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Was gibt es Neues?

Bei chronischer Migrane mit oder ohne Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln sind Topiramat und
OnabotulinumtoxinA wirksam.

Bei chronischer Migrane ist eine Kombinationstherapie aus Topiramat und Propranolol nicht wirksamer als eine
Monotherapie mit Topiramat.

Valproinsaure istin der Migraneprophylaxe bei Kindern und Jugendlichen nicht wirksam.

Der Verschluss eines offenen Foramen ovale bei Migrane mit Aura flhrt nicht zur Attackenfreiheit.

Die Durchtrennung des M. corrugator oder anderer perikranieller Muskeln zur Prophylaxe der Migrane ist nicht
wissenschaftlich belegt und sollte daher in der Therapie der Migrane nicht eingesetzt werden.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Therapie der Migraneattacke

Die 5-HT4g;1p-Agonisten (in alphabetischer Reihenfolge) Aimotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan,

Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Substanzen mit der besten Wirksamkeit bei akuten
Migraneattacken.

Nichtopioidanalgetika und nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) sind bei der Behandlung der Migréne wirksam.
Ergotamin ist bei Migrane wirksam. Allerdings ist die Wirksamkeit in prospektiven Studien schlecht belegt.
Triptane sind Mutterkornalkaloiden beziiglich der Wirksamkeit iiberlegen.

Die Kombination eines Triptans miteinem NSAR ist der jeweiligen Monotherapie iberlegen.

Antiemetika sind wirksam zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen.

Die Wirksamkeit nicht medikamentdser Verfahren wurde in der Attackentherapie in kontrollierten Studien kaum
untersucht.

Prophylaxe der Migréane

Bei haufigen Migraneattacken bzw. Migraneattacken mit ausgepragten Beschwerden oder anhaltenden
neurologischen Ausfallen sollte eine Migraneprophylaxe begonnen werden.

Migraneprophylaktika der ersten Wahl sind die Betablocker Metoprolol und Propranolol, der Kalzumantagonist
Flunarizin und die Antikonwulsiva Topiramat und Valproinsaure.

Migraneprophylaktika der zweiten Wahl sind der Betablocker Bisoprolol, das Trizyklikum Amitriptylin, Naproxen,
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Acetylsalicylsaure

e Bei chronischer Migrane mit oder ohne Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln sind Topiramat und
OnabotulinumtoxinAwirksam.

¢ Die medikamentdse Therapie soll durch nicht medikamentdse Verfahren der Verhaltenstherapie (zB.
Entspannungsverfahren) ergédnzt werden. Alternativzur medikamentésen Therapie kann auch eine
Verhaltenstherapie als Prophylaxe durchgefiihrt werden.

¢ RegelmalRiger aerober Ausdauersport wird empfohlen.

¢ Bei Patienten mit einer hochfrequenten Migrane sowie erheblicher Einschrankung der Lebensqualitat sollten
Verfahren der psychologischen Schmerztherapie (Schmerzbewaltigung, Stressmanagement,
Entspannungsverfahren) eingesetzt werden.

Einfuhrung

Migréane ist eine sehr haufige Erkrankung. Daher sind Leitlinien fir die Behandlung von Migraneattacken sowie die
medikamentdse und nicht medikamentése Prophylaxe der Migrane von grol3er praktischer Bedeutung.

Ziel dieser Leitlinie ist eine Optimierung der Behandlung akuter Migraneattacken und der medikamentésen und
nichtmedikamentdsen Prophylaxe der Migrane. Die Leitlinie ist evidenzbasiert und eine Fortentwicklung der folgenden
Leitlinien und Empfehlungen:

Leitlinie der DGN und der DMKG 2008 (Diener et al. 2008)

Empfehlungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (3. Auflage 2001)

EFNS Guideline (Evers etal. 2009)

Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology and the American
Headache Society 2012 (Holland et al. 2012, Silberstein et al. 2012)

Definition

Bei der Migrane kommt es attackenweise zu heftigen, haufig einseitigen pulsierend-pochenden Kopfschmerzen, die
bei kdrperlicher Betatigung an Intensitat zunehmen (Olesen et al. 2004a). Bei einem Drittel der Patienten bestehen
holokranielle Kopfschmerzen. Die einzelnen Attacken sind begleitet von Appetitiosigkeit (fastimmer), Ubelkeit (80 %),
Erbrechen (40-50 %), Lichtscheu (60 %), Larmempfindlichkeit (50 %) und Uberempfindlichkeit gegeniiber
bestimmten Gertichen (10 %). Wenn die Kopfschmerzen einseitig sind, kbnnen sie innerhalb einer Attacke oder von
Attacke zu Attacke die Seite wechseln. Die Intensitat der Attacken kann von Attacke zu Attacke stark variieren. Die Dauer
der Attacken betragt nach der Definition der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft zwischen 4 und 72 Stunden. Bei
Kindern sind die Attacken kiirzer und kénnen auch ohne Kopfschmerzen nur mit heftiger Ubelkeit, Erbrechen und
Schwindel einhergehen (Maytal et al. 1997).

Epidemiologie

Migrane ist eine der haufigsten Kopfschmerzformen. Die Pravalenz der Migrane liegt zwischen 10 und 15 % (Lipton et
al. 2007, Stovner et al. 2007, Pfaffenrath et al. 2009, Yoon et al. 2012). Vor der Pubertat betragt die Haufigkeit der
Migréane 4-5 %. Jungen und Madchen sind gleich haufig betroffen. Die héchste Inzidenz der Migraneattacken besteht
zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr. In dieser Lebensphase sind Frauen dreimal haufiger betroffen als Manner.

Diagnostik

Die Diagnose stutzt sich auf die typische Anamnese und einen unauffalligen neurologischen Untersuchungsbefund
(Einzelheiten siehe Leitlinie ,Diagnostik und apparative Zusatzuntersuchungen bei Kopfschmerzen"). Zusatzdiagnostik
und insbesondere eine Bildgebung sind notwendig bei Kopfschmerzen mit ungewdhnlicher Klinik (z.B. Ausschluss
einer Subarachnoidalblutung) und bei Kopfschmerzen mit persistierenden neurologischen oder
psychopathologischen Auffalligkeiten (Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology 1994).

Medikamentdse Akuttherapie

5-HT4g;1p-Agonisten (Triptane)

» Empfehlungen

Die Serotonin-5-HT4g,1p-Rezeptoragonisten (sog. Triptane) Aimotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan,

Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Therapie erster Wahl bei mittelschweren und schweren
Migraneattacken, die nicht oder nicht ausreichend auf eine Therapie mit Analgetika oder nicht steroidalen
Antirheumatika ansprechen. Bei wiederkehrenden Kopfschmerzen nach initialer Wirksamkeit eines Triptans kann eine
zweite Dosis eines Triptans nach frihestens 6 Stunden gegeben werden.

Triptane sind spezfische Migranemedikamente, die beim Kopfschmerzvom Spannungstyp normalerweise unwirksam
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sind. Allerdings ist die Wirksamkeit von Triptanen nicht zur Diagnosestellung geeignet, da Triptane auch bei Migrane
unwirksam und bei Sonderformen des Kopfschmerzes vom Spannungstyp wirksam sein kénnen (Cady et al. 1997,
Lipton etal. 2000b, Miner et al. 2007).

Alle Triptane haben ihre Wirkung in gro3en placebokontrollierten Studien belegt. Alle bis zum Jahr 2000 in klinischen
Studien erhobenen Daten zur Wirksamkeit der oralen Triptane sind (bis aufdie fir Frovatriptan) in einer grof3en
Metaanalyse zusammengefasst worden, sodass diese Studien hier nichtim Einzelnen referiert werden (Ferrari et al.
2001, Goadsby et al. 2002). Fur Frovatriptan sind die in der vorgenannten Metaanalyse nicht berlicksichtigten Studien
Grundlage der Empfehlung (Rapoport et al. 2002, Ryan et al. 2002, Cady et al. 2004, Moon et al. 2010). Fur die
verschiedenen nicht oralen Applikationsformen von Sumatriptan liegen Cochrane-Analysen vor, die ebenfalls eine
Wirksamkeit zeigen (Derry etal. 2012a, Derryetal. 21012b, Derry et al. 2012c, Derry et al. 2012d). Auch nasales
Zolmitriptan istin seiner Wirkung durch placebokontrollierte Studien belegt (Charlesworth et al. 2003, Dodick et al.
2005, Gawel et al. 2005).

Bei lange dauernden Migraneattacken kann nach Ende der erfolgreichen pharmakologischen Wirkung eines
Migranemedikaments der Migranekopfschmerz wieder auftreten (sog. ,headache recurrence" oder
Wiederkehrkopfschmerz). Recurrence wird definiert als eine Verschlechterung der Kopfschmerzintensitat von
Kopfschmerzfreiheit oder leichtem Kopfschmerz auf mittelschwere oder schwere Kopfschmerzen in einem Zeitraum
von 2—24 Stunden nach der ersten wirksamen Medikamenteneinnahme (Ferrari 1999). Dieses Problem ist bei den
Triptanen haufiger als bei Ergotamintartrat oder bei ASS. So kommt es bei 15-40 % der Patienten nach oraler Gabe
von Triptanen zu einer Recurrence, wobei dann eine zweite Gabe der Substanzwieder wirksam ist (Ferrari et al. 1994).
Triptane mit einer lAngeren Halbwertszeit haben tendenzell etwas geringere Recurrence-Raten als solche mit kurzer
Halbwertszeit (Geraud et al. 2003). Ist die erste Gabe eines Triptans unwirksam, ist es in der Regel sinnlos, in
derselben Migraneattacke eine zweite Dosis zu applizieren, es sei denn die erste Dosis wurde erbrochen.

Eine Ubersicht iber die in Deutschland verfiigbaren Triptane gibt » Tab. 55.1.

Tah, 55.1 Therapie der akuten Migraneattacke mit 5-HT e -Agonisten (Reihenfolge nach dem Jahr

dar Zulassung).
Substanzen Dosis Mebermwirkungen Kontraindikationan
Sumalriptan S0-100 mg p. 0. Engegelinl im Beraich dar Hypartonia, koronans Herzkrankhail,
25 mg Supp Brust und des Halsas, Angina pacions, Myokardinfarkt in dar
10=20 myg nasal Parishasen ded Vorgaschichla, Marbus Raynaud,
Extremitaten, Kalegallihl pediphera arlariale
Vierschlusskrankchei, TIA& odar
& mg 5.c. | Autoinjekbor) Lokalreaktion an der Schiagantal, Schwangerscha,
Injeitionsstee Slillzait, Kinger (< 12 Jahra), schwine
Lebar- ader Meareninaufiizianz, mulipla
vaskuliire Risikofaktoran, glaichzeitige
Behandlung mil Ergatarin, innehalk
von 2 Waochen nach Absetzen eines
MAZ-HEmmers
Zodmitriplan 2.5-5 mg p. o, als Film- wig Sumatriptan wig Sumalriptan
oder Schmelziabletie
5mg rasal
Maratriptan® 25mgp.o. ebwas geringer als wie Sumalriptan
Sumatriptan
Rizatriptan 10my p. o als Film- odar  wis Sumatriptan wie Sumatriptan; Dosis 5 meg bai
Schmelzlablelte pleschzeitiper Einnahme von
Progranoiol
Almatriptan® 12.5mg p. 0. atwas garinger als wit Sumatriptan
Sumatriptan
Elelriptan™ 20-10mg p. 0. wig Sumatriptan wig Sumalriptan
Frowatriptan 25mg p.o. aftwes geringer als wie Sumatriptan
Sumatriptan

Bl Unwinksamkad vovr 40 mg kdnnen auch 80 rmg Efetnotan auf simmal geoeban wendan, oans siwas siickers
Mebamirkungen ais Sumatripian.

Vergleich der Triptane

Die kirzeste Zeit bis zum Wirkungseintritt besteht fiir die subkutane Gabe von Sumatriptan (10 Minuten) (Tfelt-Hansen
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1993). Orales Sumatriptan, Aimotriptan und Zolmitriptan wirken nach 45—60 Minuten (Ferrari et al. 2001). Rizatriptan
und Eletriptan oral sind am raschesten wirksam (nach 30 Minuten). Ist eine erste Dosis von Eletriptan 40 mg nicht
wirksam, kdnnen auch 2 x 40 mg gegeben werden. Naratriptan und Frovatriptan bendétigen bis zu 4 Stunden bis zum
Wirkungseintritt (Mathew 1999, McDavis et al. 1999). Zolmitriptan 5 mg als Nasenspray hat einen rascheren
Wirkungseintritt als orales Zolmitriptan 2,5 mg (Charlesworth et al. 2003). Sumatriptan steht als Tablette mit raschem
Zerfall im Magen-Darm-Trakt zur Verfligung (Dahl6f et al. 2004, Sheftell et al. 2005). Ob ein rascherer Wirkungseintritt
als bei der normalen Tablette erfolgt, ist nicht bekannt.

Die Besserung der Kopfschmerzen nach 2 Stunden, der wichtigste Parameter klinischer Studien fiir die Wirksamkeit
von Migranemedikamenten, istam héchsten bei der subkutanen Applikation von Sumatriptan (70-80 %) (The
Subcutaneous Sumatriptan International Study Group 1991). Sumatriptan-Nasenspray und Sumatriptan-Suppositorien
sind ebenso wirksam wie Sumatriptan-Tabletten (Becker etal. 1995, Ryan et al. 1997, Tepper etal. 1998). 25 mg
Sumatriptan oral sind weniger wirksam als 50 mg und 100 mg (ca. 50-60 %), weisen daflr aber auch weniger
Nebenwirkungen auf. Naratriptan und Frovatriptan (je 2,5 mg) sind fiir die Besserung der Kopfschmerzen nach 2
Stunden weniger wirksam als Sumatriptan und Rizatriptan (Tfelt-Hansen 2011), zeigen aber auch weniger
Nebenwirkungen und eine etwas geringere Rate an Recurrence. Der Wirkungseintritt von Naratriptan und Frovatriptan
istim Vergleich zu den anderen Triptanen wahrscheinlich verzégert, obwohl in manchen Studien kein Unterschied
zwischen Frovatriptan und anderen Triptanen nachgewiesen werden konnte (Cortelli etal. 2011). Nach 4 Stunden ist
die Wirksamkeit mit der von Sumatriptan vergleichbar. Im mittleren Wirkungsbereich liegen Zolmitriptan 2,5-5 mg und
Almotriptan 12,5 mg. Rizatriptan 10 mg ist etwas wirksamer als 100 mg Sumatriptan (Goldstein et al. 1998, Tfelt-
Hansen et al. 1998, Tfelt-Hansen u. Ryan 2000) und als Aimotriptan 12,5 mg (Ng-Mak et al. 2009). Eletriptan istin
einer Dosierung von 2 x 40 mg das effektivste orale Triptan, hat aber auch die meisten Nebenwirkungen (Diener
2005).

