FORTBILDUNG

Migranetherapie - ein Update

Aktuelle Empfehlungen zur Therapie und Prophylaxe bei Migrdne

Die Migréne ist eine der haufigsten Kopfschmerz-
erkrankungen weltweit, und es gibt eine kaum mehr
iberschaubare Vielzahl empfohlener Therapien.
Dieser Artikel gibt eine kurze Ubersicht iiber die
klassischen Symptome der beiden haufigsten
Migraneformen und ihrer typischen Differenzial-
diagnosen. Dariiber hinaus werden die derzeit von
den Fachgesellschaften empfohlenen evidenzbasier-

ten therapeutischen Mdglichkeiten beschrieben.

VOLKER BUSCH

Die Migrdne ist eine periodisch wiederkehrende idiopathische
Kopfschmerzerkrankung mit hoher Pravalenz (ca. 10-12% in
den Industrienationen, Verhaltnis Frauen zu Manner: 2:1) und
bedeutenden personlichen und soziookonomischen Auswir-
kungen (1).

Von der IHS (International Headache Society) werden die ein-
fache Migrdne ohne und die klassische Migrane mit Aura sowie
hdufige Sonderformen unterschieden (2). Daneben existiert
eine Vielzahl seltener Sonderformen, die jedoch in der haus-
drztlichen Praxis von untergeordneter Bedeutung sind.

Phasen der Migraneattacke

Die Migrdne wird heute als sehr komplexe zentralnervose Er-
krankung verstanden, bei welcher die Schmerzphase nur
einen kleinen Teil der eigentlichen Erkrankung darstellt. Eine
klassische Attacke untergliedert sich in Prodrome, Aura und
Schmerzphase (2).

Prodrome

Ein Drittel der Migranepatienten berichtet tiber bis zu 48 Stun-
den der Schmerzphase vorangehende allgemeine Vorboten
(Prodrome) in Form von hdufigem Gdahnen, Heisshunger-
attacken oder Stimmungsschwankungen. Diese Prodrome sind

typisch fiir die Migrdne und tragen dazu bei, sie gegen andere
Kopfschmerzerkrankungen abzugrenzen.

Aura

Nur 10 bis 20 Prozent der Migranepatienten leiden unter visu-
ellen Symptomen, die zirka 20 bis 30 Minuten vor der eigent-
lichen Schmerzattacke auftreten und nach wenigen Minuten
wieder abklingen. Meist werden sie in Form von Lichtbogen,
seltener als Gesichtsfelddefekte angegeben. Selten konnen
auch voriibergehende Sensibilitdtsstorungen, Lihmungen oder
Sprachstdrungen auftreten und zundchst eine transitorische
ischdmische Attacke (TIA) suggerieren.

Schmerzphase

Die in der Tabelle I angegebenen Symptome miissen nicht alle
auftreten. Pathognomonisch ist die starke Verschlechterung
bei korperlicher Anstrengung. Beachtenswert ist, dass die
Migrdne unter Umstdnden chronisch transformieren und mit
nahezu tiglichen Attacken moderater Intensitit Uberlappun-
gen zum Spannungskopfschmerz zeigen kann. Dabei ist auch
an die Moglichkeit eines Medikamenteniibergebrauchskopf-
schmerzes zu denken; in diesem Fall empfiehlt es sich, einen
Spezialisten zur Abkldrung hinzuzuziehen. Die Abgrenzung
zum Clusterkopfschmerz oder anderen trigemino-autonomen
Formen (TAK) gelingt in der Regel wegen des Fehlens der
autonomen Begleitsymptome.

m Typische Migranesymptome sind definiert, sie miissen jedoch nicht
alle gleichzeitig vorliegen.

m Warnsignale fiir einen symptomatischen, gefahrlichen Kopfschmerz
sind zu beachten.

m NSAR oder Triptane sind die Standardtherapie bei Migraneattacken.

m Bei mehr als drei Anfdllen pro Monat ist eine prophylaktische The-
rapie zu erwagen.

m Nicht medikamentdse Verfahren entfalten gerade in Verbindung mit
einer prophylaktischen Medikation eine hohe Wirksamkeit.

