FORTBILDUNG

Pharmakotherapie der Migrane

bei Erwachsenen

Moglichst friih behandeln und auch ohne Medikamente vorbeugen

Migriane ist nach Spannungskopfschmerz die hdufigste Kopfschmerzdiagnose und auch ihr hdufigstes

neurologisches Symptom. Der Verlauf ist in der Regel episodisch, seltener chronisch. Zur Prophylaxe

und Therapie der Migrane stehen mehrere Substanzen mit gleichwertiger Evidenz fiir ihre Wirksamkeit

zur Verfiigung. Der folgende Artikel gibt einen Uberblick iiber medikamentése und nicht

medikamentdse Optionen im Management von Migrane.

Der Arzneimittelbrief

Die Internationale Klassifikation von Kopfschmerzerkran-
kungen (ICHD) teilt Kopfschmerzen in die grossen Gruppen
der primaren und sekundiren Kopfschmerzen ein und listet
mehrere Dutzend verschiedener Kopfschmerzsyndrome
auf (1). Mit Abstand am haufigsten sind zwei Diagnosen aus
der Gruppe der primiren Kopfschmerzen: Spannungskopf-
schmerz (Priavalenz: 60%) und Migriane (Priavalenz: etwa
15% [2]). Aus diesen beiden Kopfschmerzsyndromen kann
sich (zusitzlich) ein Kopfschmerz durch zu hiufigen Ge-
brauch von Medikamenten entwickeln. Eine zerebrale Bild-
gebung sollte bei atypischer Symptomatik und bei Auffallig-
keiten in der neurologischen Untersuchung erfolgen. Zur
Behandlung und Prophylaxe der Migrine konnen neben der
Pharmakotherapie auch diverse nicht medikamentose Ver-
fahren sinnvoll sein, zum Beispiel Entspannungstechniken,
Ausdauertraining, Verhaltenstherapie, Umstellung der Ernah-
rung und regelmassige, ausreichende Schlafphasen (vgl. 31).
Die Pathomechanismen der Migrine sind nicht abschliessend
geklart. Mehrere Neurotransmitter und Neuromodulatoren
werden bei Attacken vermehrt ausgeschiittet und konnen
auch nach Applikation Attacken auslosen (32), darunter
CGRP (calcitonin gene-related peptide [33]) und PACAP
(pituitary adenylate cyclase-activating peptide [34]).

MERKSATZE

» Kopfschmerz sollte nach den Kriterien der Internationalen
Kopfschmerzgesellschaft differenzialdiagnostisch abgeklart
werden.

» Bei der akuten Migréneattacke wirken nicht steroidale Anti-
rheumatika manchmal unzureichend, sodass ein Triptan
erforderlich wird.

» Aus einer Migrane oder einem Spannungskopfschmerz
kann sich ein Kopfschmerz durch zu hdufigen Gebrauch von
Medikamenten entwickeln, der durch Analgetikaentzug
behandelt werden sollte.
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Diagnose der Migrdane

Die Diagnose stiitzt sich auf die Anamnese haufig halbseiti-
ger und pulsierender Kopfschmerzen, die bei korperlicher Be-
lastung zunehmen und typischerweise mit Ubelkeit, Licht-
und Gerduschempfindlichkeit assoziiert sind (1). Die Dauer
der Episoden betrigt meist 4 bis 72 Stunden. Bei etwa einem
Drittel der Migranepatienten ldsst sich eine Aura eruieren,
die meist die Kopfschmerzphase einleitet. Die hdufigste Aura
ist das Flimmerskotom; es breitet sich langsam tiber das Ge-
sichtsfeld aus und dauert 5 bis 60 Minuten. Die chronische
Migrine ist eine besonders schwere Variante mit Kopf-
schmerzen an mindestens 15 Tagen pro Monat {iber einen
Zeitraum von mindestens 3 Monaten. An mindestens
8 Tagen muss der Kopfschmerz die Kriterien einer Migrane
erfiillen oder auf eine Therapie mit Triptanen ansprechen (1).
Die chronische Migrine entwickelt sich meist langsam aus
einem episodischen Verlauf; ein wichtiger Risikofaktor hier-
fur ist ein zu hdufiger Gebrauch von Schmerzmitteln. Span-
nungskopfschmerz kann von Migrine abgegrenzt werden
durch dumpf-driickende und bifrontale oder holozephale
Kopfschmerzen meist geringerer Intensitit sowie allenfalls
sehr gering ausgeprigte Begleitsymptome (Ubelkeit, Licht-
und Gerauschempfindlichkeit).