Die Haufigkeit der Recurrence liegt bei den verschiedenen Triptanen zwischen 15 und 40 %. Bei der menstruellen
Migrane zeigte Frovatriptan eine geringere Recurrence-Rate als Rizatriptan bei gleicher Wirksamkeit nach 2 Stunden
(Savi etal. 2011). Istein bestimmtes Triptan bei 3 konsekutivbehandelten Attacken nicht wirksam, kann dennoch ein
anderes Triptan wirksam sein (Stark et al. 2000, Diener et al. 2005a, Goldstein et al. 2006b, Seeburger et al. 2010).

Vergleich der Triptane mit anderen Medikamenten zur Behandlung akuter Migraneattacken
» Empfehlungen
Triptane sind fiir den Endpunkt ,schmerzfrei nach 2 Stunden" wirksamer als Analgetika oder NSAR.

In Vergleichsstudien zwischen Triptanen und NSAR inklusive ASS haben sich fir den primaren Endpunkt folgende
Ergebnisse gezeigt:

e 50 mg Sumatriptan waren wirksamer als 1000 mg ASS, aber nicht als 400 mg Ibuprofen (Diener et al. 2004b).
Die Kombination von ASS, Paracetamol und Coffein war wirksamer als Sumatriptan (Goldstein et al. 2005).

e Die Kombination von 900 mg ASS und Metoclopramid war vergleichbar mit 100 mg Sumatriptan (Tfelt-Hansen et
al. 1995).

¢ 100 mg Diclofenac waren vergleichbar mit 100 mg Sumatriptan (The Diclofenac-K/Sumatriptan Migraine Study
Group 1999).

¢ Rizatriptan 10 mg war Ibuprofen 400 mg berlegen (Misra et al. 2007).

Fir die anderen Triptane liegen keine Vergleichsstudien vor. Bei ca. 60 % aller Nonresponder fiir NSAR sind
allerdings Triptane wirksam (Diamond et al. 2004). Sumatriptan 6 mg s.c. war geringgradig besser wirksam als 1000
mg ASS i.v,, hatte aber mehr Nebenwirkungen (Diener et al. 1999b).

Bei den ergotaminhaltigen Praparaten war in Vergleichsstudien Ergotamintartrat weniger wirksam als Sumatriptan
(The Multinational Oral Sumatriptan Cafergot Comparative Study Group 1991), Rizatriptan (Christie et al. 2002),
Eletriptan (Diener et al. 2002) und Aimotriptan (Lainezet al. 2007b).

Kombinationen
» Empfehlungen

Die initiale Kombination eines Triptans mit einem lang wirkenden NSAR wirkt besser als die einzelnen Komponenten
und kann das Wiederauftreten der Migréaneattacke zum Teil verhindern.

Dies istam besten untersucht fir die Kombination von Sumatriptan und Naproxen (Brandes et al. 2007, Lipton et al.
2009b). Alternativkann das NSAR auch zeitlich verzogert gegeben werden, hierzu liegen jedoch keine
placebokontrollierten Studien vor. Die Kombination von Rizatriptan und Paracetamol war hingegen nicht signifikant
wirksamer als Rizatriptan alleine (Freitag et al. 2008a). Die Gabe von Metoclopramid bessert nicht nur die vegetativen
Begleitsymptome, sondern fihrt auch zu einer besseren Resorption und Wirkung von Sumatriptan (Schulman u.
Dermott 2003).
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Zeitpunkt der Einnahme der Triptane
» Empfehlungen

Triptane wirken besser, wenn sie friih in der Migraneattacke eingenommen werden oder wenn der Kopfschmerznoch
leichtist.

Triptane kbnnen zu jedem Zeitpunktinnerhalb der Attacke wirken, das heilt, sie missen nicht notwendigerweise
unmittelbar zu Beginn der Schmerzphase eingenommen werden. Triptane wirken umso besser, je friiher sie in einer
Migréaneattacke eingenommen werden (Burstein et al. 2004, Cady et al. 2004, Dowson et al. 2004, Freitag et al. 2008b,
Goadsbyetal. 2008, Cady et al. 2009, Lanteri-Minet et al. 2010). Ob Triptane eine schlechtere Wirksamkeit entfalten,
wenn sie erstnach Einsetzen einer Allodynie eingenommen werden, ist nicht eindeutig geklart (Burstein et al. 2004,
Linde etal. 2006). Um der Entwicklung eines Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch vorzubeugen, sollte
eine friihe Einnahme nur empfohlen werden, wenn die Attacken nicht zu haufig sind (< 10 Kopfschmerztage pro Monat)
und wenn der Patient eindeutig seinen Kopfschmerz als Migraneattacke identifizieren kann. Bei Triptantbergebrauch
kann die Attackenfrequenzin ca. 20 % der Falle initial zunehmen.

Nebenwirkungen der Triptane

Lebensbedrohliche Nebenwirkungen (Myokardinfarkt, schwere Herzrthythmusstérungen, Schlaganfall) sind extrem
selten und wurden bei der Applikation von Sumatriptan in einer Haufigkeit von 1:1.000.000 beobachtet (Welch et al.
2000). Bei fast allen betroffenen Patienten lagen entweder eindeutige Kontraindikationen vor (z.B. vorbestehende
koronare Herzkrankheit) oder die Diagnose Migrane war falsch. Fir die anderen Triptane gibt es keine publizierten
Daten. Da der Wirkungsmechanismus der verschiedenen Triptane annahernd gleich ist, ist mit einer ahnlichen
Inzidenzlebensbedrohlicher Nebenwirkungen zu rechnen (bezogen auf Nebenwirkungsmeldungen haben orale
Applikationsformen ein geringeres Risiko als die subkutane Gabe). Aus Sicherheitsgriinden sollten Patienten, die
unter einer Migrane mit Aura leiden, ein Triptan erst nach Abklingen der Aura und mit Einsetzen der Kopfschmerzen
applizieren. Dariiber hinaus sind Triptane wahrscheinlich nicht wirksam, wenn sie wahrend der Aura appliziert werden
(Bates etal. 1994, Olesen et al. 2004b). Populationsbezogene Studien zeigen aber kein erhéhtes Risiko fiir vaskulare
Ereignisse bei der Anwendung von Triptanen verglichen mit Analgetika (Hall et al. 2004, Velentgas et al. 2004). In
Deutschland sind Naratriptan und Aimotriptan OTC ohne Rezept erhaltlich. Flr beide Substanzen gibt es nur sehr
wenige Meldungen uber schwerwiegende Nebenwirkungen.

Theoretisch kdnnen alle Antidepressiva, die die Wiederaufnahme von Serotonin hemmen, in Kombination mit einem
Triptan ein serotonerges Syndrom ausldsen. Rizatriptan und Sumatriptan werden vorwiegend Giber das MAO-A-System
metabolisiert und kénnen so in Kombination mit MAO-Hemmern und anderen serotonergen Antidepressiva zu
verstarkten Wirkspiegeln und vermehrten Nebenwirkungen fliihren. Aimotriptan und Zolmitriptan werden neben einer
starken MAO-Komponente Gber andere Cytochrom-gebundene Systeme metabolisiert, sodass bei Polypharmazie hier
weniger Komplikationen zu erwarten sind. Eletriptan, Naratriptan und Frovatriptan werden hingegen nichtin
nennenswerter Weise Uber das MAO-System metabolisiert, sodass sie bei starker serotonerger Begleitmedikation
bevorzugt werden sollten. Grundsatzich sollte sich die Auswahl eines einzelnen Triptans auch nach der
Begleitmedikation und nach der Metabolisierung richten. Serotonerge Syndrome sind jedoch nur in wenigen
Einzelfallen beschrieben worden (Gardner u. Lynd 1998, Sclar et al. 2007, Gillmann 2010).

Mutterkornalkaloide (» Tab. 55.2)

Tab. 55.2 Ergatamine zur Behandlung der akuten Migranaattacke,

Substanz Dasis Mabanwirkungean

Ergotamintariral 2 mg p. o. Erbrechen, Ubelkeit,

{z. B. Ergo Kranit Kaltegeduhl,

akul} Mushelkrimpie,
Cauverkopfschmerz,
Ergotismus

» Empfehlungen

Kontraindikationan

Schwangerschafl, Stillzeil, Kinder unler
12 Jahren, Patienten mit mulliplen
vaskuliren Risikolaktoren, schilechl
aingestellte Hypertonie, koronara
Herzkrankheit, Angina pecloris,
MMyokardinfarkt in der Vorgeschichite,
Morbus Raynaud, periphers anterialla
Verschlusskrankhait, TIA odar
Schlaganfall, schwere Lebear- odar
Migraninsuffiziansz, mulliple vaskuléra
Risikolakioren

Ergotamin ist bei Migrane wirksam. Allerdings ist die Wirksamkeit in prospektiven Studien schlecht belegt. Triptane
sind Mutterkornalkaloiden beziglich der Wirksamkeit Gberlegen.

Vor der Einfihrung der Triptane waren Ergotamine zur Behandlung der Migrane weit verbreitet. Im Vergleich zu
Triptanen fihren sie etwa doppelt so haufig zum Wiederkehrkopfschmerzund sind Triptanen in der Akuttherapie
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unterlegen (Diener et al. 2002). Problematisch ist bei Ergotaminen und Ergotaminderivaten die unzureichende und
stark wechselnde Bioverfligbarkeit (bei oralen Ergotaminen <1 %). Ergotamintartrat wird in der klinischen Praxis
aufgrund des ungtinstigen Nebenwirkungsprofils kaum mehr verwendet. Demgegenuber zeichnet sich
Dihydroergotamin durch seine bessere Vertraglichkeit aus.

Intravends ist Dihydroergotamin sicher und effektivin der Behandlung starker Migréaneattacken. Intravendses
Dihydroergotamin kann zur Therapie der therapierefraktéaren Migréane eingesetzt werden, Ubelkeit stellt hierbei die
haufigste Nebenwirkung dar (Nagy et al. 2011). Im Tierversuch konnte Dihydroergotamin die neurovaskulare
Entzindung in den trigeminalen Nervenendigungen blockieren. Die intranasale Gabe von Dihydroergotamin zeigte
eine Bioverfugbarkeit von 40 %, wobei diese Rate wahrscheinlich durch die oropharyngeale Resorption bedingt sein
dirfte. Oral inhaliertes Dihydroergotamin (MAP0004) als neue Mdglichkeit der Administration durch Verwendung eines
spezellen Inhalators erlaubt eine verbesserte pulmonale systemische Absorption. In einer randomisierten
Doppelblind-Phase-llI-Studie zeigten sich in allen primaren Endpunkten, ebenso wie in der prolongierten
Schmerzfreiheit, bis 48 Stunden signifikante Werte (Aurora et al. 2011). Dihydroergotamin zur i. v. Injektion, als
Nasenspray und MAP0004 sind in Deutschland nichtim Handel bzw. nicht zugelassen.

Antiemetika (» Tab. 55.3)

Tab. 55.3 Antiametika in der Tharapie dar akuten Migraneattacke

Substanz Dosis Mebamairkungan Konitraindikationemn
Metoclopramid 10=20mg p. o. frihes dyskinetisches Kinder unter 14 Jahren,
20 myg rektal Syndrom, Unruhezustinde  Hyperkinesen, Epilepsie,
10mgim,Lv., s c Schwangerschaft, Prolaktinom
Domperidon 20-30mg p. 0. sellener als bei Kinder unter 10 Jahren, sonst
Metociopramid siahe Matoclopramid, abar
geringer ausgepragl und
saltener

» Empfehlungen

Antiemetika wie Metoclopramid oder Domperidon wirken bei der Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen
einer Migraneattacke. Metoclopramid hat eine geringe eigenstandige Wirkung auf die Kopfschmerzen bei einer
Migraneattacke.

Ubelkeit und Erbrechen gehéren zu den charakteristischen Begleitsymptomen der Migréane. Pharmakokinetische
Untersuchungen zeigen, dass wahrend Migraneattacken die Resorption von Analgetika wie Paracetamol (Tokola
1988) oder Acetylsalicylsaure (Volans 1975) verzogertist. Als Ursache wird eine gestdrte Magenperistaltik in der
Migraneattacke angenommen (Aurora et al. 2006). Daraus leitet sich die Rationale fiir die Kombination von Analgetika
bzw. Triptanen mit prokinetisch wirksamen Antiemetika ab: eine Wirkverstarkung tUber eine beschleunigte und
moglicherweise auch verbesserte Resorption. Tatsachlich wurde diese Hypothese nurin wenigen, Uberwiegend
kleinen Studien untersucht mitinsgesamt erntichternden Ergebnissen. Zumindest konnte jedoch fir die Kombination
von Acetylsalicylsdure und Metoclopramid eine bessere Wirkung auf die Migranebegleitphdnomene Ubelkeit und
Erbrechen nachgewiesen werden. Bei i. v. Gabe scheint Metoclopramid dariiber hinaus eine gewisse eigenstandige
analgetische Wirkung bei Migrane zu besitzen; Domperidon, in der Prodromalphase der Migrane eingenommen,
verringerte in 2 Studien das Auftreten einer nachfolgenden Kopfschmerzphase der Migrane (Waelkens 1982,
Waelkens 1984).

