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Die Migrdne kann - so wie alle priméren Kopfschmerzerkrankungen — nur durch eine ausfiihrliche

Anamnese diagnostiziert werden. Auch wenn es mit Ditanen und Gepanten Weiterentwicklungen

gibt, bleibt die Akut-Therapie mit Analgetika beziehungsweise NSAR sowie Triptanen weiterhin

Goldstandard. Als erfolgreiche Prophylaxe gilt die mittlere Reduktion der Migraneattacken oder

Migrianetage um mindestens 50 Prozent vom Ausgangswert.

Gregor Brossner et al.*

Epidemiologie

Weltweit leiden etwa 13 Prozent der Bevolkerung an Migrine. In
Osterreich sind dies deutlich mehr als eine Million Betroffene.
Meist beginnt die Migraneerkrankung bei Jugendlichen in der
Pubertit; bei Miadchen besteht ein grofler Zusammenhang mit
der Menarche. Grundsitzlich betrifft die Migriane jedoch Mén-
ner und Frauen; der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 20.
und 40. Lebensjahr, wobei zu diesem Zeitpunkt Frauen mehr als
dreimal so hiufig betroffen sind wie Ménner. Meist bleibt die Mi-
grine — wenn auch in unterschiedlicher Frequenz - tiber viele
Jahre/Jahrzehnte bestehen und es kommt erst im hoheren Alter
zur Reduktion der Haufigkeit.

Pathophysiologie

neattacke spielt vor allem das sogenannte ,trigemino-vaskulére
System” eine entscheidende Rolle. Hier kommt es zur Funkti-
onsstorung zwischen Hirnstamm (trigeminale Kerngebiete),
Thalamus und auch kortikalen schmerzverarbeitenden Struk-
turen. Wihrend einer Kopfschmerzattacke werden im Rahmen
dieser Aktivitat auch unterschiedliche neuroinflammatorische
Substanzen freigesetzt, allen voran das Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP), das vor allem durch die Entwicklung der neuen
monoklonalen Antikorper zur prophylaktischen Migridnebe-
handlung sehr grofie Bedeutung gewonnen hat. Diese neuesten
Forschungsergebnisse rund um die Pathophysiologie der Migri-
ne konnen somit endgiiltig mit dem Vorurteil ,Migrine ist nur
psychogen” aufraumen.

Klinik

Alle Kopfschmerzerkrankungen werden seit 1988 anhand der
Internationalen Klassifikation fiir Kopfschmerzerkrankungen
(ICHD) eingeteilt und diagnostiziert. Wie bei allen priméren
Kopfschmerzerkrankungen, zu denen auch die Migrdne zdhlt,
stellt der Schmerz die Erkrankung selbst dar. Bislang konnte
trotz intensiver Forschung kein Biomarker gefunden werden,
der die Diagnose von priméren Kopfschmerzerkrankungen an-
zeigt. Dies unterscheidet die Migréne substantiell von anderen
neurologischen Erkrankungen wie zum Beispiel Multiple Skle-
rose oder Parkinson. Das heif$t: Alle primédren Kopfschmerz-
erkrankungen konnen nur durch eine ausfiihrliche Anamnese
diagnostiziert werden. Aktuelle Zwillings- und Familienstudien
belegen die Bedeutung von genetischen Faktoren fiir die Mi-
grine, vor allem die Migrane mit Aura. Fiir eine besonders sel-
tene Unterform, ndmlich die familidre hemiplegische Migréne
(FHM), konnten mittlerweile drei monogenetische ursiachliche
Gene identifiziert werden.

Unterschiedliche Forschungsgruppen konnten nachdriicklich

zeigen, dass die Migréine eine Erkrankung mit eindeutiger neu-
robiologischer Grundlage ist. In der Pathophysiologie der Migr-
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Laut internationaler Klassifikation fiir Kopfschmerzerkran-
kungen gehort die Migridne zu den primiren Kopfschmerz-
erkrankungen. Insgesamt werden zwei Haupttypen unterschie-
den, ndmlich die Migrine mit beziehungsweise ohne Aura.
Anhand der Haufigkeit der Kopfschmerzattacken pro Monat
wird zwischen episodischer (unter 15 Kopfschmerztage/Mo-
nat) und chronischer Migrane (mehr als 15 Kopfschmerztage/
Monat, wovon mindestens acht Tage/Monat die Merkmale eines
Migranekopfschmerzes aufweisen miissen) unterschieden.