................................................................
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Tabelle 1: Klinische Symptome und wichtige Differenzialdiagnosen bei Migrane

Migrane

Spannungskopfschmerzen

M einseitig, seltener wechsel- oder beidseitig

M pulsierend, pochend

M hohe Intensitat

M retroorbital, auch frontal oder okzipital

M 4 bis 72 Stunden Dauer

M ein- bis achtmal pro Monat oder chronisch (alle ein bis zwei Tage)
m (belkeit, Erbrechen

| deutliche Verstarkung bei Anstrengung

M Foto- und Phonophobie

m Triggerung durch verschiedene Stressoren/Lebensmittel/
Wetterbedingungen

M positive Familienanamnese

m nahezu immer holozephal
m dumpf-driickend (Engegefiihl)

m keine wesentliche Beeintrdchtigung
im Alltag oder bei Anstrengung

m keine Ubelkeit

m keine Aura oder Prodrome
m selten Triggerung

m negative Familienanamnese

Trigemino-autonome Kopfschmerzen (TAK)

m hdchste Schmerzintensitét
m sehr streng einseitiges Auftreten
m zu bestimmten Zeiten im Tagesverlauf auftretend

m obligat autonome Begleitsymptome wie Lakrimation,
Augenrétung

m phasenhafter Verlauf mit Monaten regelmdssiger
Schmerzen und monatelangen Remissionsphasen

Diagnostik: Anamnese entscheidend

Die Migréne ist - wie viele andere Kopfschmerzerkrankungen
auch - eine Diagnose, die iiber die Anamnese gestellt wird.
Es gibt derzeit kein technisches Untersuchungsverfahren,
welches das Vorliegen einer Migrdne beweist. Bei typischer
Anamnese und unauffdlligem internistisch-neurologischem
Untersuchungsbefund ist das Vorliegen eines symptomati-
schen Kopfschmerzes so unwahrscheinlich, dass aufwendige
oder invasive Untersuchungsmethoden nicht notwendig be-
ziehungsweise sinnvoll sind (3). Die European Federation of
Neurological Societies (EFNS) hat 2004 sogenannte «red flags»
veroffentlicht (4), die bei einer Migrdne (auch Spannungs-
kopfschmerz) nicht typisch sind und bei denen gegebenenfalls
eine Bildgebung oder andere Untersuchungen indiziert sind
(Tabelle 2).

Tabelle 2: Warnhinweise fiir einen sympto-

matischen/gefdhrlichen Kopfschmerz

m erstmalige Vorstellung eines Patienten mit untypischer Klinik

m zunehmende Intensitdt der Schmerzen

m zunehmende Anderung des Schmerzcharakters

m begleitende neurologische Symptome wie akute Ausfille,
Bewusstseinsstérungen, epileptische Anfalle oder Personlich-
keitsverdnderungen
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Praxistipps Akuttherapie

m 20 bis 30 Minuten vor der Einnahme des Analgetikums oder
Triptans Gabe von Metoclopramid oder Domperidon (20 bis
30 Tropfen) zur gastrointestinalen Resorptionsverbesserung

M Beiinitialem Nichtansprechen eines Triptans: verschiedene
Triptane probieren (unterschiedliche Serotoninrezeptoraus-
stattung), Triptan kiinftig noch friher zu Beginn einer Attacke
geben, primdr bereits mit einem Analgetikum kombinieren.

AKuttherapie

Die Migrdneattacke wird neben allgemeinen Massnahmen
(wie Ruhe, Abgeschiedenheit, Dunkelheit) mit NSAR und/
oder Triptanen (Tabelle 3a und 3b) behandelt (5).

Triptane sind eine Wirkstoffgruppe, die spezifisch fiir die
Migrdne zu Beginn der Neunzigerjahre auf den Markt kam. Sie
beeinflussen den Serotoninstoffwechsel im Gehirn, welchem
in der Pathophysiologie der Migrdne eine bedeutende Rolle
zugesprochen wird.