In einer randomisierten, offenen Studie war eine Kombination von 900 mg Acetylsalicylsaure mit Metoclopramid 10 mg
oral (n =7) wirksamer als Acetylsalicylsaure allein (n = 8) (Ross-Lee etal. 1982). 50 mg Sumatriptan plus
Metoclopramid 10 mg oral waren in einer doppelblinden Cross-over-Studie (n = 16) wirksamer als Sumatriptan 50 mg
allein (Schulman u. Dermott 2003). In einer umfangreicheren Untersuchung (n = 118 im Cross-over-Design) war eine
I6sliche Fixkombination aus 650 mg Acetylsalicylsaure und Metoclopramid 10 mg zwar Placebo, aber nicht
Acetylsalicylsaure als Monotherapie hinsichtlich der Reduktion von Schmerzen lberlegen (Tfelt-Hansen u. Olesen
1984). Ein ahnliches Ergebnis fand sich auch fiir Domperidon. In einer placebokontrollierten Studie im Cross-over
Design (n =46) war die Kombination von Paracetamol mit Domperidon hinsichtlich der Schmerzreduktion
Paracetamol als Monotherapie nicht iberlegen (MacGregor et al. 1993). Entsprechend kommt ein Cochrane Review
aus dem Jahre 2010 zu dem Schluss, dass die Kombination mit 10 mg Metoclopramid oral zwar die Wirkung von
Acetylsalicylsdure auf die Migranebegleitphdnomene Ubelkeit und Erbrechen substanziell verbessert, die zusatdiche
Gabe von Metoclopramid jedoch keinen Unterschied macht, was den Schmerz betrifft (Kirthi et al. 2010).

Zur antimigranésen Wirksamkeit von Metoclopramid 10-20 mg i.v. wurden zahlreiche Fallserien oder
Vergleichsstudien mit anderen Substanzen ohne Placebokontrolle durchgefiihrt, die durchweg zu positiven
Ergebnissen kamen (Cameron et al. 1995, Friedman et al. 2005, Griffith et al. 2008, Friedman et al. 2011, Salazar et al.
2011). Placebokontrollierte Studien kamen jedoch zu durchaus widersprichlichen Resultaten. In einer Studie (n = 50)
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war Metoclopramid 10 mg i. v. Placebo tUberlegen (Tek et al. 1990), in einer anderen Studie (n = 40) sowohl Placebo
als auch Ibuprofen 600 mg oral (Ellis etal. 1993). Hingegen war Metoclopramid 10 mg i. v. in einer Vergleichsstudie (n
=70) gegen Prochlorperazin und Placebo letzterem ebenso wenig Gberlegen (Coppola et al. 1995) wie in einer
Vergleichsstudie (n = 113) gegen Magnesiumsulfat und Placebo (Cete et al. 2005). Auch Metoclopramid 10 mg i. m.
war in einem Vergleich gegen Prochlorperazin und Placebo (n = 86) nicht besser wirksam als Placebo (Jones et al.
1996). Dennoch kommt eine Metaanalyse aus dem Jahr 2004 insgesamt zu dem Schluss, dass Metoclopramid i. v.
eine Therapieoption fir die akute Migraneattacke in der Notfallsituation darstellt (Colman et al. 2004).

Einsatz von Domperidon in der Prodromalphase der Migrane

In einer kleinen doppelblinden, placebokontrollierten Studie im Cross-over-Design (n = 19) konnte gezeigt werden,
dass durch die Einnahme von Domperidon 30 mg oral in der Prodromalphase einer Migrane das Auftreten von
Migranekopfschmerzen im Vergleich zu Placebo deutlich verringert werden konnte (Waelkens 1982). Der gleiche Autor
konnte diesen Effekt in einer spateren doppelblinden Cross-over-Studie ohne Placebokontrolle (n = 19) fiir
Domperidon in den Dosierungen 20, 30 bzw. 40 mg oral reproduzieren (Waelkens 1984).

Analgetika
» Empfehlungen

Analgetika und nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) sind bei der Behandlung von akuten Migraneattacken wirksam.
Am besten belegtist die Wirkung fiir Acetylsalicylsaure und Ibuprofen. Kombinationspraparate mit Zusatz von Coffein
sind etwas wirksamer als Monosubstanzen. Opioide sollen in der Therapie akuter Migraneattacken nicht verwendet
werden.

Etwa 80 % aller Patienten behandeln Kopfschmerzen mit (iberwiegend verschreibungsfreien) Analgetika (Radtke u.
Neuhauser 2009). » Tab. 55.4 gibt einen Uberblick Uiber die aktuell empfohlenen Analgetika, NSAR und Coxibe zur
Behandlung der akuten Migraneattacke. Beziiglich der Selbstmedikation von Analgetika bei Migraneattacken wird auf
die Leitlinie und Metaanalyse von Haag et al. verwiesen (Haag etal. 2011).
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Tah. 55.4 Analgetika, NSAR und COX-2-Inhibitoren mit nachgewiesaner Wirksamkeit zur
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In einem Cochrane Review wurden insgesamt 13 randomisierte, kontrollierte klinische Studien (RCTs) mit 900-1000
mg Acetylsalicylsaure (ASS) als Monotherapie oder in Kombination mit 10 mg Metoclopramid einbezogen (Kirthi et al.
2010). Die Autoren bewerten 1000 mg ASS als wirksame Behandlung fur akute Migraneattacken, ahnlich der Wirkung
von 50 oder 100 mg Sumatriptan. Flr die Einzeldosis von 500 mg ASS liegt keine belastbare wissenschaftliche
Evidenzfir eine Wirksamkeit in der Behandlung der Migrane vor. Die Wirksamkeit der i.v. Formulierung von 1000 mg
Lysin-Acetylsalicylat (Diener etal. 1999b) bzw. von 900 mg in Kombination mit 10 mg Metoclopramid (Chabriat et al.
1994) zur Behandlung schwerer Migraneattacken wurde in placebokontrollierten RCTs nachgewiesen.

In einem weiteren Cochrane Review wurden insgesamt 10 RCTs mit 1000 mg Paracetamol als Monotherapie oder in
Kombination mit 10 mg Metoclopramid bewertet (Derry etal. 2010). Die Autoren bewerten 1000 mg Paracetamol als
wirksame Behandlung fiir akute Migraneattacken, ahnlich der von 100 mg Sumatriptan. Fir die Einzeldosis von 500
mg Paracetamol liegt keine belastbare wissenschaftliche Evidenzfiir eine Wirksamkeitin der Behandlung der Migrane
vor. In einer kleineren RCT war 1000 mg Paracetamol i.v. einer Placebobehandlung nicht Giberlegen (Leinisch et al.
2005).

Zu den in RCTs bei der Migrane am besten untersuchten Medikamenten gehort die fixe Kombination aus 250 mg ASS,
200-250 mg Paracetamol und 50—65 mg Coffein (Diener et al. 2005b, Goldstein et al. 2005, Goldstein et al. 20064,
Lipton et al. 1998). Nachgewiesen sind ihre Wirksamkeit bei der Kopfschmerzinderung und Verbesserung der
Begleitsymptomatik (wie Larm- und Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit und Erbrechen) sowie ihre iiberlegene Wirksamkeit
gegenuber 400 mg Ibuprofen (Goldstein et al. 2006a) und gegentiber 50 mg Sumatriptan (Goldstein et al. 2005). In
einer umfangreichen Vergleichsstudie mit iUberwiegend Migranepatienten zeigte sich die fixe Kombination zudem
1000 mg ASS, 1000 mg Paracetamol, einer Kombination aus 500 mg ASS und 400 mg Paracetamol sowie einer
Monotherapie mit 100 mg Coffein Uberlegen (Diener et al. 2005b). Zwei Post-hoc-Analysen berichten von der
Wirksamkeit der fixen Dreierkombination bei Patienten mit schweren Migraneattacken (Diener etal. 2011, Goldstein et
al. 1999), eine auch bei Patientinnen mit menstruationsbedingter Migrane (Silberstein et al. 1999).

In ein weiteres Cochrane Review wurden insgesamt9 RCTs mit 200 und 400 mg Ibuprofen als Monotherapie
einbezogen (Rabbie et al. 2010). Die Autoren bewerten lbuprofen als wirksam bei der Halfte der Betroffenen, eine
komplette Schmerzfreiheit sei allerdings nur bei einer Minderheit zu erreichen. Mit 400 mg Ibuprofen sei dabei eine
bessere Schmerziinderung zu erreichen als mitder 200 mg Dosierung (Rabbie et al. 2010). Auch bei Ibuprofen istin
der Migranetherapie eine sehr flache Dosis-Wirkungs-Kurve zu beobachten. In einer umfangreichen RCT war kein
signifikanter Unterschied zwischen den Dosierungen von 200 mg, 400 mg und 600 mg Ibuprofen im primaren
Endpunkt Schmerzreduktion 2 Stunden nach Einnahme der Priifmedikation festzustellen (Kellstein et al. 2000). Fur die
Dosierungen von 800 mg und 1200 mg Ibuprofen liegen lediglich altere Studien vor (Havanka-Kanniainen 1989,
Kloster etal. 1992), die den heutigen Anforderungen an eine RCT nicht mehr gentigen. Fur Ibuprofen-Lysinat, ein auch
in der Selbstmedikation haufiger verwendeter Wirkstoff, liegt Giberraschenderweise keine Kopfschmerz- oder
Migranestudie vor.

Auch fur Ketoprofen ist die Datenlage sehr begrenzt. Fur die peroralen Formulierungen von 50 mg, 100 mg und 200
mg liegt keine RCT vor. Fir die i. m. Formulierung von 100 mg liegt nur eine altere, sehr kleine Studie ohne
Placebokontrolle vor (Karabetsos etal. 1997), fir 25 mg Dexketoprofen p. o. nur eine offene, unkontrollierte Studie
(Allais et al. 2000). Eine neuere RCT zeigt, dass eine im deutschsprachigen Raum nicht erhéltliche ,Dual-Release*-
Formulierung mit 75 bzw. 150 mg Ketoprofen in der Akuttherapie der Migrane wirksam ist (Dib et al. 2002).

Fir Metamizol (p.o.) 1000 mg liegt nur eine RCT ohne Placebokontrolle vor (Tulunay et al. 2004). Die i. v. Formulierung
von 1000 mg Metamizol bewertet ein Cochrane Review auf Basis weniger klinischer Studien als wirksam bei Migrane
und episodischem Kopfschmerzvom Spannungstyp (Ramacciotti et al. 2007).

Die Datenlage zu den aktuell im deutschsprachigen Raum verfligbaren selektiven COX-2-Hemmern Celecoxib,
Etoricoxib und Parecoxib ist schlecht. Zur Therapie der akuten Migraneattacken mit diesen Coxiben wurden keine
RCTs durchgefiihrt. Lediglich zu dem nicht verfligbaren Valdecoxib sowie dem wegen kardiovaskularer Risiken vom
Markt genommenen Rofecoxib gab es Studien (Misra et al. 2004, Silberstein et al. 2004a, Kudrow et al. 2005, Saper et
al. 2006).

Zu Diclofenac-Natrium liegen fur die Dosierung 100 mg widerspriichliche Ergebnisse vor, wobei eine altere Studie
Diclofenac-Natrium in Dosierungen von 50 und 100 mg als wirksam einstufte (Massiou etal. 1991). In einer neueren
RCT waren 100 mg Diclofenac-Natrium nurin der Kombination mit 100 mg Coffein wirksam, nicht aber als
Monotherapie (Peroutka et al. 2004). Fir 75 mg Diclofenac-Natrium als i. m. Formulierung liegen lediglich eine offene
(Engindenizetal. 2005) und eine verblindete, aber nicht placebokontrollierte Studie vor (Del Bene etal. 1987). Zu
Diclofenac-Kalium wurden fur die Dosierungen 12,5 und 25 mg keine RCTs zur Migranebehandlung durchgefihrt. In 2
RCTs erwies sich Diclofenac-Kalium in Dosierungen von 50 und 100 mg als wirksam (Dahléfetal. 1993, The
Diclofenac-K/Sumatriptan Migraine Study Group 1999), allerdings waren die 100 mg nur geringfiigig wirksamer als die
50-mg-Dosierung, was fur eine sehr flache Dosis-Wirkungs-Kurve in der Migranebehandlung spricht.

Fur die verschreibungsfreien Dosierungen von 200-250 mg Naproxen liegen keine RCTs vor, sodass ein
Wirkungsnachweis hierfiir fehlt. Ein neuer, den Cochrane Reviews methodisch dhnlicher systematischer Review
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bewertet Naproxen (p. 0.) in den Dosierungen von 500 mg und 825 mg als wirksam zur Behandlung akuter
Migraneattacken (Suthisisang et al. 2010). Zum Vergleich gegenuber einer Placebobehandlung liegen allerdings nur 3
kleinere, altere RCT vor (Johnson etal. 1985, Nestvold et al. 1985, Sargent et al. 1988), die den heutigen
Anforderungen an eine RCT nicht mehr genligen.

In einer neueren RCT erwiesen sich 1000 mg Phenazon zur Behandlung einer akuten Migréaneattacke als wirksam
(Gobel et al. 2004).

Fur folgende Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen liegen keine RCTs zur Akuttherapie der Migrane vor: ASS +
Vitamin C, ASS + Coffein, Aceclofenac, Acemetacin, Etoricoxib, Ibuprofen-Lysin, Indometacin, Meloxicam, Paracetamol
+ Coffein, Parecoxib, Piroxicam, Propyphenazon und Tiaprofensaure.

Andere Substanzen

Tramadol hatin der Kombination mit Paracetamol (Silberstein et al. 2005a) eine Wirksamkeit bei akuten
Migraneattacken gezeigt. Opioide und Tranquilizer sollten dennoch nicht zur Behandlung der Migréaneattacke eingesetzt
werden. Opioide haben eine begrenzte Wirksamkeit, fihren haufig zu Erbrechen, haben ein hohes Suchtpotenzal und
fihren relativrasch zu einem Kopfschmerz bei Medikamententbergebrauch.

Behandlung von Migraneattacken bei Kindern

» Empfehlungen

Migraneattacken bei Kindern werden mit Ibuprofen 10 mg/kg KG, Acetylsalicylsaure (500 mg) oder Paracetamol 15
mg/kg KG (2. Wahl) behandelt. Bei Paracetamol ist die Beachtung der kritischen kumulativen Dosierungen von
besonderer Bedeutung. Bei Kindern wurde nach Behandlung der Migrane mit ASS bisher kein Reye-Syndrom
beobachtet, dennoch wird der Einsatzvon ASS bis zum 12. Lebensjahr nicht empfohlen. Wenn Antiemetika notwendig
sind, sollte Domperidon und nicht Metoclopramid Verwendung finden.