Migrine ohne Aura

Grundsitzlich handelt es sich bei der Migrane ohne Aura um
eine wiederkehrende Kopfschmerzerkrankung mit heftigen
Schmerzattacken, die unbehandelt vier bis 72 Stunden andau-
ern mit der Ausnahme bei Kindern und Jugendlichen: Bei ih-
nen kann die Attacke schon nach zwei Stunden ohne Therapie
enden. Vorherrschend sind meist einseitig lokalisierte Kopf-
schmerzen von pulsierendem Charakter und eine mittelstarke
bis starke Schmerzintensitéit. Die Schmerzen werden meistens
von Ubelkeit und/oder Erbrechen beziehungsweise auch Licht-
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Migrane

Tab. 1: Migrane-Attacken:
Therapie mit Analgetika/NSAR*

Wirkstoff z)arl;lzeichungs- Einzeldosis
Acetylsacilylsaure oral 1.000mg
(ASS)

Ibuprofen oral 400mg/600mg
Metamizol oral oder i.v. 1.000mg

(bei KI gegen NSAR)

Diclofenac — Kalium oral 50mg/100mg
Paracetamol (schlech- : oral oder i.v. 1.000mg

te Studienlage)

Lysin-Acetylsalicylat intravenos 1.000mg
(ASS) (im Notfall)

Evidenz sind: progressive Muskelrelaxation nach Jacobson
(PMR), Biofeedback-Training, kognitive Verhaltenstherapie und
regelmifSiger Ausdauersport (Faustregel: dreimal 30 Minuten/
Woche). In einer aktuellen Studie wurde eine Uberlegenheit
von high intensity Intervalltraining (viermal vier Minuten,
zweimal/Woche) in der Vorbeugung von episodischer Migré-
ne gefunden. Die Wirksamkeit von Akupunktur wurde in einer
Cochrane-Analyse bestitigt; jedoch ist die Uberlegenheit von
Klassischer TCM-Akupunktur gegeniiber einer Scheinakupunk-
tur nur minimal. Verfahren ohne Wirksamkeitsnachweis und
daher nicht zu empfehlen sind: Piercings, alimentire Diiten,
Entfernung von Amalgamfiillungen und Corrugator-Chirurgie.
Individuelle positive Erfahrungsberichte von Patienten auf Ver-
fahren ohne Evidenz sind sicherlich auch im Licht eines bis zu
40-prozentigen Placebo-Effektes zu interpretieren.

Medikamentose Therapie

Kombinationsanalgetika: 2 Tabletten ASS 250mg/265mg +
Paracetamol 200mg/265mg + Koffein 50mg/65mg

* laut Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

» und Larmempfindlichkeit sowie Riickzugsbediirfnis begleitet.

Charakteristischerweise nehmen die Schmerzen unter korper-
licher Belastung (zum Beispiel Treppensteigen) zu.

Migrine mit Aura

Typisch fiir die Aura-Symptomatik ist eine neurologische Aus-
fallssymptomatik, die meist vor den Kopfschmerzen beginnt.
Per definitionem breitet sich die Aura graduell, das heif3t in zeit-
licher Abfolge, aus und dauert in der Regel zwischen fiinf und
60 Minuten. Alle Symptome miissen vollstindig reversibel sein
und konnen unterschiedliche Qualititen betreffen. Meistens
liegt eine visuelle Aura vor (Lichtblitze, Skotome oder Fortifika-
tionsspektren - ,Zick-Zack” Linien), die fiir die Patienten unan-
genehm, jedoch nicht gefdhrlich sind. Manchmal kénnen Auren
auch ohne Kopfschmerzen auftreten; man spricht dann von ei-
ner isolierten Aura-Symptomatik.