So bewirken sie in diesem Zusammenhang eine Verengung der
in der Attacke geweiteten Hirngefdsse und eine verminderte
Ausschiittung von entziindlichen Neurotransmittern (6, 7).
Die pharmakodynamischen Eigenschaften, Nebenwirkungs-
profil oder Kontraindikationen der derzeit sieben erhaltlichen
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Prdparate sind dhnlich. Thre Auswahl muss individuell nach
klinischem Erfolg oder personlicher Praferenz erfolgen
(Tabelle 3b) (8-10).

Keine Triptane in der Aura

Neben den eigentlichen Kopfschmerzen beeinflussen die
meisten Triptane auch Begleitsymptome wie Ubelkeit, Erbre-
chen, Larm- und Lichtempfindlichkeit. Wahrend der Aura
sind die Triptane nicht nur unwirksam, sondern auch kontra-
indiziert, da sie moderate Vasokonstriktoren sind und wahrend
der Aura bereits eine leichte zerebrale Minderdurchblutung
stattfindet (11).

Tabelle 3a: Medikamentdse Therapie der Migrane: NSAR

Medikament* Kommentar des Autors

Acetylsalicylsdure
(Brausetabletten, Sachet) 1000 mg

Ibuprofen (Granulat) 600-1200 mg

verfiighar
sehr gut wirksam
Paracetamol (Brausetabletten) 1000 mg  schwdcher wirksam

Naproxen 500 mg

Diclofenac-Kalium (Dragées) 100-150 mg  wirksamer als einfaches Diclofenac

* Anm. der Redaktion: Die Dosisangaben in dieser Tabelle wurden aus den aktuellen Empfehlungen
der Schweizerischen Kopfwehgesellschaft (SKG) ibernommen; die Kommentare stammen von unserem

Autor Volker Busch und sind keine Statements der SKG.

sehr gut wirksam, auch intravends

auch bei menstrueller Migrane

Prophylaktische Therapie

Die wichtigsten Indikationen fiir eine prophylaktische Thera-
pie sind das Auftreten von durchschnittlich mehr als drei
Migraneattacken im Monat, eine jeweilige Dauer von mehr als
48 Stunden oder starke Intensitdt oder migranebedingte starke
Beeintrdchtigung im sozialen Alltag (Eheprobleme, Fehltage
Arbeit oder Schule etc.) (5). Die Mittel erster Wahl sind in
Tabelle 4 dargestellt. Auch Vitamin Bz (Riboflavin, 400 mg
morgens), Magnesium (>24 mmol/Tag) und Koenzym Q10
(300 mg/Tag) werden fiir die Migrdneprophylaxe eingesetzt.
Bei der Indikationsstellung sowie bei Auswahl und Dosierung
beziehungsweise Verordnungsdauer einer medikamentdsen Pro-
phylaxe werden hdufig Fehler gemacht, die es zu
beachten gilt (siehe Textkasten «Mausefallen»
auf der folgenden Seite). Insbesondere muss den
Patienten der Unterschied zwischen prophylak-
tischer und akuter Therapie eindriicklich klar
gemacht werden.

Bei Versagen der Mittel erster Wahl (Tabelle 4)
empfiehlt sich das Hinzuziehen eines Spezia-
listen. Die Wirksamkeit der Antidepressiva in der
Migraneprophylaxe ist zwar begrenzt, sie konnen
aber vor allem bei Kombinationskopfschmerzen
niitzlich sein. Nicht selten haben Migranepatien-
ten einen Kombinationskopfschmerz mit zusatz-
lichem Spannungskopfschmerz; insbesondere
fiir diese Patienten ist Amitriptylin (10-200 mg)
oder Gabapentin (3 x 400-800 mg) geeignet. Die
sedierende Nebenwirkung des Amitriptylins

Tabelle 3b: Medikamentdse Therapie der Migrane: Triptane

Medikament*

Einzeldosis Hochstdosis pro 24 h

Sumatriptan
s.C. 6mg 12mg
Tabletten 50 mg 200 mg
Suppositorien 25mgq 50 mg
Nasalspray 20 mg 40 mg