Zur Behandlung der Migrane bei Jugendlichen ab dem 12. Lebensjahr kommt Sumatriptan als Nasensprayin
Betracht. Kinder unter 12 Jahren scheinen schlechter als Heranwachsende von einer Therapie mit Triptanen zu
profitieren. Die kritische Grenze der Wirksamkeit liegt individuell unterschiedlich zwischen dem 10. und 13.
Lebensjahr.

Fir die Behandlung der Migrane bei Kindern liegen eigenstandige Leitlinien vor (Evers etal. 2008). Wenn Analgetika
bei Kindern nicht wirksam sind, kdnnen auch Triptane eingesetzt werden. Kinder unter 12 Jahren scheinen allerdings
schlechter als Heranwachsende von einer Therapie mit Triptanen zu profitieren. Orale Triptane, insbesondere
Sumatriptan 50-100 mg, Rizatriptan 5 mg und Eletriptan 40 mg waren bei Kindern und Jugendlichen in friheren
Studien nicht besser wirksam als Placebo (Hamalainen et al. 1997, Evers 2007, Winner et al. 2007). Studien im
Kindesalter leiden allerdings alle unter hohen Placebo-Ansprechraten (bis zu 50 %).

Studien mit Sumatriptan 5, 10 und 20 mg Nasenspray bei Jugendlichen ergaben eine statistische Uberlegenheit
gegeniiber Placebo (Uberall u. Wenzel 1999, Winner et al. 1999, Ahonen etal. 2004). In weiteren doppelblinden,
placebokontrollierten Studien zeigte sich eine Wirksamkeit der Schmelztablette Zolmitriptan 2,5 mg bei Kindern und
Jugendlichen (Evers et al. 2006), von Zolmitriptan-Nasenspray (5 mg) bei Jugendlichen (Lewis etal. 2007), von
Almotriptan 12,5 mg bei Jugendlichen (Linder et al. 2008) und von Rizatriptan in einer Dosis zwischen 5 und 10 mg
(Ahonen etal. 2006). Keinen Unterschied zu Placebo zeigte Eletriptan 40 mg bei Jugendlichen (Winner et al. 2007). In
Deutschland ist derzeit ausschlieRlich Sumatriptan-Nasensprayin der Dosis von 10 mg zur Behandlung von
Jugendlichen ab dem 12. Lebensjahr zugelassen. Ergotamintartrat und orale Triptane sind fiir das Kindesalter nicht
zugelassen.

Behandlung von Migraneattacken als Notfall

» Empfehlungen

Zur Behandlung fur Migraneattacken als Notfall besteht die beste Evidenzfur die intravendse Gabe von
Acetyisalicylsaure und die subkutane Gabe von Sumatriptan.

Patienten, die einen Arzt zur Behandlung ihrer Migraneattacken rufen oder eine Notfallambulanz aufsuchen, haben
zuvor meist orale Medikamente ohne Erfolg eingesetzt. Arzte praferieren zudem eine schnell wirksame
Applikationsform. Daher liegen fir die Notfallbehandlung in erster Linie Studien zu parenteral applizierten Substanzen
vor. Eingesetzt werden kénnen: ASS, Metoclopramid (sowie andere Dopaminantagonisten), Metamizol, Triptane und
Steroide, wobei im Folgenden nur in Deutschland erhaltliche Praparate berlicksichtigt werden.

Behandlungsform der ersten Wahl ist die intravendse Gabe von 1000 mg ASS mit oder ohne Metoclopramid (Diener et
al. 1999b). In einer Dosis von 10-40 mg wurde fiur i. v. verabreichtes Metoclopramid eine eigenstadndige analgetische
Wirkung nachgewiesen (Colman etal. 2004, Friedman et al. 2005). Bestehen keine Kontraindikationen, kann auch
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Sumatriptan 6 mg subkutan gegeben werden. Sumatripan s.c. istim Vergleich zu ASS i.v. etwas effektiver, fihrtjedoch
zu signifikant mehr Nebenwirkungen. Hinsichtlich dem Auftreten von Wiederkehrkopfschmerzen unterscheiden sich
die beiden Substanzen nicht (Diener etal. 1999b). Die intravendse Gabe von 1000 mg Metamizol ist signifikant besser
wirksam als Placebo, kann aber zu Blutdruckabfall und allergischen Reaktionen flihren (Bigal et al. 2001, Bigal et al.
2002).

Die intravendse Gabe von 1000 mg Paracetamol war in einer placebokontrollierten Studie bei akuten Migraneattacken
nicht wirksam (Leinisch et al. 2005). Es gibt Hinweise, dass die intravenése Gabe von Valproinsdure in einer Dosis
von 300 mg oder 800 mg auch in der Behandlung akuter Migraneattacken wirksam ist (Lenaerts et al. 1996, Leniger et
al. 2005). Valproinsaure ist zur Behandlung von Migraneattacken nicht zugelassen. Opioide kénnen nicht zur Therapie
der akuten Migraneattacke empfohlen werden. Sie sind anderen Akuttherapeutika nicht Giberlegen, haben ein hoheres
Nebenwirkungspotential und fiihren sehr haufig zu Recurrence (Elenbaas etal. 1991, Hoffert et al. 1995, Nicolodi u.
Sicuteri 1996, Krusz et al. 2000, Drummond-Lewis u. Scher 2002, Engindeniz et al. 2005, Griffith et al. 2008).

Die Therapie eines Status migraenosus erfolgt nach Expertenkonsens durch die einmalige Gabe von 50-100 mg
Prednison oder 10 mg Dexamethason. Die Studienlage dazu ist allerdings widerspriichlich. In placebokontrollierten
Studien konnte bislang keine konsistente Evidenzfur die Wirksamkeit von Steroiden bei akuten Attacken (Friedman et
al. 2007) oder in der Verhinderung der Recurrence nachgewiesen werden (Baden u. Hunter 2006, Donaldson et al.
2008, Rowe etal. 2008, Fiesseleretal.2011).

Behandlung von Migraneattacken in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft konnen Migraneattacken mit Paracetamol oder zwischen dem 2. und 3. Trimenon mit
Acetylsalicylsaure behandelt werden. Hinweise auf ein erhdhtes kindliches Asthmarisiko und das vermehrte Auftreten
eines Hodenhochstands nach Einnahme von Paracetamol rechtfertigen aufgrund der Qualitat der vorliegenden Daten
nicht, die Verordnung von Paracetamol in der Schwangerschaft grundsatzich abzulehnen. Triptane sind fir die
Schwangerschaft nicht zugelassen. Bislang gibt es allerdings keine klinischen Hinweise, dass Triptane zu
Fehlbildungen oder anderen Komplikationen in der Schwangerschaft fihren (Shuhaiber etal. 1998, Fox et al. 2002,
Cunnington et al. 2009, Nezvalova-Henriksen et al. 2010). Fir Sumatriptan liegt ein groles Schwangerschaftsregister
vor, das keine erh6he Komplikationsrate im ersten Trimenon berichtet (O’Quinn etal. 1999, Loder 2003), &hnliche
Ergebnisse zeigen auch die kleineren Register fur Naratriptan und Rizatriptan (Fiore et al. 2005, Evans u. Lorber
2008).

Nicht medikamentdse Verfahren zur Akuttherapie der Migraneattacke
Akupunktur

Es besteht eine geringe Evidenz, dass die traditionelle chinesische Akupunktur in der Behandlung der akuten
Migraneattacke wirksam ist (Melchart et al. 1999). Zwei randomisierte Studien untersuchten den Effekt von Akupunktur
auf den akuten Kopfschmerzbei einer Migraneattacke. Eine Studie in 2 deutschen Zentren fir chinesische Medizin
verglich die Wirksamkeit von Akupunktur mit Sumatriptan (6 mg s.c.) bzw. Placebo in der akuten Attacke. Akupunktur
und Sumatriptan waren dabei etwa gleichwertig in der Pravention der Entwicklung zu einer ausgepragten Attacke und
Placebo signifikant Gberlegen. Sumatriptan war Gberlegen in der Behandlung einer schon schweren Migraneattacke
(Melchart et al. 2003).

Migraneprophylaxe
Indikation zur medikamentésen Migraneprophylaxe

Die Indikation zu einer medikamentdsen Prophylaxe der Migrane ergibt sich bei besonderem Leidensdruck und
Einschréankung der Lebensqualitat. Zusatdiche Kriterien (nicht evidenzbasiert) sind:

e 3 und mehr Migraneattacken pro Monat, die die Lebensqualitat beeintrachtigen
Migraneattacken, die regelmafig langer als 72 Stunden anhalten

¢ Aitacken, die auf eine Therapie entsprechend den oben gegebenen Empfehlungen zur Akuttherapie (inkl.
Triptanen) nicht ansprechen

¢ Patienten, bei denen Kontraindikationen fiir die Einnahme von Triptanen bestehen und/oder

e wenn Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht toleriert werden

e bei Zunahme der Attackenfrequenzund Einnahme von Schmerz- oder Migranemitteln an mehr als 10 Tagen im
Monat

¢ bei komplizierten Migraneattacken mit beeintrachtigenden (zB. hemiplegischen) und/oder lang anhaltenden
Auren

e Zustand nach migranésem Infarkt bei Ausschluss anderer Infarktursachen

Sinn der medikamentdsen Prophylaxe ist eine Reduzierung von Haufigkeit, Schwere und Dauer der Migraneattacken
und die Prophylaxe des Kopfschmerzes bei Ubergebrauch von Schmerz- und Migranemitteln. Von einer Wirksamkeit
einer Migraneprophylaxe spricht man bei einer Reduktion der Anfallshaufigkeit von mindestens 50 %. Zunachstsoll
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der Patient Uber 3 Monate einen Kopfschmerzkalender fiihren, um die Anfallsfrequenz und den Erfolg oder Misserfolg
der jeweiligen Attackenmedikation zu dokumentieren.

Substanzen zur Migraneprophylaxe
Mitte| der ersten Wahl
» Empfehlungen

Mittel der ersten Wahl sind die Betablocker Propranolol und Metoprolol, der Kalziumantagonist Flunarizin sowie die
Antikonwulsiva Valproinsaure und Topiramat (» Tab. 55.5). Medikamente zur Migraneprophylaxe sollten einschleichend
dosiert werden. Die Wirksamkeit, definiert als eine Reduktion der Migranetage um 30-50 %, kann ca. 2 Monate nach
Erreichen der tolerierten Hochstdosis evaluiert werden. Botulinum-Toxin und Topiramat sind in der Prophylaxe der
chronischen Migrane wirksam. Es gibt keine Evidenz, dass eine medikamentése Kombinationstherapie einer

Monotherapie Uberlegen ist.

Tab. 55.5 Substanzen zur Migraneprophylaxe mil guter Evidenzlage.

Subsianz Dosis Nebenwirkungen® Kontraindikationan™
Meatoprolol 50-200 mg H: Midigkeit, arlenelie A- AV-Block, Bradykardia,
Hypoabonie Herzinsuflizienz, Sick-Sinus-
Fropranolol 40-240mg S: Hypoglykimie, R: Dishoten mellus, orthoslattache
Bronchospasmus, Bradykardie,  DYSregulation, Depression
Magpen-Diarm-Baschaarden,
Impotenz
Bisoprolol 5-10mg
Flunarizin 5-10mg H: Midigksit, Gewschtszunahma  A: fokala Diystonia,
G: gastrointestinale Schwangerschatt, Stillzeit,
Beschwiarden, Deprassion Depression
o R: Morbus Parkinsan in dar Familie
5: Hyperkinesien, Tremaor,
Farkinaonosd
Topiramat 25-100/mg H: Midigkelt, kognitiee Az Niereninsuffizienz, Misrensteine,
Sibmngen, Gewichizabnahme, Engwinkelglaukom
Parasthesien
G: Geschmacksverdandarungen,
Paychoaen
5 Engwinkiglukom
Valproinsdure S00-500 mg H: Midigkelt, Schwindel, Tremor A Leberfunklionsstorungen.
G: Hautausschlag, Haarawsfall, Schwangerschatt
Gewichtszunahme :murﬂlwﬂt@},
. Alkoholmissbrauch, polyzystische
5! Leberfunklionssidnungen Cowarian
Onabatulinurmtoxind 155 Einhadten Muskelschwchg Myasthenie
sl chronischuisr
Migrina

* Mebemwikungen gaghedart in: H = hidufig, & = galagentich, 5 = selfan
™ Koniramdikationen geghedert in: A = absolul, R = relabv

Allen Substanzen ist gemeinsam, dass sie in der Migraneprophylaxe haufig bereits in niedrigeren Dosierungen
wirksam sind als in ihrer Originalindikation. Soweit bisher untersucht, ist den Substanzen gemeinsam, dass sie die
Empfindlichkeit von Zellen des Kortex, eine ,cortical spreading depression" auszubilden, reduzieren (Ayata et al. 2006).

Betablocker

Betablocker sind wirkungsvolle Substanzen zur Prophylaxe der Migréne. Die meisten Daten liegen zu Propranolol und
Metoprolol mitjeweils mehr als 50 Studien vor. Auch Metaanalysen und Reviews bestatigen deren prophylaktische
Wirkung (Holroyd et al. 1991, Silberstein u. Goadsby 2002, Linde u. Rossnagel 2004). In einer Dosierung von 160 mg
wurde von Holroyd et al. fur Propanolol eine durchschnittliche Reduktion der Migréaneaktivitdt von ca. 44 % errechnet
(Holroyd et al. 1991). In einer Cochrane-Analyse wurde in den placebokontrollierten Studien das relative Risiko, auf die
Behandlung mit Propanolol anzusprechen, mit 1,94 (95 %-KonfidenzIntervall 1,61-2,35) angegeben (Linde u.
Rossnagel 2004). Tendenzell nehmen die Ansprechraten dosisabhangig zu, wobei Dosierungen zwischen 60 und
320 mg/d untersucht wurden. Allerdings war das Kriterium ,Ansprechen auf die Behandlung" in den Studien nicht
einheitlich definiert, was die teilweise heterogenen Ergebnisse erklart. Im Vergleich zu anderen Migrane-
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prophylaktischen Substanzen (andere Betablocker, Kalzumantagonisten, Amitriptylin) wurde kein signifikanter
Unterschied der Wirkstarke ermittelt. Allerdings kénnte dieses Ergebnis auch methodisch bedingt sein (kleine
Fallzahlen).

