepressiva (TCA), selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und selektive

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) als wirksam. (222)
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TCA vermindern zusitzlich die neuronale Exzitabilitdt, erh6hen die Schmerzschwelle und
wirken verstidrkend auf GABABg-Rezeptoren. Die neurogene Entziindung wird vermutlich

durch eine Blockade der 5-HT-Rezeptoren unterdriickt. (210,213)

Fiir Amitriptylin, ein trizyklisches Antidepressivum, liegt am meisten wissenschaftliche
Evidenz zur Anwendung in der Migrineprophylaxe vor und wird von der DGN und der
AAN/AHS Guideline als Mittel zweiter Wahl (1) empfohlen. Auch die Metaanalyse von
Jackson et al. (212) bestitigt die Effektivitdt, in dieser Analyse schnitt Amitriptylin sogar
am besten ab (im Vergleich mit allen anderen géngigen Migrianeprophylaktika). Seine
Wirkstérke ist mit der von Topiramat und Venlafaxin zu vergleichen. (94,203)

Amitriptylin bewidhrt sich insbesondere bei Patientlnnen mit Depressionen, mit
chronischen Riickenschmerzen und bei komorbidem Kopfschmerz vom Spannungstyp
(78,94). Aufgrund seiner sedierenden Wirkung sollte Amitriptylin abends eingenommen
werden.  Haufig  auftretende  Nebenwirkungen  umfassen  Gewichtszunahme,
Mundtrockenheit, Miidigkeit, Herzrhythmusstérungen und Schwitzen. (208)

Im Gegensatz zu der deutschen und amerikanischen Guideline empfiehlt die kanadische
mit einer Dosis von 10 mg tdglich abends zu beginnen und nicht mit 50 mg, da dadurch das
Auftreten von Nebenwirkungen eher umgangen werden kann. Die Dosis sollte dann alle
ein bis zwei Wochen um weitere 10 mg erhoht werden, als Zieldosis werden 40 mg anstatt
150 mg als ausreichend erachtet. Unter einer Dosis von 50 mg geht allerdings der

antidepressive Effekt verloren. (207)

Venlafaxin, ein SNRI, wird von der DGN, der AAN/AHS und der Metaanalyse als
effektiv und empfehlenswert (1) beschrieben (94,203,212). Zu den unerwiinschten
Arzneimittelnebenwirkungen zdhlen Miidigkeit, Konzentrationsstorungen und arterielle

Hypertonie. Beim Absetzen kann es zu Entzugserscheinungen kommen. (42)

Unter den SSRI besteht zwischen den AAN/AHS-Guidelines und der Metaanalyse
Konsens, dass Fluoxetin zwar effektiv, die Datenlage dazu aber widerspriichlich ist und

noch keine klare Empfehlung abgegeben werden kann (203,212).
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Tabelle 19: Antidepressiva zur Migrineprophylaxe. (94,101,203)

Wirkstoff

Startdosis

Zieldosis

Nebenwirkungen*

Venlafaxin
(z.B.
Venlafab®)

Fluoxetin
(z.B.
Mutan®)

(mg)
Amitriptylin 50
(z.B.

Saroten®)

75

(mg)

150

100

20

H: Mundtrockenbheit,
Miidigkeit,
Schwindel,
orthostatische
Hypotonie,
Hyperhydrose

G: Obstipation,
Blasenstorungen,
innere Unruhe,
erektile Dysfunktion
H: Miidigkeit,
Konzentrationsstorun
gen,
Mundtrockenbheit,
Schwitzen

G: erektile
Dysfunktion,
arterielle Hypertonie

Beim abrupten
Absetzen
Entzugs=
erscheinungen.

Schlaflosigkeit,
Mydriasis,
Hyperprolaktindmie,
sexuelle Dysfunktion,
Gewichtsverlust,
Serotoninsyndrom

Kontraindikationen* Wirksamkeit
*%
A: Herzinfarkt, 1
Herzrhythmusstorungen, = (DGN, AAN)
paralytischer Ileus, 11 (CHS)
Delirium

R: Prostatahypertrophie
mit Restharn,
Engwinkelglaukom
Nicht stillen.

A: schwere 1
(unbehandelte) (DGN,AAN)
Hypertonie < (CHS)

R: Engwinkelglaukom,
Prostataleiden, schwere
Leber-, Nierenschéaden.
Nicht stillen. Erhohtes
Risiko einer
persistierenden
pulmonalen Hypertonie
beim Neugeborenen
beachten.
Absetzerscheinungen des
Neugeborenen bei
Anwendung kurz vor der
Geburt moglich.
MAO-Hemmer-
Therapie,
Schwangerschaft

| (AAN)

* Angaben nicht vollstindig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

** Wirksamkeit im Konsens von DGN, AAN und CHS, sofern nicht anders vermerkt

H, haufig; G, gelegentlich; S, selten; A, absolut; R, relativ.

Die Serotonin-Antagonisten Pizotifen und Methysergid sind zwar migrdneprophylaktisch

wirksam, in Deutschland, Osterreich und in den USA allerdings nicht mehr erhéltlich,

konnen aber {iber internationale Apotheken bezogen werden (94,209,212). Pizotifen wird

von der CHS als Mittel zweiter Wahl (1) empfohlen (207).

Nicht wirksame Antidepressiva sind Clomipramin (94), das TCA Opipramol und die
SSRI Femoxitin und Sertralin (212).
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5.8 Analgetika

Zwar wies ASS 300 mg in zwei Studien eine geringe migrédneprophylaktische Wirkung
auf, andere Studien ergaben allerdings keinen prophylaktischen Effekt. Aufgrund der
inkonsistenten Datenlage kann ASS nicht empfohlen werden, auch wenn es derzeit in der
DGN-Leitlinie als Mittel zweiter Wahl (1) gefiihrt wird. (94,204)

In dem aktuellen systematischen Review von Baena et al. (223) wurde festgestellt, dass
Aspirin in der Migrineprophylaxe einen positiven Effekt auf die Reduktion der
Attackenfrequenz haben konnte, aber keinen Einfluss auf die Intensitdt und die Dauer der
Attacken. Aufgrund der Heterogenitit der Studien war keine Datenanalyse moglich.
Weiters konnte keine optimale Dosierung ermittelt werden, ein signifikanter
prophylaktischer Effekt wurde allerdings erst ab einer Dosis von 325 mg pro Tag
beobachtet.

Einen moderaten, aber signifikanten Benefit legte Naproxen an den Tag, DGN- und
AAN/AHS-Leitlinie fiihren diesen Wirkstoff als Mittel zweiter Wahl (1) (94,204).
AuBlerdem ist Naproxen 2x 500 mg in der Kurzzeitprophylaxe der
menstruationsassoziierten Migrane wirksam (94). Fiir weitere Informationen dbzgl. sei auf

das Kapitel 7.1.5 verwiesen.

Limitierend bei der tiglichen Langzeitanwendung von NSAR sind wohl die
gastrointestinalen ~ Nebenwirkungen und das Risiko der Entwicklung eines

Medikamenteniibergebrauchskopfschmerzes (94,204).

In der US-Guideline (204) werden auBlerdem noch als Mittel zweiter Wahl (1) mit
moderater Wirksamkeit Fenoprofen, Ibuprofen und Ketoprofen erwéhnt, als Mittel dritter
Wahl («+») Flurbiprofen und Mefenaminsdure und zu den Substanzen mit unklarer

Datenlage zdhlt Indomethacin.

5.9 Triptane

Zur Kurzzeitprophylaxe der menstruationsassoziierte Migrdne erwiesen sich besonders
Triptane als wirksame prophylaktische Therapie. Wie in den AAN/AHS Guidelines
beschrieben, ist Frovatriptan 2x 2,5 mg als Mittel erster Wahl (11) etabliert und
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Naratriptan 2x 1 mg und Zolmitriptan 3x 2,5 mg als Mittel zweiter Wahl (7). (203) Die
DGN schldgt zusétzlich Sumatriptan 2x 25 mg vor (94).

Fiir weitere Informationen sei auf das Kapitel 7.1.6 verwiesen.

5.10 Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, ACE-Hemmer und o-
Blocker

Die Studienergebnisse und Leitlinienempfehlungen zu den Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten und Angiotensinkonversionsenzym-Hemmern (ACE-Hemmer) sind hochst
widerspriichlich.  Positiv. an diesen Substanzen ist abgesehen von einem
blutdrucksenkenden Effekt das sehr geringe Auftreten von Nebenwirkungen (Reizhusten
und Schwindel bei ACE-Hemmern und Schwindel bei Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten). (42,94,203,207) Der Wirkmechanismus dieser Substanzklassen in der
Migraneprophylaxe ist unklar (210).

Candesartan 16-32 mg und Lisinopril 10-40 mg sind wahrscheinlich wirksam ()
(203,208). Die CHS empfiehlt Candesartan 8-16 mg als Mittel erster Wahl (11) und
Lisinopril 20 mg als Mittel zweiter Wahl (1) (207). Auch Captopril zeigte einen
praventiven Effekt (212).

Nicht wirksame Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten und ACE-Hemmer sind
Telmisartan und Enalapril (203,212). Der a-Blocker Clonidin erwies sich als unwirksam

in der Migrineprophylaxe (212).

5.11 Pflanzliche Mittel, Vitamine und Nahrungsergianzungsmittel

Mutterkraut (siche Kapitel 6.9.1) wird von den US-Guidelines (204) als Mittel zweiter
Wahl (1) empfohlen, und zwar das CO,-Extrakt MIG-99 3x 6,25 mg. In einer Studie
konnte die Migrinefrequenz um 1,8 Attacken pro Monat gesenkt werden (224), in einer
weiteren reduzierte sie sich von 4,76 auf 1,9 Attacken pro Monat (225). Im

deutschsprachigen Raum ist dieses Medikament allerdings nicht erhiltlich, kann aber {iber

die Auslandsapotheke bestellt werden (42,94).

Die Pestwurz wird in den US-Guidelines und auch von der CHS als Mittel erster Wahl

(11) gelistet (204,207), die Migrianefrequenz konnte bei einer Dosis von 2x 75 mg in den
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vorliegenden RCTs um 48-60% gesenkt werden. Fiir weitere Informationen sieche Kapitel

6.9.2.

Magnesiummangel, in mehreren Studien bei Migridnepatientlnnen nachgewiesen, wird
aufgrund diverser pathophysiologischer Hintergriinde (u.a. bei der Transmission von
Glutamat) mit einem vermehrten Auftreten von Migrineattacken assoziiert (226), vor
allem bei Migrdane mit Aura (227).

Die Datenlage zu Magnesium in der Migrianeprophylaxe ist uneinheitlich, in immerhin
zwei von drei Studien zeigte sich Magnesium dem Placebo iiberlegen. Anzumerken ist,
dass die Reduktion der Attackenfrequenz nicht sehr ausgeprigt war und die Studiendesigns
sehr heterogen. Trotzdem wird Magnesium 2x 300 mg von der DGN und der AAN/AHS
als Mittel zweiter Wahl eingestuft (7). (94,204)

In einer aktuellen Metaanalyse von Chiu et al. (226) zur Effektivitit von intravendsem
Magnesium in der Akuttherapie und oralem Magnesium zur Prophylaxe sprechen sich die

Autoren fiir eine Frequenzminderung bei der Anwendung von oralem Magnesium aus.

Riboflavin (Vitamin B2) ist ein Co-Faktor im Zitratzyklus und Schliisselelement in der
mitochondrialen Energieproduktion (227). Man nimmt an, dass Riboflavin regulierend in
den Gehirnmetabolismus eingreift und dass mdglicherweise eine genetische Komponente
mit dem Ansprechen auf eine Therapie mit Riboflavin besteht (228).

Bei einer Dosierung von 400 mg taglich konnte bei 59% der ProbandInnen eine >50%-i1ge
Attackenreduktion erreicht werden (bei 15% in der Placebogruppe) (227). Im kiirzlich
erschienenen systematischen Review von Thompson und Saluja (228) stellte sich
Riboflavin in der Migréneprophylaxe als moderat wirksam mit sehr guter Vertriglichkeit
heraus, die Studienergebnisse waren allerdings gemischt. Nebenwirkungen beschrinken
sich auf gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe, Erbrechen und Bauchschmerzen und
eine Orangefdarbung des Urins.

Riboflavin wird von der DGN und AAN/AHS als Mittel zweiter Wahl (1) empfohlen
(94,204).

Auch CoEnzym Q10 greift unterstiitzend in den cerebralen Energiestoffwechsel ein.
In einer offenen Studie profitierten 61% von einer >50%-igen Migrinetagereduktion bei

einer tdglichen Einnahme von 150 mg CoEnzym Q10 iiber drei Monate (229), in einer
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nachfolgenden RCT bei einer Dosierung von 3x 100 mg CoEnzym Q10 verringerte sich
die Attackenfrequenz um 48%, in der Placebogruppe um 14% (230).

CoEnzym Q10 weist eine sehr gute Vertrdglichkeit auf, Nebenwirkungen kommen sehr
selten vor und beschréinken sich auf gastrointestinale Unannehmlichkeiten (227).

Die US-Guideline (204) stuft CoEnzym Q10 als Mittel dritter Wahl (<) ein.

Die Spurenelemente Magnesium, Riboflavin und CoEnzym Q 10 sind laut Studien im
Plasma von Migrédnepatientlnnen erniedrigt. In einer RCT (231) wurde die Wirksamkeit
eines Kombinationspriparats (Migravent®) dieser drei Spurenelemente untersucht. Es
enthilt 600 mg Magnesium, 400 mg Riboflavin und 150 mg CoEnzym Q10. Es kam zu
einer Reduktion von 1,8 Migrinetage pro Monat, der Unterschied zur Placebogruppe (1,3
Tage) war aber nicht signifikant. Die Probandlnnen profitierten dennoch von einer
signifikanten Verbesserung der Schmerzintensitdit und der kopfschmerzbedingten
Beeintrachtigung. Beziiglich der Nebenwirkungen wurde von Diarrhoe und anderen
gastrointestinalen Beschwerden berichtet.

Ein anderes Kombinationsprdparat, bestehend aus 300 mg Magnesium, 400 mg
Riboflavin und 100 mg MIG-99 zeigte in seiner Wirkung keinen Unterschied zur
Placebogruppe (232).

Die CHS empfiehlt Riboflavin, Magnesium und CoEnzym Q10 als Mittel erster Wahl (11)
(207).

5.12 Weitere Substanzen

Histamin 1-10 ng s.c. 2x pro Woche verabreicht ist wahrscheinlich effektiv (1), das

Antihistaminikum Cyproheptadin ist moglicherweise wirksam (<) (204).

Die Evidenz zu Melatonin in der Migrineprophylaxe ist limitiert und unterschiedlich in
thren Resultaten, in einer Studie wurde kein praventiver Effekt gefunden, in einer anderen
eine leichte Uberlegenheit dem Placebo gegeniiber (227). Eine aktuelle RCT verglich
Melatonin 3 mg mit Amitriptylin 25 mg und Placebo mit dem Ergebnis, dass Melatonin in
seiner Wirkstirke gleich effektiv war wie Amitriptylin und dabei besser vertragen wurde.
Beziiglich des Parameters >50% Reduktion der Kopfschmerzfrequenz iibertraf Melatonin
(54,4%) Amitriptylin (39,1%). Melatonin wird deshalb in der Migridneprophylaxe

untersucht, weil ein erniedrigter Melatoninspiegel unter Migranepatientlnnen beobachtet

101



wurde. (233) Des Weiteren wurde u.a. herausgefunden, dass Melatonin die Wirkung von
GABA und endogenen Opioiden verstirken und die Freisetzung von CGRP und die

Prostaglandinsynthese vermindern kann (234).

Nicht wirksam ist der Leukotrien-Rezeptor-Antagonist Montelukast (94,204).

5.13 Onabotulinumtoxin Typ A

OnabotulinumtoxinA (BTX-A) ist in der episodischen Migriane nicht wirksam, dafiir aber
in der  Behandlung  der chronischen Migrine mit  und ohne
Medikamenteniibergebrauch und fiir diese Indikation auch zugelassen. Sowohl die
Kopfschmerzfrequenz als auch die Kopfschmerzintensitit werden reduziert. (42,94,235)
Zur Prophylaxe der chronischen Migrine stellt BTX-A das einzige von der FDA
zugelassene Medikament dar. Dafiir ausschlaggebend waren die positiven Resultate der
groBangelegten Phase III Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy (PREEMPT)
Studie, in der die Effektivitdt und Sicherheit der BTX-A -Therapie bestitigt wurden.
Nachfolgende Studien fanden, dass Topiramat und Amitriptylin &hnlich wirksam wie
BTX-A waren. (235)

Nach den US-Guidelines der AAN wird BTX-A als effektiv und sicher (Level A 11) zur
Behandlung der chronischen Migrdne im Sinne einer Reduktion der Kopfschmerztage, als
wahrscheinlich effektiv in der Verbesserung der Lebensqualitit (Level B 1) und als

definitiv ineffektiv (|) zur Behandlung der episodischen Migrine eingestuft (236).

An 31 vorgegebenen Injektionsstellen am Kopf und im Halsbereich werden 155-190
Einheiten BTX-A verabreicht. Der Wirkeintritt kann sich bereits nach vier Wochen
bemerkbar machen. Nach frithestens drei Monaten kann eine weitere Therapieeinheit
erfolgen. Spricht der/die Patient/in gut auf die Therapie an, sollte nach drei
Injektionszyklen das weitere Vorgehen evaluiert werden. Behandlungsbezogene transiente
Nebenwirkungen sind Nackensteifigkeit und —schmerzen (4,3%), Schmerzen im
Injektionsgebiet (2,1%), Ptosis (1,9%) und Muskelschwiche (1,6%). Systemische
Nebenwirkungen kamen sehr selten vor.

Der Abstand von 12 Wochen zwischen den Injektionszyklen sollte nicht unterschritten
werden, um eine Antikorperausbildung und ein konsekutives Therapieversagen zu

vermeiden. (42,235)
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Uber den exakten Wirkmechanismus von Botox in der Migrinebehandlung wird noch
spekuliert. Man nimmt an, dass BTX-A {iber C-Fasern die periphere Sensitivierung durch
eine Verminderung der Freisetzung von Neuropeptiden (Substanz P, CGRP) und
Neurotransmittern (Glutamat) peripherer sensibler Neuronen inhibiert und in weiterer
Folge indirekt die zentrale Sensitivierung unterbindet. Die opioiderge und GABA-erge
Transmission konnte unterstiitzt werden.

Zusammenfassend kann man sagen, BTX-A entfaltet seinen antinozizeptiven Effekt iiber

periphere trigeminovaskuldre Mechanismen. (237)

Es stellte sich heraus, dass das Vorhandensein eines erhOhten interiktalen CGRP-
Plasmaspiegels (und zu einem geringeren Grad auch von VIP) von chronischen
Migréanepatientlnnen mit dem Ansprechen auf eine BTX-A -Behandlung und damit eines

Absinken des CGRP-Spiegels korreliert (238,239).

Eine laufende Studie (COMPEL (Chronic migraine OnabotulinuMtoxinA Prolonged
Efficacy open Label), NCT01516892) evaluiert den Langzeiteffekt von BTX-A 155 Units
im 12-Wochenabstand iiber neun Zyklen eines groflen Patientenkollektivs in der Therapie

der chronischen Migréne (240).

5.14 Prophylaxe der Migraneaura

Waelkens berichtete bereits 1982, dass die Gabe von Domperidon zum Zeitpunkt des
Auftretens von Warnsymptomen bei ca. zwei Drittel der Patientlnnen eine konsekutive
Aura und den Kopfschmerz unterdriicken kann (170).

Lamotrigin ist zwar als nicht effektives Migraneprophylaktikum bei der Migrine ohne
Aura bewertet, hat aber moglicherweise einen Einfluss auf Migrineattacken mit Aura.
Weiters konnen Flunarizin und Topiramat priventiv auf das Auftreten von Auren

wirken. (94)

5.15 Uberblick der Evaluation und Wirksamkeit der verschiedenen
Therapieformen

Auch wenn sich die Leitlinien nicht immer einig in der Empfehlung der verschiedenen
Therapeutika sind, so gibt es doch einige Gemeinsamkeiten. Neben der verifizierten

Wirksamkeit in der Migrineprophylaxe muss auch das Nebenwirkungsprofil beachtet
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werden, welches vor allem in der CHS-Guideline in die Bewertung der einzelnen
Medikamente miteinflie3t. (94,203,204,207)

Wichtig anzumerken ist, dass die prophylaktische Intervalltherapie auf eine zeitlich
befristet werden sollte, in der keine anderen

eingeschrinkte Therapiephase

Behandlungsoptionen greifen (1).

5.15.1 Mittel der ersten Wahl

Die folgende Tabelle 20 gibt einen Uberblick iiber die Migrineprophylaktika der ersten
Wahl mit gesicherter Evidenz. Einig bei der Empfehlung als Mittel erster Wahl sind sich
DGN, AAN/AHS und CHS bei Metoprolol, Propranolol und Topiramat. (94,203,207)

Tabelle 20: Migrineprophylaktika der 1. Wahl. (42,94,101,203,207,236)

Wirkstoff Startdosis Zieldosis Nebenwirkungen  Kontraindikationen* Wirksamkeit
(mg) (mg) - o

Metoprolol 50 200 H: Miidigkeit, A: AV-Block 2. und 3. "
(z.B. Beloc®) arterielle Grades, instabile

Hypotonie Herzinsuffizienz,

G: Sinusbradykardie,

Schlafstorungen Sick-Sinus-Syndrom,

(lebhafte Asthma bronchiale

Traume), R: Diabetes mellitus,

Schwindel orthostatische

S: Hypoglykdmie, Dysregulation,

Bronchospasmus, = Despression.

Bradykardie, 48-72h vor dem

Rash, Geburtstermin absetzen,

gastrointestinale fetale Herzfrequenz

Beschwerden, iiberwachen. Vorsicht in

Impotenz der Stillzeit (Bradykardie

des Séuglings).

Propranolol 40 240 siche Metoprolol = siehe Metoprolol "
(z.B. Inderal®)
Flunarizin*** 5 10 H: Miudigkeit, A: Depressionen, fokale 11 (DGN)
(z.B. Gewichtszunahme = Dystonie, Stillzeit, 1 (CHS)
Sibelium®) G: Schwangerschaft,

gastrointestinale R: Mb. Parkinson in der

Beschwerden, Familie

Depression

S: Hyperkinesien,

Parkinson-

dhnliche

Symptome,

Tremor
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Wirkstoff

Startdosis

Zieldosis Nebenwirkungen

Topiramat
(z.B.
Topamax®)

Valproinséiure
(z.B.
Convulex®)

Natriumvalpro
at

(z.B.
Depakine®)

Frovatriptan
EX
(z.B. Eumitan®,

Frovalan®)

Pestwurz

(z.B.
Petadolex®)
Onabotulinum
toxinA

(z.B. Botox®)
bei chronischer
Migrane

(mg)
25

500

) *

100 H: Miidigkeit,
kognitive
Einschriankungen,
Gewichtsabnahme
, Pardsthesien
G: Psychosen,
Geschmacksverdn
derungen
S:
Engwinkelglauko
m, Nephrolithiasis
H: Midigkeit,
Schwindel,
Tremor
G: Hautausschlag,
Haarausfall,
Gewichtszunahme
S:
Leberfunktionssto
rungen

600

Bei Langzeitgabe
Enzephalopathie.

2x 2,5 Engegefiihl im
Bereich der Brust
und des Halses,
Paristhesien der
Extremititen,

Kaltegefiihl

2x 75 G: AufstoBen,

Magenschmerzen

155 -
190
Einheiten

Muskelschwiche

Kontraindikationen* Wirksamkeit
*%
A: Niereninsuffizienz, "
Nephrolithiasis,
Engwinkelglaukom

R: Depression

Schwangerschaft,
teratogen!

A: schwere ™
Pankreasstorung, Leberf =~ (DGN, AAN)
unktionsstérungen, 1 (CHS)
Schwangerschaft,

Alkoholabusus,

polyzystische Ovarien

Schwangerschaft,
teratogen!
Fertilitatsstorungen bei
Frauen und Méannern
moglich.

Schlecht eingestellte ™"
Hypertonie, koronare (AAN)
Herzerkrankung, Angina

Pectoris, Myokardinfarkt

in der Vorgeschichte,

TIA oder Schlaganfall in

der Vorgeschichte,

Morbus Raynaud,

arterielle

Verschlusskrankheit,

schwere Leber- oder
Niereninsuffizienz,

multiple vaskuldre

Risikofaktoren;

Schwangerschaft und

Stillzeit

A: Schwangerschaft, "
Stillzeit, Leberschiden (AAN, CHS)

Myasthenie ™"
(DGN, AAN)

* Angaben nicht vollstédndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

** Wirksamkeit im Konsens von DGN und AAN, sofern nicht anders vermerkt
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**% zur Nacht
**%* zur Kurzzeitprophylaxe der menstruationsassoziierten Migrane

H, haufig; G, gelegentlich; S, selten; A, absolut; R, relativ.

Von der AAN/AHS und der DGN wird einstimmig auch die Valproinsdure bzw.
Natriumvalproat empfohlen, die CHS sieht wegen der Nebenwirkungen und der
Teratogenitdt davon ab. Weiters listet die AAN/AHS den Betablocker Timolol und als
Mittel erster Wahl. Gemeinsam mit der CHS spricht sie sich auch fiir die Pestwurz als
Mittel erster Wahl aus. Flunarizin wird zusétzlich von der DGN gelistet. (94,203,204,207)

Die hochste Empfehlstirke (starke Empfehlung gemeinsam mit sehr guter Evidenzlage)
wurde von der CHS fiir Topiramat, Propranolol, Metoprolol und Amitriptylin vergeben.
Eine eindeutige Empfehlung trotz moderater Evidenz erhielten auch Nadolol, Gabapentin,

Candesartan und die Pestwurz (207).

Frovatriptan ist das Mittel erster Wahl in der Kurzzeitprophylaxe bei

menstruationsassoziierter Migrane (203).

Nach einer Metaanalyse von He et al. im Jahre 2017 (241) zur Effektivitit und Sicherheit
migraneprophylaktischer Medikamente erzielten Propranolol, Topiramat und Divalproex
Sodium die besten Ergebnisse, obwohl Divalproex Sodium in der Vertraglichkeit hinter

Topiramat, Propranolol, Gabapentin und Amitritptylin lag.

5.15.2 Mittel der zweiten Wahl
Einig in der Empfehlung als Mittel zweiter Wahl sind sich DGN und AAN/AHS bei

Amitriptylin, Venlafaxin, Naproxen, Candesartan, Vitamin B> und Magnesium. Aufgrund
der sehr guten Vertraglichkeit gibt die CHS trotz qualitativ nicht hochwertiger Evidenz
auch eine starke Empfehlung fiir Riboflavin, CoEnzym Q10 und Magnesium ab. Wegen
der niedrigen Evidenzlage werden diese Wirkstoffe allerdings zu den

Migraneprophylaktika der zweiten Wahl gezahlt. (207)
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Tabelle 21: Migrianeprophylaktika der 2. Wahl. (42,94,101,203,204)

Wirkstoff Startdosis Zieldosis Nebenwirkungen*  Kontraindikationen*  Wirksamkeit
(mg) (mg) o=
Amitriptylin 50 150 H: A: Herzinfarkt, 1
(z.B. Saroten®) Mundtrockenheit, Herzrhythmusstorunge =~ (DGN, AAN)
Miidigkeit, n, paralytischer Ileus, 11 (CHS)
Schwindel, Delirium
orthostatische R: Prostatahypertrophie
Hypotonie, mit Restharn,
Hyperhydrose Engwinkelglaukom
G: Obstipation, Nicht stillen.
Blasenstorungen,
innere Unruhe,
erektile
Dysfunktion
Venlafaxin 75 100 H: Miidigkeit, A: schwere 1
(z.B. Konzentrationsstoru = (unbehandelte) (DGN, AAN)
Venlafab®) ngen, Hypertonie «— (CHS)
Mundtrockenheit, R: Engwinkelglaukom,
Schwitzen Prostataleiden, schwere
G: erektile Leber-, Nierenschéaden.
Dysfunktion, Nicht stillen. Erhohtes
arterielle Risiko einer
Hypertonie persistierenden
pulmonalen Hypertonie
Beim abrupten beim Neugeborenen
Absetzen beachten.
Entzugserscheinung | Absetzerscheinungen
en. des Neugeborenen bei
Anwendung kurz vor
der Geburt moglich.
ASS 300 G: A: Ulcus ventriculi et 1 (DGN)
(z.B. Aspirin®) Magenschmerzen,  duodeni, | (AAN)
Ubelkeit, Blutungsneigung, 3.
Gerinnungsstorunge  Trimenon
n, bei Langzeitgabe = R: Asthma
Nierenschéden
Naproxen 2x 250 2x 500 | H: A: Ulcus ventriculi et i
(z.B. Magenschmerzen duodeni, (DGN, AAN)
Naprobene®, Blutungsneigung
Proxen®, Blutbildungsstérungen;
Miranax®) 3. Trimenon und
Stillzeit
R: Asthma bronchiale
Candesartan 16 G: Schwindel A: Schwangerschaft, 1
(z.B. Blopress®) Stillzeit (DGN, AAN)
R: Niereninsuffizienz, 11 (CHS)
schwere Leberschiaden
Tanacetum 3x 6,25  G: gastrointestinale = - 1
parthenium Beschwerden (AAN)
(Mutterkraut)
(MIG-99)
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Wirkstoff

Startdosis

Zieldosis

Nebenwirkungen*

Vitamin B>
(Riboflavin)

CoEnzym Q 10

Magnesium
(z.B.
Magnosolv®)
Kombination
aus Riboflavin,
CoEnzym Q 10
und
Magnesium
(z.B.
Migravent®)
Naratriptan
*kk

(z.B. Naramig®)
Zolmitriptan

*fek

(z.B. Zomig®)

(mg)

(mg)
400 bzw.
2x 200

3x 100

2x 300 =
24mmol

2x 1

3x2,5

H: intensive Gelb-
/Orangefarbung des
Urins

H: Diarrhoe bei zu
rascher
Aufdosierung

H: Diarrhoe,
intensive Gelb-
/Orangefarbung des
Urins

Engegefiihl im
Bereich der Brust
und des Halses,
Paristhesien der
Extremititen,
Kaltegefiihl

Kontraindikationen*  Wirksamkeit
*%
- i
(DGN, AAN)
11 (CHS)
- <«
(AAN)
11 (CHS)
- 1
(DGN, AAN)
11 (CHS)
: t
Schlecht eingestellte 1 (AAN)
Hypertonie, koronare
Herzerkrankung,
Angina Pectoris,
Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte, TIA
oder Schlaganfall in
der Vorgeschichte,
Morbus Raynaud,
arterielle
Verschlusskrankheit,
schwere Leber- oder
Niereninsuffizienz,
multiple vaskuldre
Risikofaktoren;
Schwangerschaft und
Stillzeit

* Angaben nicht vollstidndig; dazu bitte jeweilige Fachinformation beriicksichtigen

** Wirksamkeit im Konsens von DGN und AAN, sofern nicht anders vermerkt

*** zur Kurzzeitprophylaxe der menstruationsassoziierten Migriane

H, haufig; G, gelegentlich; S, selten; A, absolut; R, relativ.