30 Prozent der Patienten berichten in den Tagen vor dem
Kopfschmerz von Vorboten, sogenannten ,Prodromi‘ Zu den
typischen Prodromalsymptomen gehoren unter anderem
Miidigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, HeifShunger und
Nackensteifigkeit. Vor allem das ,food craving” vor den Atta-
cken hat falschlicher Weise vielen Lebensmitteln das Vorurteil
erbracht, sie wiirden urséchlich fiir die Migrdneattacke verant-
wortlich sein.

Nicht-medikamentose Therapieverfahren

Nicht-medikamentose Therapieverfahren stellen die Basis jeder
prophylaktischen Migréne-Behandlung dar und sollten bei allen
Betroffenen - adaptiert an die personlichen Lebensumstinde -
angewendet werden. Dabei sollte grundsitzlich Stressreduktion
das Ziel sein. Therapieverfahren mit solider wissenschaftlicher

24

Attackentherapie

Ein suffizientes Attackenmedikament stellt den Grundpfeiler je-
der Migranetherapie dar. Die Erfolgsrate der Behandlung einer
Migraneattacke hingt vor allem von einer moglichst frithzei-
tigen medikamentdsen Behandlung in ausreichender Dosie-
rung ab. Ziel ist Schmerzfreiheit (oder deutliche Schmerzreduk-
tion) innerhalb der ersten zwei Stunden nach der Einnahme. In
den letzten Jahren wurde intensiv an neuen Akuttherapien ge-
forscht; die Ditane (selektive Agonisten am Serotonin 5-HT1F-
Rezeptor) wurden als Nachfolger der Triptane vorgestellt und
auch die Gepante (CGRP-Antagonisten) wurden weiterentwi-
ckelt. Trotz dieser Neuerungen bleibt der Goldstandard in der
Migridnebehandlung weiterhin eine Akut-Therapie mit Analge-
tika beziehungsweise nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR)
sowie Triptanen.

Zu den Mitteln der ersten Wahl in der Attackenkupierung z&h-
len laut den Leitlinien der Deutschen Gesellschatft fiir Neurolo-
gie Analgetika und nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR). Die
beste Evidenz gibt es fiir Ibuprofen und Acetylsalicylsdure. Bei
Kontraindikationen gegeniiber NSAR stellen Paracetamol oder
Metamizol eine sinnvolle Alternative dar.

Triptane sind vor allem bei Patienten mit mittelschweren und
schweren Migrineattacken oder auch falls mit NSAR keine ad-
dquate Schmerzlinderung zu erreichen ist Therapie der Wahl.
Sie zéhlen zu den Serotonin-Rezeptor-Agonisten und verhin-
dern die Schmerzweiterleitung sowie die Ausschiittung von
inflammatorischen Neuropeptiden.

Triptane sind in unterschiedlichen Formulierungen (Tabletten,
Schmelztabletten, Nasenspray und subkutane Spritze) erhélt-
lich, sehr wirksam und prinzipiell nebenwirkungsarm. Trotz-
dem ist die Verschreibung in Osterreich sehr zuriickhaltend.
Dennoch besteht bei Patienten mit schweren kardiovaskuldren
Vorerkrankungen wie St.p. Insult, TIA, pAVK oder schwerer KHK
aufgrund der Moglichkeit einer vasokonstriktorischen Wirkung
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eine Kontraindikation. Triptane sollten bei einer Migréineattacke
so frith wie méglich eingenommen werden.

Aufgrund der Applikationsform ergibt sich ein Unterschied im
Wirkungseintritt beziehungsweise in der Wirkdauer. Die nasal
und subkutan erhiltlichen Triptane zeichnen sich durch den
schnellsten Wirkeintritt aus und eignen sich mit den Schmelz-
tabletten am besten fiir Patienten, die wiahrend einer Attacke
unter starken vegetativen Begleitsymptomen wie Ubelkeit und
Erbrechen leiden. Diese Patienten konnen zusétzlich noch von
Antiemetika wie Metoclopramid (10mg p.o/ggf. supp. oder iv.
im Notfall), Domperidon (10 mg p.o.) oder Ondansetron (4mg
p.o.) profitieren. Fiir Patienten mit sehr langen Migréneattacken,
wie etwa bei einer menstruellen Migrine, bietet sich aufgrund
der langen Halbwertszeit Frovatriptan an.

