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Akuttherapie der Migrane

Andreas R. Gantenbein

Im Bereich der Akutbehandlung der Migrane 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 konnen, kann das zu einer Verbesserung der Lebensqualitat und zu einer

Reduktion des Leidensdrucks beitragen.
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die aufgrund der sorgfaltigen Anamnese und der

normalen neurologischen Untersuchung gestellt
wird. Die Therapie kann dann auf 3 Sdulen aufgebaut
werden, wobei neben der Diagnose die korrekte Infor-
mation Uber die Krankheit das Dach bildet (1). Die erste
Séaule stellt die Akutbehandlung dar, auf die in diesem
Artikel naher eingegangen wird. Daneben stehen die
medikamentdsen Prophylaxen und die nicht medika-
mentosen Optionen zur Verfigung (2). Die Akutbe-
handlung soll stratifiziert sein (3) (Abbildung), das heisst,
dass sich die Medikation und die Galenik nach der
Schmerzstarke und den Begleitsymptomen richten.
Wahrend Triptane weiterhin die beste Wirksamkeit auf-
weisen, kdnnen auch einfache und nicht steroidale An-
algetika (NSAR) eingesetzt werden (4). Als neue
Wirkstoffklassen werden in naher Zukunft die Gepante
(kleinmolekulare CGRP-Antagonisten) sowie die Ditane
(5-HT¢-Serotonin-Rezeptor-Agonisten) auf den Schwei-
zer Markt kommen (5, 6).

E ine Migranebehandlung beginnt mit der Diagnose,

Gibt es auch nicht medikamentose
Akuttherapien?

Eine kurzlich durchgefiihrte Internetstudie flhrte Ent-
spannung, Schlaf und «Eis auflegen» als die meistge-
suchten Begriffe zur Akutbehandlung auf (7). Schlafen
(«nappen») stellt somit nicht nur bei Kindern, sondern
auch bei Erwachsenen eine hdufige Methode dar, um
die Attacke zu lindern (8). Die Evidenz dieser «Hausmit-
tel» beruht somit eher auf Empirie beziehungsweise Er-
fahrungswerten denn auf kontrollierten Studien, die
naturlich gerade flr Kalte oder Schlaf nicht verblindet
durchfihrbar sind. Fur die Akupunktur besteht geringe
Evidenz, dass sie auch in der Akutsituation wirksam sein
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kann (9). Zu den neuromodulativen Verfahren, sei es mit
transkranieller Magnetstimulation (TMS), elektrischer
Stimulation am Trigeminusnerv (€TNS), am Vagusnerv
(VNS) oder sogar an periphen Nerven (REN), wurden in
den letzten Jahren teilweise grossere Studien durchge-
fuhrt (10). Einige davon konnten eine bessere Wirksam-
keit zur Schmerzlinderung innert 2 Stunden gegentber
der Sham-Kontrolle zeigen (10).

Triptane

Das erste Triptan, Sumatriptan, kam in der Schweiz vor
30 Jahren auf den Markt. Auch wenn sich die vaskuldre
Theorie fur die Entstehung der Migréne spater als falsch
herausstellte, bleibt es die erste Substanz, die aufgrund
eines spezifischen Mechanismus fur die Migranethera-
pie entwickelt wurde. Inzwischen wird vermutet, dass
die Triptane Uber den 5HT,g,,5-Rezeptor auch auf das
CGRP-System einwirken (11). Die Wirksamkeit, aber auch
die gute Vertrdglichkeit aller 7 in der Schweiz erhdltli-
chen Triptane ist in zahlreichen Studien und Metaana-
lysen ausreichend belegt (12). In der Tabelle sind die
unterschiedlichen galenischen Formen dargestellt (13).
Bereits in der Entwicklung der Triptane zeigte sich, dass
die Vasokonstriktion primdr im Bereich der zerebralen
und nicht der kardialen Gefdsse stattfindet. Trotzdem
sind bei Patienten mit zerebro- und kardiovaskuldren Er-
krankungen Triptane formal kontraindiziert. Neuere Stu-
die weisen nun darauf hin, dass das Risiko fur vaskulare
Ereignisse unter einer Triptantherapie nicht erhoht ist
(14). Diese Daten wurden sogar daflr sprechen, dass im
«individuellen Consent» — nicht zuletzt bei Patienten mit
Clusterkopfschmerzen, wo kaum andere rasch wirk-
same medikamentdse Therapien zur Verfigung stehen
- Triptane trotzdem weiter eingesetzt werden konnten.
Der Einsatz von Triptanen wéhrend der Auraphase ist
wahrscheinlich nicht gefahrlich, jedoch zeigt sich eine
schlechtere Wirksamkeit (15, 16). Seit Kurzem kénnen
Triptane unter speziellen Bedingungen direkt in den
Apotheken abgegeben werden (Liste B+).
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Analgetika und NSAR