Obwohl in der Literatur die Wirksamkeit von Divalproex Sodium und Flunarizin eindeutig

belegt ist, vergibt die CHS dafiir nur eine schwache Empfehlung, ebenso fiir das nicht

mehr aktuelle Pizotifen. Venlafaxin und Lisinopril erhalten aufgrund der raren Studienlage

eine schwache Empfehlung.

Vom Einsatz des Mutterkrauts rdt die CHS ab. (207)
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Die AAN/AHS Guideline empfiehlt auBerdem die Betablocker Atenolol und Nadolol und
die Triptane Naratriptan und Zolmitriptan zur Kurzzeitprophylaxe

menstruationsassoziierter Migrine als Mittel zweiter Wahl, die DGN listet ASS. (94,203)

5.15.3 Unwirksame Medikamente zur Migraneprophylaxe

Wie bereits erwéhnt, stellten sich einige Medikamente als ineffektiv heraus. Hierzu zdhlen
zusammenfassend:
e Betablocker: Acebutolol, Alprenolol, Oxprenolol, Bisoprolol und Pindolol
¢ Kalziumantagonisten: Nifedipin, Nimodipin, Verapamil und Nicardipin
e (yclandelat
o Antikonvulsiva:  Acetazolamid,  Carisbamat, = Clonazepam, Lamotrigin,
Oxcarbazepin, Eslicarbamazepin, Carbamazepin und Vigabatrin
e Antidepressiva: Clomipramin, Opipramol, Femoxitin und Sertralin
e Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten und ACE-Hemmer: Telmisartan und
Enalapril
e a-Blocker: Clonidin

¢ Leukotrien-Rezeptor-Antagonist: Montelukast

(94,203,204,212,220)
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6 Nichtmedikamentose Therapiemoglichkeiten

In der Komplementdrmedizin wird versucht, dem/der Patienten/in mit therapeutischen
Ansétzen aus ganzheitlicher Sicht zu helfen und eine Heilung iiber die Aktivierung der
Selbstheilungskrifte anzustreben, sodass auf diesem Wege die gesundheitliche Balance
wiederhergestellt werden kann — denn Gesundheit ist nicht bloB die Abwesenheit von
Krankheit, sondern vielmehr das Empfinden von Vitalitdt und Lebensenergie. Ideal wére
eine Zusammenarbeit der Schul- und Komplementdrmedizin. (41)

Die Eigenverantwortlichkeit der PatientInnen bei nichtmedikamentdsen Therapieansétzen
birgt ein grofles Potential zur Verwirklichung der Schmerzbewéltigung und ermdglicht den
PatientInnen den Aufbau aktiver Behandlungsstrategien (42).

Alternativmedizinische und verhaltenstherapeutische Behandlungsstrategien eignen sich
sowohl zur akuten als auch zur prophylaktischen Therapie und sind sogar teilweise als
Monotherapie effektiv. Empfohlen wird die Kombination mit einer medikamentdsen

Therapie. (242)

Tabelle 22: Uberblick (etablierter) nichtmedikamentoser Behandlungsmethoden der Migrine.

PatientInnenedukation Informatives Arzt- Prophylaxe Krankheitsverstiandnis,
(242) PatientInnen- Entwicklung von
Gespréch Bewiltigungsstrategien "
und Forderung der
Compliance
Akupunktur Reizung von Prophylaxe neurophysiologische
(243) Akupunkturpunkten Verdnderungen ™"
mit feinen Nadeln
Ausdauersport RegelmiBige Prophylaxe Aktivierung und
(244) korperliche Aktivitét Modulation endogener
im aeroben Opioid- und
Ausdauerbereich Cannabinoidrezeptoren
(belastungsinduzierte 1
Hypalgesie);
Senkung proinflamma=
torischer Marker
Physiotherapie Korrektur der Prophylaxe Unterbindung der
42) Kérperhaltung, Aktivierung des TCK
Triggerpunkt- iiber Nervenwurzeln aus
Therapie, C1-3;
Kaumuskeliibungen, Tonussenkung der <
Wirme-Kilte- Muskulatur bzw.
Therapie, muskuldre Entspannung
Eisabreibungen
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Manuelle
Lymphdrainage
(245)

Massagetechniken
(245)

Biofeedback
(42,242)

Osteopathie
(246)

Craniosacral Therapie

Entspannungs=
training
(242)

Manuelle
Lymphdrainage

Massagetechniken

Vasokonstriktions=
training
(Blutvolumenpuls-
Biofeedback)
thermales
Biofeedback
(Handerwarmungs=
training)
EMG-Biofeedback
(M. frontalis)
Hautwiderstands=
biofeedback
CNV-Biofeedback
(contingent negative
variation)
Osteopathische
manualtherapeutische
Behandlungs=
techniken

manualtherapeutische
Behandlungs=
techniken

Progressive
Muskelrelaxation
(PMR) nach Jacobson

Autogenes Training
(AT)

Prophylaxe

Prophylaxe

Akuttherapie

Prophylaxe

Prophylaxe

Prophylaxe

Prophylaxe

Prophylaxe

schnellerer Abtransport
des perivaskulédren
inflammatorischen
Exsudats aus den
meningealen Gefdflen
mechanische,
biochemische,
immunologische,
neuronale und
psychische Effekte
Tonisierung der

A. temporalis

parasympathische
Aktivierung

allgemeine Relaxation

parasympathische
Aktivierung

Aufbau von corticaler
Habituation

Aktivierung der eigenen
Selbstheilungs- und
Regenerationskrifte,
Wiederherstellung der
inneren Homdostase;
antiinflammatorischer
Effekt, Steigerung des
parasympathischen
Tonus

Stimulation der
Selbstheilungsprozesse

Reduktion des
Aktivierungsniveaus,
Aktivierung
inhibitorischer
Kontrollzentren,
Normalisierung der CNV
Amplituden

7"

i}

7"

"
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Psychotherapie
(242)

Phytotherapie
(41,204)

Traditionell
Chinesische Medizin

Kombination aus
verhaltensthera=
peutischer
Intervention

und Pharmakotherapie
242)

Kognitive
Verhaltenstherapie
(KVT)

Mutterkraut
Tanacetum
parthenium
(MIG-99)
Pestwurz
Petasites hybridus
(z.B. Petadolex®)
Hagebutte

Rosa canina

Johanniskraut
Hypericum
perforatum

(z.B. Johanicum®)
Weidenrinden=
extrakt

Salicis cortex
(z.B. Assalix®)
Ingwer

Zingiber officinalis
Pfefferminzol
Menthae piperitae
aetheroleum

Spanischer
Pfefferextrakt
Capsaicin
Ordnungs=
therapeutischer
Ansatz, chinesische
Arzneitherapie
Verhaltenstherapie +
Medikamentdse
Prophylaxe

Prophylaxe

Prophylaxe

Akuttherapie

Prophylaxe

Prophylaxe

Modifikation
gedanklicher Prozesse
und Verhaltensweisen;
Stiarkung der
Selbstwirksamkeitser=
wartung, Entwicklung
von Coping-Strategien
analgetisch,
antiinflammatorisch,
antiserotonerg (5-HT2a-
und 5-HT2g-Rezeptoren)
antiinflammatorisch,
spasmolytisch

analgetisch,
antiphlogistisch,
antiinfammatorisch,
antioxidativ
antiinflammatorische
Effekte

analgetisch,
antiphlogistisch,
antiinflammatorisch,
antioxidativ
serotoninantagonistisch,
antiinflammatorisch
analgetisch,
muskelrelaxierend,
lokalanésthetisch,
durchblutungsfordernd
Aktivierung des TRPV1-
Rezeptors

Wiederherstellung des
inneren und
dynamischen
Gleichgewichts

siche KVT

"

il

"

"
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6.1 Akupunktur

Im Rahmen einer Akupunkturbehandlung werden Akupunkturpunkte mit feinen Nadeln
gereizt, die im Organismus neurophysiologische Verdnderungen bedingen. Diese

Therapieform entstammt der traditionell chinesischen Medizin. (243)

Aus dem Cochrane Review von Linde et al. (243) geht hervor, dass der Einsatz von
Akupunktur in der Migréaneprophylaxe zur Reduktion der Attackenfrequenz wirksam ist.
Wird Akupunktur gemeinsam mit einer herkdmmlichen Schmerztherapie kombiniert,
reduzierte sich die Attackenhdufigkeit bei 41% der Patientlnnen um die Hilfte, bei
Schmerztherapie alleine nur bei 17%.

Im Vergleich von ,echter Akupunktur mit Scheinakupunktur profitierten 50% der
»echten® akupunktierten Patientlnnen von einer Halbierung der Attackenhiufigkeit, die
scheinakupunktierten immerhin zu 41%. Daraus kann man schlieen, dass die
Scheinakupunktur ein starkes Placebo ist.

In der Gegeniiberstellung der Patientlnnengruppen, die entweder Akupunktur oder
medikamentdse Prophylaxe erhielten, ergab sich ein Ergebnis von 57% zu 46% in der
Halbierung der Attackenfrequenz nach drei Monaten, nach sechs Monaten war der
Unterschied von 59% zu 54% nicht mehr signifikant. Allerdings klagten die

akupunktierten PatientInnen weniger oft iiber Nebenwirkungen. (243)

In einer aktuellen RCT von Zhao et al. (247) mit Patientlnnen mit Migrdne ohne Aura
zeigte sich, dass die Akupunktur im Vergleich zur Scheinakupunktur und zur
unbehandelten Patientlnnengruppe nach einem Zeitraum von 24 Wochen in der Reduktion
der Attackenfrequenz (5 auf 2, vs. 5 auf 3, vs. 5 auf 3,5), der Kopfschmerztage und der
Schmerzintensitit iiberlegen ist. Im Unterschied zu anderen vorherigen Studien wurde in
dieser RCT die Elektroakupunktur angewandt, woraus sich der grofere Unterschied

zwischen Akupunktur und Scheinakupunktur ableiten lassen konnte.

Die Akupunktur bietet sich besonders fiir Patientlnnen an, welche eine prophylaktische
Therapie bendtigen, aber keine medikamentdse Prophylaxe zu sich nehmen wollen oder

aufgrund der diversen Nebenwirkungsprofile nicht knnen.
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6.2 Ausdauersport

Aufgrund unzureichender Datenlage bzw. nicht leitliniengerechtem Studiendesign hat die
sportliche Aktivitit zur Migraneprophylaxe noch keinen Platz in den Guidelines gefunden.
Trotz fehlender definitiver Forschungsergebnisse wird in einem kiirzlich erschienenen
Review (244), ebenso in ilteren (248-250), die regelmiBige sportliche Betdtigung nicht nur
wegen generell gesundheitsfordernden Aspekten (Gewichtsreduktion, kardiovaskuldrer
Benefit, bessere Schlafqualitit und Stimmung) empfohlen, sondern auch aufgrund der
Annahme, dass die Migriane als neurovaskuldre und neuroinflammatorische Erkrankung
iiber Sport-induzierte Mechanismen wie die Ausschiittung von endogenen Opioiden,
Endocannabinoiden, CGRP und brain-derived neurotrophic factor (BDNF) von einer
Beschwerdelinderung profitiert. In allen analysierten Studien des Reviews ergab sich eine
Abnahme der Attackenfrequenz und/oder der Kopfschmerzintensitét, keine der Studien

berichtet tiber eine Exazerbation der Migréne. (244)

Neuroinflammatory
J» pro-inflammatory markers

Aerobic Exercise 4 anti-inflammatory markers Migraine Activit:

 Frequency*
1 Engagement in * ¥ Intensity
Aerobic Exercise

2 . J Duration
Social-Cognitive

. J Associated Symptoms
1 self- efficacy & enhanced outcome expectancies for e

exercise engagement & migraine self-management

Abbildung 20: Ausdauersport zur Reduktion der Migrinelast iiber ein (einfaches) Modell sozial-

Kognitiver Faktoren. Ubernommen von Irby et al. 2016 (244).

Durch regelmiBlige korperliche Aktivitit im aeroben Ausdauerbereich kann das
Phénomen der belastungsinduzierten Hypalgesie erreicht werden. Darunter versteht man
eine Steigerung der Schmerzschwelle und der Schmerztoleranz, bedingt durch die
Aktivierung und Modulation endogener Opioid- und Cannabinoidrezeptoren. (42,251)
Auch am Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die trigeminale Schmerzwahrnehmung
durch endogene Cannabinoide beeinflusst werden kann und diese somit einen
analgetischen Effekt auf deszendierende und aszendierende Bahnen ausiiben kdnnen (42).

Dies kann sowohl durch kontinuierliches Ausdauertraining als auch durch Intervalltraining
erreicht werden, wobei Intervalltraining mit hohen Belastungsphasen fiir
Migranepatientlnnen nicht geeignet ist, da dies in diesem Fall Kopfschmerzen triggern

konnte. (252,253)
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In einer RCT (254) zum Vergleich von Ausdauersport (40 min 3x/Woche),
Entspannungstraining und Topiramat iiber einen Zeitraum von drei Monaten ergab sich,
dass alle drei Interventionsarme in dhnlichem Ausmal beziiglich der Reduktion der Anzahl
an Kopfschmerztagen profitierten, iiber Nebenwirkungen wurde nur in der Topiramat-
Gruppe berichtet. Die Autoren empfehlen Sport zur Migridneprophylaxe fiir jene

PatientInnen, die keine Medikamente zu sich nehmen konnen oder wollen.

Um einen nachhaltigen Effekt von Sport in der Migraneprophylaxe erreichen zu konnen,
muss eine geeignete Sportart (z.B. Joggen, Radfahren) gefunden werden und anschlieBend
auf eine adidquate Dauer, Intensitidt und RegelmiBigkeit geachtet werden. Hierfiir wird die
Ermittlung des individuellen Leistungsniveaus, von Begleiterkrankungen und
Medikamenteneinnahme empfohlen. Zu beachten gilt auBerdem, dass die Patientlnnen eine
moderate Trainingsintensitdt (70% der maximalen Herzfrequenz) zwischen aeroben
Bereich und anaerober Schwelle einhalten und dies jeweils fiir 30-35 min 3x pro Woche
iiber einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen ausiiben. Stressreduzierende Effekte
ergeben sich auch bereits bei geringerer (z.B. Walken) oder auch hdherer
Trainingsintensitdt sowie bei geringen und auch hoéheren Trainingsumfangen (50-60
min/Woche bzw. 180 min/Woche). Zusitzlich kann sich sportliche Betédtigung positiv auf
die Bewiltigung psychosozialer Belastungsfaktoren auswirken und auch die Schlafqualitit,

die Stimmungslage und das Selbstwertgefiihl verbessern sich. (42)

6.3 Biofeedbackverfahren

Biodfeedbackverfahren eignen sich sowohl zur Akuttherapie als auch zur
prophylaktischen Therapie (242).

Unter Biofeedback versteht man ein technisches, nichtmedikamentéses Verfahren, das in
der Therapie (chronischer) Schmerzen und auch in der Migrinebehandlung bereits viele
Jahre etabliert ist und unter Patientlnnen wegen der verbesserten Benutzerfreundlichkeit
der modernen Gerite und der fehlenden Nebenwirkungen sehr geschitzt wird (41).
Korperliche Signale werden computergestiitzt tiber ein Messsystem erfasst und fiir den/die
Patienten/in in akustisch oder visuell wahrnehmbare Signale umgewandelt und {iber einen
Bildschirm prisentiert. Uber die bewusste Wahrnehmung der riickgemeldeten Signale kann
die Person im ndchsten Schritt Strategien erlernen, diese zu beeinflussen und zu veridndern

und so konnen autonome und zentralnervose Funktionen konditioniert werden. (42)
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Hinsichtlich der Akuttherapie fokussieren sich die Interventionsmoglichkeiten zur
Migranebehandlung auf die Biofeedback-unterstiitzte  Entspannung und das
Vasokonstriktionstraining (VKT), auch bekannt unter ,,blood volume pulse biofeedback*
(BVP, Blutvolumenpuls) (41,242).

Das Vasokonstriktionstraining zielt auf die willentliche Vasokonstriktion und
Vasodilatation der rechten oder linken Arteria temporalis superficialis ab. Obwohl die
diesem Behandlungsprinzip zugrunde liegende vaskuldre Hypothese umstritten ist,
funktioniert die Kopfschmerzreduktion iiber die Tonisierung der im Migrineanfall
dilatierten A. temporalis superficialis. Trainiert wird im schmerzfreien Intervall. Bemerkt
der/die Patient/in keinen Effekt nach zehn Sitzungen, ist dieses Verfahren fiir den/die
Betroffene/n nicht wirksam. (42,242)

Zuvor  versuchte  man  iliber  Handerwidrmungstraining  eine  allgemeine
Entspannungsreaktion  hervorzurufen, das VKT aber stellt das effektivste
Biofeedbackverfahren in der Migranebehandlung dar (41), wie in einer Metaanalyse und
einem Review von Nestoriuc et al. (255,256) gezeigte wurde. Die groBite Effektstirke
zeigte das VKT, gefolgt von Hauttemperaturfeedback kombiniert mit EMG-Feedback,
Temperaturfeedback und EMG-Feedback.

Biofeedbackverfahren zur Migrineprophylaxe sind thermales Biofeedback
(Handerwdrmungstraining) zur Steigerung des parasympathischen Tonus, EMG-
Biofeedback (Musculus frontalis) zur allgemeinen Relaxation, Hautwiderstandsfeedback
zur Steigerung des parasympathischen Tonus und CNV-Biofeedback (contigent negative

variation) zum Aufbau der corticalen Habituation (42).

Es besteht wissenschaftliche Evidenz, dass ecin Grofiteil der Patientlnnen, welche
Biofeedbackverfahren ausprobiert und erlernt haben, davon profitiert. Sowohl eine
Reduktion in der Attackenfrequenz als auch eine Verkiirzung der Attackendauer wurden
beobachtet. AuBBerdem werden durch den gezielten Umgang mit der Migraneattacke Stress
und Angst davor gemindert und ein hoheres Entspannungspotential erreicht. Wesentlich
bei diesen Verfahren ist, dass der/die Patient/in die Selbstkontrolle und die Mdglichkeit der
Einflussnahme auf die Migrdneattacke erlebt, was fiir das Ausmal} des Therapieerfolgs
entscheidend ist. (41)

Diese verhaltenstherapeutische Methode kann alternativ zur medikamentdsen Therapie

empfohlen werden (42).
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Intensiv geforscht wird an den Nutzungsmoglichkeiten von Neurofeedback (Ableitung und
Feedback der Gehirnstrome), Herzratenvariabilititstraining und Kapno-Training (CO»-

Atemfeedback) bei Kopfschmerzen (41).

6.4 Verhaltenstherapeutisch basierte Entspannungsverfahren

Empirisch  belegt in threr ~ Wirksamkeit  zur  Behandlung  primérer
Kopfschmerzerkrankungen sind die Entspannungstechniken der Progressiven
Muskelrelaxation (PMR) nach Jacobson, das Autogene Training (AT) nach Schultz
und das ,,relaxation response training* (42). Dabei weist die PMR die besten Ergebnisse
auf (242).

Grundsitzlich haben die Entspannungsverfahren zum Ziel, priventiv bereits in der
Schmerzentstehung anzusetzen und im Falle von Schmerzen abortiv zu deren Bewiltigung
beizutragen. Folgende Wirkprinzipien stecken dahinter: die Antagonisierung akuter
Schmerzzustinde, die Ablenkung von Schmerzempfindungen, die Steigerung der

Selbsteffizienz, Wahrnehmungstraining und das Reduzieren des Aktivierungsniveaus. (42)

6.4.1 Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson

Hierbei geht es um das Erlernen und Uben der bewussten An- und Entspannung
bestimmter Muskelgruppen, wobei alle groen Muskelgruppen involviert sind. Dabei
wird im Laufe der Zeit eine Senkung des Muskeltonus erreicht, was sich positiv auf Stress
und chronische Schmerzzustinde auswirkt. (41) Diese Methode nach Bernstein und
Borkovec muss iiber Wochen bis Monate intensiv und v.a. tiglich gelibt werden, um
nachhaltig wirksam sein zu koénnen. Die erlernte konditionierte und differenzierte
Entspannung wird dann bereits in Alltagssituationen eingesetzt. (42) Der grofle Vorteil der
PMR liegt in der sofortigen Anwendung ohne Therapeuten und technische Hilfsmittel in
jeder Situation, vorausgesetzt es wird tiglich geiibt (242).

Uber die Reduktion des Aktivierungsniveaus von Migrineerkrankten und der Aktivierung
inhibitorischer Kontrollzentren wie dem PAG wird die Wirksamkeit der PMR erklart
(242). Auch auf elektrophysiologischer Ebene fiihrt die PMR zu einer Normalisierung der
unter Migranepatientlnnen erhdhten CNV Amplituden (257).
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Die PMR erreicht eine Reduktion der Migrinefrequenz (Anzahl der Migrinetage pro
Monat) um 35-45% sowie eine Senkung der  Kopfschmerzintensitit und des

Medikamentenbedarfs (242).

6.5 Psychotherapeutische Kopfschmerzbehandlung

Unter den schmerzpsychotherapeutischen Behandlungen gibt es neben der kognitiven
Verhaltenstherapie (KVT) auch psychodynamische Ansdtze, Achtsamkeitsinterventionen
(Mindfulness Based Stress Reduction, Mindfulness Based Cognitive Therapy, Akzeptanz-
und Commitment-Therapie), die Hypnotherapie und syndromspezifische Anséitze wie das
Modell der Reizverarbeitungsstorung.

Indiziert ist eine psychologische (Mit-)Behandlung nicht nur fiir Patientlnnen, welche
iiberzogen leistungsorientiert sind und krankheitsbedingt unter einem besonders hohem
Leidensdruck stehen, sondern auch besonders fiir jene, die aufgrund psychischer
Komorbidititen wie Depressionen und Angsterkrankungen zusétzliche Unterstiitzung in
der Kopfschmerzbehandlung bendtigen. Fiir letztere Patientlnnengruppe bekommen

psychotherapeutischen Interventionen einen hohen Stellenwert. (42)

6.5.1 Kognitive Verhaltenstherapie

Basierend auf dem biopsychosozialen Modell arbeitet die KVT mit der Modifikation
gedanklicher Prozesse und Verhaltensweisen des Individuums, um mit kognitiv-
behavioralen Behandlungsstrategien die Selbstwirksamkeitserwartung zu stdrken und

Coping-Strategien zu entwickeln (42).

Neben einer Verbesserung der Stressbewiéltigungsfahigkeiten und einer Optimierung des
Medikamenteneinnahmeverhaltens zielt die KVT auf eine Minderung der subjektiven
Beeintrachtigungen ab. Dadurch verspricht man sich eine Reduktion der
Kopfschmerzintensitit und —héufigkeit, indem die Patientlnnen einen flexiblen und
effektiven Schmerzumgang lernen, genauso mit negativen Affekten.

Durchgefiihrt werden kann die KVT als Einzel- oder Gruppentherapie (mit gleicher
Wirksamkeit), stationdr in Spezialkliniken, im tagesklinischen Setting oder extern.
(42,242)

Kognitiv-verhaltenstherapeutische Interventionen umfassen die Psychoedukation (,,Hilfe
zur Selbsthilfe), die Forderung der Selbstbeobachtung und —wahrnehmung (z.B. iiber

Schmerztagebiicher), die Ausloserkontrolle (Triggermanagement), die Optimierung des
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Aktivitdtsniveaus (Balance zwischen Anforderungs- und Erholungsphasen), die
Aufmerksamkeitslenkung (aktive Schmerzbewiltigungsstrategie), kognitive Techniken,
Genusstraining im Sinne der ,,Selbstflirsorge®, Stressbewéltigungstraining, Aufbau sozialer

Kompetenzen und der Umgang mit Zielkonflikten (42).

Die Evidenzlage fiir die Wirksamkeit der KVT ist trotz geringer Anzahl von RCTs durch
mehrere Metaanalysen gut belegt, es kann eine Reduktion der Kopfschmerztage pro Monat
von 43-56% erreicht werden und die korrelierende psychische Belastung nimmt ebenfalls
signifikant ab. In Kombination mit einer Standardprophylaxe werden noch bessere
Ergebnisse erzielt.

Patientlnnen mit hoher Attackenfrequenz, hoher Stressbelastung und psychischen

Komorbidititen profitieren am meisten von dieser Behandlungsoption. (242)

6.6 Osteopathie

Mit Hilfe der Osteopathie (Knochenheilkunde) haben Patientlnnen alternative und
erginzende Moglichkeiten, Migrdneursachen zu finden und die Symptomatik
nebenwirkungsfrei zu lindern. Der Name dieses Therapieansatzes ist ein philosophischer
Begriff, bei der es nicht nur um die Knochenheilkunde geht; die Osteopathie sieht sich
vielmehr als systemische ganzheitliche, manuelle Medizin, die die Wechselwirkungen des
Bewegungsapparats mit den Organen des Korpers berticksichtigt. Die Osteopathie baut auf
wissenschaftlich fundierten Erkenntnissen auf.

Die drei Grundsdulen dieser Therapieform beinhalten das parietale System
(Bewegungsapparat), das viszerale System (innere Organe und GefdBe) und das
craniosacrale System (Cranium, Sacrum und deren Verbindungen, Liquor cerebrospinalis
und Nervensystem). Dabei sind die Zusammenhédnge und Wechselwirkungen dieser drei
Systeme essentiell, genauso wie eine holistische Betrachtungsweise des/der Patienten/in.
Die Therapieziele umfassen eine Verbesserung der mechanischen, chemischen und
elektrophysiologischen Vorgiange im Organismus, ebenso eine Steigerung der Vitalitét des
Individuums. Alle Korperfliissigkeiten miissen ungehindert im Fluss sein konnen.

Nicht zuletzt geht es um die Aktivierung der eigenen Selbstheilungs- und
Regenerationskrifte und die Wiederherstellung der inneren Homoostase.

Dem Osteopathen stehen verschiedene Behandlungstechniken zur Verfligung, die je nach

Anamnese, Krankheitsgeschehen und  osteopathischer  Untersuchungsergebnisse
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(mechanisch, viszeral, vaskuldr, metabolisch, neurologisch) individuell auf den Patienten

angewandt werden. (41)

Einige wenige Studien belegen die wissenschaftliche Evidenz der Osteopathie in der
Migranebehandlung. Man nimmt an, dass die osteopathische Behandlung einerseits {iber
einen antiinflammatorischen  Effekt, andererseits iiber die Steigerung des
parasympathischen Tonus eine klinische Verbesserung der Migranesymptomatik erzielt.
(246)

Ursachen fiir die Migrdne sind aus osteopathischer Sicht z.B. Bruxismus,
Verdauungsprobleme, Zervikalsyndrom, Otitis media, primenstruelle Beschwerden,
Fehlhaltungen, Geburtstraumata und Schidelknochen-Kompressionen (41).

Wie aus den in dem Review von Cerritelli et al. (246) analysierten Studien hervorgeht,
vermag die osteopathische Behandlung die Schmerzintensitit, die Attackenhdufigkeit und
den Beeintrachtigungsgrad wéhrend einer Attacke zu senken. Allerdings ist die
Interpretation dieser Studien mit Vorsicht zu genielen, da die methodologische Qualitét
der wenigen vorhandenen Studien nicht allzu hoch ist. Um eindeutige Schliisse zur
Evidenz der Osteopathie in der Migrianebehandlung ziehen zu konnen, bedarf es neuer

Studien mit entsprechendem Design.

Die Osteopathie bietet also eine komplementidrmedizinische Moglichkeit, prophylaktisch

gegen die Migrdne vorzugehen.

6.7 Craniosacral Therapie

In der Schweiz werden iiber die komplementire Migranebehandlung mittels der
Craniosacral Therapie grof3e Erfolge vermerkt.

Die Craniosacral Therapie leitet sich von der Osteopathie ab. Aus den Begriffen Cranium
und Sacrum setzt sich der Name dieser Therapieform zusammen.

Das Konzept der Craniosacral Therapie basiert auf der Beweglichkeit des craniosacralen
Systems und diverser spiirbarer Rhythmen (primirer Atemrhythmus). Dazu zéhlt die
Mobilitdt der Schiddelknochen (z.B. Bewegungsmuster im Sphenobasilargelenk oder
Temporomandibulargelenk), der intracranialen und intraspinalen Membranen und des

Sacrums sowie die Fluktuation des Liquor cerebrospinalis. (41)
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In der Dauer von einer Stunde Therapiesitzung (bei Kindern und dlteren Menschen auch
kiirzer moglich), gibt der/die Therapeut/in mittels seiner Hidnde feine Impulse an die
verschiedenen Korpergewebe des/der Patienten/in  ab und stimuliert so die
Selbstheilungsprozesse. Die Einwirkung verteilt sich auf Knochen, Bindegewebe,
Flissigkeiten und Nerven. Auch im Sinne des biopsychozsozialen Modells wird auf

den/die Patienten/in eingegangen, um ihm/ihr zur inneren Balance zu verhelfen. (41)

Es liegt keine dezidierte wissenschaftliche Evidenz zur Craniosacral Therapie in der

Migranetherapie vor.