Medikamentodse Akuttherapie
Prinzipiell gilt: Je frither ein Medikament bei einer Migrane-
attacke eingenommen wird, umso besser wirkt es.

Analgetika und nicht steroidale Antirheumatika

Attacken leichter bis massiger Intensitdt konnen mit Acetyl-
salicylsaure (ASS; 1000 mg als Brausetablette), Paracetamol
(1000 mg als Tablette oder Suppositorium) oder einem nicht
steroidalen Antirheumatikum (NSAID; z.B. Ibuprofen 400
bis 600 mg als Tablette oder Suppositorium) behandelt wer-
den. Analgetika, die zusitzlich Koffein enthalten, sind wirk-
samer als Monopriparate. Sie erhohen aber vermutlich das
Risiko eines sekundiren Kopfschmerzes durch zu hiufigen
Gebrauch und sollten daher vermieden werden, wenn ein
Monopriparat ausreichend wirkt. Die Zugabe von Meto-
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Tabelle 1:

Therapie von Migraneattacken mit Triptanen

Wirkstoff
Sumatriptan

Applikationsformen

Tabletten, Nasenspray, Injektionslosung (s.c.)

Eigenschaften, Bemerkungen
langste Erfahrung, viele Applikationsformen

Zolmitriptan

Tabletten, Schmelztabletten, Nasenspray

dhnlich wirksam wie Sumatriptan

Almotriptan  Tabletten wenig Wiederkehrkopfschmerz, wenig Nebenwirkungen, rezeptfrei
Naratriptan Tabletten Wirkung und Nebenwirkungen geringer als bei Sumatriptan, rezeptfrei
Rizatriptan Tabletten, Schmelztabletten schneller Wirkungseintritt

Eletriptan Tabletten schneller Wirkungseintritt

Frovatriptan  Tabletten wenig Wiederkehrkopfschmerz, lange Wirklatenz, wenig Nebenwirkungen

Tabelle 2:

Medikamentose Prophylaxe der Migrane

Wirkstoff Dosis Haufige Nebenwirkungen Kontraindikationen (Auswahl)

Propranolol 50-200 mg Muidigkeit, arterielle Hypotonie AV-Block, Bradykardie, Asthma bronchiale

Metoprolol 40-240 mg

Topiramat 25-100 mg Konzentrationsstorungen, Midigkeit, Gewichts- Nierensteine, Engwinkelglaukom
abnahme, Parasthesien, Geschmacksstorungen

Flunarizin 5-10 mg Mudigkeit, Gewichtszunahme Depression

Valproinsaure 500-600 mg Mudigkeit, Schwindel, Tremor Schwangerschaft, Leberfunktionsstérung

(off label)

Candesartan 8-16 mg Schwindel, Miidigkeit schwere Leber- und Nierenfunktionsstérung

(off label)

Amitriptylin 50-75mg Mundtrockenheit, Schwindel, Midigkeit Engwinkelglaukom, Prostataadenom

Botulinumtoxin 155 IE Schwache der Gesichts- und Nackenmuskulatur Myasthenia gravis

(chron. Migrane)*

*In dieser |

ndikation in der Schweiz nicht zugelassen.
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clopramid zu einem Analgetikum beziehungsweise NSAID
ist wirksam gegen Ubelkeit und Erbrechen (3). Haufige Fehler
sind eine unzureichende Dosierung der Analgetika sowie eine
orale Applikation bei Ubelkeit und Erbrechen. Bei Erbrechen
sollten Analgetika als Suppositorien eingenommen werden.