Trotz initial sehr gutem Ansprechen kann es vor allem bei oraler
Einnahme bei etwa 15 bis 40 Prozent der Patienten zu einem
Wiederkehren des Kopfschmerzes (,Recurrence of Head-
ache) kommen. Dann kann frithestens nach zwei Stunden
neuerlich ein Triptan eingenommen werden. Um die Wirk-
samkeit der Therapie zu steigern und um ein Wiederauftre-
ten des Kopfschmerzes zu verhindern, kann ein Triptan mit
einem NSAR (zum Beispiel Naproxen, Ibuprofen) kombiniert
werden. Sollte ein Triptan bei drei aufeinander folgenden
Migrine-Attacken nicht wirksam sein, kann ein alternatives
Triptan versucht werden.

Ergotamine spielen heutzutage keine oder nur noch eine sehr un-
tergeordnete Rolle und sollten aufgrund des ungiinstigen Neben-
wirkungsspektrums keinen Platz in der klinischen Routine haben.

Kinder und Schwangere

Kopfschmerzen sind im Kindes- und Jugendalter eine hiufige
neurologische Erkrankung. Eine adidquate Attackentherapie
ist daher umso wichtiger; sie muss jedoch nicht immer primér
medikamentos erfolgen. Bei leichten oder seltenen Attacken
empfehlen sich Reiz-abschirmende Mafinahmen wie Ruhe be-
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reduktion und kiithlende Umschlige auf der Stirn. Fiir die medi-
kamentose Therapie sind Ibuprofen (Dosierung: 10mg/kg KG)
oder Acetylsalicylsdaure 500mg (Cave: Reye-Syndrom) Mittel der
ersten Wahl, Paracetamol (Dosierung: 15mg/kg KG) ist Mittel
der zweiten Wahl. Bei Therapie-refraktiren Migrineattacken
kann bei Jugendlichen ab dem zwolften Lebensjahr Sumatrip-
tan oder Zolmitriptan verabreicht werden.

In der Schwangerschaft sind Triptane prinzipiell nicht zuge-
lassen, obwohl in den Studien kein negativer Effekt beobachtet
werden konnte. Im ersten und zweiten Trimenon wird als Atta-
ckenmedikation Ibuprofen oder ASS empfohlen. Diese sollten
im dritten Trimenon jedoch keine Verwendung finden. Anstatt
dessen kann eine Schmerztherapie mit Paracetamol erfolgen.

Therapie-Neuheiten: Ditane und Gepante

Ditane

Mit der Entwicklung der Ditane steht eine neue Substanzklas-
se fiir die Attackenbehandlung der Migrane zur Verfiigung.
Lasmiditan, das erste Medikament aus dieser Gruppe, konnte
eine mogliche Alternative fiir Patienten darstellen, bei denen
der Gebrauch von Triptanen aufgrund kardiovaskulérer Vorer-
krankungen kontraindiziert ist. Lasmiditan setzt therapeutisch
wie die Triptane am Serotoninrezeptor an, jedoch nicht wie
diese an den Subtypen 5-HT1B und 5-HT1D, sondern selektiv
am 5-HT1F-Serotoninrezeptor. Aufgrund des unterschiedlichen
Angriffspunktes werden den Ditanen auch keine vasokonstrik-
torischen Eigenschaften zugeschrieben. Im Gegensatz zu Trip-
tanen passieren Ditane aber die Blut-Hirn-Schranke und konnen
somit ZNS-Nebenwirkungen hervorrufen. Zu den am héufigsten
berichteten Nebenwirkungen zihlen Schwindel (18,6 Prozent),
Schlafrigkeit (8,5 Prozent) und Parésthesien (6,8 Prozent). In
Phase ITI-Studien konnte eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
bei der Behandlung der Migrdneattacken gezeigt werden; Ver-
gleichsstudien zu anderen Attackenmedikamenten liegen noch
nicht vor. Unter dem Namen ,Reyvow” wurde das Medikament
bereits 2019 von der US-amerikanischen Arzneimittelbehorde
FDA zugelassen; die Zulassung bei der Européischen Arzneimit-

ziehungsweise Hinlegen in einem abgedunkelten Raum, Larm- telagentur (EMA) wurde ebenfalls beantragt. »