6.8 Traditionell chinesische Medizin

Auch mittels der traditionell chinesischen Medizin (TCM) kann die Migridne behandelt
werden. Die TCM arbeitet mit dem Gleichgewicht von Yin und Yang, den fiinf Elementen
(die Leber als Holzelement, das Herz als Feuerelement, die Milz als Erdelement, die Lunge
als Metallelement und die Niere als Wasserelement) und den drei verbindenden,
erndhrenden und vitalisierenden Korpersubstanzen (das Qi als Lebensenergie, das Blut und
die Sifte).

Wird durch duBlere Einfliisse und innere Unstimmigkeiten das dynamische Gleichgewicht

der oben genannten Systeme durcheinandergebracht, kann Krankheit entstehen. (41)

Nach der TCM ist die Migrédne eine typische ,,Innere-Wind-Erkrankung® und wird aus
einem systemischen oder ,,ordnungstherapeutischen* Ansatz behandelt. Dabei versucht die
TCM zuerst Systemprobleme (z.B. Dysmenorrhoe, chronisch-rezidivierende Sinusitis,
Stress, muskuldre Verspannungen und Haltungsprobleme, Probleme der Wirbelsiule,
zahnidrztliche und kieferorthopidische Probleme) zu analysieren und zu korrigieren.
Danach wird eine spezifische Migrinetherapie angewandt, unter anderem mithilfe der

chinesischen Arzneitherapie. (41)

Aus der vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz (258) ergibt sich im Placebovergleich
eine signifikante Verbesserung der Kopfschmerzfrequenz und —intensitét. In einer weiteren
Studie (259) allerdings zeigten sich Patientlnnen, die mit westlichen Therapien behandelt
wurden wesentlich zufriedener mit dem Behandlungserfolg als Patientlnnen, die TCM-
Methoden erhielten. Trotzdem kann die TCM als prophylaktische Migranetherapie
empfohlen werden (258).
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6.9 Phytotherapie

Im Pflanzenreich finden sich einige Phytotherapeutika zur  Akuttherapie
(Weidenrindenextrakt, Ingwer, Pfefferminz6l und spanischer Pfefferextrakt) sowie zur
prophylaktischen Therapie (Mutterkraut, Pestwurz, Johanniskraut und Hagebutte) (41).

Werden phytotherapeutische Behandlungen angewandt, ist es aufgrund potentieller
Wechselwirkungen mit schulmedizinischen Medikamenten unerldsslich, dass die
Patientlnnen dies ihrem/ihrer Arzt/Arztin mitteilen. Am vielversprechendsten ist ein

multimodaler Behandlungsansatz. (260)

6.9.1 Mutterkraut (Tanacetum parthenium)

Die Extrakte des Mutterkrauts mit dem Inhaltsstoff Parthenolid wirken blutverdiinnend,
entziindungshemmend  (Inhibition der  Prostaglandinsynthese),  hemmen  die
Serotoninfreisetzung ~ der ~ Thrombozyten @ und  Leukozyten @ und  wirken
serotoninantagonistisch an den 5-HT2a- und 5-HT2g-Rezeptoren. (41,261)

Das Mutterkraut findet seine Anwendung in der Migrineprophylaxe und ist in
verschiedenen Aufbereitungsformen erhiltlich, z.B. als frische Blétter, zu Pulver
verarbeitete Blitter, alkoholische Extrakte sowie CO2-Extrakte (262).

In England werden zur Migrineprophylaxe {liber drei Monate hinweg taglich zwei bis drei

frische Mutterkrautbldtter gemeinsam mit einem Sandwich verspeist, was zu

Anfallsfreiheit oder nur ganz geringer Kopfschmerzintensitit ohne Ubelkeit fiihrt (41).

Abbildung 21: Mutterkraut (Tanacetum parthenium).
Ganze Pflanze (a), Bliite (b), Blitter (c). Ubernommen von Pareek et al. 2011 (261).

Wie aus dem aktuellen Cochrane Review (262) hervorgeht, bringt die Einnahme von
Mutterkraut im Placebovergleich eine Reduktion der Migrinefrequenz um 0,6 Attacken
pro Monat. Uber leichte Nebenwirkungen im Gastrointestinaltrakt wurde berichtet,
schwere Nebenwirkungen gab es keine. Manche Patientlnnen litten nach der ldngeren

Einnahme von Mutterkraut nach dessen Absetzen unter einem sogenannten Mutterkraut-
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Entzug (,postfeverfew-syndrome), der sich in Schlafproblemen, steifen und
schmerzenden Gelenken und Nervositit duflert.

Das COz-Extrakt MIG-99 wurde in die US-Guidelines aufgenommen und mit Level B (1)
bewertet (204), die DGN rit von einer Empfehlung anderer Formen des Mutterkrauts ab,
beriicksichtigt das CO»-Extrakt MIG-99 aber auch nicht in ihrer Bewertung (94).

Mutterkraut 100 mg Kapseln sind in Osterreich erhiltlich (101), in der Schweiz gibt es
Arkocaps® Mutterkraut 200 mg Kapseln (41).

Von der Einnahme von Mutterkrautpraparaten in der Schwangerschaft (Gefahr vorzeitiger
Wehen aufgrund Stimulation der glatten Muskulatur) und Stillzeit wird abgeraten.
Mogliche Nebenwirkungen bestehen in Stérungen des Gastrointestinaltrakts, Aphten im
Mundbereich oder allergische Reaktionen. (41) Vorsicht ist auch geboten bei der
gleichzeitigen Einnahme von Antikoagulantien (261).

6.9.2 Pestwurz (Petasites hybridus)

Die Inhaltsstoffe der Pestwurz (griech. Petasos = Hut mit groem Rand), die Petasine und
Isopetasine, hemmen die Entziindungskaskade iiber die Inhibition der Lipoxygenase und
der Leukotriensynthese und wirken spasmolytisch. Das Pestwurzextrakt muss frei von

Pyrrolizidinalkaloiden sein, denn diese sind potentiell hepatotoxisch und kanzerogen.

Durch Ziichtung bzw. Extraktionsverfahren sind pyrrolizidinalkaloidfreie Extrakte
erhiltlich. (260,263)

Abbildung 22: Petasites hybridus, Pestwurz.
Ubernommen von Sutherland et al. 2010 (263).

Die migrineprophylaktische Wirkung wurde in
S einigen RCTs (264-266) bewiesen und auch von den
- US Guidelines wird die Pestwurz als Mittel erster Wahl
| (11) gelistet (204), in der DGN Guideline wird dic

Pestwurz blof als in Deutschland und Osterreich nicht

mehr erhiltliches Préparat erwihnt (94).
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Nachdem bei sechs Patientlnnen ein Ikterus aufgetreten ist, wurde fiir diese Préparate die
Zulassung entzogen (Deutschland, Schweiz), DoloMed® und Petadolor® wurden daraufhin
vom Markt genommen. In der Schweiz noch erhéltlich ist ein pyrrolizidinfreies
Pestwurzblattextrakt (Tesalin N®), welches zur Behandlung von Heuschnupfen zugelassen
ist, aber auch zur Migrineprophylaxe eingesetzt werden kann. (41,260) In Osterreich sind
keine Pestwurzpriparate im Handel (101). Das Nachfolgepriparat Petasites Petadolex® ist
in England erhéltlich, kann innerhalb der EU (Europdische Union) bestellt werden und hat
eine Zulassung fiir die Indikation Migriane (260). Eingenommen sollen tdglich 150 mg des
Extrakts werden, um die Anzahl der Migrineattacken und Migrénetage zu senken. Das
Priparat wird gut vertragen, selten treten Magen-Darm-Stérungen auf. Die Pestwurz ist

nicht fiir Patientlnnen mit Leberschdden, in der Schwangerschaft und Stillzeit geeignet.

(41)

6.9.3 Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Johanniskrautextrakte sind in der Therapie von Depressionen &dhnlich wirksam wie
synthetische Antidepressiva, mit dem Vorteil, dass es weniger Nebenwirkungen aufweist.
Beachtet werden miissen aber die Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten. (267)
Unter hyperforinarmen Johanniskrautextrakten treten weniger Interaktionen auf (41).
Johanniskraut verfiigt nicht nur {iber eine antidepressive Wirkung, auch iiber
antibakterielle, antivirale und antiinflammatorische Effekte des Inhaltsstoffs Hypericin
wurde berichtet (268).

Sprechen PatientInnen auf Johanniskraut an, ist spétestens nach sechswochiger Einnahme
ein Behandlungseffekt zu vermerken. Johanniskraut konnte sich zur Migrineprophylaxe
eignen (41), Studien und Dosisempfehlungen dazu gibt es keine.

Priparate in Osterreich sind z.B. Johanicum® 425 mg Kapseln oder Jarsin® Filmtabletten

450 mg (101).

6.9.4 Hagebutte (Rosa canina)

Der wirksame Anteil der Hagebutte, die Pseudofrucht (Samen und Schale), agiert als
pflanzlicher COX1- und COX2-Hemmer, inhibiert die Lipoxygenase und verschiedene
Zytokine; auch eine antioxidative Wirkung wird angenommen.

Zur prophylaktischen Migrinebehandlung soll Hagebuttenpulver zu Mahlzeiten
untergemischt eingenommen und ausreichend getrunken werden, um einer Obstipation

vorzubeugen. Dabei braucht es eine Tagesdosis von 10 g, diese kann bei
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Beschwerdelinderung sukzessive reduziert werden. Zu beachten gilt, das Hagebuttenpulver
nicht gemeinsam mit anderen Medikamenten einzunehmen, um deren Resorption zu
gewihrleisten. (41)

Studien zur Anwendung der Hagebutte in der Migranetherapie liegen keine vor.

6.9.5 Weidenrindenextrakt (Salicis cortex)

Weidenrindenextrakt ist das potenteste pflanzliche Analgetikum und entfaltet seine
Wirkung iiber die COXI1- und COX2-Hemmung, Hemmung der Lipoxygenase und
verschiedener Zytokine und weist eine antioxidative und antiphlogistische Wirkung auf.
Indiziert ist die Anwendung bei rheumatischen Beschwerden und auch bei Kopfschmerzen.
Als wichtigster Inhaltsstoff gilt das Salicin, das in der synthetischen Variante als
Salicylsdure (ASS) bekannt ist. (41,260)

Das in Deutschland und in der Schweiz erhiltliche Priparat Assalix® (60 mg Salicin) ist
auch in der empfohlenen Dosis von 120 mg pro Tag oft nicht ausreichend, aber es liegen
keine Dokumentationen zur Sicherheit von hoheren Dosen (360 mg oder 540 mg) vor,
wodurch ein schnellerer Wirkungseintritt erreicht werden kann. Fiir kurze Zeit sind 180 mg
als Einzeldosis 3x tédglich vertretbar. Im Vergleich zur ASS bestehen kein Risiko einer
Schéadigung der Magen- und Darmschleimhaut und auch keine blutverdiinnende Wirkung.
Die Einnahme von Assalix® ist fiir Patientlnnen, die eine Aspirinallergie haben,

kontraindiziert. (41)

6.9.6 Ingwer (Zingiber officinalis)

Die Inhaltsstoffe des Ingwers, die itherischen Ole und die Scharfstoffe Gingerole, weisen
eine serotoninantagonistische Wirkung auf und sind auch potentiell entziindungshemmend
(41,260).

In einem Fallbericht (269) offenbarte sich die abortive Wirkung von Ingwer durch die
Einnahme von 500-600 mg Ingwerpulver zum Attackenbeginn, anschlieBend im Abstand
von vier Stunden und das fiir drei bis vier Tage. Aufgrund der hohen Wirksamkeit
integrierte die Fallperson daraufhin frischen Ingwer in die tdgliche Kiiche, mit dem Effekt,
dass einer markanter Riickgang der Attackenhdufigkeit zu verzeichnen war.

In einer Studie von Cady et al. wurde ein Mix aus Ingwer und Mutterkraut (GelStat®
Migraine) zur Linderung akuter Migréaneattacken getestet. 48% waren nach 2h schmerzfrei,
weitere 34% berichteten von einer Kopfschmerzlinderung. Bei 29% tritt eine Recurrence

auf. (270)
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In einer weiteren Studie (271) wurde die Kombination von Ingwer und Mutterkraut
sublingual appliziert (LipiGesic™ M) untersucht. 32% waren nach 2h schmerzfrei, 63%
erfuhren eine Schmerzlinderung. Das Priparat wurde generell gut vertragen, als
Nebenwirkungen traten Taubheit im Mundbereich und Ubelkeit auf.

In einer Vergleichsstudie (272) ergab sich eine statistisch dhnliche Wirksamkeit (bei 44%
Schmerzfreiheit nach 2h) von Ingwerpulver 250 mg und Sumatriptan 50 mg, wobei das

Nebenwirkungsprofil von Ingwer wesentlich besser abschnitt.

Ein weiterer Grund, Ingwer in der Akutsituation einzusetzen, ist, dass ihm eine signifikante
Beschleunigung der Magenentleerung nachgewiesen wurde, auBlerdem ist Ingwer ein
altbekanntes Mittel gegen Ubelkeit, die antiemetische Wirksamkeit ist {iber mehrere RCTs
gut belegt (260). Ingwer wiirde sich gut als Ersatz der prokinetischen Antiemetika

anbieten.

Eingenommen werden kann Ingwer auch als Tinktur (1:5, 10-20 Tropfen in -1 Liter
Wasser), als Tee (1 Teeloffel pro Tasse), jeweils vor den Mahlzeiten trinken oder als
Fertigarzneimittel (Zintona® Kapseln 250 mg). (101,260) Auch durch Zugabe eines groBen

Ingwerstiicks zu einem Fruchtmix kann man eine Schmerzlinderung erreichen (41).

6.9.7 Pfefferminzol (Menthae piperitae aetheroleum)

Das itherische Ol der Pfefferminze, Menthae piperitae aetheroleum, hat eine analgetische,
muskelrelaxierende, lokalanésthetische und durchblutungsférdernde Wirkung (41). Die
analgetischen Effekte von Pfefferminzol erkldrt man sich durch die Sensibilisierung und
Aktivierung von Kailterezeptoren und gehen iiber verschiedene periphere und zentrale
schmerzverarbeitende Mechanismen mit einer Inhibition der nozizeptiven Transmission
einher (273). Empfohlen wird die lokale Behandlung mit Einreibungen von Pfefferminzol

10% in 90% Ethanollosung (41).

Gut untersucht ist die Wirksamkeit von Pfefferminzol beim Kopfschmerz vom
Spannungstyp, hier zeigt sich das Pfefferminzdl gleich wirksam wie Paracetamol 1000 mg,
bei gleichzeitiger Applikation mit der Paracetamoleinnahme eine Verstirkung der
Paracetamolwirkung (273).

Aber auch beziiglich der Migrdne gibt es mittlerweile zumindest geringe Evidenz. So

wurde in einer aktuellen placebokontrollierten RCT (274) die Wirkung einer kutanen 10%-
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igen Menthollosung bei Migrine ohne Aura untersucht. Es ergab sich in allen
Messparametern eine statistische Uberlegenheit der Mentholldsung gegeniiber der
Placebotherapie.

Zu beachten gilt, dass Migrianepatientlnnen aufgrund der moglichen Osmophobie nicht gut
auf die Applikation von Pfefferminzol reagieren konnten. Der grofle Vorteil der topischen
Anwendung von Pfefferminzol liegt im Ausbleiben systemischer Nebenwirkungen. (273)
Selten treten allergische Hautreaktionen auf (41). Die Behandlung mit Pfefferminzdl eignet
sich sowohl zur alleinigen Akuttherapie als auch als adjuvante Therapie mit z.B.

Triptanen (274).

Im Handel gibt es die 10%-ige Pfefferminzldsung Euminz® (260).

6.9.8 Spanischer Pfefferextrakt (Capsaicin)

Zwar berichten Agosti et al. (41) von ein paar Studien, die Hinweise auf eine
migrinelindernde und migréneprophylaktische Wirkung mittels einer lokalen Applikation
(Massage des schmerzhaften Schldfenareals) einer 0,1% Capsaicinzubereitung (275) oder
auch nach intranasaler Verabreichung gefunden haben, und nehmen an, dass dadurch iiber
den Vanilloid-Rezeptor TRPV1 (transient receptor potential vanilloid type 1) an den
perivaskuldren Nervenfasern cerebraler Arterien die Freisetzung, Synthese, Speicherung
und Transport verschiedener Neurotransmitter wie z.B. Substanz P und CGRP inhibiert
werden. Auf eine initiale Erregung soll eine totale Inhibition der nozizeptiven
Transmission folgen. (41)

Neueren Studienergebnissen zufolge (276-278) spielt der TRPV1-Rezeptor eine Rolle in
der Migrianepathophysiologie. Dieser Rezeptor wird von trigeminalen Nozizeptoren
exprimiert und dessen Aktivierung bewirkt eine CGRP-Freisetzung. Capsaicin ist ein
TRPV1-Agonist und bewirkt intravends verabreicht einen signifikanten CGRP-Anstieg im
Blut. Meents et al. (277) wiesen nach, dass die Gabe von TRPVI1-Antagonisten die

trigeminale Aktivierung zu inhibieren vermag.

Von einer Behandlung mit lokalem oder intranasalen Capsaicin im Akutfall oder in der
Prophylaxe ist also eher abzusehen, da die pathophysiologischen Erkenntnisse (Capsaicin-

induzierter CGRP-Anstieg) in eine andere Richtung weisen.
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6.10 Kraftigungstherapie und Physiotherapie

Die Kriftigungs- oder Medizinische Trainingstherapie fokussiert auf Kréftigung,
Stabilisierung und Mobilitdt des Bewegungsapparats.

Unter Anleitung von Therapeutlnnen wird gelernt, auf eine aufrechte Haltung im Sitzen
und Stehen, um Muskelverspannungen und Wirbelséulenfehlhaltungen vorzubeugen und
vor allem die Nacken- und Schultermuskulatur nicht zusitzlich zu belasten. Im betreuten
Training geht es um die Kriftigung der stabilisierenden Rumpfmuskulatur und

Dehnungsiibungen, um Mobilitdt zu erreichen und muskuldren Dysbalancen vorzubeugen.

(41)

Muskuldre Dysbalancen und funktionelle Fehlhaltungen verstirken auch aus Sicht der
Physiotherapie die Entstehung primérer Kopfschmerzen. Pathophysiologische Grundlage
fiir die Wirkweise der Physiotherapie bietet der trigeminocervikale Komplex (TCK),
welcher sich tiber die Segmente C1-3 erstreckt. Werden im Rahmen einer Migréneattacke
die Nervenwurzeln von Cl1-3 mitaktiviert, kann dies zu einer erhdhten nuchalen
Muskelspannung filhren und umgekehrt konnen myofasziale Triggerpunkte durch
Projektion Kopfschmerzen verursachen.

In der physiotherapeutischen Behandlung geht es um die Korrektur der Korperhaltung,
die Deaktivierung myofaszialer Triggerpunkte iiber verschiedene
Behandlungstechniken der manuellen Triggerpunkt-Therapie und Verhaltensédnderungen
und Entspannungsiibungen im Falle von Myoarthropathien des Kausystems.

AnschlieBend sollen die Patientlnnen im Sinne eines aktiven Selbstmanagements
gemeinsam mit threm/r Therapeuten/in individuelle Behandlungsstrategien zur Prophylaxe
und zur Akutbehandlung der Migrine erarbeiten. Je nach Zuginglichkeit kann der/die
Patient/in die Triggerpunkttherapie auch eigenstindig fortfithren. Ebenfalls selbststéindig
kann der/die Patientln eine Akupressurmassage im Gesichts-/Kopfbereich (M. masseter,
M. temporalis, M. frontalis, Nervenaustrittsstellen des N. trigeminus und der
Occipitalnerven), z.B. auch unter Anwendung von Pfefferminz6l, ausiiben. Weiters haben
sich gegen Muskelverspannungen Wirme- und Kiilteanwendungen der
Nackenmuskulatur bewéhrt.

Effektiv zur Akutbehandlung sowie in der Prophylaxe sind auch Eisabreibungen,

wodurch es nach dem Kaltereiz einerseits zu einer reaktiven Hyperdmie, andererseits zu
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einer Irritation schmerzleitender sensibler Nervenfasern kommt, was zu einer muskuldren
Entspannung fithren kann.

Wesentlich in der physiotherapeutischen Kopfschmerztherapie sind Haltungskorrekturen
im Alltag wie z.B. im Sitzen, im Stehen, Probleme der Kaumuskulatur und des
Kiefergelenks. Fiir den Therapieerfolg ist, wie immer, konsequentes Eigentraining
erforderlich. (42)

Weit verbreitet in ihrer Anwendung sind auch Massagetechniken (Tonusreduktion der
Muskulatur) und die manuelle Lymphdrainage bei Kopfschmerzerkrankungen (42). Eine
Studie (245) zu Massage und Lymphdrainage in der Migridneprophylaxe ergibt eine
signifikante Reduktion der Migrdnefrequenz im Vergleich zur Wartelistengruppe, wobei

die Lymphdrainage in einigen Parametern noch effizienter war als die Massagetechniken.

Zur Evidenz physiotherapeutischer Maflnahmen liegen einige RCTs in moderater Qualitit,
systematische Reviews und Metaanalysen vor. In der Metaanalyse von Luedtke et al. (279)
konnten  statistisch  signifikante = Effekte  hinsichtlich der Reduktion der
Kopfschmerzintensitit, Migridnefrequenz und —dauer festgestellt werden, wobei der Effekt
nur gering war. Aufgrund methodischer Unzuldnglichkeiten der analysierten RCTs sind die

Ergebnisse mit Vorsicht zu genieB3en.

6.11 PatientInnenedukation

Es besteht wissenschaftliche Evidenz aus einer Metaanalyse, dass allein die therapeutische
Beratung der  Migridnepatientlnnen zu  einer messbaren = Reduktion  der
Kopfschmerzfrequenz und von Begleitsymptomen und Steigerung der Lebensqualitit
fiihrt. Dies gilt allerdings nicht fiir Patientlnnen mit depressiven Symptomen. (280) Eine
Cochrane-Analyse ermittelte auch fiir eine internetbasierte Beratung eine Abnahme der
Kopfschmerztage, nicht aber fiir die Begleitsymptomatik (281).

In der sog. PatientInnenedukation geht es um Informationsvermittlung bzgl. der Krankheit
an sich, deren medikamentdse und nicht medikamentdse Behandlungsansétze und wie die
PatientInnen darauf durch Aufmerksamkeit und Lifestyleverdnderungen Einfluss auf einen
positiven Verlauf nehmen koénnen. Aus psycho-pddagogischer Sicht werden die
Patientlnnen dadurch befdhigt, eigene Bewailtigungsstrategien gegen die Chronifizierung
threr Krankheit zu entwickeln. Darin enthalten sind z.B. die Schulung zur Erkennung von

Kopfschmerztriggern, das Fiihren eines Kopfschmerztagebuchs, die Bedeutung eines
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geregelten Tagesrhythmus, die Integration von anfallspriventiven MaBnahmen in den
Alltag, Information zur Pharmakotherapie usw. (242)

Nicht zuletzt soll das Gesprich dazu dienen, den PatientInnen Unsicherheiten und Angste
zu nehmen, auch die Beseitigung von ,,Migrdne-Mythen“ und die Privention eines
Medikamenteniibergebrauchs sind von Relevanz. Basierend auf einer fundierten érztlichen
Information und Miteinbezug anderer Berufsgruppen fiir die weiteren Vorgehensweisen

soll die Compliance der Patientlnnen gefordert werden. (42)
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7 Migriane im Leben der Frau

In den verschiedenen Lebensphasen der Frau treten wesentliche hormonelle
Verdanderungen auf, die das Auftreten, den Verlauf und das Sistieren der Migréne
beeinflussen konnen, beginnend mit der Menarche, wo mit Einsatz der Menstruation die
zyklischen Hormonveridnderungen starten und die Migrinepréavalenz zwischen Jungen und
Maidchen erstmals divergiert. Wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit wirkt sich die
hormonelle Umstellung vorwiegend positiv auf den Migrineverlauf aus, doch in dieser
Phase gibt es Einschrankungen in der medikamentsen Therapie. Auch die Auswahl der
Kontrazeptiva oder eine notwendige Hormonersatztherapie in der Menopause interagieren
mit der Migrdne. Nicht zuletzt in den Wechseljahren kénnen die Hormonschwankungen
unterschiedliche Auswirkungen auf die Intensitit und Frequenz der Kopfschmerzen
aufweisen. Allen weiblichen Lebensabschnitten ist gemein, dass die weiblichen
Sexualhormone Ostrogen und Progesteron einen erheblichen Effekt auf die neuronale
Steuerung durch die Wechselwirkungen mit Serotonin, den Opioiden und die

hypothalamischen Regelkreise haben. (282)
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Abbildung 23: Migrineinzidenz und weibliche Hormone wihrend des Menstruationszyklus (A),

Schwangerschaft (B) und wihrend des gesamten Lebensspanne (C).

Ubernommen von Ibrahimi et al. 2014 (283).

Zudem ist sich die Literatur einig, dass nicht nur mehr Frauen als Ménner von der Migréne
betroffen sind, auch der Leidensdruck ist erhoht. Die Migrineattacke dauert langer, die
Kopfschmerzintensitét ist hoher und Begleiterscheinung wie Photophobie, Phonophobie,
Nausea, Emesis und kutane Allodynie treten vermehrt bei Frauen auf (11,284).
Epidemiologische, klinische und bildgebende Studien sowie Studien mit Tierversuchen
bestétigen die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Migraneerkrankung, was deren
Beleuchtung so wichtig macht (69).

In den aktuellen Leitlinien gibt es zwar keine akuttherapeutischen Besonderheiten
zwischen Mann und Frau, in prophylaktischer Hinsicht aber zusitzliche Optionen fiir

hormonell bedingte Migraneattacken.
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7.1 ,Menstruelle® Migrine

Der Begriff der sogenannten ,,menstruellen Migriane* per se existiert in der Klassifikation
der ICHD-III-B nicht, ebenso wenig wie eine exakte Definition dessen (1). Trotzdem wird
der Begriff der ,,menstruellen Migrine® nach wie vor in Studien und Lehrbiichern
verallgemeinernd als Uberbegriff fiir Migrineattacken verwendet, die in Verbindung mit
der Menstruation auftreten, da die Kriterien der ICHD-III-f im Appendix nicht alle
Erscheinungsformen der Migriane im Rahmen des Zyklus abdecken.

Die Pravalenz der Migraneattacken, die im Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus
auftreten (menstruelle Migrdne ohne (6,1%) und mit Aura (0,6%), wahrscheinliche
menstruelle Migrine ohne (0,6%) und mit Aura (0,3%)) betrigt in der Gesamtbevdlkerung
7,6%, unter weiblichen Migrinepatientinnen 22%. Diese Studie hilt sich aber nicht exakt
an die Kriterien der ICHD-III-B. (285) Andere populationsbezogene Studien ergeben eine
Privalenz von 0,85-14,1% fiir die reine menstruelle Migrine, 3-71,4% fiir
menstruationsassoziierte Migrane und 3,85-78,6% fiir die menstruelle Migrdne an. Die
weite Spannbreite ist auf die methodologischen Differenzen der miteinbezogenen Studien
zuriickzufiihren. (129)

Ungefédhr die Hélfte aller Frauen, die von einer Migrineerkrankung betroffen sind, haben

mit einer menstruationsassoziierten Migrane zu tun (283).

7.1.1 Rein menstruelle Migrine ohne Aura

Von einer reinen menstruellen Migrine (pure menstrual migraine, PMM) spricht man,
wenn eine Frau in ihrer reproduktiven Phase Migrdneattacken nach den Kriterien ,,Migréine
ohne Aura® ausschlieBlich zwischen Zyklustag -2 und Zyklustag +3 erleidet (Tag 0 gibt es
nicht), in mindestens zwei von drei aufeinanderfolgenden Menstruationszyklen. Dabei gilt
als Menstruation sowohl die natiirliche Abbruchsblutung, als auch die
Hormonentzugsblutung nach  Einnahme von Kontrazeptiva oder  zyklischer

Hormonersatztherapie (15).

7.1.2 Menstruationsassoziierte Migrine ohne Aura

Die menstruationsassoziierte Migridne (MAM, menstrually related migraine (MRM))
entspricht grundsétzlich den gleichen Kriterien wie die der reinen menstruellen Migrine,

zusétzlich treten aber auch Attacken auflerhalb des vorgegebenen Zeitfensters auf (15).
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7.1.3 Ostrogenentzugskopfschmerz

Nicht im Migrinekapitel gelistet, sondern in der Abteilung ,,Kopfschmerz zuriickzufiihren
auf eine Substanz oder deren Entzug® der ICHD-III-B ist der Ostrogenentzugskopfschmerz.
Die Kriterien hierfiir sind die Entwicklung eines Kopfschmerzes oder eine Migréine
innerhalb von 5 Tagen nach Absetzen einer tiglichen exogenen Ostrogenzufuhr von
mindestens 3 Wochen oder ldnger, wie zum Beispiel wihrend der Pillenpause bei
Einnahme oraler Kontrazeptiva oder bei einer Hormonersatztherapie. Die Kopfschmerzen

oder die Migrédne verschwinden nach 3 Tagen wieder. (15)

7.1.4 Pathophysiologische Hintergriinde der menstruellen Migrine

In der Literatur wird der ,,Ostrogenentzug® in der spiten Lutealphase der Migrine
(siche Abbildung 24) als Haupttrigger der MM angesehen. Nach dieser Hypothese fiihrt
der Ostrogenabfall unmittelbar vor Beginn der Menstruation zu einem Anstieg der
Kopfschmerzfrequenz. (69)

Abbildung 24: Korrelation  der

Follicular phase : Luteal phasa Hormonkonzentrationen und

Ovulation e FCH Migrinefrequenz wihrend des
LH Menstruationszyklus.
Estradial )
= Progesterone Darstellung des perimenstruellen

Kopfschmerzfrequenzanstiegs nach Abfall
der Ostrogenkonzentration. Zwischen dem

Ostrogenabfall zum  Zeitpunkt  der

Assoziation zu bestehen. Man nimmt an,

t;j"/ dass der Progesteronanstieg  einen

protektiven Effekt hat.

