SCHMERZ

Akuttherapie der Migrane

Im Bereich der Akutbehandlung der Migrine tut sich derzeit einiges. Neben den neuen Substanzen

(Gepante und Ditane) wollen die nicht invasiven, neuromodulativen Verfahren den etablierten

Triptanen und Analgetika den Platz streitig machen. Wenn wir den Patienten weitere Optionen zur

Attackentherapie bieten kénnen, kann das zu einer Verbesserung der Lebensqualitidt und zu einer Re-

duktion des Leidensdrucks beitragen.

Andreas R. Gantenbein

Eine Migranebehandlung beginnt mit der Diagnose, die auf-
grund der sorgfiltigen Anamnese und der normalen neuro-
logischen Untersuchung gestellt wird. Die Therapie kann
dann auf 3 Saulen aufgebaut werden, wobei neben der Diag-
nose die korrekte Information tber die Krankheit das Dach
bildet (1). Die 1. Saule stellt die Akutbehandlung dar, auf die
in diesem Artikel niher eingegangen wird. Daneben stehen
die medikamentosen Prophylaxen und die nicht medikamen-
tosen Optionen zur Verfiigung (2). Die Akutbehandlung soll
stratifiziert sein (3) (Abbildung), das heisst, dass sich die Me-
dikation und die Galenik nach der Schmerzstirke und den
Begleitsymptomen richten. Wihrend Triptane weiterhin die
beste Wirksamkeit aufweisen, konnen auch einfache und
nicht steroidale Analgetika (NSAR) eingesetzt werden (4). Als
neue Wirkstoffklassen werden in naher Zukunft die Gepante
(kleinmolekulare CGRP-Antagonisten) sowie die Ditane
(5-HT1F-Serotonin-Rezeptor-Agonisten) auf den Schweizer
Markt kommen (5, 6).

Gibt es auch nicht medikamentdse
Akuttherapien?

Eine kiirzlich durchgefiihrte Internetstudie fihrte Entspan-
nung, Schlaf und «Eis auflegen» als die meistgesuchten Be-
griffe zur Akutbehandlung auf (7). Schlafen («nappen») stellt
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» Triptane sind derzeit die wirksamsten Akuttherapien fiir die
Migrane. Das vaskulare Risiko kann moglicherweise relati-
viert werden.

» Analgetika kénnen allein oder in Kombination eingesetzt
werden.

» Neue Substanzen (Gepante und Ditane) und neuromodula-
tive Verfahren erweitern das Therapieangebot.

» Die neuen monoklonalen Antikorper konnen trotz Medika-
mentenibergebrauch wirksam sein.
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somit nicht nur bei Kindern, sondern auch bei Erwachsenen
eine hiufige Methode dar, um die Attacke zu lindern (8). Die
Evidenz dieser Hausmittel beruht somit eher auf Empirie be-
ziehungsweise Erfahrungswerten als auf kontrollierten Stu-
dien, die natirlich gerade fiir Kilte oder Schlaf nicht verblin-
det durchfithrbar sind. Fir die Akupunktur besteht geringe
Evidenz, dass sie auch in der Akutsituation wirksam sein kann
(9). Zu den neuromodulativen Verfahren, sei es mit transkra-
nieller Magnetstimulation (TMS), elektrischer Stimulation
am Trigeminusnerv (€TNS), am Vagusnerv (VNS) oder sogar
an periphen Nerven (REN), wurden in den letzten Jahren
teilweise grossere Studien durchgefithrt (10). Einige davon
konnten eine bessere Wirksamkeit zur Schmerzlinderung in-
nert 2 Stunden gegeniiber der Sham-Kontrolle zeigen (10).

Triptane

Das erste Triptan, Sumatriptan, kam in der Schweiz vor 30
Jahren auf den Markt. Auch wenn sich die vaskulare Theorie
fiir die Entstehung der Migrine spater als falsch herausstellte,
bleibt es die erste Substanz, die aufgrund eines spezifischen
Mechanismus fiir die Migranetherapie entwickelt wurde. In-
zwischen wird vermutet, dass die Triptane uber den
SHTienp-Rezeptor auch auf das CGRP-System einwirken
(11). Die Wirksamkeit, aber auch die gute Vertraglichkeit
aller 7 in der Schweiz erhiltlichen Triptane ist in zahlreichen
Studien und Metaanalysen ausreichend belegt (12). In der
Tabelle sind die unterschiedlichen galenischen Formen dar-
gestellt (13).