Tab. 2: In Osterreich verfiigbare Triptane: Ubersicht

Wirkstoff Handelsname Darreichungsform Dosis Halbwertszeit Box

Eletriptan Relpax®/Eletop® oral 20mg/40mg 4-5h grin

Frovatriptan Frovalan®/Eumitan® oral 2,5mg 26h grin

Sumatriptan Sumatriptan® oral 50mg/100mg 2h grin
Imigran® subcutan 6mg/0,5ml 2h gelb

Zolmitriptan Zomig Filmtabletten® oral 2,5mg/smg 2,5-3h grin
Zomig Schmelztabletten® oral 2,5 mg/smg 2,5-3h grin
Zomig Nasenspray® nasal 5mg 2,5-3h grin

In Osterreich in keiner Box verfiigbar: Naratriptan, Rizatriptan und Almotriptan
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Migrane

Gepante

Das Neuropeptid CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) ist
seit Beginn der 1990er in den Fokus der Migrine-Forschung
geriickt. Erstmalig wurde 2004 eine Studie iiber einen CGRP-
Rezeptor-Antagonisten, ein Gepant (Olcegepant), als Akutme-
dikation veroffentlicht; spéter folgte die Entwicklung des Small
Molecules Telcagepant. Die Entwicklung weiterer Gepante
wurde jedoch aufgrund von Leber-Toxizitdt eingestellt. Nun
steht die zweite Generation bereit: Zwei Priparate (Rimegepant
und Ubrogepant) haben bereits in den USA die FDA-Zulassung
erhalten; zwei weitere (Atogepant und Vazegepant) werden
noch gepriift. In Europa sind Gepante derzeit noch nicht ver-
fiigbar. Ob das Problem der hepatischen Nebenwirkungen bei
den neueren Gepanten behoben werden konnte, werden erst
die Verlaufsdaten zeigen. Gepante werden ebenso wie die
Ditane oral eingenommen und bewirken keine Vasokonstrik-
tion. Daher konnten sie ebenfalls fiir eine Patientenpopulation
mit vaskulidren oder kardialen Erkrankungen dienen. Laut Stu-
dien fiihrt ein tiglicher Gebrauch nicht zu einem Medication-
Overuse-Headache, weshalb derzeit auch eine Verwendung
als Prophylaxe untersucht wird. Als hdufigste Nebenwirkungen
wurden in den Studien Schwindel und Ubelkeit angegeben. Ob
man Gepante mit monoklonalen Antikérpern kombinieren
kann, dartiber gibt es derzeit noch zu wenig Daten, um eine ge-
naue Aussage treffen zu konnen. Bisherige Analysen scheinen
keinen negativen Effekt zu erkennen.

Medikamenteniibergebrauch

Eine hiufige beziehungsweise tigliche Einnahme von Akutme-
dikation kann die Kopfschmerzfrequenz erh6hen und zu einem
Ubergang von einer episodischen in eine chronische Migrine
mit einem Medication-Overuse-Headache (MOH) fithren. Laut
ICHD-3-Diagnosekriterien liegt ein Ubergebrauch vor, wenn je
nach verwendetem Medikament eine Einnahme an mindestens
zehn Tagen/Monat (Triptane, Opiate, Ergotamine, Kombinati-
onsanalgetika) oder 15 Tagen/Monat (Nicht-Opioid-Analgetika,
NSAR, Paracetamol) in den letzten drei Monaten vorliegt. Ein
Medication-Overuse-Headache liegt vor, wenn Kopfschmerzen
an > 15 Tagen/Monat fiir mindestens drei Monate und ein Me-
dikamenteniibergebrauch bestehen. Etwa ein bis drei Prozent
der Allgemeinbevolkerung haben einen MOH. Bei Patienten
mit chronischen Kopfschmerzen liegt die Privalenz mit elf bis
70 Prozent deutlich hoher. Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines MOH sind unter anderem das weibliche Geschlecht, psy-
chiatrische Vorerkrankungen wie Depression oder Angstzustin-
de, Stress sowie unzureichende korperliche Betitigung. Um dem
entgegenzuwirken ist bereits vor Etablierung einer Attackenthe-
rapie eine gute und genaue Patientenedukation {iber mogliche
Folgen einer zu hiufigen Schmerzmitteleinnahme essentiell.