Zu Metoprolol liegen keine Metaanalysen vor. Die Uberlegenheit gegentiber Placebo ist fiir die 200-mg/d-Dosis in
verschiedenen Studien belegt (Andersson et al. 1983, Kangasniemi et al. 1987, Steiner et al. 1988). Die Wirkstarke von
Metoprolol ist mit der von Propranolol vergleichbar (Linde u. Rossnagel 2004). Im Vergleich mit Flunarizin
unterscheidet sich die Wirkstarke ebenfalls nicht, allerdings kommt es unter der Einnahme von Flunarizin haufiger zu
Nebenwirkungen (Depression, Gewichtszunahme) (Sorensen etal. 1991).

Die Evidenzfir die prophylaktische Wirkung anderer Betablocker ist weniger gut gesichert. Bisoprolol war in einer
Studie Placebo signifikant Giberlegen und in einer weiteren Studie gleich gut wirksam wie Metoprolol, und ist daher
Mittel der zweiten Wahl (Woérzet al. 1992, van de Ven et al. 1997). Auch fir Timolol (Briggs u. Millac 1979, Stellar et al.
1984, Tfelt-Hansen u. Olesen 1984) und Atenolol (Stensrud u. Sjaastad 1980, Forssman et al. 1983, Johannsson et al.
1987) liegen positive Studien vor, die allerdings alter und von geringerer Qualitat sind, sodass diese Betablocker als
Ausweichpraparate in Betracht kommen.

Acebutol (Nanda et al. 1978), Alprenolol (Ekbom 1975), Oxprenolol (Ekbom u. Zetterman 1977) und Pindolol (Sjastaad
u. Stenrud 1972) sind in der Prophylaxe der Migrane nicht wirksam.

Flunarizin und Kalziumkanal-Blocker

Flunarizin ist der einzige KalzZiiumkanal-Blocker, der eine signifikante Wirkung in der Migraneprophylaxe zeigen konnte
(Louis 1981, Manzoni et al. 1985, Baker 1987, Bono et al. 1985, Centonze et al. 1985, Soerensen etal. 1986, Diamond
u. Freitag 1993, Gawel et al. 1993, Diener 1999a, Pfaffenrath et al. 1990). Flunarizin ist ein KalzZiumantagonist aus der
Klasse der ,calcium overload blocker" (Diener 2000). Andere ,reine" Kalziumkanal-Blocker wie Nifedipin (McArthur et
al. 1989), Nimodipin (Migraine Nimodipine European Study Group [MINES] 1989) und Verapamil sind in der
Migréaneprophylaxe nicht wirksam.

Die empfohlene Dosis betragt 10 mg zur Nacht. Allerdings sind 5 mg zumindest bei Frauen genauso wirksam (Diener
1999a). Flunarizin ist auch bei Kindern ausreichend untersucht (Lewis et al. 2004). Bei Kindern betragt die Dosis 5 mg
am Tag oder jeden 2. Tag.

Antikonvulsiva
» Empfehlungen
Topiramat und Valproinsaure sind in der Prophylaxe der Migrane wirksam.

Die Wirkung von Topiramat konnte durch zahlreiche randomisierte Studien belegt werden (Brandes et al. 2004, Diener
etal. 2004c, Silberstein et al. 2007). Die Dosierung sollte langsam einschleichend mit2 x 12,5 oder 2 x 25 mg
erfolgen und eine Zieldosis von 2 x 50 mg pro Tag angestrebt werden. Limitierend sind vor allem kognitive
Nebenwirkungen, die fast ausschlieRlich in der Titrationsphase auftreten (Lainez et al. 2007a). Aus kleineren Studien
und Subgruppenanalysen bestehen auch Hinweise fiir die Wirksamkeit bei Medikamenteniibergebrauch und bei
chronischer Migrane (Diener etal. 2007a, Diener et al. 2007b).

Valproinsaure konnte in mehreren Studien eine deutliche Reduktion der Attackenfrequenz, aber nicht der Intensitat
belegen (Klapper et al. 1997, Freitag et al. 2002). Bei Kindern und Jugendlichen ist Valproinsaure in der
Migraneprophylaxe nicht wirksam (Apostol et al. 2009a, Apostol et al. 2009b).

Fir Lamotrigin (Lampl et al. 2005) und Levetiracetam (Brighina et al. 2006) konnte in kleineren nicht
placebokontrollierten Studien eine Reduktion der Haufigkeit von Migraneattacken bei Patienten mit Migrane mit Aura
gezeigt werden. Lamotrigin istin der Reduktion der Haufigkeit von Migraneattacken bei Patienten mit einer Migrane
ohne Aura jedoch nicht wirksam (Steiner etal. 1997). In einer kurzich publizierten Vergleichsstudie zeigte Zonisamid
eine ahnlich gute Wirksamkeit wie Topiramat (Mohammadianinejad et al. 2011). Als weiteres Antikonwulsivum wurde
bei Levitiracetam kurzich eine Reduktion der Attackenfrequenz bei Patienten mit Aura in einer kleinen offenen Studie
berichtet (Brighina et al. 2006).

Mitte | der zweiten Wahl (» Tab. 55.6)
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Tab, 55.6 Substanzen zur Migraneprophylaxe mit geringerer Evidenz.

Substanz Daosls Nebenwirkungen® Kontraindikationan*®
Amitripylin 50-150 mg H: Mundirockenheit, Midigkeit,  A: Engwinkelglaukom,
Schwindel, Schwitzen Prostataadencmn mit
G: BlasensiBrungen, innere Restham
Unruhe, Impotenz
Venlafaxin T5-150 mg H: Midigkeit, schwere Hypertonie
(off-label use) Konzentrationsstérungen
S: Impotenz, arlerielle
Hypertonie
Gabapentin 2400 mg H: Midigkei, Schwindel schweare Leber- oder
(off-label use) G: Ataxie, gastrointestinale Nierenfunktionsstirungen
Strungen
Mapnroxen 2 x 250 myg H: Magenschmerzen A: Ulkus, Biulungsneigung
(off-label usa) 2 = 500 mg R: Asthma bronchiake
300 myg G: Magenschmerzen A: Ulkus, Bulungsneigung
Acatylsalicylsdure R: Asthma bromchiake
(off-label use)
Magnesium 2= 30 mg = H: Durchfall bei zu rascher keine
24 mmel Aufdosierung
Vitamin Bz plus. 1 = 400 mg H: Durchfall, intensive keine
Magnesium*** \itamin Bz Gelbfarbung des Urins
plus 2 = 300
mg Mg

* Nabenwikungen gegledert in: H = hiufig, G = gelegantlich, 5 = salten

** Kontraindikationan gegliadart in: A = absolut, R = ralabv

*** jn Denrtschiand ais didtetisches Lebensmittel erhiltich (Migravent classic)
KHK = koronare Herzkrankhell, AVK = arfenale Verschiusskrankhalf

Antidepressiva
» Empfehlungen

Amitriptylin istin der Prophylaxe der Migrane wirksam. Seine Wirksamkeit unterscheidet sich nicht von der Wirkung von
Topiramat. SSRIs sind in der Prophylaxe der Migrédne nicht wirksam.

Amitriptylin istin den USA Mittel der ersten Wahl, allerdings ist seine Wirkung nur in methodisch weniger guten alteren
Arbeiten belegt (Couch etal. 1976, Couch u Hassanein 1979, Ziegler et al. 1987, Gomersall u. Stuart 1973, Ziegler et
al. 1993, Lampl et al. 2009). Amitriptylin hat eine vergleichbare Wirksamkeit wie Topiramat (Dodick et al. 2009).
Amitriptylin sollte bevorzugt zur Prophylaxe gegeben werden, wenn eine Kombination mit einem
Spannungskopfschmerz oder chronischen Riickenschmerzen vorliegt, oder wenn — wie haufig bei chronischen
Schmerzen — eine zusatdiche Depression besteht.

Venlafaxin ist ein Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, fir den 2 kleinere kontrollierte positive
Studie vorliegen (Bulut et al. 2004, Ozyalcin et al. 2005). Die Resultate flir Gabapentin sind unterschiedlich bis
widerspruchlich (Mathew etal. 2001, Mulleners u. Chronicle 2008). Oxcarbazepin ist unwirksam (Silberstein et al.
2008).

Analgetika und weitere Medikamente

Acetyisalicylsaure hatin einer niedrigen Dosis von 100-300 mg/d wahrscheinlich eine geringe
migraneprophylaktische Wirkung (Buring et al. 1990, Diener et al. 2001). Naproxen war in Dosierungen von 2 x 500 mg
besser wirksam als Placebo (Ziegler u. Ellis 1985). Limitierend sind hier die gastrointestinalen Nebenwirkungen bei
Langzeitanwendung. Unklar ist, ob bei einer Monotherapie mit nicht steroidalen Antirheumatika die Gefahr eines
Kopfschmerzes durch Ubergebrauch besteht. Petadolex hat seine Wirksamkeitin 2 placebokontrollierten Studien
belegt (Diener et al. 2004 a; Lipton et al. 2004). In sehr seltenen Fallen kommt es zu schwerwiegenden
Leberfunktionsstérungen. Die Substanz Pestwurzextrakt istin Deutschland und Osterreich nicht mehr als Arzneimittel
erhaltlich, jedoch als Nahrungszusatzstoff. Mutterkraut als CO2-Extrakt war ebenfalls in 2 Studien wirksam (Pfaffenrath
etal. 2002, Diener et al. 2005). In dieser Form ist das Medikament allerdings in Deutschland kommerziell nicht

14


http://dgn.org/images/stories/dgn/leitlinien/LL_2012/Tab.-55.6_big.jpg

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie

erhaltlich. Der Einsatzanderer Formen von Mutterkrautist nicht untersucht und kann nicht empfohlen werden. In einer
Dosis von 10 mmol/d wurde fir Magnesium in Kopfschmerzzentren keine Wirksamkeit gezeigt (Pfaffenrath et al. 1996);
die Dosis von 24 mmol/d war in einer Population wirksam, die in allgemeinarztlichen Praxen betreut wurde (Peikert et
al. 1996). Wenn tberhaupt wirksam, ist die Reduktion der Attackenfrequenz nicht sehr ausgepragt oder die
notwendigen Dosierungen werden wegen Diarrhden nicht erreicht.

Weitere Substanzen

Die Serotonin-Antagonisten Pizotifen und Methysergid sind ebenfalls prophylaktisch wirksam, in Deutschland und
Osterreich aber nicht mehr erhéltlich. Beide kénnen (ber die Auslandsapotheke bezogen werden. Lisinopril und
Telmisartan sind in kleinen placebokontrollierten Studien untersucht worden und zeigten eine signifikante Reduktion
der Attackenfrequenz (Schrader et al. 2001, Diener et al. 2009). Ob Candesartan (Tronvik et al. 2002) wirksam ist, kann
nach dem derzeitigen Stand der Studien nicht beurteilt werden. Ahnliches gilt fiir Olmesartan. Zu Lisinopril oder
anderen ACE-Hemmern bzw. Sartanen fehlen grof3e Dosis-Wirkungs-Studien. Von den Dopaminagonisten ist
moglicherweise Alpha-Dihydroergocryptin wirksam (Bussone et al. 1999).

Zu hochdosiertem Vitamin B, (Tagesdosis 2 x 200 mg) liegen bisher nur kleinere placebokontrollierte Studien vor, die

eine Wirksamkeit dieser Substanz nahelegen (Schoenen etal. 1997, Schoenen et al. 1998). Als Nebenwirkung wird
dabei eine intensive Gelbfarbung des Urins beschrieben, dartiber hinaus bestehen keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen oder Kontraindikationen. In Deutschland ist Vitamin B in gleicher Dosierung in Kombination mit 300

mg Magnesium als diatetisches Lebensmittel erhéltlich (Migravent Classic). Allerdings liegen diesbeziglich keine
prospektiven Daten zur Wirksamkeit vor.

Die Wirksamkeit von Coenzym Q10 (Tagesdosis 3 x 100 mg) wurde bisher in einer kleinen bizentrischen
placebokontrollierten Studie positivgetestet (Sandor et al. 2005). Dagegen konnte einer doppelblinden,
placebokontrollierten Studie an Kindern und Heranwachsenden keine Uberlegenheit von Coenzym Q10 gegeniiber
Placebo gezeigt werden (Slater etal. 2011). In Deutschland ist Coenzym Q in Kombination mit Magnesium und Vitamin
B2 (Migravent) sowie kombiniert mit Omega-3-Fettsduren sowie weiteren Beerenextrakten und Vitaminen (Migra 3) als
diatetisches Lebensmittel erhaltlich. Allerdings liegen diesbeziiglich keine prospektiven Daten zur Wirksamkeit vor.

Botulinum-Toxin

» Empfehlungen

OnabotolinumtoxinAist nur in der Therapie der chronischen Migréane mit und ohne Ubergebrauch von Schmerz- und
Migranemitteln wirksam. Botulinum-Toxin soll in dieser Indikation nur von in der Diagnose und Therapie chronischer
Kopfschmerzen erfahrenen Neurologen eingesetzt werden.

Zum Einsatz von Botulinum-Toxin in der Prophylaxe der episodischen Migrane liegen mehrere Reviews und 2
Metaanalysen vor (Chilson u. Brown 2005, Shuhendler et al. 2009). In den beiden hier berlicksichtigten Reviews (Evers
etal. 2002, Petri etal. 2009) zum Einsatz von Botulinum-Toxin werden 3 randomisierte Studien aufgefiihrt, wovon 2 mit
48 bzw. 30 eingeschlossenen Patienten nicht ausreichend groR waren, in denen eine signifikante Uberlegenheit von
Botulinum-Toxin gegenulber Placebo beschrieben wurde. Dabei findet sich in der Arbeit von Silberstein eine
Uberlegenheit nur fiir die Dosierung mit 25 IE OnabotulinumtoxinA, nicht aber fiir die Dosierung 75 Units (Silberstein et
al. 2000a). Dagegen finden sich 5 randomisierte Studien, zum Teil mit mehr als 400 eingeschlossenen Patienten, die
jeweils keine Uberlegenheit von Botulinum-Toxin im Vergleich zu Placebo berichten (Chilson u. Brown 2005, Gupta
2006, Shuhendler et al. 2009). In der Stellungnahme der American Academy of Neurology (Naumann et al. 2008)
werden 2 randomisierte Studien als Klasse-I-Studien und 2 als Klasse-II-Studien eingeordnet und geschlussfolgert,
dass Botulinum-Toxin wahrscheinlich in der Therapie der episodischen Migrane unwirksam ist.