Hormone levels throughout cycle

} Ovulation scheint keine solche

O 2 4 B B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 za Ubernommen von Pavlovic et al. 2016
Day of cycle (286).

Die Untersuchungen von Pavlovic et al. (286) ergaben, dass im Vergleich zu nicht an
Migrine erkrankten Frauen unter Migrinepatientinnen der Ostrogenabfall in der spiten
Lutealphase schneller erfolgt, wohingegen in der periovulatorischen Phase kein
Unterschied gefunden wurde. Dies gilt fiir Zyklen sowohl mit als auch ohne dem Auftreten
von Migrineattacken. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese des Ostrogenentzugs

und legen die Annahme nahe, dass der schnellere Ostrogenabfall die neuroendokrine
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Vulnerabilitdt erhdhen kann, im Sinne einer Stérung des serotonergen Systems und in
weiterer Folge des trigeminovaskuldren Systems. (286)

Der Grund fiir den nicht anndhernd so starken Kopfschmerzfrequenzanstieg nach dem
Ostrogenabfall nach der Ovulation wird in der ansteigenden Progesteronkonzentration
gesehen, welche primenstruell ebenfalls sinkt. (286) Uber die genaueren Prozesse auf
Neurotransmitterebene wurde bereits im Kapitel 3.5 berichtet.

Diskutiert wird auBBerdem ein pathophysiologischer Zusammenhang zwischen der MM und
der vermehrten Freisetzung von Prostaglandin aus dem Endometrium wihrend der

Menstruation, was zur Sensibilisierung trigeminaler Neurone fithren kann (68).

7.1.5 Spezielle akuttherapeutische Aspekte der menstruellen Migrine

Aufgrund ihrer Schwere, ldngeren Dauer und vor allem vermehrten Therapieresistenz
stellen hormonabhingige Migrineformen wie die PMM und MAM, im Folgenden unter
menstrueller Migrine (MM) zusammengefasst, wenn nicht anders vermerkt, oftmals eine
besondere Herausforderung dar. Besonders wéhrend der ersten zwei Menstruationstage
treten die schwersten Migréneattacken auf. Die therapeutischen Moglichkeiten erschopfen
sich aus den Empfehlungen der Leitlinien, wobei es hier ein paar Besonderheiten gibt.
Zusitzlich besteht die Option, hormonell mit Ostrogen oder mit oralen Kontrazeptiva (OK)

den hormonabhingigen Migridneattacken entgegenzuwirken. (129)

Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die herkdmmliche Akuttherapie
perimenstruell (zwei Tage vor der Menstruation) und an den ersten beiden
Menstruationstagen weniger gut anspricht als wihrend Attacken auferhalb der
Menstruation. Unter Triptanen und NSAR beispielsweise waren doppelt so viele
Patientinnen nach 2h auflerhalb der Menstruation schmerzfrei als wihrenddessen, unter
Eletriptan kam es wéhrend der Periode schneller zu einer Headache Recurrence. Fiir

Rizatriptan und Almotriptan konnten keine Unterschiede festgestellt werden. (129)

Im ausfiihrlichen Review von Maasumi et al. aus dem Jahre 2016 (129), welches sdmtliche
Studien zusammenfasst, die akuttherapeutische und prophylaktische Medikamente
gesondert in der MM untersuchten, wurde die beste Evidenz fiir Rizatriptan gefolgt von
Naratriptan hinsichtlich der Schmerzerleichterung nach 2h (33-73% und 43%) ermittelt.

Sumatriptan 100 mg und Rizatriptan schnitten am besten im Endpunkt Schmerzfreiheit
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nach 2h (61% und 63%) ab. Prolongierte Schmerzerleichterung (63%) und Schmerzfreiheit
(32%) nach 24h wird am besten mit Rizatriptan erreicht.

Rizatriptan 10 mg schneidet also in allen Parametern am besten ab und kann als Mittel
erster Wahl in der Akuttherapie bei der MM empfohlen werden. Alternativ bieten sich
Sumatriptan 100 mg, Naratriptan 2,5 mg, Zolmitriptan 2,5 mg, Almotriptan 12,5 mg und
Frovatriptan 2,5 mg an. Frovatriptan besticht vor allem durch seine niedrige Recurrence

Rate.

7.1.6 Spezielle therapeutische Aspekte der Prophylaxe der menstruellen
Migrine

Frauen mit regelmiBigem Menstruationszyklus, die mit hoher Wahrscheinlichkeit das

Eintreten einer MM voraussagen konnen, kann mit einer Kurzzeitprophylaxe geholfen

werden. Diese wird 2-3 Tage vor der erwarteten Regelblutung begonnen und iiber 5-6 Tage

eingenommen. Dazu bieten sich in erster Linie Triptane, aber auch Ostrogen und Naproxen

an. So konnen der Beeintrachtigungsgrad und die Schwere der Migraneattacken wéhrend

der Menstruation gelindert und im Optimalfall verhindert werden. (129)

Die beste Evidenz erzielte Frovatriptan 2,5 mg 2x tiiglich (keine MAM bei 57%, keine
PMM bei 62,3% tiber drei konsekutive Zyklen) (129) und wird auch von der AHS/AAN
Guideline (203) als Mittel erster Wahl (11) in der Kurzzeitprophylaxe der MM empfohlen.
Die Kurzzeittherapie mit Frovatriptan wird 2 Tage vor dem erwarteten
Menstruationsbeginn gestartet und iiber 6 Tage eingenommen. Dabei wird am 1. Tag eine
Dosis von 5 mg 2x tiglich eingenommen, an den folgenden Tagen 2,5 mg 2x téglich. (287)
Zolmitriptan 2,5 mg 3x tiglich (=50% Attackenreduktion bei 58,6% iiber drei
konsekutive Zyklen) und Naratritptan 1 mg 2x tiiglich (Attackenfreiheit bei 50% iiber
vier konsekutive Zyklen) sind auch in der Kurzzeitprophylaxe der MM wirksam (129) und
werden von der AHS/AAN Guideline (203) als Mittel zweiter Wahl (1) empfohlen.

Die Kurzzeittherapie mit Naratriptan wird 3 Tage vor dem erwarteten Menstruationsbeginn
gestartet und liber 6 Tage fortgesetzt. Hierbei wurde ein erhohtes Risiko fiir eine
Migrineexazerbation nach Therapiestopp beobachtet.

Die Kurzzeittherapie mit Zolmitriptan wird 2 Tage vor dem erwarteten
Menstruationsbeginn gestartet und iiber 7 Tage fortgefiihrt. Ein posttherapeutischer

Migrianefrequenzanstieg wurde nicht eruiert. (287)
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Sumatriptan 25 mg 3x téglich stellt eine weitere Therapiemdglichkeit dar (129) und wird
auch von der DGN (94) empfohlen (Sumatriptan 25 mg 2x téglich).

Weitere Forschungsergebnisse zur Kurzzeitprophylaxe gibt es zu Naproxen, DHE und
Ostrogen sowie zur durchgehenden Einnahme oraler Kontrazeptiva (129,287).

Die Prophylaxe mit Naproxen 550 mg 2x tiglich wird 1 Tag vor der erwarteten
Menstruation begonnen und {iber 7-14 Tage fortgesetzt (287). Auch DGN- und
AAN/AHS-Leitlinie fiihren diesen Wirkstoff als Mittel zweiter Wahl (1) (94,204). Wie
bereits  Ofters erwidhnt, gilt hier das Risiko der Entwicklung eines

Medikamenteniibergebrauchskopfschmerzes zu beachten (287).

Eine Hormonsubstitution mit dstrogenhéltigem Gel 1,5 mg, zwischen 2-5 Tage vor
Menstruationsbeginn iiber 7 Tage lang angewandt, wurde von der AAN/AHS-Leitlinie als
wahrscheinlich wirksam («<») eingestuft (204). Mit dieser Therapie wird versucht, den
Ostrogenspiegel wihrend der Lutealphase aufrechtzuerhalten und den Trigger des
pldtzlichen Ostrogenabfalls zu unterbinden. Zwar wird sie gut vertragen, eine solche
Hormonsubstitution in der Pillenpause oder wihrend der Menstruation ist aber nur bedingt
wirksam, denn es kann zu einer anschlieBenden Attackenverschiebung und -

verschlimmerung auB3erhalb der Menstruation kommen. (287)

DHE 3,5 mg p.o. 2 Tage vor Menstruationsbeginn iiber 5 Tage hinweg eingenommen
zeigte sich in einer Studie in der Kopfschmerzdauerreduktion als effektiv, dabei wurde das

Medikament {iber sechs Zyklen eingenommen (129).

Weil auffiel, dass Frauen unter oraler Kontrazeption vorwiegend im hormonfreien Intervall
Migraneanfille bekamen, wurde der Effekt der kontinuierlichen Langzeitkontrazeption
auf den Migraneverlauf untersucht. Eine durchgehende Einnahme kombinierter oraler
Kontrazeptiva kann die Intensitit der Kopfschmerzen senken, zu einem Riickgang der MM
fiihren und bietet fiir Frauen, welche ohnehin hormonell verhiiten wollen und diirfen, eine
geeignete Therapieoption. Im Falle der PMM kann die Anfallshaufigkeit so je nach Dauer
der Langzeiteinnahme auf alle drei Monate oder ein noch groBeres Intervall (168 Tage bei
z.B. Drospirenon 3 mg und 30 pg Ethinylestradiol oder 150 pg Levonorgestrel und 30 pg
Ethinylestradiol) begrenzt werden. (129) Eine Verbesserung der MM ergibt sich auch,
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wenn das hormonfreie Intervall von 7 (21/7) auf 4 Tage (24/4) reduziert wird, sollte eine
Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva nicht erwiinscht sein (288).

Dabei ist es essentiell, kardiovaskuldre Risikofaktoren auszuschlieBen, denn eine Migrine
mit Aura stellt wegen dem diskutierten erhéhten Schlaganfallrisiko der Erkrankung an sich
eine relative Kontraindikation flir kombinierte orale Kontrazeptiva dar, welche zuséatzlich
ein ebenfalls ein 2-fach erhohtes Schlaganfallrisiko bergen; wobei eine
Langzeitkontrazeption mit rein gestagenhaltigen Préparaten (z.B. Levonorgestrel oder
Desogestrel) aber vertretbar ist. Fiir die Migrdne ohne Aura gelten kombinierte orale
Kontrazeptiva als sicher. (287) Ein systematisches Review ergab ein 2-4-fach erhdhtes
Schlaganfallrisiko fiir Migrdnepatientinnen unter Anwendung kombinierter oraler
Kontrazeptiva, insbesondere bei der Migridne mit Aura (289). Dem gegeniiber steht eine
Cochrane Analyse, die belegt, dass Frauen, welche kombinierte orale Kontrazeptiva mit
einer Ostrogenkonzentration <50 pg zu sich nehmen, keinem zusitzlich erhdhten
ischdmischen Schlaganfallrisiko ausgesetzt sind (290), was dafiir spricht, dass Frauen mit
Migrdne mit Aura auch kombinierte orale Kontrazeptiva in entsprechender Dosierung
einnehmen diirfen.

Eine Metaanalyse eruierte, dass die Einnahme von 75 pg Desogestrel tiglich iiber einen
Zeitraum von 180 Tagen einen Riickgang der Migrinefrequenz, -dauer und -intensitdt und
dem Gebrauch von Akutmedikamenten wie Triptanen oder NSAR gleichkam. Diese
Option sollte v.a. bei Patientinnen mit Migrdne mit Aura oder einem Hypertonus in
Betracht gezogen werden. (291)

Kontrazeptive Methoden erweitern das Therapiespektrum also sowohl fiir Patientinnen mit
Migrdne mit und ohne Aura. Die Nebenwirkungen und Risiken oraler Kontrazeptiva
miissen im Vorfeld immer gut abgewogen und deren Verschreibung in Riicksprache mit
einem/r Gynidkologen/in verschrieben werden. (292)

Auch eine weitere Cochrane Analyse ergab, dass sich Langzeitkontrazeptiva positiv auf

Kopfschmerzen auswirken (293).

Uber Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga, welche eine reversible
,medikamentose” Menopause bewirken, wurde bei gleichzeitiger Hormonersatztherapie

iiber eine Besserung der therapieresistenten MM berichtet (287).

Ein problematischer Aspekt in der Kurzzeitprophylaxe stellt das schon angesprochene

haufig auftretende Rebound-Phinomen dar. Dabei kommt es zu einer Verschiebung der
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Migréneattacken auBlerhalb der Periode, wie z.B. bei Naratriptan und Ostrogenhéltiger

Therapie beobachtet.

7.2 Kontrazeption

Orale Kontrazeptiva konnen den Migraneverlauf positiv oder negativ beeinflussen oder
auch gar keinen Effekt darauf haben. Hormonsensitive Patientinnen reagieren im
hormonfreien Intervall eher mit einer Exazerbation der Migrine, auch bekannt unter der
OCMM  (oral  contraceptive-induced  menstrual ~ migraine),  definiert  als
Ostrogenentzugskopfschmerz, welcher sich innerhalb 5 Tage nach Absetzen von Ostrogen

entwickelt und innerhalb 3 Tage aufhort (129).

Die Moglichkeit, kombinierte orale (Langzeit-)Kontrazeptiva zur Migrineprivention

einzusetzen, wurde bereits im vorigen Kapitel 7.1.6 beschrieben.

Migranepatientinnen, die sich fiir eine hormonelle Kontrazeption entscheiden, miissen
diese unter dem Aspekt der moglichen Risikofaktoren der Kontrazeption gebiindelt mit
jenen der Migrdne auswéhlen. Fiir Migrénepatientinnen ohne Aura gibt es, wie bereits
erwdhnt, keine Einschrinkungen. Migranepatientinnen mit Aura, die laut Metaanalysen ein
erhohtes Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall besitzen, sollten von kombinierten
oralen Kontrazeptiva (KOK) Abstand nehmen. Laut neueren Studien ist die Verhiitung mit
KOK mit niedriger Ostrogenkonzentration allerdings moglich, wenn keine weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktoren bestehen und nicht geraucht wird. Als Alternative bieten
sich rein gestagenhaltige Pillen, Injektionen oder Implantate an, welche kein erhohtes
Risiko fiir einen ischdmischen Insult mit sich bringen. (294)

Aus einer Fallserienstudie mit Migridnepatientinnen mit Aura, die im Langzeitmodus (12
Wochen) mit dem Vaginalring verhiiteten (0,120 mg Etonogestrel und 15 pg
Ethinylestradiol) mit anschlieBender Gabe eines Ostrogenpatchs (0,075 mg Ostrogen) fiir
eine Woche, resultierte eine verminderte Frequenz der Migrdne mit Aura und eine
Remission der MRM bei 91,3%. Eine Verdnderung des kardiovaskuldren Risikopotentials

wurde nicht untersucht. (72)
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Suppression of ovulation on continuous dosing of an ultralow dose CHC

Abbildung 25: Verinderung der Hormonspiegel am Beispiel der kontinuierlichen Verabreichung von
0,120 mg Etonogestrel und 15 pg Ethinylestradiol iiber den Vaginalring mit anschlieBender Gabe eines
Ostrogenpatchs (0,075 mg Ostrogen).

Man nimmt an, dass die kontinuierliche niedrigere Hormonkonzentration einen protektiven Effekt auf das
Auftreten der Migriine mit Aura hat. Die zusitzliche transdermale Gabe von Ostrogen im hormonfreien
Intervall verhindert einen zu groBen Ostrogenabfall und wirkt so priventiv bzgl. der MRM.

Ubernommen von Calhaun et al. 2012 (72).

AuBerdem wurde in einer retrospektiven Pilot-Studie bei Frauen mit Migrdne ohne Aura
berichtet, dass unter der kontinuierlichen Einnahme von gestagenhaltigen Préparaten
(Desogestrel) im Vergleich zur kontinuierlichen Einnahme KOK ein leichter Riickgang der
Tage, an denen Schmerzmittel gebraucht wurden, verzeichnet wurde. Ansonsten zeigte
sich unter beiden Kontrazeptionsmethoden eine Verbesserung des Migrianeverlaufs. (295)
Zusiétzlich  verringert eine durch Kontrazeptiva induzierte Amenorrhoe die

Migréinefrequenz bei Patientinnen mit MAM (288).

Immer zu beachten gilt die Interaktion zwischen oralen Kontrazeptiva und anderen
Medikamenten. Entweder kann die Effektivitit der OK beeintrdchtigt werden oder
umgekehrt die der gegebenen Medikamente.

Im Falle der Antiepileptika wird Topiramat iiber das gleiche Enzym (CYP3A4)
metabolisiert wie Ostrogen und Progesteron. Bei Topiramat 100 mg wurde nur eine
geringe Interaktion beobachtet (129), in dieser Dosierung ist die potentielle
beeintrachtigende Wirkung nicht signifikant (207). In einer offenen Studie wurde eine
minimale Interaktion von Valproat und OK festgestellt. Gabapentin beeinflusst die OK
nicht, hat aber auch keinen wesentlichen Stellenwert in der prophylaktischen

Migrinetherapie. (129)
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7.3 Kinderwunsch

Frauen mit Kinderwunsch, die unter Migrine leiden, kann zuerst mal versichert werden,
dass diese Erkrankung mit groler Wahrscheinlichkeit keine negativen Auswirkungen auf
die Entwicklung des Fotus hat. Ein weiterer positiver Aspekt ist die Tatsache, dass sich der
Grofiteil der Patientinnen (60-70%) iiber eine Verbesserung oder gar eine Remission der
Migrine in der Schwangerschaft freuen darf. (98,296)

Bereits vor einer geplanten Schwangerschaft ist es empfehlenswert, Informationen zu den
therapeutischen Optionen wéhrenddessen und postpartum einzuholen und sich darauf
vorzubereiten, wie zum Beispiel addquates Triggermanagement, das Erlernen von
Entspannungsiibungen und weiteren nichtmedikamentdsen Malnahmen, um den
moglicherweise notwendigen Einsatz von Medikamenten so gering wie moglich halten zu
konnen. Den Patientinnen sollte auch versichert werden, dass einige therapeutische
Strategien sowohl wihrend dem Kinderwunsch als auch in Schwangerschaft und Stillzeit
vorhanden sind. (297)

Beziiglich der weiteren Akuttherapie wihrend des Kinderwunschs ist zu beachten, dass
Paracetamol als Mittel erster Wahl gehandhabt wird, aber auch ASS, NSAR und Triptane
diirfen weiterhin eingenommen werden. Dabei ist es sinnvoll, in der ersten Zyklushélfte
Triptanen den Vorzug zu geben und in der zweiten Zyklushilfte auf ASS und NSAR
umzusteigen. (98)

In der Migrineprophylaxe sind Betablocker (Propranolol und Metoprolol) und
Amitriptylin weiterhin moglich, die Dosis sollte allerdings bereits im Vorfeld auf ein
Minimum reduziert werden. Generell sollte die prophylaktische Therapie eher
ausgeschlichen und abgesetzt und stattdessen auf nichtmedikamentdse Strategien
umgestiegen werden. (98)

Strengstens kontraindiziert ist aufgrund seiner Teratogenitét Valproinsdure und sollte vor
einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden; auch unter Topiramat zeigte sich eine
erhohte Fehlbildungsrate. AuBlerdem sind DHE und Ergotamin kontraindiziert, und auch
der Einsatz diverser Phytotherapeutika sollte evaluiert werden. (98) Auch ACE-Hemmer
und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten sollten auf jeden Fall vor einer geplanten

Schwangerschaft abgesetzt werden (298).
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7.4 Schwangerschaft

In einer norwegischen Studie gaben 70% bzw. 60% der Frauen an, wéhrend der
Schwangerschaft bzw. Stillzeit Medikamente wegen Migrianeattacken zu nehmen oder
genommen zu haben, dabei kam Paracetamol am haufigsten zum Einsatz, der Gebrauch
von NSAR und Triptanen ging wihrend der Schwangerschaft zuriick und stieg in der
Stillzeit wieder an. Der Medikamentengebrauch korrelierte mit der Schwere der
Erkrankung. Knapp ein Drittel der Befragten gaben an, sich wihrend Schwangerschaft und
Stillzeit nur suboptimal behandelt gefiihlt zu haben. Daher ist es essentiell, auch fiir
schwangere und stillende Migridnepatientinnen validierte Informationen zu den
medikamentosen Therapiemoglichkeiten wéhrend dieser besonderen Zeit bieten zu

konnen. (299)

Die  Schwangerschaft  betreffend  wirken sich die  damit eintretenden
Hormonverinderungen unterschiedlich auf den Migrineverlauf aus. Der erhohte und
konstante Ostrogenspiegel wihrend der Schwangerschaft beeinflusst die Migrine ohne
Aura positiv, in diesem Fall wird ein deutlicher Riickgang oder gar ein Sistieren der
Migréneattacken verzeichnet. Bestand vor der Schwangerschaft eine MAM, ist die
Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung wihrend der Schwangerschaft gesteigert. Bei der
Migrine mit Aura hingegen scheint der erhohte Ostrogenspiegel einen negativen Effekt zu
haben, denn hier kann sogar eine Zunahme der Attacken beobachtet werden, besonders im
ersten Trimenon. Eine bestehende Migrédne tritt im 1. Trimenon noch bei ca. 80% der
Patientinnen auf, 60-80% der Patientinnen freuen sich im 2. und 3. Trimenon iiber eine
progressive Verbesserung der Migranesymptomatik oder sogar einen Attackenstopp.
(296,297,300) Hoshiyama et al. (301) fanden eine Remissionsrate von 63% wéhrend dem
1. Trimenon, 83% wihrend dem 2. und 85% wéhrend dem 3. Unabhéngig vom Migrénetyp
verschlechtert sich die Symptomatik bei 4-8% in der Schwangerschaft (298).

Es besteht auch zu einem geringen Prozentsatz die Moglichkeit, dass Patientinnen, die vor
der Schwangerschaft an Migrdne ohne Aura oder bisher iiberhaupt nicht an Migridne
gelitten haben, nun eine Migrédne mit Aura oder ohne Aura entwickeln (298,300).

Daraus erschlieft sich auch die Notwendigkeit, besondere Vorsicht in der
Differentialdiagnose eines neu auftretenden Kopfschmerzes in der Schwangerschaft
walten zu lassen. In einem Review wurde festgestellt, dass 65% der de novo

Kopfschmerzen in der Schwangerschaft primérer Natur waren, davon 59% Migréne und
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35% sekundire Kopfschmerzen. Bei letzterem sollte man v.a. an die potentielle
Hyperkoagulabilitdt wihrend der Schwangerschaft und die damit verbundenen Risiken
einer Sinusvenenthrombose, einer SAB oder eines idiopathischen intrakranieller
Hypertonus denken, zum anderen sind sekunddre Kopfschmerzen durch den
schwangerschaftsassoziierten Hypertonus (z.B. Priaeklampsie, Eklampsie, HELLP-
Syndrom) bedingt. (297)

Das therapeutische Ziel in der Schwangerschaft ist eine Reduktion der maternalen
Schmerzsymptomatik, die Auswahl der verfiigbaren Wirkstoffe erschlieft sich aus dem
Repertoire der bereits beschriebenen Medikamente zur Akuttherapie und Prophylaxe.
Oberste Priamisse ist natiirlich der Ausschluss toxischer Einfliisse auf das Ungeborene,
besonders im 1. Trimenon zur vulnerablen Zeit der Organogenese. Insbesondere beziiglich
der prophylaktischen MaBnahmen werden in erster Linie nicht medikamentdse
Therapieoptionen (Triggermanagement, regelmaBiger Tagesablauf,
Entspannungsverfahren, Biofeedback, Verhaltenstherapie, Akupunktur und Ausdauersport)

favorisiert, deren Wirksamkeit nicht zu unterschitzen ist. (42)

In der folgenden Tabelle 23 wurde eine Auswahl aus der von der FDA kategorisierten
Wirkstoffe unter Beriicksichtigung der Bewertung der Guidelines und der im

deutschsprachigen Raum erhaltlichen Medikamente getroffen.

Tabelle 23: Medikamentdse Akuttherapie und Prophylaxe der Migrine in der Schwangerschaft.
(42,296,297,302)

FDA Kategorie B FDA Kategorie C
Paracetamol <1000 mg Mittel der 1. Wahl in der | Amitriptylin Mittel der 2. Wahl, kein
gesamten Teratogenitdtshinweis;
Schwangerschaft beim Neugeborenen
Adaptationsstdrungen
moglich
Metoclopramid keine erhohte Metoprolol <200 mg  In der gesamten
Fehlbildungsrate Schwangerschaft
beobachtet moglich, jedoch Einfluss
auf uteroplazentare

Perfusion und fetales
Wachstum beschrieben;
bei weiterer Einnahme
im 3. Trimenon evtl.
Fehlinterpretation des
Cardiotokogramms
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FDA Kategorie C

Ibuprofen <800 mg

Diclofenac <200 mg

Naproxen <1000 mg

neben Paracetamol
Analgetikum der 2. Wahl
bis zur 28. SSW, im 3.
Trimenon Kategorie D;
ab SSW 28 Risiko einer
Verengung oder
frithzeitigen Verschlusses
des Ductus arteriosus
Botalli (DA)
Verwendung bis zur 28.
SSW  moglich, im 3.
Trimenon Kategorie D;
ab SSW 28 Risiko einer
Verengung oder eines

eines

frithzeitigen Verschlusses
des DA
siehe Diclofenac

FDA Kategorie D

ASS

(p.o., i.v., Brause- oder
Kautablette)
Gerinnungshemmung  bei

bis zur 28. SSW moglich;
ab SSW 28 Risiko einer
Verengung oder eines
frithzeitigen Verschlusses

Dosis <300 mg, des DA;
Hemmung der bei Frithgeborenen ab
Prostaglandinsynthese bei >500 mg erhdhtes Risiko
Dosis >500 mg fiir intrakranielle
Blutungen
FDA Kategorie X
Dihydroergotamin kann vorzeitige Wehen

auslosen und die fetale
Blutversorgung
minimieren

FDA Kategorie C

Venlafaxin

Propranolol

unzureichende
Studienlage, serotonerge
Effekte auf das
Neugeborene bei
Exposition im 3.
Trimenon

siche Metoprolol

FDA Kategorie D

Topiramat

Candesartan

Lisinopril
Gabapentin

erhohte
Fehlbildungsrate:
Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten,
Hypospadien,
Wachstumsretardierung

schwerwiegende
Organschédden des Fotus
bis zum intrauterinen
Fruchttod

siche Candesartan
kardiale
Malformationen,
Hypospadien

FDA Kategorie X

Valproinsiure

teratogen —
Neuralrohrdefekte,
Herzfehler, Anomalien
der Extremititen,
eingeschrinkte kognitive

Entwicklung
Unbedenklich
Magnesium <600 mg pripartum
wehenhemmender Effekt
moglich

CoEnzym Q10

DA, Ductus arteriosus Botalli; SSW, Schwangerschaftswoche
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Kategorie A = sicher, kein Risiko fiir den Fotus; B = kein erhohtes Risiko in Tierstudien, aber keine
kontrollierten Studien an Schwangeren; C = negative Auswirkungen auf den Fotus in Tierstudien, aber keine
kontrollierten Studien an Menschen; D = gefahrlich, positive Evidenz fiir negative Auswirkungen auf den

menschlichen Fotus; X = kontraindiziert, teratogen.

In manchen Studien wird davon berichtet, dass Migranepatientinnen wiahrend der
Schwangerschaft ein gering vermehrtes Risiko fiir vaskuldre Komplikationen wie
Schwangerschaftshypertonus, Praeklampsie, ischdmischen Insult und thromboembolische
Ereignisse aufweisen. Daraus ergibt sich auch das in der Literatur beschriebene hohere

Risiko fiir Frithgeburtlichkeit, Sectio und niedriges Geburtsgewicht. (297,298)

7.4.1 Akuttherapeutische Moglichkeiten in der Schwangerschaft

Grundsitzlich gilt vor der Einnahme eines jeden Medikaments in der Schwangerschaft,

sorgfiltig das Nutzen-Risiko-Verhéltnis abzuwiegen.

Sowohl in der Schwangerschaft als auch in der Stillzeit gilt Paracetamol p.o. oder supp.
als Mittel der ersten Wahl bei leichten bis moderaten Migrianeattacken (4,297).

Bislang galt Paracetamol als sicherstes und bedenkenloses Schmerzmittel in der
Schwangerschaft. In der aktuellen Literatur wird von einigen Studien eine Hiufung von
Asthma bronchiale oder pfeifenden Atemgerduschen von Kindern nach maternaler
Paracetamoleinnahme, vorwiegend im 1. und 3. Trimenon, beschrieben. Die Datenlage
dazu 1ist allerdings widerspriichlich oder nur grenzwertig signifikant bzw. durch
Confounder (z.B. Rauchen in der Schwangerschaft, gleichzeitige Antibiotikaecinnahme)
bedingt. Erfolgte die Paracetamoleinnahme wegen nicht infektiosen Ursachen wie
Migréne, ergab sich in einer aktuellen Studie kein erh6htes Risiko einer Entwicklung von
Asthma bronchiale in den ersten 18 Lebensmonaten. Des Weiteren wurde keine
Assoziation zwischen der Dauer der Paracetamoleinnahme und der Entwicklung von
pfeifenden Atemgerduschen gefunden. (303) In der Metaanalyse von Fan et al. (304)
hingegen war die Assoziation zwischen maternaler Paracetamoleinnahme und kindlichem
Asthma bronchiale signifikant.

AuBlerdem wird in der Literatur diskutiert, ob ein Zusammenhang zwischen der
langzeitigen Paracetamoleinnahme (>28 Tage) wihrend der Schwangerschaft und dem
Auftreten  eines  kindlichen = Aufmerksamkeitsdefizitsyndroms  oder  anderen
hyperkinetischen Storungen besteht (297). Die Europdische Arzneimittel-Agentur aber

befindet die derzeitige Datenlage als insuffizient, um einen kausalen Zusammenhang
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herzustellen und so bleibt Paracetamol das Analgetikum der ersten Wahl in der

Schwangerschaft (298).