Ergotamine

Vor der Einfuhrung der Triptane waren Ergotamine und
Dihydroergotamin die Mittel der Wahl bei starken Migrine-
kopfschmerzen. Sie sind jedoch den Triptanen hinsichtlich
Wirksamkeit und Nebenwirkungen unterlegen und werden
daher kaum noch eingesetzt (4, 5). Dihydroergotamin, das
im Vergleich zu Ergotamin weniger Ubelkeit und Vasokon-
striktion verursacht, ist in Deutschland nicht mehr und in der
Schweiz nur noch in Form von Nasenspray auf dem Markt.

Triptane

Bei schweren Migrineattacken ist eine Behandlung mit
einem Triptan zurzeit Standard (Tabelle 1). Triptane sind se-
lektive 5-HT1B/1D-Agonisten. Sie sind unspezifischen Anal-
getika und Ergotaminpriparaten hinsichtlich der Wirksam-
keit bei Migrdne uberlegen (4). Triptane konnen auch bei
Clusterkopfschmerz eingesetzt werden. Bei Spannungskopf-
schmerzen sind sie dagegen in der Regel wirkungslos.
Aktuell sind sieben Triptane verfiigbar, die sich hinsichtlich
ihrer Wirklatenz, ihrer Wirkstirke und ihrer Wirkdauer
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unterscheiden. Die starker wirksamen Triptane sind in der
Regel auch mit stirkeren Nebenwirkungen behaftet. Haufige
Nebenwirkungen der Triptane sind Ubelkeit, Schwindel, Par-
dsthesien und Miidigkeit. Im Vergleich zu Sumatriptan, dem
ersten verfuigbaren Triptan, ist bei oraler Applikation Eletrip-
tan wirksamer, und Naratriptan und Frovatriptan sind etwas
weniger wirksam (4, 6, 7). Naratriptan und Frovatriptan
haben das giinstigste Nebenwirkungsprofil, aber auch die
langste Latenz bis zum Eintritt der Wirkung. Frovatriptan
hat die lingste Halbwertszeit und kann dann indiziert sein,
wenn Wiederkehrkopfschmerzen nach primarem Ansprechen
haufig auftreten.

2 Stunden nach oraler Einnahme eines Triptans sind Migra-
nekopfschmerzen in rund 70 Prozent der Fille deutlich ge-
mildert und in etwa 30 Prozent der Fille vollstandig beseitigt.
Bei etwa 30 Prozent der Patienten treten die Kopfschmerzen
innerhalb von 24 Stunden nach initialer Riickbildung wieder
auf. Falls ein Triptan nach mehrfacher Einnahme nicht wirkt,
ist ein Wechsel auf ein anderes durchaus sinnvoll. Ist die Wir-
kung verschiedener Triptane bei oraler Applikation unzurei-
chend, kann eine parenterale Anwendung die Wirksamkeit
verbessern. Der schnellste Wirkeintritt und die hochste Wirk-
samkeit sind fir die subkutane Applikation von Sumatriptan
belegt; die Wirkung setzt nach etwa 10 Minuten ein (8).
Nachteile dieser Applikationsform sind vermehrt Nebenwir-
kungen und deutlich hohere Kosten. Alternativ kann ein
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Triptan oral mit ASS oder einem NSAID kombiniert werden.
Die Kombinationen sind wirksamer als die jeweilige Mono-
therapie (4). Bei Migrine mit frithem Auftreten von Ubelkeit
und Erbrechen empfiehlt sich eine Applikation der Triptane
als Nasenspray, Suppositorium oder subkutan. Je frither ein
Triptan appliziert wird, umso besser wirkt es. Um aber einem
sekundiren Kopfschmerz durch Analgetikagebrauch vorzu-
beugen, sollten Triptane erst dann eingenommen werden,
wenn der Patient den Kopfschmerz auch sicher als Migrine-
attacke identifizieren kann.