Therapie

Praventiv sollten Patienten bereits vor Beginn einer Attacken-
therapie auf die Risiken eines Medikamenteniibergebrauchs
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aufmerksam gemacht werden. Hinsichtlich der Behandlung
des MOH herrscht derzeit kein einheitliches Vorgehen. Ob ein
abruptes Absetzen aller Schmerzmittel oder der Beginn einer
medikamentosen Prophylaxe zur Reduktion des Analgetika-
iibergebrauchs durchgefiihrt werden soll, ist derzeit umstritten.
Fiir eine Prophylaxe eignen sich laut Studienlage vor allem To-
piramat oder Onabotulinum-Toxin A. Rezente Daten belegen
auch die Wirksamkeit der monoklonalen CGRP-Antikorper
Fremanezumab, Erenumab und Galcanezumab. Nicht selten
kommt es beim Absetzversuch zu Entzugssymptomen; eine Be-
handlung mit Methylprednisolon zeigte sich in der klinischen
Praxis als durchaus wirksam, obwohl kontrollierte Studien kei-
nen sicheren Effekt zeigten. Bei Vorliegen von psychiatrischen
oder schweren internistischen Begleiterkrankungen sowie bei
bereits erfolglosem vorangegangenen Medikamentenentzug ist
ein stationdres Setting vorzuziehen.

Prophylaxemedikation

Im Verlauf der Erkrankung kommt es durch die dynamische
Natur der Migrane und dufSeren Einflussfaktoren bei einem be-
trichtlichen Anteil der Patienten zu einer Exazerbation. Diese
macht sich einerseits durch eine Hdufung der Attacken, Verstér-
kung der Schmerzintensitit und/oder Wirkverlust der Akutmedi-
kation bemerkbar. Die klinische Prasentation und der Schmerz-
charakter bleiben hierbei weitgehend konstant; andernfalls ist die
weitere Diagnostik zum Ausschluss von sekundiren Ursachen
indiziert. Epidemiologische Untersuchungen haben ergeben,
dass sich theoretisch etwa 38 Prozent aller Migranepatienten
ftir eine Prophylaxe-Therapie qualifizieren; jedoch praktisch nur
etwa ein Zehntel tatséchlich eine medikamentose Prophylaxe
erhilt. Die Entscheidung, eine solche Therapie einzuleiten, sollte
neben der Attackenhiufigkeit auch auf dem individuellen Lei-
densdruck der Patienten begriindet sein. Zur Evaluation kénnen
folgende Faktoren als Hilfestellung dienen (die ,6 A“):

« Attackenfrequenz: =3 Migrineattacken oder >8 Kopfschmerz-
tage, welche die Lebensqualitéit der Patienten einschrinken.
Attackendauer: Kopfschmerzen, die trotz addquater Akutthe-
rapie iiber 72 Stunden andauern.

o Akuttherapie: Patienten, bei welchen Akuttherapien ineffizi-
ent, unvertréglich oder kontraindiziert sind.

Analgetika: Bei Ubergebrauch von Analgetika oder inzipi-
entem Medication-Overuse-Headache.

« Atypische Migrine: Komplizierte Attacken mit prolongierter
und beeintrachtigender Aura sowie Migridne-Subtypen wie he-
miplegische Migréine, Basilaris-Migrane, migrdnoser Infarkt.
Anliegen: Auf Wunsch der Patienten.