ASS, Ibuprofen, Naproxen und Diclofenac sind zwar als Alternative zu Paracetamol im
2. Trimenon erlaubt, ab der 28. SSW, also ab dem 3. Trimenon, aber wegen des Risikos
einer Stenose oder eines verfriihten Verschlusses des Ductus arteriosus Botalli (DA)
kontraindiziert. Im 1. Trimenon ist eine gelegentliche Einnahme als Mittel zweiter Wahl
akzeptabel. Nicht auszuschliefen ist dabei aber ein erhohtes Fehlgeburtenrisiko wihrend
dem 1. Trimenon, ebenso ein erhohtes Fehlbildungsrisiko bei der NSAR Einnahme in
diesem Zeitraum. Eine Einnahme in der Spétschwangerschaft birgt die Gefahr von
neonatalen (intrakranielle Blutungen, eingeschrinkte Nierenfunktion, pulmonaler

Hypertonus, nekrotisierende Enterocolitis) sowie maternalen Komplikationen. (297,298)

Von den Triptanen kann Sumatriptan sporadisch im 2. und 3. Trimenon gegeben werden,
wenn die bisher beschriebenen Therapieoptionen nicht greifen. Zwar ist dessen Einfluss
auf das Ungeborene noch nicht ganz geklirt und eine Sicherheitsbestitigung ausstdndig,
bisher gab es aber noch keine Berichte {iber eine erhohte Rate an fetalen Malformationen.
(42)

In dem 2014 publizierten Schwangerschaftsregister (305) zu Sumatriptan und Naratriptan
ergab sich in der Auswertung von 680 Schwangerschaften ein Risiko eines kongenitalen
Defekts von 4,2% fiir Sumatriptan und 2,2% fiir Naratriptan, was im Vergleich zum
generellen teratogenen Risiko von 4-5% von gesunden Schwangeren nicht erhoht ist.

In der Norwegian Mother and Child Cohort Study aus 2010 (306) wurde unter maternaler
Triptaneinnahme (ca. 50% nahmen Sumatriptan ein, die anderen Rizatriptan, Zolmitriptan
und Eletriptan) wihrend allen Trimenons ebenfalls kein erhohtes Fehlbildungsrisiko
festgestellt. Die Autoren schlagen vor, die Moglichkeit, die vor der Schwangerschaft
eingenommene Triptantherapie wahrenddessen fortzufiihren, wahrzunehmen. Es sei aber
darauf hingewiesen, dass der Triptangebrauch in der Spdtschwangerschaft ein leicht
erhohtes Risiko fiir postpartale Blutungen und eines atonischen Uterus ergab.

In einer nachfolgenden Kohortenstudie (307) wurde die neurologische Entwicklung von
18-36 Monate alten Kleinkindern nach prénataler Triptanexposition untersucht. Im
Vergleich zu Kleinkindern ohne Exposition zeigte sich ein vermehrt hyperaktives und
emotionaleres Verhalten. Als Begriindung daflir wird angenommen, dass Triptane die

fetale Hirnentwicklung modifizieren kdnnen, wie es auch in Tierversuchen nachgewiesen
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wurde, aber auch ein Confounding durch eine moglicherweise sehr starke
Migraneerkrankung wird diskutiert.

In einer Metaanalyse aus dem Jahre 2015 konnte in der Gruppe der Schwangeren mit
Triptaneinnahme im Vergleich zu Schwangeren ohne Triptanexposition kein erhohtes
Risiko fiir fetale Malformationen oder Friihgeburtlichkeit festgestellt werden, wohl aber
eine erhohte Rate an Spontanaborten (308).

Der Triptangebrauch in der Schwangerschaft sollte trotz vermehrt unbedenklicher

Resultate nach griindlicher Nutzen-Risiko-Abwiagung erfolgen.

Zur Bekimpfung von Ubelkeit gelten laut Lainez et al. (143) der Einsatz von
Metoclopramid 20 mg (2. und 3. Trimenon) und Domperidon in der Schwangerschatft als

sicher.

In therapierefraktéren Situationen ist Methylprednisolon 1 g nach Riicksprache mit

Gynikologlnnen mdglich (4), alternativ Magnesiumsulfat 1 g i.m. (296).

7.4.2 Prophylaktische Moglichkeiten in der Schwangerschaft

Mittel der Wahl zur Migrineprophylaxe in der Schwangerschaft sind Magnesium, die
Betablocker Metoprolol und Propranolol sowie das TCA Amitriptylin (42,207,297). Die
DGN empfiehlt Metoprolol, Magnesium und nicht medikamentose Verfahren
(Entspannungsiibungen, Biofeedback, Akupunktur etc.) (94).

Magnesiumcitrat p.o. 2x 300 mg tiglich ist als prophylaktische Anwendung
unbedenklich. Auch Riboflavin und CoEnzym Q10 koénnen aufgrund der kaum
vorhandenen Nebenwirkungen in der Schwangerschaft verwendet werden, abgesehen
davon reduzieren Magnesium und CoEnzym Q10 zusétzlich das Risiko einer

Praeklampsie. (296,297)

Metoprolol in der niedrigst moglich effektiven Dosis ist der Betablocker der ersten Wahl.
Fiir alle Betablocker gilt, dass eine Einnahme im 1. Trimenon mit kardiovaskuldren
Defekten, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und Neuralrohrdefekten assoziiert sein konnte.
Um eine fetale bzw. neonatale Bradykardie, neonatale respiratorische Depression oder
Hypoglykdmie und eine verminderte Uteruskontraktilitit zu vermeiden, sollten

Betablocker 2-3 Tage vor der Geburt abgesetzt werden. (296,297)
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Fiir Amitriptylin 10-25 mg, Mittel der zweiten Wahl, gibt es zwar in hoherer Dosierung
(>50 mg) Teratogenitatshinweise, diese sind jedoch ohne klaren kausalen Zusammenhang.
Sicherheitshalber empfiehlt sich, auf eine Einnahme im 1. Trimenon zu verzichten. Auch
3-4 Wochen vor der Geburt sollte Amitriptylin wieder ausgeschlichen werden, um
neonataler Benommenheit, Hyperexzitabilitdit und Trinkproblemen vorzubeugen. Die

Einnahme von Venlafaxin ist unter Vorbehalt moglich. (296,297)

Valproinsiure/Valproat ist in der Schwangerschaft strengstens kontraindiziert, da ein
gesichertes teratogenes Risiko (Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, intrauteriner Fruchttod,
Hypospadien, Klumpful3, Herzfehler) besteht (302).

Von Topiramat in der Schwangerschaft sollte Abstand genommen werden, denn es ist
wissenschaftlich belegt, dass dessen Einnahme in der Schwangerschaft, besonders im 1.
Trimenon, mit einer erhohten Fehlbildungsrate — z.B. 6-fach erhohtes Risiko fiir die
Ausbildung einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte — assoziiert ist (309).

Auch Gabapentin ist mit kongenitalen Malformationen (Herzfehler, Hypospadien)
vergesellschaftet (302).

Lisinopril und Candesartan miissen nach Bekanntwerden einer Schwangerschaft sofort
abgesetzt werden, da sdmtliche Organsysteme des Fotus geschidigt werden, was bis hin
zum intrauterinen Fruchttod fithren kann.

Mutterkraut sollte in der Schwangerschaft gemieden werden, da es Kontraktionen des
Uterus auslosen und in weiterer Folge zu einem erhohten Abortusrisiko oder zu
Friihgeburtlichkeit filhren kann. Auch die Pestwurz wird aufgrund seiner potentiellen
Hepatotoxizitit nicht empfohlen. Unzureichende Erfahrung liegt auch fiir Metamizol und

Flunarizin vor. (42,297)

OnabotulinumtoxinA kann aufgrund seiner groflen MolekiilgroBe die Plazentaschranke
nicht passieren (310). In einem Fallbericht wurde das in FDA-Kategorie C eingestufte
BTX-A ohne Komplikationen bei einer schwangeren Frau mit therapierefraktirer Migréane
ab der 18. SSW angewandt. Im Follow-Up nach sechseinhalb Jahren zeigte sich das Kind
allgemein und neuromuskuldr normal entwickelt. (311) Auch weitere Fallberichte bei

anderen Erkrankungen berichten durchwegs von einer sicheren Anwendung. Aufgrund der
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sparlichen Datenlage kann BTX-A nicht zur Anwendung in der Schwangerschaft

empfohlen werden (310), ist im Ausnahmefall aber vertretbar (298).

7.5 Stillzeit

Etwas mehr als die Halfte aller Frauen, die wédhrend der Schwangerschaft eine
Erleichterung der Migrdnesymptomatik erfahren haben, miissen davon ausgehen, dass
diese innerhalb eines Monats postpartum wieder ihre vorherige Ausprigung annimmt
(298).

Neben der hormonellen Umstellung trdgt sicherlich die ungiinstige Triggersituation einen
erheblichen Teil zur Migrineexazerbation bei, denn das Neugeborene kann sdmtliche
Tages- und Nachtrhythmen der Mutter, genauso wie Erndhrungsgewohnheiten
durcheinanderbringen, was in einem gesteigerten Stresslevel resultiert (298). Dem
gegeniiber steht der umstrittene angenommene protektive Effekt des Stillens auf den
postpartalen Migréneverlauf, der mdglicherweise auf einem stabilen Hormonstatus, durch
die Laktationsamenorrhoe bedingt, beruht. In der prospektiven Studie von Kvisvik et al.
(312) konnte allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen der stillenden und
flaschengebenden Population hinsichtlich des Wiederauftretens von Migréneattacken
beobachtet werden. Hoshiyama et al. (301) hingegen stellten fest, ebenfalls prospektiv,
dass stillende Frauen bis zu sechs Monate postpartum (71,1% vs. nicht stillende 95,5%)
einen Vorteil hatten. Gesamt lag die Wiederkehrrate ein Jahr postpartum bei 87,5%, wobei
diesmal mehr stillende als flaschengebende Frauen (91,7% vs. 81,3%) betroffen waren.
Umso wichtiger ist es auch in der Stillzeit, nichtmedikamentdse Behandlungsverfahren wie
Entspannungstechniken und andere verhaltenstherapeutische Maflnahmen bereits zuvor

erlernt zu haben und konsequent anzuwenden.

Manche Frauen entscheiden sich zugunsten des Babies auf eine medikamentose
Migréanetherapie komplett zu verzichten oder gegen das Stillen, um die Migréneattacken
addquat kupieren zu konnen. Aber auch wiéhrend der Stillzeit gibt es mehrere
medikamentose Moglichkeiten in der Migrdnetherapie. Zu beachten ist die
Milchgéngigkeit und die konsekutive Auswirkung des jeweiligen Medikaments auf den
Saugling. (296) Die Sicherheit eines Medikaments fiir den Sdugling wird in der RID, der
relative infant dose (die relative Dosis des Sduglings (mg/kg) im Verhéltnis zur relativen
Dosis der Mutter (mg/kg)), angegeben. Eine Rate von unter 10% wird als sicher erachtet.

Besondere Vorsicht sollte man bei Frithgeborenen und Neugeborenen bis zum ersten
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Lebensmonat walten lassen, da in diesen Fillen der Metabolismus noch unterentwickelt

sein konnte. Ab sieben Monaten ist die Clearance Rate der von Erwachsenen schon

ahnlich. (297)

Tabelle 24: Medikamentidse Akuttherapie und Prophylaxe der Migrine in der Stillzeit. (42,296-298)

Minimales Risiko

Paracetamol <1000 mg

Ibuprofen <800 mg

Diclofenac <200 mg

Metoclopramid

Sumatriptan

neben Ibuprofen Mittel Amitriptylin
der 1. Wahl
neben Paracetamol Mittel | Propranolol

der 1. Wahl. Keine
relevante Belastung des
Sauglings bei Tagesdosis
<1600 mg, Ibuprofen ist
auch fiir Neugeborene
zugelassen.

bisher keine
Nebenwirkungen bei
Sauglingen bekannt,
Mittel der 2. Wahl unter
NSAR

geht in Muttermilch iiber,
Einnahme einige Tage
moglich

bisher keine
Unvertrédglichkeitsangabe
n, Einnahme nur nach
strenger Indikation, evtl.
Trinkpause fiir 8h

Benefit > Risiko

Naproxen <1000 mg

Eletriptan

geringe Erfahrungswerte,
neben Diclofenac Mittel
der 2. Wahl unter NSAR

- Venlafaxin
Topiramat

Valproat

Metoprolol <200 mg

Minimales Risiko
Mittel der Wahl, bislang
keine Nebenwirkungen
bei Kindern berichtet
(RID 1,9-2,8%)
weist in zahlreichen
Studien unter den
Betablockern das
geringste Risiko fiir
Neugeborene auf (RID
0,3-0,5%)

Benefit > Risiko

Betablocker der 2. Wahl,
in Einzelféllen
Bradykardie bei
Sauglingen (RID 1,4%)
(RID 6,8-8,1%)

unter Monotherapie und
guter Beobachtung
Stillen moglich (RID 10-
24,5%)

unter Monotherapie und
guter Beobachtung
Stillen moglich (RID
0,9-5,6%)
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Vorsicht Benefit > Risiko
ASS <1000 mg gelegentliche Einnahme Gabapentin -
bis 1,5 g/Tag vertretbar,
regelméfige Einnahme
>300 mg/Tag nicht
akzeptabel; Risiko eines
Reye’s Syndrom

FDA Kategorie X Unbedenklich
Dihydroergotamin negative Auswirkungen Magnesium 600 mg unbedenklich
auf Sdugling,
inhibitorischer Effekt auf
Prolaktin

Eine unzureichende Datenlage gibt es fiir Almotriptan, Frovatriptan, Naratriptan,

Rizatriptan und Zolmitriptan und Candesartan, Lisinopril und OnabotulinumtoxinA (296).

Es gibt auch zwei Datenbanken im Internet, TOXNET (313) und Embryotox (314), welche
laufend Informationen iiber die Anwendung vieler mdglicher Wirkstoffe in
Schwangerschaft und Stillzeit sammeln und die Auswertungen frei zur Verfiigung stellen.
Auch die Seite Medication & Mother’s Milk Online (315) gibt Auskunft iiber

medikamentdse Moglichkeiten wéahrend der Stillzeit.

7.5.1 Akuttherapeutische Moglichkeiten in der Stillzeit

Ibuprofen und Paracetamol sind Mittel erster Wahl. Beide Wirkstoffe gehen nur zu
einem geringen Anteil in die Muttermilch iiber und es ist keine Verdnderung im
Stillrthythmus (Trinkpause, Abpumpen und Verwerfen der Muttermilch) notwendig.
Paracetamol wird aulerdem Neugeborenen aller Altersklassen, Ibuprofen ab sechs Monate

aus antipyretischer Indikation verabreicht. (297,298)

Zu Diclofenac und Naproxen liegen noch nicht so viele Erfahrungswerte auf, diese

Wirkstoffe konnen aber als Mittel der zweiten Wahl eingenommen werden (298).

ASS sollte nicht eingenommen werden, wenn nur gelegentlich als Notfallsmedikament, da

das potentielle Risiko der Entwicklung eines Reye’s Syndrom besteht (297,298).

Beziiglich der Triptane gibt es geringe Evidenz zu Sumatriptan und Eletriptan.

Sumatriptan s.c. weist eine RID von 3,5% auf, ist also von diesem Standpunkt aus
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vertretbar. Eletriptan konnte aufgrund seiner hoheren Plasmaproteinbindung und daraus
resultierender niedrigerer Milchgéngigkeit (RID 0,2%) noch sicherer sein. Bei beiden
Medikamenten wurden bei fiinf bzw. acht Frauen und deren Kindern keine negativen
Effekte beobachtet, zu anderen Triptanen liegen bislang keine Daten vor. Manche Autoren
schlagen eine Trinkpause von 8-12 Stunden nach Triptaneinnahme vor, Amundsen et al.
hingegen plidieren dafiir, dass weiter gestillt werden kann, sobald die Mutter wieder dazu

in der Lage ist. (297,298)

Metoclopramid hat eine RID von 4,7-14,3%, gelegentliche Einzeldosen gelten als
unbedenklich (298).

Dihydroergotamin ist in der Stillzeit kontraindiziert, nicht nur wegen seiner negativen
Auswirkungen auf das Neugeborene, sondern auch wegen seines inhibitorischen Effekts

auf Prolaktin. Zu Opiaten sollte ebenfalls Abstand genommen werden. (298)

7.5.2 Prophylaktische Moglichkeiten wihrend der Stillzeit

Wenn méglich, soll auf eine medikamentose Prophylaxe wihrend der Stillzeit verzichtet
werden. Bevorzugte Wirkstoffe sind Magnesium und die Betablocker Propranolol und
Metoprolol. Wird damit kein Erfolg erzielt, kann ein Therapieversuch mit Amitriptylin
erfolgen. Auch wenn dariiber berichtet wurde, dass Valproat und Stillen unter guter
Beobachtung kompatibel ist, sollte Valproat nur als Ultima Ratio zum FEinsatz kommen.

(207)

Unter den Betablockern empfiehlt sich Propranolol (RID 0,3-0-5%), gefolgt von
Metoprolol (RID 1,4%). Aufgrund der niedrigen RID ist keine negative Auswirkung auf
das Baby zu erwarten, auf mogliche Symptome wie Bradykardie und Hypoglykdmie des
Babies sollte aber trotzdem geachtet werden. (298)

Unter den Antikonvulsiva liegen Daten zu Valproat und Topiramat vor. Aufgrund der
hohen Plasmaproteinbindung von Valproat (RID 0,9-5,6%) ist die Milchgingigkeit so
gering, dass Stillen unter Valproat moglich ist. Die Angaben der RID von Topiramat
reichen von 3-24,5%. Unter beiden Wirkstoffen wurden keine Nebenwirkungen unter den
Sauglingen beobachtet, daher wird Stillen und die Einnahme von Valproat oder Topiramat

als kompatibel erachtet. (297,298)
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Amitriptylin und Venlafaxin konnen aus der Gruppe der Antidepressiva in Betracht
gezogen werden. Dabei wird Amitriptylin (RID 1,9-2,8%) als Mittel erster Wahl in
moglichst niedriger Dosierung (10-25 mg) empfohlen, es gibt soweit keine Berichte iiber

Nebenwirkungen bei gestillten Kindern. (296,298)

Magnesium und Riboflavin konnen bedenkenlos in der Stillzeit eingenommen werden

(298).

Die CHS empfiehlt Magnesium, Propranolol, Metoprolol, Nadolol und Amitriptylin zur
Migraneprophylaxe wéhrend der Stillzeit (207).

7.6 Menopause und Hormonersatztherapie

Die weitldufige Meinung, dass im Vergleich zur reproduktiven Phase perimenstruell eine
Verschlechterung des Migrineverlaufs und postmenopausal mit einer Verbesserung zu
rechnen ist, ist nicht ganz korrekt. Gesammelte Daten mehrerer populationsbezogener
Studien spiegeln diese Daten wieder, wohingegen in Kopfschmerzkliniken postmenopausal
der groBte Prozentsatz an gesteigerten Migrineattacken verzeichnet wurde. Die
postmenopausale Privalenz wird in der Literatur mit 10-29% angegeben. (316) Immerhin
8-13% der Frauen geben an, wihrend der Perimenopause erstmals unter Migrineattacken
zu leiden (283). Beziiglich der Kopfschmerzintensitit werden perimenopausal vermehrt

schwerere Kopfschmerzen angegeben, im Gegensatz zur postmenopausalen Phase (317).

Martin et al. (318) eruierten erstmals 2016 die Privalenz des prdmenopausalen,
perimenopausalen und  postmenopausalen hochfrequenten (>10  Tage/Monat)
Kopfschmerzes unter Migrinepatientinnen. Diese betrug jeweils 8%, 12,2% und 12%,
wobei die Privalenz im Ubergang von Perimenopause auf Postmenopause mit 13,1% am
hochsten war. Diese Daten stimmen mit vorherigen Studienergebnissen iiberein, welche
von einer Migrineveschlimmerung perimenopausal berichten, stellen die generell

angenommene postmenopausale Verbesserung allerdings infrage.

Weiters wird angenommen, dass Frauen, die vor der Menopause unter PMS
(pramenstruelles Syndrom) oder unter einer MAM leiden, eher dazu tendieren, im

menopausalen Ubergang (friilhe und spite Phase der Perimenopause) eine
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Verschlimmerung der Kopfschmerzen zu erfahren. (283,316) PMS in der Anamnese kann
unter Vorbehalt als Vorbote fiir die Entwicklung einer menopausalen Migrdane und
belastender klimakterischer Symptome gedeutet werden, begriindet wird dies mit einer

vermuteten ausgepragteren Hormonsensitivitit (319).

Fluktuieren die Ostrogen- und Progesteronkonzentrationen wihrend der Primenopause
noch regelmiBig, ist in der Perimenopause, auch menopausaler Ubergang, ein Anstieg von
Ostrogen und Abfall von Progesteron und noch groBeren Hormonfluktuationen zu
beobachten als im reguldren Menstruationszyklus, um dann in der Postmenopause in einer
sehr geringen Ostrogen- und Progesteronkonzentration zu sistieren, die Fluktuationen sind
nur mehr minimal ausgepriagt. Man konnte auch von einer hormonellen Stabilitét sprechen,
was sich theoretisch positiv auf den Migréneverlauf auswirken sollte. (316,318) Doch auch
in der spéten perimenopausalen und frithen postmenopausalen Phase kann der konstante
Ostrogenentzug Migréneattacken triggern (319), ebenso gelten die
Progesteronschwankungen als provokativ (317). AuBlerdem wurde beobachtet, dass je
langsamer die hormonellen Verdnderungen wihrend der Perimenopause stattfanden, desto

eher mit einer Migréaneverbesserung zu rechnen war (316).

Eine natiirliche Menopause weist im Vergleich zur chirurgisch herbeigefiihrten eine
geringere Migrianeinzidenz auf (316). Zwei Drittel der Frauen berichten iiber eine
Verbesserung der Migrdne nach einem spontanen Wechsel, wohingegen sich bei zwei
Drittel der Frauen nach einer chirurgischen Menopause (durch Ovariektomie) die Migréne
verschlimmert. Die frithere Annahme, die Ovariektomie wire eine priventive Maflnahme
in der Perimenopause, hat sich somit eriibrigt und ist obsolet. Eine pharmakologische
Ovariektomie durch Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten kombiniert mit einer
Ostrogen-Ersatztherapie kann die Kopfschmerzintensitit, nicht aber die —frequenz

verbessern. (283)

Der Einfluss einer Hormonersatztherapie (HRT, hormone replacement therapy) auf
den Migrineverlauf wurde eingehend untersucht, die Ergebnisse dazu sind
widerspriichlich. Der Grofteil der Studien gibt an, dass sich der Migraneverlauf
postmenopausal unter HRT (zyklisch als auch kontinuierlich) verschlechtert, andere

Studien berichten hingegen von einer Verbesserung bzw. keiner Veridnderung. (283,316)
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Fiir Frauen, die verfrilht in den Wechsel kommen und/oder postmenopausal sehr mit
klimakterischen Symptomen zu kdmpfen haben, ist oftmals eine HRT indiziert, genauso
wie fiir Frauen, die perimenstruell von groBBen Hormonschwankungen und den damit
assoziierten vermehrt auftretenden Migrineattacken betroffen sind. Die HRT bietet in
diesem Fall eine mogliche Option, so eine Stabilisierung der Hormonschwankungen
wiederherzustellen. (283,316)

Um das Auftreten von Migrineattacken zu verhindern, indem ein plotzlicher
Ostrogenabfall umgangen wird, sollte die HRT kontinuierlich verabreicht werden. Dazu
bieten sich Ostrogenhiltige Gels oder Pflaster an, welche im Vergleich zur oralen
Applikation den Vorteil der kontinuierlichen Abgabe haben und so transdermal einen
konstanten Hormonspiegel halten konnen. Im Falle einer Migraneexazerbation, besonders
bei Migriane mit Aura, empfiehlt es sich die HRT abzusetzen, wenn eine Dosisreduktion zu
keiner Verbesserung gefiihrt hat. (283,316) Auch die zusitzliche kontinuierliche Gabe von
Progesteron zur Vorbeugung einer atypischen endometrialen Hyperplasie kann von Noten
sein, wenn der Uterus noch vorhanden ist (319).

Die Migréne per se stellt keine Kontraindikation fiir eine HRT dar (316). Vorsicht ist
geboten, wenn unter HRT erstmals eine Migrdne mit Aura auftritt. In diesem Fall sollten
differentialdiagnostisch eine TIA oder andere thromboembolische Ereignisse
ausgeschlossen und bei wiederkehrender oder sich verschlimmernder Aura die HRT
abgesetzt werden (319).

Bei der Migridne mit Aura gilt es vor allem, das in der Literatur diskutierte 2-fach erhohte
Risiko einen ischimischen Schlaganfall zu erleiden, zu beachten, das Spector et al. (320)
in ihrer Metaanalyse 2010 ermittelten. Eine aktuelle Metaanalyse von Hu et al. (321) kam
zu einem &dhnlichen Ergebnis (1,5-fach erhohtes Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall).
Eine Assoziation zwischen Migrine und einem hdmorrhagischen Schlaganfall besteht
nicht. Auch Sacco et al. beschreiben in ihrer Metaanalyse 2015 (322) ein generell erhohtes
kardiovaskuldres Risiko, insbesondere Schlaganfall, fiir Migrineerkrankte, besonders fiir

die Migrine mit Aura.

Ansonsten richten sich die Therapieoptionen in dieser Lebensphase der Frau nach den
iiblichen Richtlinien in der Akuttherapie und Prophylaxe. Solange noch eine Menstruation
besteht, bieten sich die therapeutischen Empfehlungen der MAM (siehe Kapitel 7.1.5) an.
Gabapentin, Fluoxetin und Venlafaxin besitzen neben einem migridneprophylaktischen

Effekt auch eine positive Wirkung auf klimakterische Symptome. (317)
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7.7 Brustkrebs

Brustkrebs ist das am hdufigsten auftretende Malignom in der weiblichen Bevolkerung.
Nicht nur fir die Migrdanepathophysiologie, auch fiir die Entstehung eines
Mammacarcinoms spielen hormonelle Grundlagen, Ostrogen und Progesteron, eine
tragende Rolle. So stellte sich die Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen der
Inzidenz des Mammacarcinoms und einer Migrdneanamnese bestehen konnte. Mathes et
al. (323) fanden 2008 erstmals in einer Fall-Kontroll-Studie eine umgekehrt proportionale
Assoziation zwischen einer Migraneerkrankung in der Anamnese von postmenopausalen
Frauen und des Auftretens von Mammacarcinomen, insbesondere duktalen und lobuldren
hormonrezeptor-positiven (ER*/PR", Ostrogenrezeptor/Progesteronrezeptor) Tumoren.

Wu et al. (324) untersuchten kiirzlich im Jahre 2016 in einer Metaanalyse die in
mittlerweile einigen Studien beschriebenen Korrelation von Migrine und Brustkrebs
und es bestitigte sich ein statistisch signifikanter reziproker Zusammenhang. Frauen, die
in threm Leben bisher an Migrine gelitten haben oder leiden, haben also ein geringeres
Risiko, an Brustkrebs zu erkranken. Davon betroffen sind das duktale und lobuldre
ER'/PR*-Mammacarcinom. Anzumerken ist, dass sich diese Ergebnisse aus Fall-Kontroll-
Studien ergeben (324), in Kohortenstudien ergab sich ein anderes Ergebnis. Wurde in
fritheren Studien von einer Brustkrebsrisikoreduktion von 11-33% berichtet, so fanden
Winter et al. in ihrer prospektiven Kohortenstudie aus dem Jahre 2013 (325) keine
statistisch signifikante Assoziation, ebenso in einer Metaanalyse von 2014 (326) mit
anderen Kohortenstudien.

In der Studie von Shi et al. (327) wurden zusétzlich die Subgruppen MAM und nicht-
MAM gesondert betrachtet. Dabei konnte festgestellt werden, dass im Zusammenhang mit
der MAM ein erniedrigtes Brustkrebsrisiko fiir ER"/PR'-Tumore zu verzeichnen war,
wihrend bei der nicht-MAM das Risiko fliir ER/PR-Mammatumore erhoht war. Diese

Ergebnisse miissen in weiteren Studien allerdings noch bestétigt werden.

Beziiglich der pathophysiologischen Hintergriinde dieser Korrelation wird spekuliert,
dass Ostrogen und Serotonin dafiir verantwortlich sind. Vermehrt erhohte
Ostrogenkonzentrationen stellen ein Risiko fiir die Entwicklung eines Brustkrebses dar,
von einem voriibergehenden Ostrogenabfall wird angenommen, dass dieser eine
Migrianeattacke auslosen kann. Weiters nimmt man an, dass Frauen mit hoheren

Ostrogenspiegeln  weniger oft  Fluktuationen dbzgl. ausgesetzt sind. Hohe
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Serotoninkonzentrationen sind mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko assoziiert, wohingegen
niedrige Serotoninkonzentrationen zu einer gesteigerten Migranefrequenz beitragen.
Abgesehen von hormonellen Ursachen trdgt sicherlich auch der triggerbedingte
risikogeminderte  Lifestyle von  Migrénepatientinnen zu einem  erniedrigten
Brustkrebsrisiko bei, da diese Frauen z.B. tendenziell eher auf Alkohol und Nikotin
verzichten und sich auch mehr mit ihrer Erndhrung auseinandersetzen (miissen).

Zusdtzlich wird der Einnahme von NSAR ein protektiver Effekt in der
Brustkrebsentstehung zugeschrieben. Da diese zur Migrineattackenkupierung haufig

eingenommen werden, kdnnte auch hierzu ein Zusammenhang bestehen. (324)

Da die Literatur sich nach wie vor uneins iiber einen moglichen Zusammenhang einer
Migraneerkrankung und einer Brustkrebsrisikoreduktion ist, bleibt abzuwarten, was neuere
Forschungsergebnisse zu Tage bringen, denn einige Aspekte in der Beziehung von

Migrane und Brustkrebs sind bislang unbeleuchtet.
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8 Zukunftsaussichten

Neben den bereits etablierten Therapiemoglichkeiten in der akuten und prophylaktischen
Migranetherapie besteht trotzdem ein grof8er Bedarf an neuen Therapieoptionen, da viele
Patientlnnen mit der Effektivitit der vorhandenen Wirkstoffen unzufrieden sind oder diese
schlecht vertragen.