Zolmitriptan
Tabletten 2,5mg 10 mg
Nasalspray 5mg 10 mg
Naratriptan 2,5 mg 10 mg
Rizatriptan 5/10 mg 30mg
Almotriptan 125mg 25mg
Eletriptan 40/80 mg 160 mg
Frovatriptan 25mg 5mg

Kommentar des Autors

starke Wirksamkeit, viele galenische Zubereitungen

gute Reservesubstanz, besser vertrdglich

schwdcher wirksam, kaum NW

schnell wirksam, hdufig Wiederkehrkopfschmerz
gute Wirksamkeit, weniger NW

starker wirksam, deutlich hdufiger NW

sehr gut vertrdglich, sehr lange wirksam

*Anm. der Redaktion: Die Dosisangaben in dieser Tabelle wurden aus den aktuellen Empfehlungen der Schweizerischen Kopfwehgesellschaft (SKG) Gibernommen;
die Kommentare stammen von unserem Autor Volker Busch und sind keine Statements der SKG.
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Tabelle 4: Prophylaxe der Migrdne

Medikament*

Metoprolol 100-200 mg pro Tag
Propranolol 80-160 mq pro Tag
Flunarizin 5-10 mg pro Tag

Topiramat 25-100 mg pro Tag

Kommentar des Autors

gut wirksam (50-75%)

Gewichtszunahme, Miidigkeit haufig, RR- und Frequenzabfall selten
ahnlich gut wirksam, dhnliche NW, auch gegen Auren wirksam

gut wirksam (50-75%), hdufig Gewichtsabnahme, nicht selten Aufmerksamkeits-,

Konzentrations- und Wortfindungsstdrungen

Valproinsdure 500-1500 mg pro Tag

Cave: bei schwerer Therapieresistenz, nach Leberscreening,
Schwangerschaft ausschliessen, nur durch Neurologen zu verordnen

wirkt oft erst nach vier Wochen, nur bei zirka 50 Prozent der Patienten wirksam, off [abel

* Anm. der Redaktion: Die Dosisangaben in dieser Tabelle wurden aus den aktuellen Empfehlungen
der Schweizerischen Kopfwehgesellschaft (SKG) ibernommen; die Kommentare stammen von unserem Autor Volker Busch und sind keine Statements der SKG.

kann bei zusdtzlichen Schlafstorungen auch ein positiver
Effekt sein.

Die prophylaktische Therapie der Migrane sollte in jedem Fall
um wichtige nicht medikamentdse Verfahren ergdanzt werden
(Tabelle 3b). Hierzu gehoren muskelrelaxative (12), respon-
dente (13) und verhaltenstherapeutische Massnahmen (14, 15)
sowie nach einer Untersuchung der eigenen Arbeitsgruppe -
mit mdssiger Datenlage - Ausdauersportarten (16).

Weitere Therapieverfahren

und unwirksame Therapien

Akupunktur kann versucht werden, eine offizielle Zulassung
fiir die Migrdne besteht jedoch aufgrund der widerspriich-

Mausefallen ...

... in der Akuttherapie

B Zu langes Abwarten/spate Einnahme der Akutmedizin.

M Zu niedrige Dosen, jedoch zu hdufige Einnahmetage. Migrane-
patienten neigen zu einem sogenannten Medikamenteniiberge-
brauchskopfschmerz. Entscheidend fiir die Entwicklung sind nicht
die Dosen, sondern die Einnahmetage pro Monat! Acht bis zehn
Tage mit akuten Analgetika sollten nicht tiberschritten werden.