Bei Migrine mit Aura wird die Behandlung mit einem Trip-
tan erst nach der Auraphase empfohlen. Bei Triptanen gibt es
einen fast linearen Zusammenhang zwischen der Einnahme-
haufigkeit und dem Risiko der Entwicklung eines chronischen
Kopfschmerzes (9). Daher ist bei einer hohen Frequenz von
Migrineattacken eine prophylaktische Therapie sinnvoll.
Triptane konnen zu einer Konstriktion zerebraler und koro-
narer Gefisse fithren. Die Kontraindikationen betreffen
daher gemiss der Fachinformation tiberwiegend vaskuldre
Erkrankungen wie die koronare Herzkrankheit, Schlag-
anfille in der Vorgeschichte und eine unkontrollierte arte-
rielle Hypertonie. Beobachtungsstudien suggerieren, dass das
kardiovaskuldre Risiko der Triptane aber eher gering ist (10).

Medikamentose Prophylaxe der Migrine

Ziel einer medikamentosen Prophylaxe (vgl. Tabelle 2) ist es,
die Haufigkeit und die Schwere der Attacken um mindestens
50 Prozent zu reduzieren. Eine vollstindige Unterdriickung
der Migrine ist meist nicht zu erreichen. Die Indikation fiir
eine medikamentose Prophylaxe ist individuell zu stellen;
dabei sollten realistische Therapieziele und potenzielle Ne-
benwirkungen der Medikation gegeneinander abgewogen
werden. Punkte, die fur eine Prophylaxe sprechen, sind hoher
Leidensdruck, mindestens 3 Attacken pro Monat mit deut-
licher Beeintrichtigung der Lebensqualitit oder eine Ein-
nahme von Analgetika an 10 oder mehr Tagen pro Monat.
Die Wirkung einer Prophylaxe sollte nach 3 Monaten an-
hand eines Kopfschmerzkalenders beurteilt werden, der im
Idealfall bereits vor Beginn der medikamentosen Prophylaxe
begonnen wird. Wenn sich ein Migranemittel bei einem Pa-
tienten als unwirksam herausgestellt hat, ist ein Wechsel auf
ein anderes Praparat sinnvoll. Fir eine bessere Wirksamkeit
der Kombinationen von Migraneprophylaktika gibt es keine
Evidenz.