In der 2009 publizierten Metaanalyse (Shuhendler et al. 2009) werden insgesamt 8 randomisierte und kontrollierte
Studien, die bis Oktober 2007 publiziert worden sind, mitinsgesamt 1601 Patienten eingeschlossen. Auch nach
Berlicksichtigung des groRen Placeboeffektes in den Studien als auch der Stratifizierung fiir die verschiedenen
Dosierungen findet sich kein signifikanter Effekt fiir den Einsatz von Botulinum-Toxin in der Prophylaxe der
episodischen Migrane.

Zum Einsatz von Botulinum-Toxin in der Prophylaxe der chronischen Migrane liegen Metaanalysen noch nicht vor. In
der Literatur finden sich mehrere Studien zu dem Einsatz von Botulinum-Toxin in der Prophylaxe der chronischen
Migrane (Conway et al. 2005, Silberstein et al. 2005b, Diener et al. 2010, Aurora et al. 2011). Drei Arbeiten beziehen
sich auf die grof3en Phase-lll-Studien PREEMPT 1 und 2, in denen Botulinum-Toxin gegen Placebo getestet wurde
(Aurora etal. 2010, Diener etal. 2010,; Dodick et al. 2010). Eine Studie berichtet Gber die Ergebnisse einer
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randomisierten, kontrollierten Studie bei Patienten mit 12—14 Kopfschmerztagen im Monat (Dodick et al. 2005) und
weitere 3 Arbeiten vergleichen die Wirksamkeit von Botulinum-Toxin gegen eine aktive Vergleichssubstanz
(Valproinsaure, Topiramat und Amitriptylin). In den beiden monozentrischen Studien fand sich sowohl fur
OnabotulinumtoxinA als auch die jeweilige Vergleichssubstanz (Amitriptylin bzw. Valproinsaure) eine signifikante
Reduktion der Kopfschmerztage wie auch der Belastung durch Kopfschmerzen (Blumenfeld et al. 2008, Magalhaes et
al. 2010). Ein &hnliches Ergebnis findet sich auch im Vergleich zu Topiramat (Cadyetal. 2011). Allen 3 Studien ist
gemeinsam, dass keine der Substanzen iberlegen gegenuber der Vergleichssubstanzwar und dass die
eingeschlossen Patientenzahlen (n = 59-72) niedrig waren. In den insgesamt 3 Studien, in denen
OnabotulinumtoxinA gegen Placebo getestet wurde, findet sich ein signifikanter Unterschied beziiglich des primaren
Studienendpunktes in einer Studie (Diener etal. 2010). Eine weitere Studie (Aurora et al. 2010) war bezliglich des
primaren Endpunktes negativ, bei signifikantem Unterschied fiir alle sekundaren Endpunkte. Die gepoolte Analyse der
Daten aus PREEMPT 1 und 2 (Dodick et al. 2010) war wiederum positiv fir alle Endpunkte bis auf die Einnahme von
Medikamenten zur Behandlung akuter Migraneattacken. Berlicksichtigt werden muss jedoch, dass die Mehrzahl der
Patienten in den Studien die Diagnosekriterien eines wahrscheinlichen Kopfschmerz durch
Medikamentenibergebrauch erfiillten und bei diesen Patienten die Abgrenzung zur chronischen Migrane schwierig ist.
Insgesamt waren in diesen beiden randomisierten Studien insgesamt mehr als 1600 Patienten eingeschlossen
worden. Die bisher publizierten Ergebnisse zum Einsatz von OnabotulinumtoxinA bestatigen, dass
OnabotulinumtoxinA (150—-200 Units) sehr wahrscheinlich wirksam in der Prophylaxe der chronischen Migrane ist.
Nebenwirkungen wurden in der Verum-Gruppe bei 62,4 % und in der Placebo-Gruppe bei 51,7 % berichtet.
Behandlungsbedingte Nebenwirkungen (Placebo) waren Nackenschmerzen bei 6,7 % (2,2 %), Muskelschwéache bei
5,5 % (0,3 %) und Ptose in 3,3 % (0,3 %). Generell waren die Nebenwirkungen mild und vortiibergehend und 3,8 % (1,2
%) der Patienten beendeten wegen diesen Nebenwirkungen die Studienteilnahme.

Prophylaxe der Migrane-Aura

Lamotrigin istin der Reduktion der Haufigkeit von Migraneattacken nicht wirksam (Steiner et al. 1997), reduziert aber
maoglicherweise die Haufigkeit von Migraneattacken mit Aura (Lampl et al. 2005). Flunarizin bewirkt sowohl eine
Reduktion der Haufigkeit von Auren und Migraneattacken (D'Amato et al. 1996). In Einzelfallen ist auch Topiramat
wirksam (Reuter etal. 2010).

Prophylaxe der menstruellen Migrane

Bei der menstruellen Migrane kann eine Prophylaxe mit2 x 500 mg Naproxen 5 Tage vor und wahrend der Periode
versucht werden (Sances etal. 1990). Triptane wie 2 x 1 mg Naratriptan, 2 x 25 mg Sumatriptan oder 1xbzw. 2 x 2,5
mg Frovatriptan Uber 5—-6 Tage sind ebenfalls bei der menstruellen Migrane wirksam (off-label) (Newman et al. 1998,
Silberstein etal. 2004, Brandes et al. 2009, MacGregor et al. 2009, Silberstein et al. 2009). Allerdings kann es zu einer
Verschiebung des Zeitpunktes von Migraneattacken in einen Zeitraum aulRerhalb der Attacke kommen (Mannix et al.
2007). Eine Hormonsubstitution in der Pillenpause oder wahrend der Menstruation ist nicht wirksam (MacGregor et al.
2006), da sie scheinbar die Attacken in die Ubrigen Zeiten des Zyklus verschiebt. Empirisch gibt es Hinweise darauf,
dass die durchgehende Einnahme oraler Kontrazeptiva zu einem Rickgang menstrueller Migraneattacken fuhrt.

Migraneprophylaxe bei Kindern

Fir Kinder ist die Wirkung von Flunarizin (6 mg/d) gesichert (Damen et al. 2006). Topiramatistin einer Dosis von 15—
100 mg ebenfalls wirksam (Winner et al. 2005, Winner et al. 2006). Fir Propranolol gibt es gewisse Hinweise aufeine
Wirksamkeit. Valproinsaure ist bei Kindern und Jugendlichen nicht wirksam (Apostol et al. 2008).

Migraneprophylaxe in der Schwangerschaft

Kontrollierte Studien zu dieser Fragestellung liegen nicht vor. Etwa 50-80 % der Patientinnen berichten tber eine
Reduktion der Migraneattacken in der Schwangerschaft (Sances et al. 2003). Als vertretbare medikamentdse
Prophylaxe in der Schwangerschatt gilt nur Metoprolol (Fox et al. 2005). Daneben kénnen Magnesium, aber auch nicht
medikamentése Mallnahmen wie Entspannungsibungen, Biofeedback und Akupunktur eingesetzt werden.

Prophylaxe der Migrane und komorbider Stérungen
Psychiatrische Komorbiditat

Populationsbasierte Studien haben fir Migranepatienten ein erhdhtes Risiko fur eine Depression gezeigt (OR 2,0-5,8)
(Merikangas 1991, Breslau et al. 1994, Merikangas u. Stevens 1997, Lipton et al. 2000a, Breslau et al. 2003, Scher et
al. 2005, Oedegaard et al. 2006), wobei diese Assozation fiir Migrane mit Aura am starksten war (Breslau et al. 2000)
und vor allem bei Frauen besteht (Oedegaard et al. 2006). Eine komorbide Depression ist ein Risikofaktor fir die
Chronifizierung der Migrane (Bigal u. Lipton 2006) und die Entwicklung eines Medikamentenibergebrauchs-
Kopfschmerzes (Radat et al. 2005). Migréanepatienten haben ein fast vierfach erhdhtes Risiko fir eine generalisierte
Angststérung (McWilliams et al. 2004) sowie ein deutlich erhdhtes Risiko fiir eine bipolare Stérung (Fasmer 2001,
Jette et al. 2008).
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Fir die Migraneprophylaxe bei Patienten mit einer Depression eignet sich besonders Amitriptylin wobei die Dosis
dann im antidepressivwirksamen Bereich liegen muss (75-150 mg). Fir die Anwendung von Betablockern, Flunarizin
und Topiramat besteht bei Vorliegen einer Depression eine relative Kontraindikation. Bei Patienten mit einer
Angststérung kénnen auch SSRIs mitanderen Medikamenten zur Migraneprophylaxe kombiniert werden. Alternativ
kénnen SSNRIs eingesetzt werden. Betablocker kdnnen bei Patienten mit Panikattacken die vegetativen
Begleiterscheinungen der Attacken dampfen.

Epilepsie

Migrane ist nur schwach mit einigen Formen der Epilepsie assoziert (Ottmann u. Lipton 1994, Bigal et al. 2003,
Leniger etal. 2003, Scher et al. 2005, Le etal. 2011). Bei Patienten mit beiden Erkrankungen werden Topiramat oder
Valproinsaure zur Migraneprophylaxe empfohlen.

Vaskulare Erkrankungen
» Empfehlungen

Bei Patienten nach TIA oder Schlaganfall ist eine Prophylaxe mit Methysergid kontraindiziert. Es besteht keine
Indikation zur Gabe von Acetylsalicylsaure bei Frauen, die unter einer Migrane mit Aura leiden und noch kein
zerebrovaskulares Ereignis erlitten haben. Frauen mit haufigen Migraneattacken mit Aura und vaskularen
Risikofaktoren haben ein leicht erhdhtes Risiko firischamische Insulte, zerebrale Blutungen und Myokardinfarkte. In
diesen Fallen missen die Risikofaktoren (Hypertonie, Rauchen) behandelt werden. Der Verschluss eines offenen
Foramen ovale bei Migrane mit Aura fihrt nicht zur Attackenfreiheit.

Eine Vielzahl von epidemiologischen und Fall-Kontrollstudien zeigt einen Zusammenhang zwischen einer Migrane mit
Aura bei Frauen und vaskularen Ereignissen (Kurth 2007, Kurth et al. 2007, Kurth et al. 2006, Kurth et al. 2008, Bigal et
al. 2010). Daher sollten in dieser Konstellation vaskulare Risikofaktoren behandelt werden. Ostrogenhaltige
Kontrazeptiva (Chang et al. 1999) sind allerdings nicht grundsatzlich kontraindiziert, vorausgesetzt dass die anderen
Risikofaktoren kontrolliert sind. Patienten mit metabolischem Syndrom und Migrane sollten zur Prophylaxe nicht mit
Betablockern, Valproinsaure oder Amitriptylin behandelt werden, da diese Substanzen zu einer erheblichen
Gewichtszunahme fiihren kénnen. Bei Migranepatienten mit Hypertonie werden Betablocker oder Sartane empfohlen.
Kalziumantagonisten wie Nifedipin kdnnen eine bestehende Migrane verschlechtern.

Praktische Aspekte der medikamentdsen Migraneprophylaxe

Die Wahl einer medikamentdsen Prophylaxe orientiert sich an der wissenschaftlichen Evidenzund an den antizipierten
Nebenwirkungen. Mit Ausnahme von Flunarizin sollten alle Medikamente zur Migraneprophylaxe langsam
eingeschlichen werden. Der Therapieerfolg kann am besten mit Kopfschmerztageblchern evaluiert werden. Kommt
es innerhalb von 2 Monaten nach Erreichen der angestrebten oder tolerierten Enddosis nicht zu einer fir den Patienten
befriedigenden Besserung der Migrane, sollte auf eine andere Substanzumgestellt und die Einleitung nicht
medikamentéser MaRnahmen erwogen werden. Eine erfolgreiche Migraneprophylaxe sollte nach 6—12 Monaten auf
ihre Notwendigkeit Uberprift werden (Diener et al. 2007a). Dies erfolgt durch Reduktion der Dosis und ggf. Absetzen
der Medikation. Verschlechtert sich die Migrane wieder, kann ein weiterer Behandlungszyklus erfolgen. Patienten
mussen umfassend Gber mdgliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aufgeklart werden.

Unwirksame Medikamente zur Migraneprophylaxe

Eine grof3e Vielzahl von weiteren Substanzen ist aufihre Wirksamkeit in der Migraneprophylaxe hin untersucht worden.
Haufig zeigten einzelne Substanzen in zunachst veréffentlichen Fallserien oder offenen Studien eine Wirksamkeit, die
in nachfolgenden randomisierten, placebokontrollierten Studien jedoch nicht belegt werden konnte. Hierbei zeigte sich
bei folgenden Substanzen in placebokontrollierten Studien keine Wirksamkeit: Acetazolamid, Carbamazepin,
Clomipramin, Clonidin, Cyclandelat, Eslicarbazepin, Lanepitant, Lithium, Montelukast, Oxcarbazepin und selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Interventionelle Verfahren zur Migranetherapie

Der Verschluss eines offenen Foramen ovale fihrt bei Migrane mit Aura nicht zur Attackenfreiheit. Invasive
Stimulationsverfahren zur Prophylaxe sollten im Moment nurim Rahmen von klinischen Studien zum Einsatzkommen.
Die Durchtrennung des M. corrugator oder anderer perikranieller Muskeln zur Prophylaxe der Migrane ist nicht
wissenschaftlich belegt und sollte daher in der Prophylaxe der Migrane nicht eingesetzt werden (Gaul et al. 2010).

Epidemiologische Daten lassen vermuten, dass bei Patienten mit Migrane insbesondere mit Aura haufiger ein offenes
Foramen ovale (PFO) zu finden ist als in der Normalbevdlkerung (Schwedt et al. 2008). Inwieweit zwischen der Migrane
und dem PFO ein pathophysiologischer Zusammenhang besteht oder ob es sich hierbei nur um ein ontogenetisches
Phanomen handelt, ist bisher ungeklart. Zahlreiche offene Studien zeigten zum grofRten Teil therapeutische Effekte
eines PFO-Verschlusses. Die prospektive randomisierte MIST-Studie (Migraine Intervention with STARFlex
Technology) konnte die Effektivitat dieses Verfahrens fir den Endpunkt Freiheit von Migraneattacken nicht bestatigen
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(Dowson etal. 2008).