Es wird einerseits intensiv an nicht-invasiven und invasiven neuromodulierenden
Behandlungsverfahren geforscht, deren Einsatz aber bislang groBteils nur fiir klinische
Studien empfohlen werden kann. Andererseits befinden sich einige medikamentdse
Substanzen in Erprobung. Zu den vielversprechendsten zéhlen die CGRP-Antagonisten,
monoklonale CGRP-Antikérper und  ein 5-HTig-Rezeptoragonist. Vor allem die
monoklonalen CGRP-Antikérper stellen einen komplett neuen Ansatz in der

Migrénetherapie dar. (328)

8.1 Neuromodulierende Behandlungsverfahren

Unter Neuromodulation versteht man eine Verdanderung der neuronalen Aktivitit mittels
zielgerichteter elektrischer Stimulation oder der Verabreichung chemischer Wirkstoffe.
Sind wie im Falle der Migridne abweichende neuronale Aktivierungsmuster vorhanden,
konnen neuromodulierende Therapiemalinahmen zu einer Wiederherstellung der
,hormalen* Funktionalitit fiihren oder Symptome lindern. (329)

Neuromodulierende Behandlungsansitze sind fiir Patientlnnen gedacht, welche unter
refraktdrer chronischer Migrine leiden, prophylaktische Medikamente nicht vertragen oder
Kontraindikationen fiir jene aufweisen. Prinzipiell unterscheidet man zwischen invasiven

und nicht invasiven Methoden. (328)

Tabelle 25: Neuromodulierende Behandlungsverfahren in der Migrinetherapie. (328,330)

Nicht invasive Neurostimulation

Transkranielle Akuttherapie Phase 3 Studie noch keine klare

Magnetstimulation (TMS) (single pulse NCTO02122744 Empfehlung méglich,

(z.B. mit Spring TMS®) TMS) abgeschlossen evtl. besonders bei
Prophylaxe Migriane mit Aura
(repetitive TMS) wirksam
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Transkutane Stimulation des N.  Akuttherapie Pilotstudie NCT01667250  Anwendung innerhalb

vagus Prophylaxe abgeschlossen, klinischer Studien
(z.B. mit GammaCore® oder RCT NCT02686034 in empfohlen
Nemos®) Rekrutierungsphase
Transkutane Stimulation des N. = Akuttherapie Offene Studie moderate
supraorbitalis Prophylaxe NCT02342743 Wirksamkeit
(z.B. mit Cefaly®) abgeschlossen,
Phase 1 Studie
NCT02411513
abgeschlossen
Transkranielle Prophylaxe mehrere Studien derzeit keine
Gleichstromstimulation abgeschlossen oder in Empfehlung moglich
Rekrutierungsphase
Invasive Neurostimulation
Stimulation des Ggl. Akuttherapie RCT NCT01540799 momentan keine
Sphenopalatinum Prophylaxe laufend, NCT01294046 Empfehlung moglich,
(Infiltration oder implantierter abgeschlossen Datenlage insuffizient
Neurostimulator)
N.-occipitalis-Stimulation Prophylaxe RCT NCTO01775735 momentan keine
chronischer laufend Empfehlung moglich,
Migrine Datenlage
widerspriichlich

8.1.1 Nicht invasive Neurostimulation

Zentral wirksame nicht invasive neuromodulierende Methoden sind die transkranielle
Magnetstimulation (TMS) und die transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial
direct current stimulation, tDSC), peripher wirksame nicht invasive neuromodulierende
Methoden umfassen die Stimulation des N. vagus und des N. supraorbitalis (331).

Nicht invasive Methoden sind insbesondere wegen ihrer geringen Nebenwirkungen
attraktiv. Die Kombination mit herkdmmlicher Medikation ist moglich und muss noch

genauer untersucht werden. (332)

8.1.1.1 Transkranielle Magnetstimulation

Uber die Generation elektromagnetischer Impulse moduliert die transkranielle
Magnetstimulation (TMS) {tiber den Skalp {ibertragen Aktivitdtsverdnderungen der
corticalen Neurone (Depolarisation oder Hyperpolarisation). Dabei fiihrt eine niedrige
Frequenz (z.B. 1 Hertz (Hz)) zu einer Inhibition und eine hochfrequente Stimulation (>5

Hz) zu einer Exzitation der betroffenen Neurone. Weiters miissen Parameter wie
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Stimulationsort, Dauer und Hiufigkeit ausgewéhlt werden. Zusétzlich unterscheidet man
zwischen der single pulse TMS (sTMS) mit einzeln applizierten Impulsen und der
repetitiven TMS (rTMS).

Der theoretische Hintergrund der therapeutischen Anwendung der TMS in der
Migranebehandlung resultiert aus der Beobachtung, dass bei Tieren und auch Menschen
dadurch die CSD, pathophysiologisches Korrelat zur Migraneaura, unterdriickt und die
corticale Hyperexzitabilitit, die man von Migrinepatientinnen annimmt, beeinflusst
werden kann. Aber auch Patientlnnen mit Migrine ohne Aura konnen von der TMS
profitieren, da die Mdglichkeit einer klinisch stummen Aura besteht. (42,108)

Andreou et al. (333) beleuchteten erstmals in einer aktuellen Studie den Einfluss der TMS
auf corticale und trigeminothalamische Mechanismen. Es wurde demonstriert, dass TMS

sowohl eine mechanisch als auch chemisch induzierte CSD inhibieren kann.

In der Akuttherapie werden die Impulse mittels STMS occipital verabreicht und bewirken
so eine Depolarisation, zur prophylaktischen Therapie gelangt die rTMS und kann die
Plastizitdt des Neocortex modulieren, entweder inhibierend tiber LF-rTMS (low frequency-

rTMS) oder exzitatorisch iiber HF-rTMS (high-frequency-rTMS) (331).

Lipton et al. (334) belegten in einer groen RCT bei Migrine mit Aura, dass die sTMS
iiber dem occipitalen Cortex, wihrend der Auraphase oder zu Beginn der
Kopfschmerzphase eingesetzt, bei 39% Kopfschmerzfreiheit nach 2h im Vergleich zu 22%
bei der Sham-Stimulation erzielt, womit der Unterschied signifikant ist. Auch die
prolongierte Schmerzfreiheit nach 24h und 48h war in der TMS-Gruppe hoher. Die
Einnahme von medikamentdser prophylaktischer Medikation schien das Outcome nicht zu

beeinflussen.

HF-rTMS wurde iiber dem dorsolateralen priafrontalen Cortex in einer kleinen
Studienpopulation zur Migraneprophylaxe getestet, bei sechs von elf Patientlnnen mit
chronischer und episodischer Migrine reduzierten sich die Attackenhéufigkeit, die
Kopfschmerzintensitit und der Bedarf an Akutmedikation signifikant (335).

LF-rTMS {iber dem Vertex appliziert ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
Verum- und Placebogruppe (336).

HF-rTMS {iiber dem priméren motorischen Cortex brachte in einer aktuelleren RCT eine

signifikante Reduktion der Migrénefrequenz und —intensitidt (337). Dieselben Autoren
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untersuchten in einer Folgestudie die Rolle von B-Endorphin nach TMS und kamen zu dem
Schluss, dass unabhédngig von der Intervention (Sham oder TMS) ein -Endorphin-Spiegel
von liber 4 ng/ml mit einer Kopfschmerzerleichterung assoziiert ist. Dies wiirde auch die
hohe Placeborate (33,3%) der vorigen Studie erkliren. Die Rate der
Kopfschmerzerleichterung in der TMS-Gruppe betrug 78,7%. (338)

Im Vergleich von BTX-A und HF-rTMS iiber dem primiren motorischen Cortex zur
Pravention chronischer Migrine zeigte sich ein dhnlicher Effekt beider Methoden, TMS

war aber weniger nachhaltig (339).

Der Cerena Transcranial Magnetic Stimulator®, ein tragbares Gerit, wurde 2013 von der
FDA fiir die Indikation Migridne mit Aura zugelassen, ist aber fiir PatientInnen aufgrund
seiner GroBe nicht erhiltlich. Ein kleineres Gerit, der Spring TMS®, wurde ebenfalls von
der FDA fiir dieselbe Indikation zugelassen. Die Anwendung sollte in 24h hochstens
einmal erfolgen und ist kontraindiziert fiir PatientInnen, welche magnetisches Material im
Kopf- und Halsbereich oder Oberkdrper tragen, einen Schrittmacher oder Hirnstimulatoren
oder dhnliches haben oder an Epilepsie leiden bzw. Anfallsleiden in der familidren
Anamnese bestehen. (99)

Die TMS ist in ihrer Anwendung sicher und wird gut vertragen, es wurden keine schweren
Nebenwirkungen erfasst; EpilepsiepatientInnen diirfen keine TMS-Behandlungen erhalten,
da bei dieser Patientlnnengruppe vermehrt Anfille auftreten konnen. Patientlnnen mit
subcorticalen Lésionen oder anderen neurologischen Storungen erlitten aber keine
konsekutiven Anfille. In zwei Fallberichten von schwangeren Patientinnen gab es keine

Auffilligkeiten bei Mutter und Kind. (340)

Zum jetzigen Zeitpunkt kann aufgrund der widerspriichlichen Studienlage keine klare
Empfehlung fiir oder gegen den routineméBigen Einsatz der TMS in der Migrénetherapie
gegeben werden. Es bedarf weiterer groflerer sham-kontrollierter Studien, um definitive
Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit der TMS ziehen zu konnen, auch wenn Hinweise in
eine erfolgreiche Aussicht gegeben sind. (108,328)

In einer laufenden Studie (NCT02357381) wird die priaventive Wirksamkeit des
SpringTMS-Gerits evaluiert (341). Eine weitere bereits abgeschlossene Studie
(NCT02122744) wird neues Licht auf die Wirksamkeit der rTMS bei chronischer Migrédne
werfen (342).
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8.1.1.2 Transkranielle Gleichstromstimulation

Transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation, tDCS)
moduliert {iber die Beeinflussung des Ruhepotentials mittels schwachen Gleichstroms die
corticale Exzitabilitdt. Kathoden wirken inhibitorisch und Anoden exzitatorisch. Eine
Stimulation iiber letzteres kann auch die Lichtempfindlichkeit senken.

In bisherigen Studien mit Kathoden tiber dem visuellen Cortex wurde kein wesentlicher
Unterschied zwischen tDCS und Sham-Stimulation gefunden. Mit anodaler tDCS {iber
dem Occiput hingegen wurde eine signifikante Reduktion der Attackenfrequenz erreicht.
Die tDCS hat gegeniiber der rTMS den Vorteil, dass das Gerdt dazu portabel, glinstiger
und benutzerfreundlicher ist. (108,331)

Einige Studien zur Anwendung der tDCS in der Therapie akuter und chronischer Migriane
sowie zu deren Prophylaxe befinden sich in der Rekrutierungsphase oder sind bereits

abgeschlossen (330).

8.1.1.3 Stimulation des N. vagus

Es handelt sich um eine nicht-invasive, periphere, neuromodulierende Methode zur
Akuttherapie und Prophylaxe episodischer Migrine. Die Idee zur Anwendung der
transkutanen N. vagus Stimulation (tVNS) zur Behandlung der Migriane ergab sich zufillig
aus der Beobachtung, dass bei Patientlnnen, die aufgrund schwer zu bewiltigender
Epilepsie oder Depressionen mit implantierten N-.vagus-Stimulatoren therapiert wurden,

eine Besserung der begleitenden Migranesymptomatik auftrat. (328,331)

Hypothesen zu pathophysiologischen Hintergriinden der Mechanismen der tVNS in der
Migréne stiitzen sich auf tierexperimentelle Studien. Es wird angenommen, dass afferente
Verbindungen des N. vagus und des Ncl. spinalis nervi trigemini dort iliber eine
Glutamatreduktion in weiterer Folge die neuronale Aktivitdt unterdriicken. Dies resultiert
in einem aszendierenden antinozizeptiven Effekt des N. vagus auf den TCK. (331)

In einer aktuellen Studie am Rattenmodell konnte erstmalig gezeigt werden, dass die
Wirksamkeit der tVNS mit einer mehr als doppelten Erh6hung der Schwelle zur Auslésung
einer CSD einhergeht und auch die Ausbreitungsgeschwindigkeit wurde gedrosselt. Der
Wirkeintritt erfolgte nach 30 min und hielt 3h an. Dabei war die nicht-invasive Methode
gleich effektiv wie die invasive. In vorhergehenden Studien konnte auBlerdem gezeigt

werden, dass die VNS den NTS, den LC und die dorsalen Raphe-Kerne aktiviert. (343)
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Ein cervikaler nicht-invasiver N-vagus-Stimulator (GammaCore®) wurde in den USA
entwickelt. Am Hals angesetzt wird iiber elektrischen Strom der cervikale Teil des N.
vagus gereizt. Die Amplitude ist nicht hoch genug, um die efferenten Nervenfasern des N.

vagus zu stimulieren. (42,328)

Goadsby et al. fanden in einer offenen Studie zur Unterbrechung einer akuten
Migraneattacke bei Migranepatientlnnen mit und ohne Aura, dass tVNS iiber dem rechten
N. vagus fiir 90 Sekunden im Abstand von 15 min appliziert bei 22% bzw. 43% mit
vorherigen moderaten bzw. schweren Kopfschmerzen Schmerzfreiheit bzw.
Schmerzmilderung nach 2h brachte, nach milden Kopfschmerzen waren 38% schmerzfrei.
Dies entspricht einer dhnlichen Wirksamkeit wie der von Triptanen oder NSAR. Beziiglich
der Nebenwirkungen wurde von transienter Rotung, Heiserkeit und Halszucken und
ansonsten guter Vertriglichkeit berichtet. (344)

Barbanti et al. ermittelten in einer weiteren offenen Studie bei Patientlnnen mit
hochfrequenter episodischer und chronischer Migrine bei einer tVNS Applikation von 120
Sekunden im Abstand von 3 min fiir 39,6% Schmerzfreiheit und 64,6%
Schmerzerleichterung nach 2h. Patientlnnen mit einer Kopfschmerzfrequenz von <14
Tagen pro Monat sprachen besser auf die Therapie an als jene, die unter hochfrequenter
Migréne litten. (345)

Silberstein et al. wiesen in ihrer doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit
Patientlnnen mit chronischer Migridne nach, dass die Reduktion der Kopfschmerztage im
Kontrollgruppenvergleich nach zwei Monaten nicht signifikant war, sehr wohl aber im
Follow-Up nach acht Monaten. Uber einen Zeitraum von zwei Monaten wurde tVNS 3x
tdglich fiir 2 min unilateral am Hals appliziert. (346)

Straube et al. stimulierten den Ramus auricularis nervi vagi iiber eine spezielle
Ohrenelektrode (Nemos®), um einen prophylaktischen Effekt auf den Verlauf chronischer
Migrédne zu erzielen. Die Applikation erfolgte 4x am Tag fiir 1h iiber drei Monate. In der
PatientInnengruppe, die eine Stimulation mit 1 Hz erhielt, erreichten 29,4% eine 50%-ige
Reduktion der Kopfschmerztage pro Monat; im Gegensatz zu 13,3% in der 25 Hz Gruppe.
Die Anwendungsmethode wurde gut vertragen und offenbarte sich als sicher und effektiv
in der Privention chronischer Migrine, die Wirkstirke ist mit der von Topiramat oder

BTX-A vergleichbar. (347)

163



Anhand der bisherigen Studienlage kann man folgern, dass sich die tVNS sowohl zur
akuten als auch zur prophylaktischen Therapie eignen kann und dass groBangelegte Sham-
kontrollierte Studien von Néten sind. Unklar ist noch, wie genau diese Methode angewandt
werden muss, um das bestmdgliche Outcome zu erzielen.

Eine Studie (NCT01667250) zum priaventiven Einsatz wurde soeben abgeschlossen (348),
eine weitere Studie (NCT02686034) zur Akuttherapie befindet sich in der
Rekrutierungsphase (349).

8.1.1.4 Stimulation des N. supraorbitalis //_\

Transkranielle supraorbitale Neurostimulation (tSNS) ist eine weitere A/

nicht-invasive, periphere, neuromodulierende Methode zur Prophylaxe
episodischer Migrine. Dabei wird liber wiederverwendbare, auf der .‘
Stirn platzierte Elektroden leichter elektrischer Strom an die Endéste W }
des N. trigeminus (N. supraorbitalis, N. supratrochlearis) abgegeben. Abbilduﬁg 26:
Téglich fiir 20 min angewendet bringt diese Methode positive Effekte Platzierung — der
fiir den Krankheitsverlauf. Das von der FDA zugelassene Gerét dafiir (SNS-Elektrode.

heiBt Cefaly® und ist in den USA und Europa erhiltlich. (328,331,350)

Ubernommen ~ von
Magis et al. 2013
(3s1).

Die Effektivitit, Sicherheit und Vertriglichkeit von tSNS wurde in zwei RCTs bestitigt

(351,352). Es wurde eine Reduktion der Kopfschmerztage, der Attackenfrequenz und des
Bedarfs an Akutmedikation festgestellt. Leichte und voriibergehende Nebenwirkungen
wurden von 4,3% der ProbandInnen angegeben. Bei korrekter Anwendung waren die
ProbandInnen mit der Behandlungsmethode zufrieden.

In einem Nachtrag wurde erwihnt, dass das Ansprechen auf die tSNS direkt mit der
Migrénefrequenz korrelierte, also diirften Patientlnnen mit einer hohen Attackenfrequenz

eher von dieser Behandlungsmethode profitieren (353).

Eine Studie (NCT02342743) zur Pravention chronischer Migrane mit tSNS wurde kiirzlich
abgeschlossen (354), ebenso eine Studie (NCT02411513) zur Wirksamkeit der tSNS in der
Akuttherapie (355).

8.1.1.5 Transkutane Nervenstimulation

Die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS), ein Verfahren bei dem mittels

Elektroden elektrische Impulse iiber die Haut appliziert werden, wird seit vielen Jahren in
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der Schmerztherapie angewandt. Durch die Reizung von Ap-Fasern peripherer Nerven
werden u.a. eine Schmerzhemmung auf Riickenmarksebene und eine Aktivierung
deszendierender inhibitorischer Kontrollzentren erreicht.

Auch wenn individuelle Behandlungserfolge stattfinden, so gibt es in der Literatur keinen

Wirksamkeitsnachweis zur TENS in der Kopfschmerztherapie. (42)

8.1.2 Invasive Neurostimulation

Die Moglichkeit zur Therapie mit invasiven neuromodulierenden Methoden wie der
Stimulation des Ggl. sphenopalatinums oder des N. occipitalis sollte nur bei Patientlnnen
mit therapierefrektirer chronischer Migrine im Rahmen klinischer Studien in Betracht
gezogen werden. In erster Linie werden diese Verfahren zur Behandlung des Cluster
Headache angewandt und erforscht. (328,329)

Minimal invasive Methoden umfassen Nervenblockaden und Infiltrationen (356).

8.1.2.1 Stimulation des Ggl. sphenopalatinum

Das Ggl. sphenopalatinum (auch: Ggl. pterygopalatinum) erhilt parasympathische Fasern
aus dem Ncl. salivatorius superius, innerviert die Meningen, die Konjunktiva und die
Tranendriisen und ist mit dem trigeminovaskuldren System vergesellschaftet. Es induziert
die neurogene Entziindung und eine Vasodilatation. (108,328)

Uber den infrazygomatischen oder intranasalen Zugang (percutan oder transoral) kann das
Ggl. sphenopalatinum manipuliert werden, entweder mittels einer Nervenblockade durch
Infiltration mit einem Lokalanésthetikum oder mittels einer
Neurostimulatorimplantation. Von besonderer Bedeutung ist hier bei letzterer Technik
die korrekte Lage der Stimulationsnadel und der Elektrode, um eine Beendigung der
Migrineattacke erzielen zu konnen. AuBerdem wurde festgestellt, dass das klinische
Ansprechen von den gereizten Asten des Ggl. sphenopalatinum abhéngt. Werden die Rami
nasales stimuliert, ist das Outcome besser.

Als zugrunde liegender Wirkmechanismus dieser Methoden wird eine Inhibition der
parasympathischen Uberaktivierung angenommen, indem die postganglioniren Neurone

inhibiert werden. (108)

Eine Pilotstudie von Tepper et al. (357), in der Patientlnnen mit refraktirem
Migranekopfschmerz eine elektrische Stimulation des Ggl. sphenopalatinum erhielten, gab

Anlass zur weiteren Forschung. Immerhin zwei von elf Patientlnnen waren nach 3 min

165



komplett schmerzfrei, drei berichteten von einer Schmerzlinderung. Die restlichen
sprachen nicht auf die Therapie an. Als Grund dafiir wird u.a. eine suboptimale Platzierung
der Stimulationselektrode diskutiert.

Der implantierte Neurostimulator (Pulsante®) kann iiber eine an die Wange gehaltene
Fernbedienung gesteuert und ein- und ausgeschaltet werden. Nebenwirkungen sind u.a.
Elektrodendislokation und Sensibilititsstorungen und Schmerzen im Wangen- und

Gaumenbereich. (42)

In einer kiirzlich publizierten RCT (358) zur repetitiven (2x wdochentlich fiir 6 Wochen)
Blockade des Ggl. sphenopalatinum mit Bupivacain 0,5% mit dem Tx360®-Geriit bei
PatientIlnnen mit chronischer Migréne ergab sich ein moderater, aber nicht signifikanter
Effekt in der Reduktion der Kopfschmerztage und der Schmerzintensitit in der

Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe.

Die bisherige Datenlage erlaubt zum jetzigen Zeitpunkt keine Empfehlung zur Stimulation
des Ggl. sphenopalatinum zur Akuttherapie oder Prophylaxe der Migridne; was neue
Studienergebnisse bringen, wird sich zeigen.

Eine laufende Studie (NCTO01540799) untersucht den Effekt des implantierten
Neurostimulators im Ggl. sphenopalatinum in der Akutbehandlung der Migréine bei schwer
beeintrachtigten Migrdnepatientlnnen (359). Eine weitere Studie (NCT01294046)
beschiftigt sich mit der Sicherheit und Effizienz ebendieser Anwendung bei der

chronischen Migréne (360).

8.1.2.2 Stimulation des N. occipitalis

Die Stimulation des N. occipitalis (NOS) ist in erster Linie zur prophylaktischen
Behandlung der chronischen Migréne (urspriinglich des Cluster Kopfschmerzes) gedacht.
Bei diesem Verfahren werden subcutan Elektroden iiber dem superficialen Verlauf des N.
occipitalis major eingesetzt. (331)

Ein mogliches Wirkkonzept der NOS besteht in der Verringerung der neuronalen
Exzitabilitdt im Thalamus durch eine Erhohung der Reizschwelle (361) und in der
Modulation sekundirer trigeminaler Neurone, die in weiterer Folge das deszendierende

inhibitorische Kontrollzentrum aktivieren. (362)
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Die bisher durchgefiihrten Studien zum Einsatz der NOS brachten erniichternde
Ergebnisse. In der ONSTIM Studie (Occipital Nerve Stimulation for the Treatment of
Intractable Migraine) (363) wurde zwar eine 50%-ige Reduktion der Kopfschmerztage und
—intensitdt bei 39% der Probandlnnen belegt, wihrend in der Sham-Gruppe keine
Besserung auftrat; in der Studie von Silberstein et al. (364) konnte der primédre Endpunkt
einer >50%-igen Reduktion der tidglichen Schmerzintensitét nicht erreicht werden und auch
kein signifikanter Unterschied in der Ansprechrate der Verum- und Sham-Gruppe, dafiir
aber eine signifikante Reduktion der Kopfschmerztage und eine Verringerung des
Beeintrachtigungsgrades.

Nach einem einjahrigen Beobachtungszeitraum zeigten sich bei den behandelten Gruppen
eine signifikante Verbesserung in der Reduktion der Attackenfrequenz und der
Kopfschmerzintensitit. Auch zu beachten ist, dass bei 40,7% eine chirurgische Revision
aufgrund Komplikationen wie Elektrodendislokation etc. notwendig war und bei 70%
Nebenwirkungen auftraten. (365)

Der Metaanalyse von Chen et al. (366) zufolge besteht eine moderate Effektivitdt der NOS
im Sham-Vergleich.

Weitere kiirzlich publizierte Langzeitstudien iliber einen Beobachtungszeitraum von drei
bzw. sieben Jahren unterstiitzen den Einsatz der NOS bei therapierefrektirer chronischer

Migrine und berichten von einem Langzeitbenefit in mehreren Bereichen (367,368).

Der Studie von Liu et al. (369) zufolge, in der die transkutane Stimulation des N.
occipitalis major (tONS) zur Migréanepravention untersucht wurde, wird im Vergleich zur
Sham-Gruppe mit einer Stimulation von 100 Hz eine signifikante Besserung der
Migranesymptomatik erreicht und war in etwa gleich effektiv wie die orale Therapie mit

Topiramat. Die Anwendung wurde gut vertragen, Nebenwirkungen waren selten und mild.

Reed et al. (370) untersuchten in einer Fallserie mit vier Patientlnnen die Wirksamkeit der
Kombination aus tSNS und NOS fiir die Behandlung der hemiplegischen Migrine mit dem
vielversprechenden Resultat, dass die Kopfschmerzfrequenz um 92% und das Auftreten
hemiplegischer Episoden um 96% sank. Aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns

und der geringen Fallzahl sind diese Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren.
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Die NOS kann aufgrund seiner hohen Komplikations- und Nebenwirkungsrate
(Elektrodendislokation, Infektionen, Schmerzen im Implantationsgebiet) zum momentanen
Zeitpunkt nicht zur praventiven Therapie der Migrane empfohlen werden (331).

Es bedarf neuer grofer randomisierter Studien mit einheitlichen Stimulationsparametern
und Implantationstechniken, um vergleichbare Schliisse ziehen zu kénnen. Nicht zuletzt
wegen dem unverhiltnisméfBigen Kosten-Nutzen-Effekt stellt eine invasive Methode wie
die NOS eine Ultima Ratio dar, wenn alle anderen therapeutischen Maoglichkeiten
ausgeschopft sind. (42)

Eine laufende Studie (NCT01775735) (371) untersucht die Wirksamkeit der NOS in

Kombination mit einer medikamentdsen Prophylaxe.

8.1.3 Neuraltherapie und therapeutische Nervenblockaden

Der Hauptwirkmechanismus der Neuraltherapie besteht in der Beeinflussung nervaler
Strukturen mittels Injektion von Lokalandsthetika. So wird der neurogenen Entziindung
entgegengewirkt und schmerzverarbeitende Systeme werden desensibilisiert. Die am
haufigsten verwendeten Lokalanisthetika sind Procain und Lidocain.

Das  breite = Anwendungsspektrum  der  Neuraltherapie umfasst auch die
Migrineprophylaxe zur Reduktion der Attackenhédufigkeit und die Akuttherapie. Zur
Infiltration bieten sich hierfiir die trigeminalen Nervenaustrittspunkte (N. supraorbitalis, N.
supratrochlearis, R. nasalis externus, N. infraorbitalis, N. mentalis und N.
auriculotemporalis) und die Occipitalnerven (N. occipitalis major und N. occipitalis minor)
an.

AuBerdem konnen sympathische und parasympathische Ganglien infiltriert werden.
Beziiglich der Migrine sind z.B. das Ggl. stellatum und das Ggl. cervicale superius das
Ziel, dabei sollte die Injektion ipsilateral zum Kopfschmerz erfolgen. Zu beachten gilt,
dass im akuten Migrineanfall auch eine Exazerbation der Kopfschmerzen durch die
Nadelstiche ausgelost werden kann. (42)

Wissenschaftliche Evidenz zur Neuraltherapie in der Migridnebehandlung liegt keine vor.
Periphere Nervenblockaden und Triggerpunktinfiltrationen mit Lokalanésthetika
(Lidocain 1-2%, evtl. auch Bupivacain 0,25-0,5%), auch in Kombination mit Steroiden,

sind am N. occipitalis major, N. supratrochlearis und N. supraorbitalis moglich. (42)
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Man nimmt an, dass der Wirkmechanismus im Falle des N. occipitalis major in der
Verminderung des afferenten Inputs an Neurone des Ncl. spinalis nervi trigemini besteht,
wodurch die zentrale Sensitivierung verringert wird.

Einige Fallberichte und RCTs zur Blockade des N. occipitalis major zur Behandlung
chronischer Migrine liegen in der Literatur vor. Die Ergebnisse der RCTs sind
widerspriichlich, wahrscheinlich aufgrund verschiedener Studienpopulationen (episodische
und chronische Migrine), Unterschiede bei den Injektionstechniken und auch
verschiedener Zusammensetzung der injizierten Wirkstoffe. Der GroBteil der Studien

spricht sich aber fiir die Effektivitdt und guten Vertraglichkeit dieser Methode aus. (372)

8.2 Medikamentose Therapeutika der Zukunft

Bislang sind die Triptane die einzigen ,,neuen“ migrianespezifischen Medikamente. Deren
Entdeckung liegt mittlerweile schon tiber 20 Jahre zuriick und die Hoffnung auf neue,
effektivere Wirkstoffe und der Bedarf daran sind groB, denn ungefihr 40-70% der
Patientlnnen  mit  episodischer  Migrdane fithlen sich mit den heutigen
Therapiemoglichkeiten nur unzureichend behandelt, sind Triptan-Nonresponder oder
tolerieren die aktuellen Prédparate nicht. Zusédtzlich besteht unter einer Triptantherapie bei
ungefdhr zwei Drittel der Patientlnnen das Problem der Headache Recurrence. Mit der
schrittweisen Entschliisselung der Migridnepathophysiologie ergeben sich immer wieder

neue Forschungsansitze. (108,328)

8.2.1 Neue Medikamente zur Akuttherapie

Die folgende Tabelle 26 gibt einen Uberblick iiber die sich momentan in der Forschung

befindenden Wirkstoffe beziiglich der Akuttherapie in der Migréne.