... in der prophylaktischen Therapie

M Zu niedrige Dosen und zu kurze Verordnungszeit. Die Wahrschein-
lichkeit flr eine langer wahrende Beschwerdelinderung erhoht
sich mit [anger verordneter Prophylaxe.

m Ungeniigende Beriicksichtigung nicht medikamentdser Verfahren.
Die genannten Verfahren (Tabelle 5) sind hochevident und entfal-
ten gerade in Verbindung mit einer prophylaktischen Medikation
eine hohe Wirksamkeit.

lichen Datenlage derzeit nicht (17). Botulinumtoxininjektionen,
manipulative Praktiken/Chirotherapie, Psychoanalyse sowie
Homoopathie sind in den wenigen methodisch sauberen
Studien zur Migrdane widerlegt worden und in der Regel
unwirksam (5).

Migrane und Schwangerschaft

Die Migrdne wird erfahrungsgemadss wahrend der Schwanger-
schaft in iiber 50 Prozent der Fille besser und in nur 5 bis
10 Prozent schlechter. Ursdchlich fiir die Besserung ist wahr-
scheinlich der stabile Ostrogenspiegel wahrend der Schwan-
gerschaft. Grundsdtzlich sollte auf eine Medikation wdahrend
der Schwangerschaft sowie auch in der Stillzeit weitestgehend
verzichtet werden (18). Die Migrdneattacke selbst stellt keine
Gefahr fiir das Kind dar.

Fiir den Fall heftiger und hdufiger Attacken empfiehlt die
Schweizerische Kopfwehgesellschaft (SKG) Acetylsalicylsdaure
(im 1. und 2. Trimenon) oder kurzfristig Paracetamol. In
Deutschland wird auch Naproxen (500mg) empfohlen. Die
amerikanischen Leitlinien empfehlen als Antiemetikum Pro-
chlorperazin 5 mg (19); diese Indikation ist in Deutschland off
label, in der Schweiz ist die Substanz nicht mehr auf dem
Markt. Zur Migraneprophylaxe in der Schwangerschaft emp-
fiehlt die SKG Entspannungsiibungen und Magnesium. Andere
Fachgesellschaften geben an, dass prophylaktisch in einzelnen
Fallen bei schweren und hdufigen Attacken Propranolol 40 bis
80 mg erwogen werden kann; nicht jedoch in der Stillzeit, da
die Substanz milchgdngig ist. In jedem Fall kontraindiziert
sind Metoclopramid/Domperidon, Flunarizin, Valproat, Ami-
triptylin und Metoprolol (20). Fiir die Triptane ist die Datenlage
fiir eine Kontraindikation schwach (20). Dies spiegelt sich auch
im Hinweis im «Arzneimittel-Kompendium der Schweiz» wider,
wonach ein Triptan wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden diirfe, es sei denn, das Medikament «ist klar
notwendig». Triptanverordnungen an Schwangere sollten da-
her nur durch erfahrene Neurologen erfolgen.
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Schmerzfreiheit nach2 Stunden im Vergleich zu
Plazebo (66 vs. 27%) und eine iiber 24 Stunden
anhaltende Schmerzfreiheit erzielten (24). Leider
liegt die Substanz erst in einer intravendsen Dar-
reichungsform vor.

Der Neurotransmitter Glutamat spielt in den
schmerzverarbeitenden  Strukturen des

Tabelle 5: Nicht medikamentdse Therapieverfahren

Massnahme Bemerkung

Muskelrelaxation
(nach Jacobson)

Biofeedback

regelmdssige Durchfiihrung wichtig

ca.10-15 min pro Tag sind ausreichend

Hirn-
hoherer technischer Aufwand, aber sehr wirksam m

Stressbewaltigungstraining  im Rahmen einer Verhaltenstherapie

(Psychotherapie)

Ausdauersport regelmassige Durchfiihrung ist wichtig

moderate Intensitdt und Dauer

Fliissigkeitshaushalt und regelmdssige Kohlen-

hydrataufnahme beachten

stamms eine entscheidende Rolle, indem er fiir die
Verstarkung
Schmerzsignale sorgt (25). Wahrscheinlich wirkt das
in der Migraneprophylaxe verwendete Propranolol
iiber eine Modulierung von Glutamatrezeptoren
(26). In-vitro- und tierexperimentelle Studien konn-
ten bereits zeigen, dass Glutamatrezeptorantago-