Neuromodulierende Verfahren zur Migranetherapie
Invasive Neurostimulation

Ein invasives neuromodulierendes Verfahren sollte in der Migranetherapie nur dann erwogen werden, wenn die
Kriterien einer chronischen Migrane mit zuséatadicher Therapieresistenz erfillt sind. Zudem sollten diese Verfahren nur
innerhalb prospektiver Studien von etablierten interdisziplindren und spezalisierten Versorgungsstrukturen
angewendet werden. Die postoperative Versorgung und die weiterfihrende Betreuung miissen sichergestellt sein. Vor
invasiven Eingriffen sollte ein strukturierter Katalog von etablierten diagnostischen MaRnahmen inklusive einer
psychiatrischen Evaluation abgearbeitet werden (Bartsch et al. 2009). Bei pathologischen Befunden sollte die
Indikation fir eine Intervention sehr kritisch geprift werden.

Eine begrenzte Wirksamkeit der chronischen Stimulation des N. occiptalis major (ONS) bei chronischer Migrane mit
oder ohne zusatdichem Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch konnte in 2 kontrollierten Studien (PRISM,
Lipton et al. 2009a; ONSTIM, Saper et al. 2011) und weiteren kleineren nicht kontrollierten Studien und
Fallsammlungen gezeigt werden (Schwedt 2009). Aufgrund der allerdings nur eingeschrankten Studienqualitat kann
die ONS zur Therapie der Migrane derzeit nur bedingt und nurim Rahmen von Studien empfohlen werden. Seit 2011
hat ein Neurostimulator die Zulassung fir die Stimulation des N. occipitalis major in der Indikation ,,chronische
Migrane".

Flr andere invasive Stimulationsverfahren wie die hochzervikale Rlickenmarksstimulation, die Stimulation des
Ganglion sphenopalatinum und die kombinierte okzpitale und frontale (supra- oder infraorbitale) Nervenstimulation
fehlen derzeit sowohl gréRere Studien als auch Langzeiterfahrungen, sodass der Einsatzdieser Verfahren zur
Therapie der chronischen Migréne derzeit nicht empfohlen werden kann (Schoenen etal. 2010).

Nicht invasive Neurostimulation

Unter die nichtinvasive Neurostimulation fallen Verfahren, die transkutan ohne Perforation der Haut verabreicht
werden kdnnen, wie die transdermale Stimulation des N. vagus, die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS), die
repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) und die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS).

Durch Beeinflussung der kortikalen Erregbarkeit und damit der Aura durch TMS soll der anschlieRend auftretende
Kopfschmerz unterbunden werden. Zwei Studien konnte eine gute Wirksamkeit von Einzelpuls-TMS in der Akuttherapie
der Migrane mit Aura nachweisen (Clarke et al. 2006, Lipton et al. 2010). Methodische Mangel dieser Studien,
insbesondere die Problematik einer Sham-Kontrolle, lassen allerdings derzeit keine eindeutige Aussage Uber die
Wirksamkeit von TMS zur Akuttherapie der Migrane zu. Zudem wurde die Einzelpuls-TMS bislang nur bei
Migranepatienten mit Aura nachgewiesen und betrifft somit nur einen Minderheit (etwa 10-30 %) aller
Migranepatienten. Aulerdem haben diese nicht zwangslaufig vor jeder Attacke eine obligate Aura. Ob die TMS auch
bei Migraneattacken ohne Aura effektivist, ist unklar, da hier eine mégliche ,stille CSD" ohne Auraphanomene
umstritten ist. Somitist die Akutbehandlung mit Einzelpuls-TMS derzeit lediglich von wissenschaftlichem Interesse.
Die Studien zur prophylaktischen Anwendung repetitiver TMS bieten derzeit nur schwache Evidenzfiir einen
nachhaltigen Effekt dieser Methode (Brighina et al. 2004, Teepker et al. 2010). Eine Anwendung kann daher derzeit
nicht empfohlen werden.

Zur tDCS sowie TENS liegt derzeit nur je eine kontrollierte Studie vor (Antal etal. 2011), die eine gewisse Wirksamkeit
bei Migrane belegt, sodass deren Einsatzin der Migranetherapie derzeit kritisch gesehen werden muss.

Nicht medikamentose Verfahren zur Migraneprophylaxe
Akupunktur
» Empfehlungen

Akupunkturistin der Prophylaxe der Migrane wirksam. Allerdings ist eine Scheinakupunktur genau so wirksam wie
eine Akupunktur nach den Prinzipien der traditionellen chinesischen Medizin.

In einer systematischen Cochrane-Analyse konnten 22 randomisierte Studien mit einer minimalen
Nachbeobachtungszeit von 8 Wochen eingeschlossen werden (Linde et al. 2009). In 6 Studien wurde dabei eine
Akupunkturbehandlung (unter Beriicksichtigung der Prinzipien aus der traditionellen chinesischen Medizin) mit der
Routinebehandlung, in 14 weiteren Studien mit einer Scheinakupunktur und in 4 Studien mit einer etablierten
medikamentdsen Prophylaxe verglichen. Die Autoren der Cochrane-Analyse kommen zu folgenden Aussagen:

1. Es besteht ausreichende Evidenz, dass Akupunktur einen zusatzlichen Nutzen in der Prophylaxe der
episodischen Migrane erbringt.
2. Weiterhin ergeben sich keine Hinweise, dass klassische Akupunktur einer Schein-Akupunktur Giberlegen ist.
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3. Bezlglich des Vergleiches von Entspannungstbungen und Akupunktur kann keine Aussage gemacht werden.

Studien zum Einsatz der Akupunktur bei Patienten mit chronischer Migrane stehen mit einer Ausnahme aus (Yang et
al. 2011). Verglichen mit Topiramat (mittlere Erhaltungsdosis 84 mg/d) konnte eine signifikant héhere mittlere
Reduktion der monatlichen Tage mit maRigen bis schweren Kopfschmerzen (10,4 vs. 7,8) bei geringeren
Nebenwirkungen (6 % vs. 66 %) nachgewiesen werden. Daneben wurden nur Studien mitdem Einschlusskriterium
chronischer taglicher Kopfschmerz publiziert, bei denen aber neben chronischer Migrane auch chronischer
Kopfschmerzvom Spannungstyp und wahrscheinlicher Kopfschmerzbei Medikamentenibergebrauch
eingeschlossen wurden, sodass eine Aussage allein Uber die chronische Migrane nicht gemacht werden kann
(Vickers et al. 2004, Coeytaux et al. 2005).

In einer Ubersichtsarbeit zu dem Effekt einer Scheinakupunktur (Akupunktur an nicht klassischen Akupunkturpunkten
und/bzw. nur oberflachliche Nadelung ohne zusatdiche Stimulation) kamen die Autoren zu dem Schluss, dass der
ausgepragte unspezfische Effekt, der in der Scheinakupunktur-Untersuchungen zu beobachten ist, es schwierig
macht, einen relativkleinen spezfischen zusatdichen Effekt bei der klassischen Akupunktur zu erkennen (Endres et al.
2007).

Homdopathie
» Empfehlungen
Die Homo6opathie istin der Migraneprophylaxe nicht wirksam.

In randomisierten placebokontrollierten Studien fanden sich negative Ergebnisse (Walach etal. 1997, Whitmarsch et
al. 1997, Ernst 1999, Walach et al. 2000).

Ausdauersport
» Empfehlungen

RegelmaRiger aerober Ausdauersport kann nach den vorliegenden Daten empfohlen werden, der
Wirksamkeitsbeweis steht jedoch weiter aus.

RegelmaRiger Ausdauersport wird zur Prophylaxe der Migrane haufig empfohlen und istin den meisten multimodalen
Therapieprogrammen flr Kopfschmerzpatienten enthalten. Unklar ist, ob Ausdauersport eher unspezfische Effekte
erzielt, also ,ein alternatives Entspannungsverfahren" darstellt, oder ob es tatsachlich spezfische Effekte sind, die
durch eine Verbesserung der physischen Leistungsfahigkeit erreicht werden. Weitere Effekte kénnten durch eine mit
dem Sport erreichte Gewichtsreduktion erzielt werden, da Adipositas mit einer héheren Kopfschmerzfrequenz
einherzugehen scheint. Diese Fragen sind von entscheidender Bedeutung, um Aussagen uber die empfohlene
Trainingsfrequenz, Trainingsdauer und Trainingsintensitat zur Migraneprophylaxe machen zu kénnen. Eine Ubersicht
Uber die bis 2008 publizierten Studien kam zum Schluss, dass es eine Reihe von Studien gibt, die fiir eine mdgliche
Effektivitdt von Sportin der Migraneprophylaxe sprechen, jedoch keine der Studien ausreichend grof} ist, um
tats&chlich statistisch den Beleg der Wirksamkeit zu erbringen (Busch u. Gaul 2008). Eine Pilotstudie zeigte positive
Effekte von Ausdauersport auf die Migranehaufigkeit (Darabaneanu etal. 2011). RegelmaRiger Ausdauersport wurde
in einer dreiarmigen Studie mit der Wirkung von Topiramat bis zur individuell tolerierten Héchstdosis sowie einem
Entspannungstraining verglichen. Es zeigte sich keine signifikante Differenz zwischen den Therapiearmen, jedoch
reduzierte sich die Zahl der Kopfschmerzattacken in allen 3 Armen nur um weniger als eine Attacke im Monat.
Nebenwirkungen wurden nur aus dem Behandlungsarm mit Topiramat berichtet (Varkey et al. 2011).

Psychologische Therapie der Migrane
» Empfehlungen

Die medikamentose Therapie soll durch nicht medikamentdse Verfahren der Verhaltenstherapie (z.B.
Entspannungsverfahren) erganzt werden. Alternativ zur medikamentésen Therapie kann auch eine Verhaltenstherapie
als Prophylaxe durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit einer hochfrequenten Migrane sowie erheblicher
Einschréankung der Lebensqualitat sollten Verfahren der psychologischen Schmerztherapie (Schmerzbewaltigung,
Stressmanagement, Entspannungsverfahren) eingesetzt werden.

Migrane gilt heute nicht mehr als psychosomatische Erkrankung und auch das Modell einer Migranepersonlichkeit
konnte in sorgfaltig angelegten Studien nicht nachgewiesen werden. Dem heute giiltigen multidimensionalen
Atiopathogenesemodell liegt die Annahme zugrunde, dass es genetische, psychosozale, physiologische und
biochemische Pradispositionen gibt, die sich in Verbindung mit einer dysfunktionalen habituellen Stressverarbeitung
zu einer Migréane auswirken und deren lebensgeschichtlichen Verlauf beeinflussen kénnen. Insbesondere scheint die
einzelne Migréneattacke durch Zustandswechsel des Betroffenen ausgeldst werden zu kdnnen (z.B. Schlaf,
Mahlzeiten, Anspannung) und ein ,ausbalancierter Lebensstil" einen positiven Effekt auf die Attackenfrequenzzu
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haben (Goadsby u. Sprenger 2010). Folgt man diesem Modell, dann ist die Migrane durch psychologische Strategien
zur Modifikation der Lebensfiihrung beeinflussbar. Unter den psychotherapeutischen Verfahren ist die
Verhaltenstherapie (VT) am ehesten geeignet, diese Aufgaben wahrzunehmen und eine Kombinierbarkeit mit
medizinischen Malnahmen einzugehen, sodass der Schwerpunkt der Therapieevaluation auch in diesem Bereich
liegt. Psychodynamische und andere Schulen sind bisher den Nachweis der verfahrensspezfischen Wirksamkeit in
der Prophylaxe der Migrane schuldig geblieben. VT-Interventionen betonen Maflinahmen zur Pravention der Migrane im
Sinne einer Reduzerung der Attackenfrequenz und der kopfschmerzbezogenen affektiven sowie behavioralen
Beeintrachtigung. VT-Interventionen vermitteln dem Patienten Fahigkeiten und Fertigkeiten, den Verlauf der Migrane
durch die Modifikation persdnlicher Umweltfaktoren zu beeinflussen. Die wichtigsten VT-Interventionen (Seng u.
Holroyd 2010) kénnen in 4 Kategorien eingeteilt werden:

Entspannungstraining

Biofeedback-Training

kognitive Verhaltenstherapie bzw. Stressmanagement
Kombination von medizinischen und VT-MalRnahmen

Die Indikation fir eine psychologische Behandlung orientiert sich an der Indikation fur eine pharmakologische
Prophylaxe (Silberstein et al. 2000b). Danach kommen 3,8 % der Deutschen mit einer hdufigen Migrane fir eine
psychologische Behandlung infrage.

Formell kbnnen psychologische Verfahren in unimodale (Biofeedback, Entspannung) und multimodale (kognitiv-
verhaltenstherapeutische) Verfahren unterteilt werden. Kognitiv-verhaltenstherapeutische Verfahren (KVT) sind
insbesondere indiziert bei Patienten mit chronischen Kopfschmerzen, da diese in der Regel unter einer hohen
Komorbiditatleiden. Des Weiteren profitieren von allen VT-Verfahren Migranepatienten, die eines oder mehrere der
folgenden Merkmale aufweisen:

¢ Nicht pharmakologische Verfahren werden bevorzugt.

e Pharmakologische Verfahren werden schlecht toleriert.