Tabelle 26: Ubersicht der neuen pharmakologischen Behandlungsméglichkeiten fiir akute

Migrineattacken. (108,328)

Calcitonin gene-related peptide Rezeptor-Antagonisten
Olcegepant (BIBN-4096BS) Entwicklung wurde nach einer effektiv in der Akuttherapie
Phase-IIb-Studie abgebrochen,
weil nur eine intravendse
Applikation moglich war

Telcagepant (MK-0974) Entwicklung wurde wegen einer effektiv in der Akuttherapie
Lebertransaminasenerhohung  in
einer Phase-Ila-Studie
abgebrochen

MK-3207 Entwicklung wurde abgebrochen  effektiv in der Akuttherapie
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Rimegepant (BMS-927711) keine Weiterentwicklung geplant  effektiv in der Akuttherapie

BI 44370 TA Phase-II-Studie ~ abgeschlossen, = effektiv in der Akuttherapie
derzeit keine laufenden Studien
Ubrogepant (MK-1602) Phase-IIb-Studie  abgeschlossen, moglicherweise effektiv
(373) Phase-III-Studien in
Rekrutierungsphase

Serotonin 5-HTir-Rezeptor-Antagonisten
Lasmiditan (COL-144) Phase-II-Studien abgeschlossen, effektiv in der Akuttherapie
Phase-III-Studien am Laufen
neuronaler Stickstoffmonoxid-Inhibitor mit 5-HT1s/1p-Rezeptor Agonismus

NXN-188 Phase-II-Studien abgeschlossen moderater Effekt im
Placebovergleich
Glutamaterge Wirkziele
Ketamin Phase-I1I-Studie  abgeschlossen, mdglicherweise Reduktion der

NCT02697071 abgeschlossen — Auraintensitit
Resultate aussténdig

Tezampanel (LY293558) Phase-II-Studie abgeschlossen effektiver als Placebo, aber
schlechter als Sumatriptan
BGG492 Entwicklung abgebrochen nicht effektiv ()
LY466195 Phase-II-Studie =~ abgeschlossen, = geringe Effektivitit
keine neuen registriert
ADX10059 Entwicklung wegen Erhohung der  Effektivitét dem Placebo
Leberenzyme abgebrochen iberlegen

Transient receptor potential vanilloid (TRPV1) Rezeptor-Modulatoren
SB-705498 Phase-II-Studie  abgeschlossen, nicht besser als Placebo
keine neuen registriert

Civamid Phase-II-Studie ~ abgeschlossen, moderater Effekt, kein
keine neuen registriert Placebovergleich
Benzopyran Derivate
Tonabersat Phase-II-Studien abgeschlossen, Datenlage widerspriichlich, keine
keine weiteren am Laufen oder konkrete
geplant Wirksamkeitsbeurteilung moglich

8.2.1.1 CGRP-Antagonisten

Mehrere CGRP-Antagonisten wurden bislang fiir den Einsatz in der Akuttherapie der
Migriane untersucht, zur Zulassung hat es aber noch keiner geschafft. Basierend auf der
Beobachtung, dass die Plasmaspiegel von CGRP wihrend einer Migrineattacke erhoht
sind und durch die Gabe von Triptanen gesenkt werden konnen, tat sich eine neues
Forschungsfeld auf, nidmlich die CGRP-Rezeptor Antagonisten gegen akute
Migréneattacken und monoklonale CGRP-Antikérper zur Migraneprophylaxe. (374) Zur
Information tiber pathophysiologische Hintergriinde siehe Kapitel 3.4.3.2.
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Der erste eingehend untersuchte CGRP-Antagonist war Olcegepant (BIBN-4096BS).
Wegen seiner grolen MolekiilgroBe und schlechten oralen Bioverfiigbarkeit kann
Olcegepant nur als Infusion verabreicht werden, was auch der Grund fiir die Einstellung
der Forschung an diesem Wirkstoff war, obwohl er sich in der Akuttherapie als sehr
effektiv erwies. Nach einer Infusion von 2,5 mg zeigten sich in einer Phase-IIb-Studie
(375) nach 2h 66% schmerzgemildert im Vergleich zu 27% in der Placebogruppe und 44%
schmerzfrei (Placebo 2%). Auch die Begleitsymptome wie Nausea, Phonophobie und
Photophobie besserten sich, die Headache Recurrence betrug 19%. Es gab keine
signifikanten kardiovaskuldren Nebenwirkungen, am hiufigsten wurde von Paristhesien
berichtet. Die Entwicklung von Olcegepant wurde aus bereits genannten Griinden

eingestellt. (108,328)

Auch die Weiterentwicklung von Telcagepant (MK-0974) wurde aufgrund erhohter
Lebertransaminasen in einer Phase-Ila-Studie (376) abgebrochen, in der Telcagepant zur
tdglichen Einnahme in der Migrénepriavention erprobt wurde. Im Gegensatz zu Olcegepant
wies es eine gute orale Bioverfligbarkeit auf, zeigte sich in einer Phase-II-Studie (377) der
Wirksamkeit von Rizatriptan ebenbiirtig und in einer Phase-III-Studie (378) mit der
Wirksamkeit von Zolmitriptan vergleichbar. Das Nebenwirkungsprofil war fiir
Telcagepant jeweils giinstiger, die Nebenwirkungen fielen geringer aus und hatten keinen
Einfluss auf das kardiovaskuldre System. (108,328)

Da laut der Sicherheitsdatenbank fiir Telcagepant eine Einnahme von Telcagepant <14
Tage als gerechtfertigt gilt, untersuchten Ho et al. in einer RCT (376) die Wirksamkeit von
Telcagepant 140 mg zur Kurzzeitprophylaxe {iber 7 Tage zur Therapie der
menstruationsassoziierten Migridne. Der primdre Endpunkt der Attackenreduktion im
Monat wurde verfehlt. Wurde nur der Zeitraum der Medikamenteneinnahme
beriicksichtigt, konnte im Placebovergleich aber eine Differenz von ungefihr einem halben
Tag pro Monat erreicht werden. Auch in dieser Studie war Telcagepant mit einer leichten
Erh6hung der Aminotransaminasen assoziiert, wenn auch nur bei 0,6% (17 Patientinnen).
Bei drei Patientinnen kam es zu einer starken Erhdhung, was als schwere Nebenwirkung

eingestuft wurde.

MK-3207 ereilte trotz guter oraler Bioverfiigbarkeit und Uberlegenheit dem Placebo
gegeniiber ein dhnliches Schicksal wie Telcagepant, die Entwicklung des Wirkstoffs wurde

beendet, weil ein Patient mit erhohten Aspartat-Aminotransferasen reagierte. (108,328)
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Rimegepant (BMS-927711), ein potenter, selektiver CGRP-Antagonist, zeigte sich in
einer Dosisfindungsstudie in allen drei Dosierungen im Endpunkt Schmerzfreiheit nach 2h
dem Placebo tiberlegen (75 mg 31%, 150 mg 33%, 300 mg 30%) und in der Wirksamkeit
vergleichbar mit Sumatriptan 100 mg (35%) (379). Derzeit ist keine Weiterentwicklung
des Wirkstoffs geplant (328), auch keine laufenden Studien waren zu finden (330).

BI 44370 TA ist eine weiterer oral verfiigbarer CGRP-Antagonist, der in einer klinischen
Phase-II-Studie im Vergleich mit Eletriptan 40 mg in einer Dosis von 400 mg dhnlich gut
abschnitt. Die Rate flir Schmerzfreiheit nach 2h betrug bei BI 44370 TA 400 mg 27%
(Eletriptan 35%, Placebo 9%), fiir Schmerzverbesserung nach 2h 56% (Eletriptan 57%,
Placebo 19%) und erweiterte Schmerzfreiheit nach 24h 47% (Eletriptan 41%, Placebo
9%). (380) Momentan gibt es keine weiteren abgeschlossenen oder sich in Arbeit

befindenden Studien dazu (330), eine bestidtigende Phase-III-Studie ist noch ausstindig.

Ubrogepant (MK-1602) wurde in einer Phase-IIb-Studie im Placebovergleich in
verschiedenen Dosierungen getestet. Das beste Ergebnis erreichte Ubrogepant 100 mg im
Endpunkt Schmerzfreiheit nach 2h im Placebovergleich (25,5% vs. 8,9%), die anderen
Messwerte waren statistisch nicht signifikant. (373) Eine Studie zur Pharmakokinetik von
Ubrogepant ist ebenfalls abgeschlossen (NCT01657370), die Resultate wurden aber noch
nicht publiziert (381). Drei Phase-III-Studien (NCT02867709, NCT02828020,
NCT02873221) (382) zur Bewertung der Sicherheit, Vertraglichkeit und Effektivitét in der
Akuttherapie befinden sich in der Rekrutierungsphase.

Eine kiirzlich publizierten Metaanalyse von Peiwei und Yao 2016 (383) fasst die
Wirksamkeit der CGRP-Antagonisten in sdmtlichen eruierten Endpunkten als dem Placebo
iiberlegen zusammen, im Effektivititsvergleich mit den Triptanen gab es aber keinen
signifikanten Unterschied. Olcegepant 2,5 mg, Telcagepant 300 mg als Kapsel oder 280
mg p.o., Bl 44370 TA 200 mg bzw. 400 mg und MK-3207 in hoherer Dosierung als 100
mg erwiesen sich als effektiv in der Akuttherapie.

Beziiglich der Inzidenz der Nebenwirkungen erzielten die ,,Gepants bessere Ergebnisse
als die Triptane, hauptsichlich wurde von Paristhesien, Ubelkeit und trockenem Mund
berichtet. Die potentielle Hepatotoxizitdt von Rimegepant, Telcagepant und MK-3207, die

in vereinzelten Fillen auftrat, veranlasste zum Entwicklungsabbruch der Wirkstoffe. Die
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Autoren der Metaanalyse schlagen vor, dass CGRP-Antagonisten trotzdem eine geeignete
Alternative fiir Migrdnepatientlnnen darstellen, die aufgrund eines kardiovaskuldren
Risikoprofils keine Triptane einnehmen diirfen. Weitere Schlussfolgerungen zur

Dosisempfehlung etc. waren aufgrund der mangelnden Datenlage nicht moglich. (383)

8.2.1.2 5-HTir-Agonisten und 5-HT7-Antagonisten

5-HTir-Rezeptoren sind im Ggl. trigeminale, im TCK im Ncl. spinalis nervi trigemini, im
Neocortex und im Cerebellum zu finden. Zwar werden sie auch vaskulér exprimiert, der 5-
HTir-Rezeptoragonist Lasmiditan verursacht aber trotzdem keine Vasokonstriktion an
cerebralen, meningealen oder koronaren Gefdflen (moglicherweise aufgrund der niedrigen
Rezeptordichte), was einen enormen Vorteil fiir Patientlnnen bringt, die aufgrund von

Kontraindikationen keine Triptane einnechmen diirfen. (28,63,384)

Wang et al. (385) wiesen erstmalig nach, dass 5-HT7-Rezeptoren, welche im
trigeminovaskuldren System u.a. an trigeminalen Nervenendigungen und den Arteriae
meningeae mediae exprimiert werden, in die Vorginge der neurogenen Entziindung
involviert sind und ermittelten nach Gabe des selektiven 5-HT7-Rezeptor-Agonisten AS19
an Ratten nach elektrischer Stimulation der Dura eine erhohte Blutflussgeschwindigkeit
der A. meningea media, hingegen fiir den selektiven 5-HT7-Rezeptor-Antagonisten
SB269970 eine erniedrigte Blutflussgeschwindigkeit. Da der 5-HT7-Rezeptor-Antagonist
auch in der Lage ist die CGRP-Konzentration zu senken, schlagen die Autoren vor, dass
die Blockade der 5-HT7-Rezeptoren ein neuer therapeutischer Angriffspunkt beziiglich der
neurogen induzierten Vasodilatation sein konnte. (385)

Auch das sehr effektive Eletriptan weist eine Affinitdt zu 5-HT7-Rezeptoren auf (103).

Lasmiditan (COL-144, L Y573144) ist ein neuer selektiver 5-HTr-Rezeptoragonist aus
der Gruppe der Ditane und ist zum Einsatz in der Akuttherapie in der Migréne gedacht. Im
Gegensatz zu den klassischen Triptanen bindet Lasmiditan nicht an 5-HT1g/1p-Rezeptoren
und besitzt keinen vaskuldren Effekt. Dies ist ein ganz entscheidender Vorteil den
Triptanen gegeniiber, da sich so auch fiir Patientlnnen mit sédmtlichen vaskuldren
Risikofaktoren bzw. Patientlnnen, fiir die eine Kontraindikation gegen Triptane besteht,
eine neue Therapiemdglichkeit eroffnet. (108,328)

Lasmiditan wirkt primér iiber neuronale Mechanismen. In bisherigen tierexperimentellen

Studien wurde bereits nachgewiesen, dass Lasmiditan die neurogene Entziindung iiber eine

173



Blockade der Plasmaproteinextravasation inhibiert und die neuronale Aktivitit (u.a.
Hemmung der C-Fos Expression) im Ncl. spinalis nervi trigemini (108). 5-HTp-
Rezeptoren werden auf trigeminalen Neuronen priasynaptisch exprimiert und sind beim
Menschen zusitzlich in den Cortices (frontal, parietal, temporal und occipital) und im
Cerebellum zu finden. AuBlerdem kann Lasmiditan die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden.

(63,386)

In zwei Phase-II-Studien (386,387) wurde die klinische Wirksamkeit von Lasmiditan
getestet. Intravends verabreicht wurde der Wirkeintritt nach 20-40 min verzeichnet, 54-
75% (Placebo 19%) berichteten iiber eine Schmerzlinderung nach 2h (bei einer Dosis von
10-45 mg), das Ansprechen korrelierte mit der Dosis; 2,5-45 mg wurden erprobt, eine
Dosis von 20 mg und mehr wurde als zielfiihrend fiir die Durchfiihrung weiterer Studien
ermittelt. Nebenwirkungen nach der intravendosen Gabe von Lasmiditan waren
iiberwiegend mild ausgepridgt, beinhalteten Schwindel, Pardsthesien und ein
Schweregefiihl der Extremititen und betrafen 65% der Patientlnnen. Schwere
Nebenwirkungen gab es keine. (387)

Die Phase-1I-Studie, welche die orale Effektivitit und Vertrdglichkeit von Lasmiditan
untersuchte, verglich 50, 100, 200 und 400 mg Lasmiditan mit einem Placebo. Das
Ansprechen  auf  Kopfschmerzlinderung  (43-65%,  Placebo  25,9%)  und
Kopfschmerzfreiheit (14-28%, Placebo 7,4%) nach 2h korrelierte mit der Dosis und auch
die Begleitsymptome besserten sich signifikant. Nach 30 min erfolgte der Wirkeintritt. Bei
65-84% der PatientInnen gab es Nebenwirkungen im ZNS, darunter wurde der Schwindel
am héufigsten genannt, gefolgt von Miidigkeit, Pardsthesien und Somnolenz. Bei einer
Patientin war aufgrund dessen (schwerer Schwindel) ein stationdrer Aufenthalt iiber Nacht
notig. (386) Lasmiditan ist in seiner Anwendung wirksam und sicher. Die Effektivitit ist
also vergleichbar mit der von Triptanen. Ob die hoheren Dosierungen von Lasmiditan und
damit einhergehenden Wirksamkeitsvorteile die Nachteile (hohe Inzidenz der

Nebenwirkungen) im klinischen Gebrauch iiberwiegen kdnnen, muss sich erst zeigen.

Die Ergebnisse der Phase-III-Studie (NCT02439320), in der die Effektivitdt von 100 mg
und 200 mg Lasmiditan mit einem Placebo verglichen werden, werden in Kiirze mit

Spannung erwartet (388). Zwei weitere Phase-III-Studien sind am Laufen (389,390).
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Anhand von Lasmiditan wird die Berechtigung der neuronalen Migrinetherapie bekréftigt,
da hier keine Vasokonstriktion fiir einen migrénetherapeutischen Effekt notig ist. Capi et
al. sprechen von der ersten Substanz der Klasse ,, neurally acting antimigraine agents

(NAAMA). (63)

8.2.1.3 Stickstoffmonoxid Synthase Inhibitoren

Neuronale und induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase Inhibitoren (nNOS und iNOS)
wurden aufgrund ihrer Rolle in der Pathophysiologie in der Migrdne untersucht. NO
bewirkt eine Vasodilatation cranialer und extracranialer Gefa3e und ist als Mediator an der

Schmerzverarbeitung beteiligt. (391)

Ein nNOS Inhibitor wurde in Form von NXN-188 600 mg in der Akuttherapie der
Migrédne getestet, dieser besitzt auch einen agonistischen Effekt an 5-HTip/1p-Rezeptoren.
Es zeigten sich eine dem Placebo moderat {iberlegene Wirkung, eine gute Vertriglichkeit
und keine schweren Nebenwirkungen. (328,391)

Die iNOS-Inhibitoren GW274150 und GW273629 =zeigten keinen Effekt in der
Migréanetherapie in akuter oder prophylaktischer Hinsicht; inzwischen wurde auch
nachgewiesen, dass diese Molekiile keine Relevanz in der Entstehung der neurogenen
Entziindung oder der CGRP-vermittelten Vasodilatation spielen (391).

Ein nicht-selektiver NOS-Inhibitor (54C88) war zwar wirksam, die Entwicklung wurde
aber aufgrund kardiovaskuldrer Bedenken und ungiinstigen pharmakokinetischen

Eigenschaften abgebrochen (328).

8.2.1.4 TRPVI1-Rezeptor Modulatoren

Der transient receptor potential vanilloid (TRPV1) Rezeptor ist im menschlichen Gehirn
weit verbreitet und mit der peripheren Schmerzwahrnehmung und der Freisetzung von
CGRP assoziiert.

SB-705498, ein oral verfiigbarer TRPV1-Rezeptor Antagonist, zeigte keinen Effekt bei der
Akuttherapie der Migréne in einer RCT.

Civamid, ein TRPVI-Rezeptor Agonist, wurde ein moderater schmerzerleichternder
Effekt nachgewiesen, die Studie war allerdings unverblindet und nicht placebo-kontrolliert.

(328)

175



Vermutlich aufgrund ausbleibender Therapieerfolge wurde von weiteren Untersuchungen
dieser Substanzen in der Migrinetherapie abgesehen, es sind keine neuen Studien dieser

Wirkstoffe in der Migrénetherapie registriert (330).

8.2.1.5 Glutamaterge Wirkziele

Das normalerweise in der Andsthesie gebrauchte Ketamin, ein Gegenspieler des
Glutamats durch Antagonismus am NMDA-Rezeptor (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor),
kann im Tiermodell die CSD unterdriicken. Daher wurde Ketamin als Behandlungsversuch
gegen die Migridneaura eingesetzt. Bei fiinf Patientlnnen mit hemiplegischer Migréne
konnte die Intensitit und die Dauer der Aura mit 25 mg Ketamin intranasal reduziert
werden, in einer weiteren Studie mit PatientInnen mit prolongierter Aura konnte dieselbe
Dosierung nur die Intensitét der Aura positiv beeinflussen. (328)

Es gibt auch Fallberichte, in denen PatientInnen mit refraktirer chronischer Migridne von
intravendsem Ketamin profitierten, eine erhebliche Schmerzerleichterung war die Folge
(392).

Eine RCT (NCT02697071) zum intravendsen Einsatz von Ketamin in der Behandlung der

akuten Migréine in der Notaufnahme wurde kiirzlich abgeschlossen (393).

Tezampanel (LY293558), ein Antagonist an Subtypen des iontophoretischen
Glutamatrezeptors, war intravends 1,2 mg/kg verabreicht in einer Studie im Vergleich mit
Sumatriptan 6 mg s.c. und Placebo wirksam in der Akuttherapie. 69% waren nach 2h
schmerzgemildert (Sumatriptan 86%, Placebo 25%).

Eine Phase-II-Studie (NCT00567086) (394) ist als abgeschlossen registriert, Ergebnisse

wurden noch keine publiziert.

LY466195 ist ein selektiver kompetitiver Antagonist eines Subtyps des iontophoretischen
Glutamatrezeptors. In einer RCT schnitt LY466195 3 mg nur im Endpunkt Schmerzfreiheit
nach 2h besser als das Placebo ab und war Sumatriptan 6 mg weit unterlegen.
Verschwommenes Sehen war eine hidufige Nebenwirkung. (328) Es sind keine weiteren

Studien zu LY466195 registriert (330).

Die Entwicklung zweier Wirkstoffe wurde eingestellt, dabei handelt es sich um einerseits
um BGG492 wegen fehlender Effektivitdt im Placebovergleich und ADX10059 wegen

erhohter Leberenzyme, die Wirksamkeit wire im Placebovergleich aber gegeben gewesen
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(328). Das Wirkziel von ADX10059 ist mGluRs (metabotropher Glutamatrezeptor-5),
welcher nach wie vor einen therapeutischen Angriffspunkt darstellt, denn mGluRs wurde
u.a. im TCC und Ggl. trigeminale nachgewiesen und Waung et al. (395) stellten anhand
eines Experiments am Rattenmodell fest, dass ADX10059 in der Lage ist, die neurogene

durale Vasodilatation abzuschwéchen.

8.2.1.6 Tonabersat

Tonabersat, ein Benzopyran Derivat, ist am Tiermodell in der Lage, die CSD zu inhibieren
und durch trigeminale Neurone bedingte cerebrovaskuldre Reaktionen zu unterbinden. Es

wurde sowohl in der Akuttherapie als auch in der Prophylaxe erprobt. (328)

Silberstein et al. (396) testeten Tonabersat in den Dosierungen 15 mg, 25 mg, 40 mg und
80 mg in einer internationalen und einer nordamerikanischen Studiengruppe bei
PatientInnen mit episodischer Migréne. In der internationalen Gruppe waren Tonabersat 15
mg (37%) und 40 mg (41%) im Endpunkt Schmerzerleichterung nach 2h dem Placebo
(21%) iiberlegen, in der nordamerikanischen Gruppe hingegen gab es keinerlei signifikante
Unterschiede.

Das schlechte Ansprechen in der Akuttherapie konnte durch die langsame Absorption
(Tmax nach ca. 3h) bedingt sein. Zudem wird diskutiert, ob der ausbleibende Therapieerfolg
in der nordamerikanischen Studienpopulation auf vorherigen Sumatriptangebrauch
zuriickzufithren sein konnte. Die hédufigsten Nebenwirkungen waren Schwindel und

Ubelkeit, ansonsten wurde Tonabersat gut vertragen. (396)

Dahlof et al. (397) verglichen 20 mg und 40 mg Tonabersat mit der Wirkung von
Sumatriptan 50 mg und vom Placebo. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Tonabersat und dem Placebo, wohl aber zwischen Sumatriptan und dem Placebo.
29,6% profitierten von Tonabersat 20 mg im Endpunkt Kopfschmerzerleichterung nach 2h,
31,4% von Tonabersat 40 mg, 51,9% von Sumatriptan 50 mg und 27,1% vom Placebo.

Aufgrund der widerspriichlichen Studienergebnisse ldsst sich kein Schluss zur
Wirksamkeit von Tonabersat in der Akuttherapie ziehen.

Derzeit sind keine neuen Studien zu Tonabersat in der Akuttherapie registriert (330).
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Tonabersat wurde auch in migrdneprophylaktischer Hinsicht untersucht (siehe Kapitel

8.2.2.2).

8.2.2 Neue Medikamente zur Migrianeprophylaxe

Die folgende Tabelle 27 gibt einen Uberblick iiber die sich momentan in der Forschung

befindenden Wirkstoffe beziiglich der Prophylaxe in der Migrine.

Tabelle 27: Neue pharmakologische Behandlungsméglichkeiten in der Migrineprophylaxe. (108,328)

Monoklonale Calcitonin gene-related peptide Rezeptor-Antikorper

LY2951742 Phase-II-Studie  abgeschlossen, Reduktion der Kopfschmerztage

(Galzanezumab) mehrere Phase-1I- und Phase-III- um -4,2 (Placebo -3) nach 12
Studien laufend Wochen

ALD403 Phase-II-Studie ~ abgeschlossen, Reduktion der Kopfschmerztage

(Eptinezumab) mehrere Phase-III-Studien um -5,6 (Placebo -4,6) nach 12
laufend Wochen

AMG 334 Phase-II-Studie ~ abgeschlossen, Reduktion der Kopfschmerztage

(Erenumab) mehrere Phase-II- und Phase-III- um -3,4 (Placebo -2,3) nach 12

Studien laufend

Wochen

TEV-48125 (LBR-101)
(Fremanezumab)

Phase-II-Studie
Phase-III-Studien laufend

abgeschlossen, Reduktion der Kopfschmerztage
um -6,09 bzw. -6,27 (Placebo -
3,46) nach 12 Wochen

Benzopyran Derivate

Tonabersat Phase-II-Studien abgeschlossen, Datenlage widerspriichlich,
keine weiteren am Laufen oder moglicherweise Reduktion der
geplant Aura mit oder ohne

Kopfschmerzen

Dual-Orexin Rezeptor-Antagonisten

Filorexant (MK-6096) Phase-II-Studie abgeschlossen nicht effektiv ()
Nicht-selektive Phosphodiesterase Inhibitoren

Ibudilast Phase-I-Studie abgeschlossen nicht effektiv ()

(398)

8.2.2.1 Monoklonale CGRP-Antikorper

Monoklonale CGRP-Antikorper konnen die Blut-Hirn-Schranke nicht ohne weiteres
iberwinden, ebenso die CGRP-Rezeptor-Antagonisten, woraus sich eine peripher
vermittelte Wirkweise dieser Substanzen ergibt. Es wird aber gemutmalt, dass die Blut-
Hirn-Schranke wihrend einer Migrineattacke durchlissiger sein konnte und einen Ubertritt
der CGRP-Antikérper und —Antagonisten ermdglicht, sodass diese auch zentral ihre

Wirkung entfalten konnen. (399)
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LY2951742, ein humanisierter monoklonaler CGRP-Antikorper, zeigte in einer Phase-II-
Studie (399) zur Prophylaxe der episodischen Migrine nach einer s.c. Injektion von 150
mg alle zwei Wochen iiber einen Zeitraum von 12 Wochen eine Reduktion von -4,2
Kopfschmerztagen pro Monat (Placebo -3), das Ergebnis war signifikant. Eine 100%-ige
Reduktion der Kopfschmerztage wurde bei 15% erreicht. Es wurden keine
behandlungsbezogenen schweren Nebenwirkungen beobachtet, die héaufigsten
Nebenwirkungen umfassten Schmerzen oder Rotungen an der Injektionsstelle und
Infektionen des oberen Respirationstrakts.

Auf der Seite ClinicalTrials.gov sind einige laufende (Phase-I1I: NCT02163993; Phase-III:
NCT02614261, NCT02614183, NCT02614196, NCT02614287) und sich in der
Rekrutierungsphase (Phase-II: NCT02959177; Phase-1II: NCT02959190) befindende
Studien zu LY2951742 (Galcanezumab) registriert (400).

ALDA403, ecin weiterer humanisierter monoklonaler CGRP-Antikorper, wurde ebenfalls in
einer Phase-II-Studie (401) zur Prophylaxe der episodischen Migrine getestet. Dabei
wurde 1 g dieser Substanz intravends verabreicht; die Halbwertszeit einer solchen Dosis
betrdgt 31 Tage. Der Riickgang der Kopfschmerztage nach fiinf bis acht Wochen darauthin
betrug -5,6 Tage (Placebo -4,6 Tage), 75% der ProbandInnen (Placebo 54%) hatten eine
>50%-ige Reduktion der Kopfschmerztage und in die Nebenwirkungsrate von 57%
(Placebo 52%) wurden Infektionen des oberen Respirationstrakts und des Urogenitaltrakts,
Miidigkeit, Riickenschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen angegeben. 16% der ProbandInnen
waren innerhalb der 12 Beobachtungswochen migrinefrei. ALD403 wird vorldufig als
sicher und gut vertriglich bewertet.

Auf der Seite ClinicalTrials.gov sind einige abgeschlossene (Phase-I: NCTO01579383,
Phase-1I: NCT02275117), laufende (Phase-III: NCT02985398, NCT02559895) und sich in
der Rekrutierungsphase (Phase-III: NCT02974153) befindende Studien zu ALD403
(Eptinezumab) zur Sicherheit, Vertrdglichkeit und Pharmakokinetik sowie zur
Untersuchung der Wirksamkeit in der Behandlung der chronischen Migrine registriert

(402).

Der humanisierte monoklonale CGRP-Antikérper TEV-48125 (LBR-101) wurde in einer
Phase-I-Studie (403) an gesunden ProbandInnen in Dosierungen von 0,2-2000 mg i.v. Ix

taglich sowie 300 mg i.v. mehrmals tdglich als sicher eingestuft. Die Ergebnisse zweier
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Phase-IIb RCTs zum einen in der Behandlung der hochfrequenten episodischen Migréne
(404), zum anderen in der chronischen Migréine (405) wurden kiirzlich publiziert.

In ersterer erhielten die ProbandInnen entweder 225 mg oder 675 mg TEV-48125 s.c. 1x
monatlich iiber 3 Monate oder ein Placebo. Im Vergleich zu den Ausgangswerten kam es
zu einer Reduktion der Kopfschmerztage bei 225 mg um -6,27 Tage, bei 675 mg um -6,09
Tage und in der Placebogruppe um -3,46 Tage. Die Rate der >50%-igen Reduktion der
Kopfschmerztage betrug 53%, 59% und 28%. Nebenwirkungen kamen in den
Verumgruppen wie in der Placebogruppe gleichermallen in Inzidenz und Art auf. Es gab
keine behandlungsbezogenen schweren Nebenwirkungen.

Bei der chronischen Migrdne wurden in einer Gruppe TEV-48125 im ersten Monat 1x 675
mg s.c. verabreicht und im zweiten und dritten jeweils einmal 225 mg s.c., in einer
weiteren Gruppe 900 mg s.c. in allen drei Monaten. In der ersten Gruppe kam es zu einem
Riickgang der Kopfschmerzstunden um -59,84 Stunden, in der zweiten Gruppe um -67,51
Stunden und in der Placebogruppe um -37,1 Stunden. Behandlungsbezogene leichte bis
moderate Nebenwirkungen wurden von 29%, 32% und 17% angegeben und umfassten in
erster Linie Schmerzen an der Einstichstelle und Pruritus.