Neben den Triptanen zeigen NSAR bei der akuten Mi-
grane die beste Wirksamkeit (17). In der Tabelle sind die
haufigsten in der Schweiz verfligbaren Préparate aufge-
listet (13). Die Wirksamkeit von Paracetamol, vor allem
bei starkeren Schmerzzustanden, wird je langer, je mehr
infrage gestellt (18). Der Wirkstoff kommt deswegen nur
bei Kontraindikationen oder Unvertrdglichkeit von an-
deren Akutmitteln infrage. Opioide und Opiate sollten
bei primaren Kopfschmerzen nicht eingesetzt werden.

In der Abbildung ist die vom Autor empfohlene Strategie
beziglich einer stratifizierten Akutbehandlung der Mig-
rane schematisch dargestellt (3).

Notfallbehandlung und Status
migraenosus

Fur die notfallmassige Migranebehandlung hat sich As-
pirin 1000 mg i.v. bewahrt, es kann auch mit Metoclo-
pramid kombiniert werden (19, 20). Fur die Behandlung
des Status migraenosus existieren keine grésseren kon-
trollierten Studien (2). Es gibt Hinweise darauf, dass die
i.v. Gabe von Valproat wirksam sein kann, jedoch ist das
Medikament nicht fir die Akutbehandlung zugelassen
und insgesamt hinsichtlich teratogener Effekte mit
grosster Zuriickhaltung einzusetzen. Es bieten sich na-
tdrlich vorwiegend parenterale, rasch wirkende Subs-
tanzen an, neben iv. Analgetika (z. B. Metamizol) auch
Sumatriptan subkutan oder aber Steroide (2). Auf Opiate
sollte auch im Notfall bei primaren Kopfschmerzen ver-
zichtet werden.

Neue Substanzen

Vor ungefahr 20 Jahren setzte man grosse Hoffnungen
auf die neuen CGRP-Antagonisten: Olcagepant, das nur
als Infusion verfligbar war, und spéater auch das orale
Telcagepant. Die Euphorie wurde jedoch jah gebremst,
weil sich bei prophylaktischer Anwendung von Telcage-
pant Transaminasenerhohungen zeigten und deshalb
die Zulassungsprogramme von der Firma gestoppt wur-
den.

Gepante: Im Sog der monoklonalen Antikérper wurden
auch die «Kleinmolekile» (Gepants) weiterentwickelt,
und es stehen heute 4 Substanzen kurz vor der Zulas-
sung in Europa (21). Wéhrend die Wirksamkeitsdaten
nicht mit den damaligen von Telcagepant und nicht
ganz mit denjenigen der Triptane mithalten kénnen,
sieht es bei der Sicherheit und der Vertraglichkeit wahr-
scheinlich besser aus. Als Besonderheit erdffnet Rimege-
pant ein neues Therapiefeld, wobei die Substanz sowohl
akut als auch prophylaktisch eingesetzt werden kann (6).
Ditane: Obwohl die kardiovaskuldren Risiken der Trip-
tane wahrscheinlich eher Uberschatzt werden, wurde
seit Ldngerem an einem Serotonin-Rezeptor-Agonisten
geforscht, der diese Eigenschaften nicht aufweist. Mit
der Substanz Lasmiditan, die am 5-HT1F-Rezeptor an-
setzt, wurde diese gefunden (5). Wir sind gespannt, wie
sich die Therapielandschaft mit diesen neuen Maglich-
keiten weiterentwickelt.