Bereits in der Entwicklung der Triptane zeigte sich, dass die
Vasokonstriktion priméar im Bereich der zerebralen und nicht
der kardialen Gefisse stattfindet. Trotzdem sind bei Patienten
mit zerebro- und kardiovaskuldren Erkrankungen Triptane
formal kontraindiziert. Neuere Studie weisen nun darauf hin,
dass das Risiko fiir vaskulire Ereignisse unter einer Triptan-
therapie nicht erhoht ist (14). Diese Daten wiirden sogar
dafiir sprechen, dass im «individuellen Consent» — nicht zu-
letzt bei Patienten mit Clusterkopfschmerzen, wo kaum an-
dere rasch wirksame medikamentése Therapien zur Verfi-
gung stehen — Triptane trotzdem weiter eingesetzt werden
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Tabelle:
Akutbehandlung der Migriane
(alphabetische Reihenfolge, mod. nach [13])

Gruppe Substanz Galenik Dosierung (mg)
Triptane Almotriptan p.o. 12,5
Eletriptan p.o. 40/80
Frovatriptan p.o. 2,5
Naratriptan p.o. 2,5
Rizatriptan p.o. S5bis10
Sumatriptan p.o., nasal, s.c. | 50,10/20, 6
Zolmitriptan p.o., nasal 2,5;2,5/5
Analgetika Acetylsalicylat p.o., i.v. 500 bis 1000
und NSAR Diclofenac p.o.,i.m., s.c. 50 bis 150
Ibuprofen p.o. 600 bis 800
Mefenaminsaure p.o. 500
Metamizol p.o., i.v. 500 bis 1000
Naproxen p.o. 500
Antiemetika | Domperidon p.o., Supp. 10
Metoclopramid p.o., i.v. 10
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Abbildung: Empfoblene Strategie in der Akutbehandlung der Migrine-
attacken (mod. nach [19] und Prof. Peter Sandor, Zurzach). Der Autor
empfiehlt, bei der Akutbehandlung der Migrine keine Schritt-fiir-
Schritt-Therapieeskalation, sondern mit einer A-priori-Stratifizierung

je nach Stirke der Attacken vorzugehen.
TH: Tension Type Headache (Spannungskopfschmerzen), M+: leichte
Migranattacke, M++: mittelschwere bis schwere Migrineattacke,

M+++: sebr schwere Migraneattacke
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konnten. Der Einsatz von Triptanen wihrend der Auraphase
ist wahrscheinlich nicht gefdhrlich, jedoch zeigt sich eine
schlechtere Wirksambkeit (15, 16). Seit Kurzem kénnen Trip-
tane unter speziellen Bedingungen direkt in den Apotheken
abgegeben werden (Liste B+).

Analgetika und NSAR

Neben den Triptanen zeigen NSAR bei der akuten Mi-
grane die beste Wirksamkeit (17). In der Tabelle sind die
hiufigsten in der Schweiz verfligbaren Praparate aufgelistet
(13). Die Wirksamkeit von Paracetamol, vor allem bei stir-
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keren Schmerzzustinden, wird je langer, je mehr infrage ge-
stellt (18). Der Wirkstoff kommt deswegen nur bei Kontra-
indikationen oder Unvertriglichkeit von anderen Akutmitteln
infrage. Opioide und Opiate sollten bei primiren Kopf-
schmerzen nicht eingesetzt werden.

In der Abbildung ist die vom Autor empfohlene Strategie
beziiglich einer stratifizierten Akutbehandlung der Migrine
schematisch dargestellt (3).

Notfallbehandlung und Status migraenosus

Fiir die notfallmissige Migranebehandlung hat sich Aspirin
1000 mg i.v. bewihrt, es kann auch mit Metoclopramid
kombiniert werden (19, 20). Fiir die Behandlung des Status
migraenosus existieren keine grosseren kontrollierten Studien
(2). Es gibt Hinweise darauf, dass die i.v. Gabe von Valproat
wirksam sein kann, jedoch ist das Medikament nicht fur die
Akutbehandlung zugelassen und insgesamt hinsichtlich tera-
togener Effekte mit grosster Zuriickhaltung einzusetzen. Es
bieten sich natiirlich vorwiegend parenterale, rasch wirkende
Substanzen an, neben i.v. Analgetika (z. B. Metamizol) auch
Sumatriptan subkutan oder aber Steroide (2). Auf Opiate
sollte auch im Notfall bei primaren Kopfschmerzen verzichtet
werden.