Auf der Seite ClinicalTrials.gov sind laufende (Phase-III: NCT02629861, NCT02621931)
und sich in der Rekrutierungsphase (Phase-11I: NCT02638103) befindende Studien zu
TEV-48125 (Fremanezumab) zur Untersuchung der Wirksamkeit in der
Migraneprophylaxe registriert (406).

AMG 334, ein humaner monoklonaler CGRP-Antikorper, welcher als einziger Antikorper
direkt an den Rezeptor anstatt an den Liganden bindet, wurde in einer Phase-II RCT (407)
zur Behandlung der episodischen Migridne monatlich s.c. in einer Dosis von 7 mg, 21 mg
und 70 mg oder als Placebo verabreicht. Dabei erwies sich AMG 334 70 mg mit einer
monatlichen Reduktion von -3,4 Migrinetagen als effektiv (Placebo -2,3). Die
Halbwertszeit von AMG 334 betrdgt ca. 21 Tage, was gut mit dem Applikationsintervall
zusammenpasst. Die Rate der >50%-igen Reduktion der Kopfschmerztage nach 12
Wochen betrug unter AMG 433 46% im Vergleich zu 30% unter Placebo. In den
niedrigeren Dosierungen war der Unterschied nicht signifikant. Der gleiche Prozentsatz an
Patientlnnen aus der Placebogruppe wie aus der Verumgruppe 70 mg (54%) berichten von
Nebenwirkungen, die hdufigsten waren Nasopharyngitis, Miidigkeit, Kopfschmerzen und
Schmerzen an der Injektionsstelle. Es gab keine behandlungsbezogenen schweren

Nebenwirkungen.
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Eine weitere Phase-II RCT (408) untersuchte die Wirksamkeit von AMG 334 (Erenumab)
bei PatientInnen mit chronischer Migrdne; 70 mg, 140 mg oder ein Placebo wurden 4-
wochentlich iiber 12 Wochen subcutan appliziert. Beide Dosierungen reduzierten die
Anzahl der Kopfschmerztage um -6,6 (Placebo -4,2). Erenumab scheint nicht nur in der
episodischen, sondern auch in der chronischen Migrine eine vielversprechende
Therapieoption mit addquatem Sicherheitsprofil und guter Vertridglichkeit werden zu
konnen.

ClinicalTrials.gov listet einige abgeschlossene (Phase-II: NCTO02174861; Phase-III:
NCT02456740, NCT02483585), laufende (Phase-II: NCT02630459) und sich in der
Rekrutierungsphase (Phase-I: NCT02542605; Phase-1II: NCT03096834) befindende
Studien zu AMG334 (Erenumab) zur Sicherheit, Vertrdglichkeit und Pharmakokinetik

sowie zur Untersuchung der Wirksamkeit in der Migrdaneprophylaxe (409).

Hong et al. beschrieben in ihrer Metaanalyse 2017 (410) AMG-334 70 mg, ALD-403 1000
mg, TEV-48125 225 mg und LY2951742 als effektive MaBnahme in der
Migrianeprophylaxe, weitere Studien miissen die Dosierungen und die Sicherheit der
Wirkstofte in langer Hinsicht noch bestétigen.

Auch die zeitnah erschienene Metaanalyse von Hou et al. (411) kommt zu dem Schluss,
dass die monoklonalen Antikorper durch ihre migridneprophylaktische Aktivitdt eine
vielversprechende Zukunft haben konnten und ihre Effektivitit in weiteren Studien
verfolgt werden sollte. Das Problem der Hepatotoxizitét, wie es unter den CGRP-Rezeptor-
Antagonisten aufgetreten ist, wurde unter den monoklonalen Antikdrpern nicht beobachtet,
ebenso keine weiteren schwerwiegenden Nebenwirkungen und auch kein Einfluss auf das
kardiovaskuldre System. Fiir die hohe Placeborate aller vier Antikorper wird die
Applikationsform der Injektion mitverantwortlich gemacht. Zwar erreichen die Antikdrper
keine wesentlich hohere Ansprechrate als andere priventive Medikamente, das bisher
beobachtete Nebenwirkungsprofil scheint aber giinstiger zu sein und fiir eine geringere
Drop-Out-Rate zu sorgen. Dies konnte sich in der hohen Spezifitit des Wirkmechanismus

begriinden. (410,411)

8.2.2.2 Tonabersat

Tonabersat wurde nicht nur in der Akuttherapie untersucht, sondern auch zum

prophylaktischen Einsatz.
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Hauge et al. (412) verglichen die Wirksamkeit von Tonabersat 40 mg p.o. liber drei
Monate gesondert in der Migrédne mit Aura und der Migrane ohne Aura. Es fiel auf, dass
die Effektivitit vorwiegend bei der Migriane mit Aura gegeben war und es bei der Migrine
ohne Aura keine Reduktion der Kopfschmerztage aufwies. In erster Linie wurde eine
signifikante Reduktion der Auraepisoden (3,2 Auraattacken in 12 Wochen bei Placebo, 1
unter Tonabersat-Behandlung; 2 Auraattacken mit anschlieBendem Kopfschmerz bei
Placebo, 1 unter Tonabersat-Behandlung) mit oder ohne anschlieBenden Kopfschmerz
vermerkt. Dies konnte hinweisend auf unterschiedliche Wirkmechanismen der
Therapieeffektivitit in der Entitdt Migrdne mit Aura sein.

Tonabersat wurde gut vertragen und es gab keine Berichte liber schwere Nebenwirkungen,
Schwindel und Miidigkeit wurden am héufigsten angegeben.

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die Wirkweise von Tonabersat auf der
Unterdriickung der CSD beruht, was zum Riickgang der Aura fiihrt und erkliart auch

gleichzeitig den fehlenden Einfluss auf die Migridne ohne Aura.

Goadsby et al. (413) fanden in ihrer RCT heraus, dass Tonabersat 40 mg iiber 10 Wochen
hinweg von Patientlnnen mit episodischer Migrdne mit und ohne Aura eingenommen im
Placebovergleich keinen Unterschied in der Reduktion der Anzahl an Migrinetagen
herbeifiihrte, eine >50%-ige Reduktion der Migrineattacken wurde aber bei 62% erreicht
(Placebo 45%) und die Notwendigkeit fiir Notfallsmedikamente verringerte sich um 1,8
Tage. Die hohe Ansprechrate in der Placebogruppe schriankt die Wirksamkeitsbeurteilung

erheblich ein.

Die uneinheitlichen Studienergebnisse lassen keine Empfehlung fiir Tonabersat zu,
moglicherweise konnte die Substanz einen positiven Effekt auf die Migrine mit Aura

haben.

Eine weitere Studie wurde bereits abgeschlossen (NCT00534560) (414), die
dazugehorigen Ergebnisse wurden entweder noch nicht publiziert oder waren zu den
bisherigen Studien nicht zuordenbar. Aktuell gibt es keine laufenden Studien zu

Tonabersat in der Migranepriavention (330).
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8.2.2.3 Filorexant (MK-6069)

Orexin A und B, im Hypothalamus synthetisierte Neuropeptide, wird u.a. eine Rolle in der
Schmerzwahrnehmung und -iibertragung zugeschrieben. Der Wirkstoff Filorexant (MK-
6069), urspriinglich zur Behandlung von Insomnie entwickelt, ist ein dualer (Ox1 und
Ox2) Orexin-Rezeptor Antagonist und wurde hinsichtlich der Wirksamkeit in der
Migraneprophylaxe in einer Phase-Ila-Studie (NCTO01513291) untersucht, mit dem
Ergebnis, dass diese Substanz ineffektiv ist. (99,415)

8.2.2.4 Ibudilast

Ibudilast, ein nicht selektiver Phosphodiesterase Inhibitor, wurde aufgrund seiner
suppressiven Eigenschaften bei Entziindungsreaktionen zur Behandlung der chronischen
Migrédne untersucht. Von besonderem Interesse an diesem Wirkstoff ist seine Fahigkeit zur
Inhibition der Aktivierung von Gliazellen. (328)

In einer kiirzlich abgeschlossenen Phase-I RCT (398) bekamen ProbandInnen 40 mg
Ibudilast 2x téglich fiir 8 Wochen verabreicht. Dieses Behandlungsregime erwies sich als

nicht effektiv zur Behandlung der chronischen Migréine, wurde aber gut vertragen.
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9 Therapeutische Behandlungsstrategien

Prinzipiell gibt es die Option, bei der Ausarbeitung eines Behandlungsplans fiir eine/n
(neu-)erkrankte/n Migridnepatienten/in, entweder nach dem sog. Stufenplan (innerhalb
einer Attacke oder konsekutiv) oder nach einem stratifizierten Therapieplan, in dem
die Intensitdt der Attacke und das Vorhandensein mdglicher Begleitsymptome eine
entscheidende Rolle spielen, vorzugehen. Die Behandlung der Migrédneattacke als Notfall
oder die Behandlung des Status migrénosus stellen wiederum eigene Entitdten dar. (30)
Um den Behandlungserfolg zu maximieren, gilt es fiir jede/n Patienten/in, die geeignete

Behandlungsstrategie auszuwéhlen.

Bereits im Jahr 2000 verglichen Lipton et al. in der Disability in Strategies for Care (DISC)
study die Effektivitét der stratifizierten Therapie und der beiden Stufenplédne gemessen an
der initialen Ansprechrate der Akutmedikation nach 2h und der Besserung des
Beeintrachtigungsgrades nach 4h. Beziiglich des Ansprechens auf
Kopfschmerzerleichterung nach 2h war die stratifizierte Therapie signifikant wirksamer als
die Stufenpldne. Hingegen erreichte der Stufenplan innerhalb einer Attacke eine statistisch
signifikant hohere Wirksamkeit den anderen beiden Therapieformen gegeniiber
hinsichtlich der Besserung des Beeintrachtigungsgrads nach 4h. (416)

In einer anschlieBenden Kostenanalyse iiber einen Zeitraum von einem Jahr resultierten
zwar hohere Ausgaben fiir die stratifizierte Therapie im Gesundheitskostenbereich, die
Ausgaben fiir den Produktivitdtsverlust der Patientlnnen waren aber niedriger. Der Betrag
fiir die Gesamtkosten war beziiglich der stratifizierten Therapie am niedrigsten, der

Unterschied war statistisch aber nicht signifikant. (417)

Hierzu anzumerken ist, dass die meisten Patientlnnen bereits in Eigenregie eine Art

Stufenplan durchgefiihrt haben, bevor sie sich in drztliche Behandlung begeben (100).

Grundsitzlich gilt, dass unter Umstdnden mehrere Therapieoptionen ausprobiert werden
miissen, bis die geeigneten Medikamente mit dem optimalsten Ansprechen fiir den/die
jeweilige/n Patienten/in gefunden werden. Diverse Kontraindikationen, Komorbiditdten
und Begleitmedikationen oder Umstéinde wie Schwangerschaft und Stillzeit konnen die

Auswahl der moglichen Therapeutika erheblich einschranken. (100)
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9.1 Stufenplan

Die Behandlung nach dem Stufenplan kann unterteilt werden in einen Stufenplan von

Attacke zu Attacke und einen Stufenplan innerhalb einer Migrineattacke (141). Dabei

4

gibt es folgende Vorgehensweisen.

Stufe 3
‘ ab 7. Attacke:
Stufe 2 Triptan +
Attacke 4-6: Analgetikum/NSAR
Stufe 1 Triptan; evtl. +
Attacke 1-2: Antiemetikum

Analgetikum; evtl. +
Antiemetikum

Abbildung 27: Vorgehensweise nach dem Stufenplan. Wird nach Schema der Stufe 1 keine ausreichende
Wirksamkeit erzielt, wird nach Stufe 2 vorgegangen. Bei fehlender Besserung auf Stufe 2 oder regelmiBiger

Headache Recurrence wird nach Stufe 3 therapiert.

Beim Stufenplan von Attacke zu Attacke ist in den ersten drei Migrineattacken die
Behandlung mit einem Analgetikum vorgesehen, bei Ubelkeit und Erbrechen kann
adjuvant ein Antiemetikum eingenommen werden (Stufe 1). Wird keine ausreichende
Besserung erzielt, wird im néchsten Schritt in den folgenden drei Migrineattacken ein
Triptan verschrieben, evtl. mit Antiemetikum (Stufe 2). Im Falle einer ausbleibenden
zufriedenstellenden Wirkung wird ab der siebten Migridneattacke die Kombination von
einem Triptan mit einem Analgetikum oder NSAR versucht (Stufe 3).

Sind die Attacken von mittelschwerer oder schwerer Intensitét, beginnt die Behandlung
gleich auf Stufe 2. Treten auf Stufe 3 noch immer mehr als drei Attacken pro Monat auf,
besteht die Indikation zur Migridneprophylaxe. (30)

Beim Stufenplan innerhalb einer Attacke wird die Wirksamkeit der initialen nicht
spezifischen nach 2h evaluiert und gegebenenfalls ein weiteres Medikament, in der Regel
ein migrine-spezifisches, gegeben. (416)

Wie bereits in Kapitel 4.1 erwdhnt, muss immer auf eine ausreichend hohe Dosierung und
die passende Applikationsform geachtet werden und dass ein frither Einnahmezeitpunkt

zum Beginn der Kopfschmerzphase die grofite Effektivitit verspricht.
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Nachteile der Stufenplidne stellen die mdgliche unndtige Behandlungsverzégerung von
Attacke zu Attacke und der moglichen Effektivititsverlust des zweiten Medikaments
innerhalb einer Attacke dar. AuBerdem besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit beim
Stufenplan von Attacke zu Attacke, dass der/die Patient/in im Falle -eines
Therapieversagens aus dem Therapieplan aussteigt, was einen prolongierten
Krankheitsverlauf und steigende Kosten nach sich zieht. (141,416)

Am ehesten geeignet sind die Stufenplédne fiir PatientInnen, die fiir gewohnlich initial gut

auf eine nicht spezifische Therapie ansprechen.

9.2 Stratifizierte Therapie

Nicht nur aufgrund des besseren soziodokonomischen Effekts, vor allem wegen des
zufriedenstellenderen klinischen Outcomes sollte der Ansatz der stratifizierten Therapie
bevorzugt werden. Nach dieser Vorgehensweise ist die Chance, moglichst rasch die
passende Therapie fiir jede/n Patienten/in zu finden, am groBten. (416)

Da die Migrineattacken eines Individuums eine erhebliche Eigendynamik aufweisen
konnen und keineswegs immer gleich ausgepriagt sind, wird empfohlen, von vornherein
zwei verschiedene Préparate zu verschreiben, um dem/der Patienten/in eine
Auswahlmoglichkeit im Falle unterschiedlicher Migrineintensititen bieten zu konnen.

(141)

9.2.1 Behandlungsmaflinahmen in der Prodromalphase

Waelkens berichtete bereits 1982, dass die Gabe von Domperidon zum Zeitpunkt des
Auftretens von Warnsymptomen bei ca. zwei Drittel der Patientlnnen eine konsekutive
Aura und den Kopfschmerz unterdriicken kann (170).

Luciani et al. (418) fanden heraus, dass Naratriptan 2,5 mg in der Prodromalphase
verabreicht als Kurzzeitprophylaxe zu 60% eine nachfolgende Kopfschmerzphase

verhindern kann.

9.2.2 Behandlung der leichten bis mittelschweren Migrineattacke

Migranekopfschmerzen leichter bis mittelschwerer Intensitit werden laut Empfehlungen
mit nichtspezifischen Analgetika wie NSAR (z.B. Ibuprofen 400 mg), ASS 1000 mg oder
Paracetamol 1000 mg therapiert. Ist die Wirkung nicht ausreichend, wird anschlieend ein

Triptan gegeben. (100,141)
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9.2.3 Behandlung der mittelschweren bis schweren Migrineattacke

Mittelschwere bis schwere Migridneattacken werden initial mit einem Triptan behandelt.
Wird mit oralen Triptanen kein addquater Therapieerfolg erzielt, empfiehlt sich die
Verabreichung als Nasenspray (z.B. Zolmitriptan) oder Sumatriptan s.c.

Fiir Migraneattacken, die sehr schnell an Schmerzintensitit zunehmen und auch mit
Ubelkeit und Erbrechen vergesellschaftet sind, eignen sich in erster Linie Rizatriptan,
Eletriptan, Sumatriptan s.c., Sumatriptan intranasal und Zolmitriptan intranasal (in den
USA und Kanada auch DHE i.v.). Auch ASS 1000 mg als Brausetablette ist eine mogliche
Option.

Migraneattacken, die langsam an Intensitdt zunehmen und dafiir lidnger anhalten,
profitieren von Frovatriptan und Naproxen. Auch ein NSAR kann anfangs probiert werden.

(100,141)

9.2.4 Behandlung einer sehr langen Attacke mit Recurrence

Fiir gewohnlich ist im Falle einer Recurrence eine zweite Triptandosis zielfithrend, auch
die Kombination von Sumatriptan und Naproxen kann die Recurrence verbessern. Zur
Minimierung der Recurrence-Rate bieten sich die Triptane Eletriptan und Frovatriptan an.
Ebenfalls kann ein anderes Triptan, welches sich bereits bewdhrt hat, mit Naproxen
kombiniert werden.

Zusitzlich gibt es fiir sehr ausgeprigte Headache Recurrence Probleme unter einer

Triptantherapie die Ausweichmdglichkeit auf DHE 1.v. oder intranasal. (100,141)

Beziiglich der Recurrence siehe auch Kapitel 4.3.1.8 Recurrence und Nebenwirkungen der

Triptane.

9.3 Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen

Nausea und Emesis konnen die Absorption der Akutmedikation negativ beeinflussen.

Deshalb ist gegebenenfalls die Gabe von prokinetischen Antiemetika indiziert.

Leichter Ubelkeit, die sich unter Fliissigkeitseinnahme noch verschlimmert, kann mit
Schmelztabletten (z.B. Rizatriptan und Zolmitriptan) entgegengewirkt werden.
Bei moderater Ubelkeit konnen additiv zu Analgetika oder Triptanen Metoclopramid und

Domperidon eingenommen werden, in den USA und Kanada auch Prochlorperazin.
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Aufgrund der moglichen extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen von Metoclopramid
und Domperidon sollten diese Priparate aber nicht routineméBig eingesetzt werden.

Schwere Ubelkeit und Erbrechen koénnen den Einsatz von Sumatriptan s.c. oder rektal
oder Zolmitriptan intranasal erfordern; Sumatriptan oder DHE intranasal wiren ansonsten
eine Alternative genauso wie das iontophoretische Sumatriptan-Patch (USA). Treten
Ubelkeit und Erbrechen in sehr hoher Frequenz auf, kdonnen Antiemetika schon

eingenommen werden, bevor die Symptome zum Ausbruch kommen. (100,141,143)

9.4 Behandlung der Migrineattacke als Notfall

Ist die Migréineattacke besonders schwer oder setzt kein Erfolg der bereits gegebenen
Medikation ein, gibt es MaBBnahmen zur Notfallsbehandlung der Migrine. Die Préferenz
liegt hier klar bei parenteral zu verabreichenden Substanzen. Die beste Evidenz dafiir
besteht fiir lysiniertes ASS 1000 mg i.v. mit oder ohne Metoclopramid 10 mg i.v. und
Sumatriptan 6 mg s.c.

Auch Metamizol 1000 mg i.v. stellt eine Behandlungsmoglichkeit dar. Zur Durchbrechung
einer therapierefrektiren Migrane kann auch DHE i.v. eingesetzt werden. Paracetamol
1000 mg ist nicht wirksam. Moglicherweise ist Valproinsdure 300 mg oder 800 mg
wirksam, zugelassen ist dieser Wirkstoff zur akuten Migrdnebehandlung aber nicht (aber
zur Migraneprophylaxe). Opioide werden ausdriicklich nicht empfohlen.

Essentiell zu eruieren ist, welche Medikamente bereits eingenommen wurden, da Triptane

und DHE in einem gewissen Zeitfenster nicht gleichzeitig verabreicht werden diirfen. (94)

In den USA werden auch intravenose Antiemetika (Chlorpromazin, Droperidol,
Metoclopramid, Prochlorperazin), intravendse oder intramuskuldre NSAR oder DHE und
Magnesiumsulfat i.v. (bei Migrdne mit Aura) zur Notfallsbehandlung angewandt (141). In
den Empfehlungen der CHS werden Prochlorperazin i.v., lysiniertes ASS i.v.,

Metoclopramid i.v., Sumatriptan s.c. und Ketolorac i.v. oder i.m. genannt (161).

9.5 Behandlung des Status migrinosus

Wihrend eines Status migrinosus reicht das iibliche Repertoire an Medikamenten meist
nicht mehr aus. Die Studienlage zu den Therapieempfehlungen ist aufgrund inkonsistenter
Evidenz widerspriichlich. Empfohlen als wirksamste Therapie wird dennoch die einmalige
Gabe von 50-100 mg Prednison oder 10 mg Dexamethason. In Einzelfdllen ist auch die

Gabe von ASS 1000 mg i.v. erfolgreich. (42,94)
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Zusétzlich kann eine pharmakologische Sedierung mit Levomepromazin 3x 25 mg p.o.
oder Diazepam 3x 10 mg p.o. erfolgen. Diese Therapiemallnahme kann tliber zwei Tage

durchgefiihrt und nach Abklingen des Status migrdnosus ausgeschlichen werden. (1)

9.6 Behandlungsstrategien in der Migrianeprophylaxe

Die Autoren der kanadischen Guideline zur Migrédneprophylaxe fassen die Empfehlungen
basierend auf klinischen Uberlegungen in einer individuellen Therapiestrategie zusammen,
wie folgt. Zur Information iiber Dosierungen, Nebenwirkungen und Kontraindikationen

sieche Kapitel 5.15, diese werden hier nicht gesondert angefiihrt.

Wird eine Migrineprophylaxe zum ersten Mal angestrebt, empfiehlt es sich einen
Therapieversuch mit Betablockern oder Antidepressiva zu starten. Patientlnnen, denen
Ausdauersport sehr wichtig ist, sollten keine Betablocker erhalten. Miidigkeit und ein
niedriger Blutdruck erschweren ab einer gewissen Dosis der Betablocker, die Compliance
des/der Patienten/in aufrechtzuerhalten.

Patientlnnen, die bereits unter Schlafstorungen, zusitzlichen Kopfschmerzen vom
Spannungstyp oder wegen Medikamenteniibergebrauch leiden, kdnnen besonders von

Amitriptylin profitieren.

Die Strategie der geringsten Nebenwirkungen schliet die Medikamente Candesartan
und Lisinopril sowie Magnesiumcitrat, Riboflavin, CoEnzym Q10 und die Pestwurz ein.
Besonders Patientlnnen, die ohnehin wegen sehr haufiger Migrineattacken sehr oft
Medikamente einnehmen miissen und auch unter deren Nebenwirkungen leiden, sind

dankbar fiir eine nebenwirkungsarme prophylaktische Option.

Gewichtszunahme (fast alle Prophylaktika aufler Topiramat, Candesartan, Lisinopril und
pflanzliche Produkte, Vitamine, Mineralstoffe) und FEinschrinkungen im Bereich der
Kognition oder Merkfdhigkeit (Topiramat) sind die héufigsten unerwiinschten
Nebenwirkungen, weswegen Patientlnnen die Therapie abbrechen. Fiir adipése und
diabetische PatientInnen, sowie Patientlnnen, die eine Gewichtszunahme befiirchten,
bietet sich vor allem Topiramat an, da dieser Wirkstoff sogar einen Gewichtsverlust

herbeifiihrt.
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Patientlnnen, die ohnehin eine antihypertensive Medikation bendtigen, sollten auf
Propranolol, Metoprolol, Nadolol, Candesartan oder Lisinopril zuriickgreifen, v.a. wenn

dadurch eine Monotherapie erreicht werden kann.

Gegen komorbide Depressionen und Angststorungen kann versucht werden, eine héhere
Dosis von Amitriptylin anzustreben. Gelingt dies aufgrund von Nebenwirkungen nicht,
sollte eine duale antidepressive Therapie in Erwégung gezogen werden. Dabei miissen v.a.
die Wechselwirkungen unter den Antidepressiva beachtet werden. Der SSRI Sertralin
beispielsweise weist die geringsten Interaktionen mit Amitriptylin auf. Venlafaxin bietet
sich auch als Therapieoption an, wobei hier die migrdneprophylaktische Wirkung nicht
ganz so iiberzeugend ist wie bei Amitriptylin.

Von der Gabe von Flunarizin oder Topiramat sollte in dieser Konstellation Abstand

genommen werden, da diese Wirkstoffe eine Depression noch begiinstigen konnen.

Andere monotherapeutische Strategien beinhalten Topiramat, Valproat/Valproinsdure,

Gabapentin, Flunarizin und BTX-A (nur fiir die chronische Migréne).

Die Therapie der refraktiren Migrine stellt eine besondere Herausforderung dar. Von
einem Therapieversagen einer prophylaktischen Medikation spricht man dann, wenn
mindestens zwei der folgenden Substanzgruppen Betablocker, Antikonvulsiva, TCA oder
Kalziumkanalblocker keine Wirkung zeigen. Als Ausweg kann die Kombination aus
Betablocker und Amitriptylin oder Betablocker und Antikonvulsivum (Topiramat oder

Divalproex Sodium) oder Amitriptylin und Topiramat probiert werden.

(207)

9.7 Fehlerquellen in der Therapieplanung

Besteht eine therapierefrektire akute Migrineattacke, miissen mehrere Faktoren neu

beleuchtet werden:

e Ist die Diagnose korrekt? Bei falscher Indikationsstellung wirken Triptane nicht wie
z.B. beim Spannungskopfschmerz oder bei sekundiren Kopfschmerzen.

e Sind diverse (zusitzliche) Lifestylemodifikationen notwendig? Ist das
Triggermanagement akkurat? Wird ein Kopfschmerztagebuch gefiihrt? Ist eine

addquate Reizabschirmung wéhrend einer Attacke gegeben?
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(1,100)

e Einnahmezeitpunkt und -héufigkeit der Migrine- und Schmerzmedikamente

spielen eine tragende Rolle. Die Regel, die Akutmedikation gleich zu Beginn der
Kopfschmerzphase einzunehmen ist zur vollen Wirksamkeitsentfaltung essentiell
genauso wie dass Triptane und Mutterkornalkaloide nicht 6fters als 10 mal pro

Monat eingenommen werden diirfen.

e Wurde eine passende Applikationsform ausgewihlt und ist die Dosierung

ausreichend?

e Sind Kombinationstherapien evtl. effektiver oder besteht gar ein

Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz?

¢ Besteht eine Indikation zur Prophylaxe?

Auch in der Komplexitit der Migridneprophylaxe ergeben sich einige mogliche

Fehlerquellen, auf die ein fehlendes Therapieansprechen zuriickgefiihrt werden kann:

(1)

Falsche Indikation — Migrdneprophylaktika wirken z.B. beim Kopfschmerz vom
Spannungstyp oder Medikamententibergebrauchskopfschmerz nicht.

Nicht wirksames Medikament — Auswahl eines neues Prophylaktikums notwendig.
Unterdosierung — wie in der Akuttherapie ist auf eine ausreichende Dosis zu achten.
Mangelnde Autklarung {tiber Durchfiihrung und Dauer der Prophylaxe
(Aufdosieren, Einnahmezeitpunkt), zu erwartende Ergebnisse (Wirkeintritt nach
frithestens vier Wochen, keine Attackenkupierung sondern Reduktion) und
mogliche Nebenwirkungen vermindern die Compliance des/der Patienten/in.

Zur objektiven Selbstbeobachtung und Evaluierung der Effektivitdt ist ein
prospektives Kopfschmerztagebuch obligat.

191



10 Conclusio

Die Komplexitidt und Vielschichtigkeit der Migrine spiegelt sich in der Bandbreite der
akuttherapeutischen und prophylaktischen Medikation wider. Thre Diversitdt wirkt sich
erschwerend auf eine adidquate Therapiefindung filir die einzelnen Patientlnnen aus und
erfordert nicht nur sehr viel Geduld sondern auch Behandlungsgeschick, die Erkrankung
gekonnt in den Griff zu bekommen.

Momentan stehen einige analgetische Substanzen, die Triptane, Antiemetika und
Mutterkornalkaloide zur akuttherapeutischen Intervention zur Verfligung, zur Prophylaxe
bieten sich in erster Linie Betablocker, Antikonvulsiva, Antidepressiva und Triptane an
sowie pflanzliche Mittel. Zu erwdhnen sind unter den nichtmedikamentdsen Optionen
Entspannungsverfahren, Biofeedbackverfahren, = Akupunktur, psychotherapeutische
Behandlungen und phytotherapeutische Ansdtze sowohl zur Akuttherapie als auch zur
Prophylaxe. Zu beachten sind stets die aktuellen Lebensumstéinde der Patientlnnen und im

Falle weiblicher Erkrankter die Hormonverdnderungen im Laufe der Jahre.

Die rasant zunehmende Studienlage v.a. beziiglich der Pathophysiologie und Bildgebung
der Migréine treibt die Forschung voran und bestétigt oder widerlegt einerseits viele
langjdhrige Hypothesen, wirft aber nicht weniger neue Fragen auf. Auch die vielfiltigen
neuartigen Therapieansitze konnten vielleicht bald fiir neue Behandlungskonzepte sorgen,
darunter sind die CGRP-Antagonisten, monoklonale CGRP-Antikorper und die Ditane am

vielversprechendsten.

Man darf gespannt sein, was die néchsten Jahre und Jahrzehnte an neuen Erkenntnissen in
der Migrinepathophysiologie bringen und gleichsam in welche Richtung sich die
Forschungsergebnisse der sich in Erprobung befindenden neuen Medikamente entwickeln
werden.

Die Migrine, ein Krankheitsbild, welches die Menschen schon seit jeher beschiftigt, wird
auch zukiinftig im Fokus der Forschung stehen und vermutlich noch lange eine spannende,

herausfordernde Erkrankung bleiben.
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