Spezielle Situationen

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Empfehlungen zur Therapie der Migréne in der
Schwangerschaft und der Stillzeit sind in der Schweiz
etwas zurlickhaltend. Primar wird auf Paracetamol oder

Tabelle:

Akutbehandlung der Migrane
(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. 5 bis 10
Sumatriptan p.o. nasal,s.c. 50,10/20,6
Zolmitriptan p.o., nasal 2,5;2,5/5
Analgetika und NSAR Acetylsalicylat p.o., i.v. 500 bis 1000
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

Strategie

stratified care
Differenzieries Wissen
Beste Therapie von Beginn

il

2
e 3,
4,

1: Analgetika
2: NSAR / Metamizol
+/- Antiemetikum

3: Triptan p.o. oder nasal *

4: Triptan s.c. *
* gt + NSAR + Anliemelikum

Abbildung: Empfohlene Strategie in der Akutbehandlung der Migrdneattacken
(mod. nach [19] und Prof. Peter Sandor, Zurzach). Der Autor empfiehlt, bei der Akut-
behandlung der Migréne keine Schritt-fiir-Schritt-Therapieeskalation, sondern mit
einer A-priori-Stratifizierung je nach Stdrke der Attacken vorzugehen.
Abkiirzungen: TH: Tension Type Headache (Spannungskopfschmerzen), M+: leichte
Migrdnattacke, M++: mittelschwere bis schwere Migréineattacke, M+++: sehr schwere

Migréneattacke

Antiemetika verwiesen. In den ersten beiden Trimena
konnen auch NSAR eingesetzt werden. Da aus Daten
von langjahrig gefihrten Triptanregistern kein erhohtes
Komplikations- oder Missbildungsrisiko hervorgeht,
haben verschiedene Lander die Empfehlungen bereits
angepasst und verweisen auf deren Einsatz (22, 23).

Kinder und Jugendliche

Wie eingangs erwahnt, kann Schlafen fir viele Kinder
ausreichend sein. Verschiedene Analgetika oder Anti-
emetika kdnnen mit entsprechender Dosisanpassung
ebenfalls eingesetzt werden. In der Schweiz ist Suma-
triptan 10/20 mg nasal als einziges Triptan ab 12 Jahren
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zugelassen (24). Die Datenlage wadre jedoch ausrei-
chend, um bei unzureichendem Ansprechen auf Anal-
getika nach entsprechender Aufkldrung auch den
Einsatz weiterer Triptane (Zolmitriptan 2,5/5 mg,
Rizatriptan 5/10 mg und Almotriptan 12,5 mg) zu recht-
fertigen.

Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz
(MUKS)

Seit der etwa gleichzeitigen Beschreibung der Chronifi-
zierung von Kopfschmerzen bei Gibermassigem Analge-
tikagebrauch vor 40 Jahren von Hansruedi Isler und Lee
Kudrow hat sich die Diagnose gewandelt und wird wei-
terhin diskutiert (25, 26). Oft bleibt die «<Huhn oder Ei»-
Frage ungeldst beziehungsweise die Abgrenzung
zwischen Ursache und Folge vage. Nicht selten wird der
Kunstbegriff «chronische Migrane mit Medikamenten-
Ubergebrauch» verwendet, was das Problem ebenso
wenig 16st. Neben gewissen Sucht- und Abhangigkeits-
mechanismen (27, 28) zeigen sich auch Rezeptorregu-
lierungen (29), die zu der Chronifizierung beitragen und
wahrscheinlich bei etwa 10 Einnahmetagen pro Monat
beginnen kénnen.

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 Therapie-
leitlinien, in deren Rahmen nicht mehr in jedem Fall ein
Entzug oder eine Pause und teilweise auch monoklo-
nale Antikoérper als Therapie empfohlen werden (31) -,
das Wording insofern anzupassen, dass bei den Patien-
ten nicht zusatzlich Schuldgefiihle geweckt werden.
Anstatt «Du sollst nicht an mehr als 10 Tagen behan-
delnl» verwenden wir besser: «Wir setzen die prophylak-
tischen Massnahmen so ein, dass Sie nicht an mehr als
10 Tagen behandeln mussen.» [ )
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Merkpunkte:

o Triptane sind derzeit die wirksamsten Akuttherapien fiir die Migrane. Das
vaskuldre Risiko kann méglicherweise relativiert werden.
Analgetika konnen allein oder in Kombination eingesetzt werden.
Neue Substanzen (Gepante und Ditane) und neuromodulative Verfahren
erweitern das Therapieangebot.

o Die neuen monoklonalen Antikérper konnen trotz Medikamenteniiber-
gebrauch wirksam sein.
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