Neue Substanzen

Vor ungefihr 20 Jahren setzte man grosse Hoffnungen auf
die neuen CGRP-Antagonisten: Olcagepant, das nur als In-
fusion verfiigbar war, und spiter auch das orale Telcagepant.
Die Euphorie wurde jedoch jah gebremst, weil sich bei pro-
phylaktischer Anwendung von Telcagepant Transaminasen-
erhohungen zeigten und deshalb die Zulassungsprogramme
von der Firma gestoppt wurden.

Gepante

Im Sog der monoklonalen Antikorper wurden auch die
«Kleinmolekiile» (Gepante) weiterentwickelt, und es stehen
heute 4 Substanzen kurz vor der Zulassung in Europa (21).
Wahrend die Wirksamkeitsdaten nicht mit den damaligen von
Telcagepant und nicht ganz mit denjenigen der Triptane mit-
halten konnen, sieht es bei der Sicherheit und der Vertraglich-
keit wahrscheinlich besser aus. Als Besonderheit eroffnet
Rimegepant ein neues Therapiefeld, wobei die Substanz so-
wohl akut als auch prophylaktisch eingesetzt werden kann (6).

Ditane

Obwohl die kardiovaskuliren Risiken der Triptane wahr-
scheinlich eher iiberschitzt werden, wurde seit Lingerem an
einem Serotoninrezeptoragonisten geforscht, der diese Eigen-
schaften nicht aufweist. Mit der Substanz Lasmiditan, die am
5-HT1F-Rezeptor ansetzt, wurde dieser gefunden (5). Wir
sind gespannt wie sich die Therapielandschaft mit diesen
neuen Moglichkeiten weiterentwickeln wird.

Spezielle Situationen

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Empfehlungen zur Therapie der Migrane in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit sind in der Schweiz etwas zuriickhal-
tend. Primir wird auf Paracetamol oder Antiemetika verwie-
sen. In den ersten beiden Trimena konnen auch NSAR
eingesetzt werden. Da aus Daten von langjdhrig gefithrten



Triptanregistern kein erhohtes Komplikations- oder Miss-
bildungsrisiko hervorgeht, haben verschiedene Lander die
Empfehlungen bereits angepasst und verweisen auf deren
Einsatz (22, 23).

Kinder und Jugendliche

Wie eingangs erwihnt, kann Schlafen fir viele Kinder aus-
reichend sein. Verschiedene Analgetika oder Antiemetika kon-
nen mit entsprechender Dosisanpassung ebenfalls eingesetzt
werden. In der Schweiz ist Sumatriptan 10/20 mg nasal als
einziges Triptan ab 12 Jahren zugelassen (24). Die Datenlage
wire jedoch ausreichend, um bei unzureichendem Ansprechen
auf Analgetika nach entsprechender Aufklirung auch den
Einsatz weiterer Triptane (Zolmitriptan 2,5/5 mg, Rizatriptan
5/10 mg und Almotriptan 12,5 mg) zu rechtfertigen.

Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz (MUKS)

Seit der etwa gleichzeitigen Beschreibung der Chronifizierung
von Kopfschmerzen bei iibermissigem Analgetikagebrauch
vor 40 Jahren von Hansruedi Isler und Lee Kudrow hat sich
die Diagnose gewandelt, und sie wird weiterhin diskutiert
(25, 26). Oft bleibt die «Huhn-oder-Ei»-Frage ungelost be-
ziehungsweise die Abgrenzung zwischen Ursache und Folge
vage. Nicht selten wird der Kunstbegriff «chronische Migrine
mit Medikamenteniibergebrauch» verwendet, was das Prob-
lem ebenso wenig l6st. Neben gewissen Sucht- und Abhingig-
keitsmechanismen (27, 28) zeigen sich auch Rezeptorregulie-
rungen (29), die zu der Chronifizierung beitragen und
wahrscheinlich bei etwa 10 Einnahmetagen pro Monat be-
ginnen konnen.

Hinsichtlich der neuen Substanzen ist die Datenlage noch
unklar, die CGRP-Blocker scheinen bisher jedoch nicht mit
MUKS assoziert zu sein (30). Es erscheint mir wichtig — gerade
in Anbetracht der neuesten Therapieleitlinien, in deren Rah-
men nicht mehr in jedem Fall ein Entzug oder eine Pause und
teilweise auch monoklonale Antikorper als Therapie empfoh-
len werden (31) —, das Wording insofern anzupassen, dass bei
den Patienten nicht zusatzlich Schuldgefiihle geweckt werden.
Anstatt «Du sollst nicht an mehr als 10 Tagen behandeln!»
verwenden wir besser: «Wir setzen die prophylaktischen
Massnahmen so ein, dass Sie nicht an mehr als 10 Tagen be-
handeln missen.» A
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