Generell ist davon auszugehen, dass in der Prophylaxe der
Migrane wie auch bei anderen Arten des Kopfschmerzes Pla-
zebowirkungen eine grosse Rolle spielen (27-29; vgl. 30).
Alle Migraneprophylaktika wurden initial fur andere Indika-
tionen entwickelt, und nicht alle wirksamen Arzneimittel
sind fur die Migrianeprophylaxe zugelassen. Es empfiehlt
sich, zunichst eines der fir diese Indikation zugelassenen
Arzneimittel zu verwenden: Metoprolol, Propranolol, Fluna-
rizin oder Topiramat. Auch die Wirksamkeit von Amitrip-
tylin und Valproinsidure wurde in mehreren kontrollierten
Studien nachgewiesen (11). Valproinsaure ist «off label» ver-
ordnungsfihig, wenn eine Behandlung mit anderen zugelas-
senen Arzneimitteln nicht wirksam war oder kontraindiziert
ist. Es sollte aber bei Frauen im gebarfahigen Alter wegen
Teratogenitat nicht eingesetzt werden. Amitriptylin ist be-
sonders dann sinnvoll, wenn zusitzlich ein Spannungskopf-
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schmerz oder eine Depression besteht. Kiirzlich hat sich auch
Candesartan in zwei kontrollierten Studien als wirksam er-
wiesen (12). Bei Betablockern ist zu beachten, dass Substan-
zen mit intrinsischer sympathomimetischer Aktivitit (z.B.
Pindolol und Acebutolol) in der Migraneprophylaxe nicht
wirksam sind (13). Bei Arzneistoffen mit nachgewiesener
Wirksamkeit wurde in einer Metaanalyse tiber eine NNT
(number needed to treat) von etwa 7 berichtet, um eine Re-
duktion von Kopfschmerzen um mindestens 50 Prozent zu
erreichen (14). Kein Wirkstoff hat einen nachgewiesenen
Vorteil hinsichtlich der Wirksamkeit. Die Wahl orientiert sich
vielmehr an den potenziellen Nebenwirkungen. Sie sollte auf
ein Medikament fallen, dessen typische Nebenwirkungen fiir
den individuellen Patienten akzeptabel sind oder sogar thera-
peutisch genutzt werden konnen. Eine hdufige Nebenwir-
kung aller zugelassenen Wirkstoffe, ausser Topiramat, ist
Gewichtszunahme. Migrianeprophylaktika sind haufig schon
in niedrigerer Dosierung wirksam als in der urspriinglichen
Indikation. Die medikamentose Migrianeprophylaxe kann bei
Erfolg haufig nach 6 bis 12 Monaten wieder ausgeschlichen
werden, ohne dass die Kopfschmerzen erneut zunehmen.
Eine Sonderstellung nimmt die medikamentose Prophylaxe
der chronischen Migrine ein, denn fir sie sind lediglich
Topiramat und in Deutschland, aber nicht in der Schweiz,
auch Botulinumtoxin (Onabotulinumtoxin A) zugelassen.
Fiir andere bei episodischer Migrane nachweisbar wirksame
Migraneprophylaktika ist die Studienlage hinsichtlich der
Wirksambkeit bei chronischer Migriane unzureichend, oder es
liegen sogar negative Studien vor (Propranolol [14]). Der
Nachweis der Wirksambkeit von Botulinumtoxin bei chroni-
scher Migrine beruht iiberwiegend auf zwei plazebokontrol-
lierten Studien; sie sind jedoch wegen methodischer Miangel
kritisiert worden (15). Der genaue Wirkmechanismus von
Botulinumtoxin, das meist an mehr als 30 Stellen an Kopf
und Nacken injiziert wird, ist unklar.

Nicht medikamentose Prophylaxe

Neben der Pharmakotherapie sind zur Behandlung und Pro-
phylaxe der Migrane auch diverse nicht medikamentose Ver-
fahren sinnvoll, beispielsweise Entspannungstechniken, Aus-
dauertraining, Verhaltenstherapie, Umstellung der Erndh-
rung (wenn eindeutige Trigger identifiziert werden konnten)
sowie regelmissige und ausreichende Schlafphasen. Viele Pa-
tienten ziehen die auf Selbstwirksamkeit (self-efficacy beliefs)
beruhenden Verfahren einer Pharmakotherapie vor. Schon
eine mindestens 30-mintitige Beratung fiihrt zu einer messba-
ren Reduktion der Kopfschmerztage und der kopfschmerz-
bezogenen Beeintrachtigung (16). Regelmassiger Ausdauer-
sportist in der Migraneprophylaxe anhand der allerdings nur
beschriankt verfiigbaren Evidenz dhnlich wirksam wie eine
medikamentose Therapie (17). Mit Entspannungsverfahren
lasst sich eine Reduktion der Migranefrequenz um 35 bis
45 Prozent erzielen. Leicht zu erlernen und alltagstauglich ist
vor allem die progressive Muskelrelaxation nach Jacobson.
Eine ihnliche Wirkstirke hat die kognitive Verhaltens-
therapie. Sie ist vor allem fiir Patienten mit starker Leistungs-
orientierung und Stress geeignet (16). Die Kombination einer
medikamentosen  Migraneprophylaxe mit einer ver-
haltenstherapeutischen Intervention ist wirksamer als jede
der Massnahmen fiir sich allein (18).