¢ medizinische Kontraindikationen fiir pharmakologische Verfahren

¢ ungeniigendes oder kein Ansprechen auf pharmakologische Verfahren

e Schwangerschaft oder Stillzeit

¢ hochfrequenter Gebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln

e betrachtliche Stressexposition und geringe Fahigkeiten zur Stressbewaltigung

KVT-Verfahren liegen fur Migranepatienten in gut ausgearbeiteten standardisierten Programmen vor und lassen sich
zeit- und kostendkonomisch durchfiihren. Sie sind in der Gruppendurchfiihrung genauso wirksam wie in der
Einzeldurchfiihrung (Frettléh et al. 1998). Sie enthalten meist auch ein Modul mit einer Entspannungstechnik
(Biofeedback wird meist nichtin Kombination angeboten). Die haufigsten KVT-Behandlungsformate sind:

e stationare Behandlung in Spezalkliniken (meist 6—-12 wochentliche Sitzungen; 60—120 Minuten) (Scharff u.
Marcus 1994)

¢ minimaler Kontakt (sog. ,minimal contact"'; meist 4—6 wdchentliche Sitzungen; 60—120 Minuten; Life-Style-
Modifikation) (Haddock et al. 1997)

¢ tagesklinische Behandlung (wie ,minimal contact", nur kompakt meistin einer Woche; siehe auch
Migranebehandlung in der integrierten Versorgung) (Gaul etal. 2011a, Gaul etal. 2011b)

¢ hausliche Eigenbehandlung (meist ca. 8 Wochen Dauer; regelmaRige telefonische Supervision; Audio- und
andere Arbeitsmaterialien bzw. Computer-gesteuerte Eigenbehandlung) (McGrath et al. 1992, Connelly et al.
2006)

¢ internetbasierte Behandlung (meist ca. 6 Wochen Entspannung und Problemldsung; E-Mail-gestitzt) (Cuijpers et
al. 2008, Trautmann u. Kréner-Herwig 2010, Hedborg u. Muhr 2011).

Biofeedback

Biofeedback ist eine weit verbreitete therapeutische Intervention zur Konditionierung physiologischer, insbesondere
autonomer Funktionen. Als Wirkmechanismen des Biofeedbacks werden die Kontrolle physiologischer Funktionen
(spezfisch) und die Uberzeugung einer Symptomkontrolle (unspezfisch) diskutiert. In einer aktuellen Metaanalyse
wurden 150 klinische Studien miteinander verglichen. Die gewichteten mittleren Effektgro3en liegen bei der
Prophylaxe eines Migraneanfalls zwischen 0,4 und 0,6 (fir die Anwendung von EEG-Biofeedback, Hauttemperatur-
Biofeedback, EMG-Biofeedback oder die Kombination aus Temperatur- und EMG-Biofeedback) und bei der
Akutbehandlung durch Blutvolumenpuls-Biofeedback (,Vasokonstriktionstraining") bei 0,7 (Nestoriuc u. Martin 2007,
Nestoriuc et al. 2008). Eine Steigerung der Effektgro3en kann durch Kombination der Biofeedback-Techniken mit
Entspannungsverfahren oder kognitiver Verhaltenstherapie erfolgen. Somit kommen Metaanalysen tbereinstimmend
zu der Einschatzung, dass sowohl Entspannungsverfahren (meist die progressive Muskelrelaxation nach Jacobson)
als auch verschiedene Biofeedback-Verfahren im Mittel eine Reduktion der Migranehaufigkeit um 35-45 % erreichen
(Andrasik 2010, Nestoriuc u. Martin 2007). Die Effektstarke dieser Verfahren liegt damitin dem Bereich, der fir
Propranolol angegeben wird.
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Entspannung

Durch Entspannungsverfahren soll das allgemeine Aktivierungsniveau reduziert werden. Hintergrund ist, dass neben
einer allgemeinen entspannenden Wirkung auch eine zentrale Dampfung der Informationsverarbeitung erreicht
werden soll (Andrasik 2004). Entspannung bewirkt jedoch nicht nur eine Verminderung von Hypervigilanzund
Aufmerksamkeit. Durch Entspannung werden auch Angstzustdnde reduziert, was wiederum die Schmerztoleranz
erhéhtund zumindest den subjektiven Schmerzbericht reduziert. Den Entspannungsverfahren wird haufig eine
praventive Funktion zur Verhinderung von Schmerzen zugesprochen; Patienten berichten jedoch auch iber abortive
Eigenschaften der Entspannung im akuten Schmerzzustand. Das Verfahren der progressiven Muskelentspannung
bestehtin einer schrittweisen An- und Entspannung verschiedener Muskelgruppen. Es ist darauf zu achten, dass
regelmafig und nicht etwa nur schmerzkontingent gelibt wird und dass ein Transfer in den Alltag erfolgt.

Unter den Entspannungsverfahren ist die progressive Muskelrelaxation (PMR) fiir Ungelibte dem autogenen Training
Uberlegen, weil sich Erfolge schneller einstellen und somit die Motivation hoch bleibt. Es gibt bislang wenige Studien,
die explizit den Einsatzvon PMR bei Migrane untersuchen. Trautmann und Kroner-Herwig setzten unter anderem PMR
zur Behandlung von Kopfschmerzen bei Kindern ein (Trautmann u. Kréner-Herwig 2010). Sie fanden signifikante
Effekte, die sich bei der Follow-up-Erhebung noch weiter steigerten. Allerdings wurde hier nicht zwischen
verschiedenen Kopfschmerzarten differenziert, was die Aussagekraft einschrankt. Metaanalysen kommen
ubereinstimmend zu der Einschatzung, dass Entspannungsverfahren (meist die progressive Muskelrelaxation nach
Jacobson) im Mittel eine Reduktion der Migranehaufigkeit um 35—-45 % erreichen (Penzen et al. 2005). Die
Effektstarke dieser Verfahren liegt damitin dem Bereich, der fiir Propranolol angegeben wird. Die Therapieverfahren
werden in der Migranebehandlung sowohl schmerzspezfisch (zB. bei der PMR) als auch schmerzunspezifisch
angewandt.

Kognitive Verhaltenstherapie

Die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) besteht aus kognitiven und verhaltenstherapeutischen Strategien. Kognitive
Strategien sollen die Selbstwirksamkeit und Kontrollliberzeugung verbessern (French et al. 2000). Die KVT umfasstim
Wesentlichen folgende Bausteine: Syndromedukation, Verbesserung der Selbstwahrnehmung, Modifikation
schmerzbezogener Kognitionen, Modifikation sozialer Beeintrachtigung, Modifikation migranespezfischer
dysfunktionaler Lebensstile (ausfiihrliche Beschreibung der Behandlungsmodule bei Fritsche 2010). Verbesserungen
bleiben bis zu 5 Jahre erhalten. Angaben zur differenziellen Wirksamkeit einzelner verhaltenstherapeutischer Verfahren
—insbesondere der KVT —sind » Tab. 55.7 zu entnehmen.

Tab. 55.7 Differenzielle Basserung (in Prozent und Effektstarke) der Migraneaktivitdt durch
verhaltenstherapeulische Behandlungsveriahren.

Therapseverfahnan Verbessarung der Effektstirke
Migraneaaktivitit (%)

progressive Muskelrelaxation (PMR) 41 0,55
thermales Finger-Biofesdback (tBFE) a0 0,38
PMR + IBFE 33 0,40
miskukires Biofesdback (EMG-BFE) 51 07T
kognitive Verhaltenstherapie (KVT) 34 0,54
KVT + tBFB 38 0,37
Placebo-Meditamant 2 0,18
keina Behandiung 5 o
Frogranalol a4 -

Die Wirksamkeit psychologischer Therapie bei Migrane wird in mehreren Ubersichtsarbeiten belegt (Andrasik 2004).
Studien nach 2000 sind meist Beobachtungsstudien zur psychologischen Behandlung des Kopfschmerzes bei
Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln bei Migrane (Andrasik et al. 2009), Uberpriifung additiver Effekte bei
der Kombination Verhaltenstherapie und Pharmakologie (Holroyd et al. 2010), Behandlung von Komorbiditaten
(Smitherman et al. 2008), Erfolgspradiktorensuche (Holroyd u. Drew 2006), Uberpriifung kosteneffektiver Applikationen
unter Einsatzneuer Medien (Sorbi et al. 2007), Selbsthilfe durch Migranepatienten (Merelle et al. 2008),
Verhaltenstherapie bei Kindern mit Migrane (Lewis 2009) und vor allem zur multidisziplindren Behandlung (Gaul et al.
2011a).
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Kombinierte pharmakologische und psychologische Therapie

Grazz et al. kombinierten verhaltenstherapeutische Strategien in 8 Sitzungen (davon 4 Sitzungen PMR nach Jacobson,
ab der 5. Sitzung zusatdich EMG-Biofeedback) mit medikamentéser Prophylaxe bei Patienten mit transformierter
Migrane bei Medikamentenibergebrauch wahrend stationarer Entgiftung (Grazz et al. 2002). Die medikamentdse
Prophylaxe beinhaltete unter anderem die intravenése Gabe von Bioarginin, die intramuskulare Indometacin- oder
Diazepamgabe sowie die parenterale Gabe von Neuroleptika und Kortikosteroiden. Die Studienergebnisse sprechen
daflr, dass eine Kombinationstherapie beziiglich der Langzeiteffekte in Teilbereichen (Kopfschmerztage, Verbrauch
von Analgetika) erfolgreicher ist als eine pharmakologische Therapie allein. Die neueste und einzige
placebokontrollierte Kombinationsstudie zur Migrdneprophylaxe verglich an insgesamt 232 Migranepatienten mit
mindestens 3 Migranetagen pro Monat die Wirkung des Betablockers Propranolol mit einem
verhaltenstherapeutischen Programm (PMR, Triggeridentifizierung und -management, Stressmanagement, teilweise
auch Temperaturfeedback) sowie mit einer Kombination beider Therapien (Holroyd et al. 2010). Gleichzeitig wurde die
medikamentdse Akuttherapie bei allen teilnehmenden Patienten optimiert. Nur die Kombinationstherapie fiihrte zu
einer Verbesserung im Vergleich zu einer reinen Optimierung der Akuttherapie.

» Empfehlungen
Behandlungsempfehlungen fiir die psychologische Therapie der Migrane:

1. Relaxation, thermales, vaskulares und muskulares Biofeedback sowie kognitive Verhaltenstherapie eignen
sich zur praventiven Behandlung der Migrane in vergleichbarem Male.

2. Die kognitive Verhaltenstherapie kann mit vorbeugender pharmakologischer Therapie kombiniert werden, um
einen zusatzichen Behandlungserfolg zu erzielen.

3. Stattin einem professionellen Setting (z B. Klinik) kann die kognitive Verhaltenstherapie mit &hnlich gutem
Erfolg durch das Internet oder durch geschulte Betroffene vermittelt werden.

Verfahren ohne Wirksamkeitsnachweis

Auch und gerade zur nicht medikamentésen prophylaktischen Therapie der Migrane werden zahlreiche Verfahren
angeboten und beworben, fiir die keine kontrollierten Studien vorliegen. Uber 80 % aller Migranepatienten haben
Erfahrungen mit komplementaren oder alternativen Therapieverfahren. Hauptsachlich motiviert die Patienten der
Wunsch, nichts unversucht zu lassen und selbst gegen ihre Erkrankung aktivzu werden, sowie der Wunsch nach
nebenwirkungsfreier/armer Therapie solche Verfahren einzusetzen (Gaul et al. 2009). Fir viele Verfahren kann keine
Aussage zur Wirksamkeit gemacht werden, da Studien, die eine solche Beurteilung zulassen, nicht vorliegen. Andere
Verfahren sind nach derzeitiger Datenlage unwirksam. Zu einigen Methoden liegen offene Studien vor, der
Wirksamkeitsnachweis in kontrollierten Studien steht (noch) aus. Eine Arbeit untersuchte in einer Cross-over-Studie
den Einfluss diatetischer Mallnahmen auf die Migrane nach vorheriger Bestimmung individueller
Nahrungsmittelallergene und konnte signifikante Effekte einer Eliminationsdiat zeigen (Alpay et al. 2010). Zunehmend
beschéaftigen sich wissenschaftliche Studienansatze mit der Physiotherapie. Die derzeitige Datenlage belegt die
Wirksamkeit von manualtherapeutischen Verfahren in der Migranetherapie jedoch noch nicht (Posadzki u. Ernst2011).
Der Zusammenhang zwischen einer Myoarthopathie der Kaumuskulatur (Synonym kraniomandibulére Dysfunktion)
und der Migrane bzw. der Kopfschmerzfrequenz von Migranepatienten wurde mehrfach gezeigt. Der Nachweis, dass
eine Behandlung mit Aufbissschiene in der Therapie der Migrane tatsachlich wirksam ist, steht jedoch aus (Goncalves
etal. 2010).

Weitere Verfahren mit fehlendem Wirksamkeitsnachweis sind (unvollstdndige Auflistung):

alimentare Diaten
Augen-Laser-Akupunktur
chiropraktische Therapie
Kolonhydrotherapie
Darmspulungen

Entfernung von Amalgamfillungen
Frischzell-Therapie
FuRreflexmassage
Gebisskorrektur

Hypnose

hyperbare Sauerstofftherapie
Hysterektomie

lokale Injektionen in den Nacken oder die Kopfhaut
Magnetfeldbehandlung
Neuraltherapie

Ozontherapie

Psychoanalyse

Psychophonie
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e Sanierung vermeintlicher Pilzinfektionen des Darmes,
o Tonsillektomie

Besonderheiten fiir Osterreich

e Triptane, auch Naratriptan, sind in Osterreich rezeptpflichtig und nicht OTC.

e |n Osterreich wurden nahezu samtliche Arzneimittel mit Ergotamintartrat aus dem Handel genommen (Ausnahme
Synkapton). Bei Dihydroergotamin gibt es 2,5- und 5-mg-Tabletten sowie ein DHE-Intranasalspray.

e Valproinséaure istin Osterreich unter dem Handelsnahmen Conwulexin oraler Form fiir die Migraneprophylaxe

zugelassen.

Naproxen ist rezeptpflichtig.

Pestwurzund Mutterkraut sind nicht zugelassen bzw. nur Uber die internationale Apotheke beschaffbar.

Auch Pizotifen und Methysergid sind nichtim Handel.

Die Magnesium-Vitamin-B,-Kombination ist als Migranepraparat nicht erhaltlich.

¢ Topiramatistfur die Behandlung der chronischen Migréane noch nicht zugelassen.

Besonderheiten fur die Schweiz

Waéhrend in der Vergangenheit die Krankenkassen in der Schweizden Off-Label-Gebrauch verschiedenster
prophylaktisch wirksamer Substanzen praktisch ausnahmslos unterstiitzten, werden zunehmend nur Substanzen
rickerstattet, fir die eine Indikation besteht.

Die Therapiekommission der Schweizerischen Kopfwehgesellschaft (SKG) veroffentlicht periodisch Giberarbeitete
Therapieempfehlungen aufihrer Homepage www.headache.ch. Diese sind bis auf wenige Ausnahmen mitden
Empfehlungen der DMKG/DGN vereinbar.
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