und Weiterleitung  trigeminaler

nisten die nozizeptive Transmission des N. trigemi-

Menstruelle Migrdne

Die Halfte aller von Migrdne betroffenen Frauen bemerkt eine
Attackenhdufung um die Tage ihrer Menstruation (menstruelle
Assoziierung), 11 Prozent gar ein alleiniges Auftreten aus-
schliesslich zum Zeitpunkt der Menstruation (menstruelle Bin-
dung). Insbesondere in diesen Fillen bietet sich eine Kurzzeit-
prophylaxe an, bei welcher ein bis zwei Tage vor Beginn der
Periode ein NSAR zweimal tdglich und bis zum letzten Tag der
Regelblutung fortwdhrend eingenommen wird. Zugelassen
fiir diese Indikation und am aussichtsreichsten ist Naproxen
2 x 500 mg (21). Alternativ konnen (jedoch nicht zugelassen)
Ibuprofen 400 mg oder Frovatriptan 2 x 2,5mg versucht wer-
den (22).

Mittel zweiter Wahl sind Massnahmen, die auf einen gleich-
missig hohen Ostrogenspiegel abzielen und hormonelle
Schwankungen beziehungsweise dadurch ausgeloste Attacken-
triggerung verhindern. Die genannten Verfahren sollten mit
einem Gyndkologen koordiniert werden (Pille ohne Pause,
Drei-Monats-Spritze, Ostrogenpflaster usw.).

Neue Ansdtze in der Migrianetherapie

Das Neuropeptid CGRP (calcitonin gene related peptide) ist
eine korpereigene Substanz, die wahrend der Migraneattacke
freigesetzt wird und eine entscheidende Rolle bei der Entste-
hung und Aufrechterhaltung des entziindlich-schmerzhaften
Prozesses spielt (23). Mittlerweile konnten erste CGRP-Rezep-
torantagonisten (BIBN 4096BS) entwickelt werden, die in einer
ersten randomisierten, doppelblinden Multizenterstudie bei
iiber 120 Migranepatienten eine mehr als doppelt so hohe

................................................................

Die aktuellen Empfehlungen der Schweizerischen
Kopfwehgesellschaft stehen zur Verfiigung unter:

www.headache.ch/Therapieempfehlungen

................................................................
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nus erfolgreich hemmen (25). Der NMDA-Rezeptor-
Antagonist Ketamin war intranasal appliziert bei
der Behandlung von Migrdaneauren ebenfalls wirksam (27).
Eine erste randomisierte dreiarmige Multizenterstudie ergab
bei 44 Migrdnepatienten eine dem Sumatriptan ebenbiirtige
klinische Wirksamkeit.

Die Gabe von NO-Donatoren (wie Nitrate/KHK-Sprays) 16st bei
Migranepatienten hdufig Kopfschmerzen aus. Generell wird
bei der Migrdneattacke eine durch Stickoxide verursachte
Gefdssdehnung postuliert (28). Entsprechend hoch sind der-
zeit die Hoffnungen, durch einen entsprechenden Stickoxid-
synthase-Inhibitor diese initiale Gefdssdehnung zu Beginn der
Migraneattacke zu vermeiden. In einer doppelblinden Studie
wurde ein solcher Inhibitor (LNMMA 546C88) bereits bei
15 Migrdnepatienten erfolgreich im Vergleich zu einer mit
Plazebo behandelten Gruppe getestet (29).

Adenosin inhibiert unter anderem die Glutamatrezeptoren
im zentralen Trigeminuskerngebiet sowie an den peripheren
Nervenendigungen die Ausschiittung von Neuropeptiden. Ein
bekannter Adenosinagonist ist auch das Koffein, von dem eine
moderate Linderung von Kopfschmerzen bekannt ist. Beim
Menschen konnte ein hoch selektiver Adenosinrezeptor-
agonist (GR-79236) den Blinkreflex bei einer Gruppe gesunder
Probanden hemmen. Klinische Phase-1I-Studien zum Einsatz
der Substanzen bei Migranikern fehlen derzeit jedoch noch. |
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