In den USA wurde ermittelt, dass jeder zweite Patient mit Mi-
grine alternative und komplementire Therapien einsetzt (19;
vgl. auch 31). Zur Migrianeprophylaxe werden Magnesium,
Vitamin B2 und Coenzym Q10 als Nahrungsergidnzungsmit-
tel von europdischen, US-amerikanischen und kanadischen
Leitlinien empfohlen, und zwar in Erganzung zu einer phar-
makologischen Prophylaxe oder ohne diese (20-22). Fir jede
dieser Substanzen liegt mindestens eine positive kontrollierte
Studie vor, wobei die Ergebnisse jedoch widerspriichlich sind
(23). Magnesium sollte bei Niereninsuffizienz nicht einge-
setzt werden und fithrt hdufig zu Diarrh6 und anderen gast-
rointestinalen Beschwerden. Seltene Nebenwirkungen unter
Vitamin B2 waren Ubelkeit und Polyurie, unter Coenzym
Q10 allergische Hautreaktionen (23).

Die Evidenz fir einen migraneprophylaktischen Effekt der
elektrischen Stimulation des N. occipitalis, des N. vagus oder
des ersten Trigeminusasts ist bislang unzureichend, ebenso
fiir die transkranielle kortikale Magnetstimulation (24).

Therapeutischer Ausblick

Entsprechend der vermehrten Ausschiittung von Neuro-
transmittern (z.B. CGRP; siehe oben) als moglichem Ausloser
der Migriane wurden Antagonisten entwickelt; sie haben eine
Wirksamkeit bei Migraneattacken gezeigt (35, 36). Auch mono-
klonale Antikorper gegen CGRP oder seine Rezeptoren (Ep-
tinezumab, Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab) sind
zur Prophylaxe und Therapie in klinischer Priifung (37, 38).

Kopfschmerz durch zu haufigen Gebrauch

von Medikamenten

Diese haufige Ursache chronischer Kopfschmerzen betrifft
etwa 1 Prozent der erwachsenen Bevolkerung (25). Ein Kopf-
schmerz durch zu hiufigen Gebrauch von Medikamenten
muss immer dann vermutet werden, wenn iiber einen Zeit-
raum von mehreren Monaten durchschnittlich an mindestens
jedem 2. Tag Kopfschmerzen auftreten und an mindestens
10 Tagen (bei Triptanen, Opioiden und Kombinationsanalge-
tika) beziehungsweise 15 Tagen pro Monat (bei einfachen
Analgetika) Schmerzmittel eingenommen werden (1). Meist
liegt eine Migrane als Kopfschmerzsyndrom zugrunde, selte-
ner ein Spannungskopfschmerz. Typischerweise nehmen
Haufigkeit und Intensitat der initial nur episodischen Kopf-
schmerzen unter dem zu hiufigen Gebrauch zu, bis die Kopf-
schmerzen dann nahezu taglich auftreten. Opioide bergen
das hochste Risiko der Entwicklung eines Kopfschmerzes
durch zu haufigen Gebrauch, gefolgt von Triptanen und
Kombinationsanalgetika (9, 26). Die Therapie der Wahl ist
ein abruptes Absetzen der Analgetika, ausser bei Opioiden.
Typische Symptome eines Analgetikaentzugs sind zuneh-
mende Kopfschmerzen, Ubelkeit, Nervositit und Schlafsto-
rungen. Die Entzugsphase dauert meist wenige Tage; sie ist
bei Triptanen am kiirzesten und mildesten. Es empfiehlt sich,
gleichzeitig mit dem Analgetikaentzug eine medikamentose
Prophylaxe des zugrunde liegenden primaren Kopfschmerz-
syndroms zu beginnen. Bei Versagen ambulanter Therapie-
versuche oder erheblicher somatischer oder psychischer Ko-
morbiditdt kann ein stationdrer Analgetikaentzug indiziert
sein. Nach Absetzen der Analgetika bessert sich der chroni-
sche Kopfschmerz meist innerhalb weniger Tage, wenn auch
nicht regelhaft. Nach dem Entzug sollte der Patient seinen
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kiinftigen Analgetikakonsum in einem Kalender dokumen-
tieren und darauf achten, dass die Zahl der Einnahmetage bei
Analgetika 15 Tage und bei Triptanen 10 Tage pro Monat
nicht iiberschreitet. A
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