Das Ziel der medikamentdsen Prophylaxe ist die Reduktion der
Attackenfrequenz und somit fallweise auch die Riickfithrung
von chronischer in episodische Migrine. Somit soll auch das
Auftreten eines Medikamententibergebrauchs vermieden wer-
den. Patienten zeigen unter der Therapie neben einem Riick-
gang der Intensitdt und Dauer der Attacken auch eine Reduktion
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der Begleitsymptomatik (Ubelkeit, Immobilisierung, interiktale
Belastung). Insgesamt soll so eine signifikante Verbesserung
der Lebensqualitit erzielt werden. Von einer erfolgreichen
Prophylaxe kann gesprochen werden, wenn die Reduktion der
Kopfschmerztage mindestens 50 Prozent betrifft, was durch
das Fiihren eines Kopfschmerzkalenders dokumentiert werden
sollte, und/oder die Patienten eine signifikante subjektive Ver-
besserung bemerken. Durch die verminderte Sensitivierung des
trigeminovaskuldren Komplexes und zentralnervoser Schmerz-
verarbeitender Zentren soll auch nach einer erfolgten Intervall-
therapie ein anhaltender Effekt erreicht werden, sodass spétes-
tens nach zwolf Monaten eine Re-Evaluation und eventuell ein
Auslassversuch erfolgen sollten.

Verfiigbare Substanzen

In der praventiven Therapie der Migrdane haben sich mit guter
Evidenz Beta-Blocker, Topiramat, Flunarizin, Amitriptylin so-
wie Onabotulinum-Toxin Typ A etabliert. Die Zulassung dieser
Arzneimittel basiert auf empirischer Forschung, anstatt auf spe-
zifische Targets des Krankheitsbildes zu zielen. Dementspre-
chend sind weitreichende Nebenwirkungsprofile dieser Sub-
stanzen zu beachten.

Zusitzlich stehen seit einigen Jahren monoklonale Antikorper
gegen das Neuropeptid Calcitonin Gene-Related Peptide zur
Verfiigung. Alle oralen Therapeutika sollen langsam aufdosiert
werden, um Nebenwirkungen zu vermeiden und somit die The-
rapieadhirenz zu erhohen. Der Therapieerfolg kann im Schnitt
zwei Monate nach Erreichen einer effektiven tolerierbaren
Dosierung evaluiert werden. Als erfolgreiche Prophylaxe ist
die mittlere Reduktion der Migrianeattacken oder Migranetage
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um mindestens 50 Prozent vom Ausgangswert definiert. Dies
konnte in den Zulassungsstudien bei den genannten Substanz-
gruppen gezeigt werden. Direkte Vergleiche in Form von Head-
to-Head-Studien fehlen meist und sind aufgrund der sehr hete-
rogenen Studiendesigns haufig schwierig. Die ,richtige* Wahl
des Therapeutikums hat nach ausfiihrlicher Aufklarung der Pati-
enten eventuelle Vorerkrankungen und Lebensumstéinde in die
Entscheidung miteinzuschlief3en.

In der Klasse der Beta-Blocker existieren die meisten Daten fiir
die Wirksamkeit von Propranolol und Metoprolol. Bisoprolol,
Nebivolol, Atenolol und Timolol zeigten ebenfalls Wirksamkeit,
jedoch mit deutlich geringerer Evidenz und ohne spezifische
Zulassung zur Migraneprophylaxe. Haufige Nebenwirkungen
wie Miidigkeit und arterielle Hypotonie sind oft Ursache fiir ein
Therapieabbrechen. Die kardialen und endokrinen Wirkungen
konnen auch therapeutisch bei komorbider arterieller Hyper-
tonie, koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Tachykardie
oder essentiellem Tremor genutzt werden.

Flunarizin, ein Kalziumkanal-Blocker, zeigte eine vergleichbare
Wirksambkeit wie Beta-Blocker bei jedoch schlechterem Neben-
wirkungsprofil. Gewichtszunahme, depressive Verstimmung
und Miudigkeit sind hdufig Therapie-limitierend. Eine weitere
Anwendung von Flunarizin liegt in der Therapie von vestibu-
ldrem Schwindel.

Die Antiepileptika Topiramat und Valproinsédure sind wirksam
bei der Therapie der Migrdne. Fiir Topiramat wurde auch gute
Wirksambkeit bei der Therapie der chronischen Migrane gezeigt.

Beide erfordern ausfiihrliche Aufklarung der Patienten, vor allem  »

Tab. 3: Monoklonale Antikorper im Vergleich

Aimovig™ Ajovy™ Emgality™ Vyepti™*

Erenumab Fremanezumab Galcanezmab Eptinezumab
Target CGRP-Rezeptor CGRP CGRP CGRP
Dosierung 70 oder 140 mg 225 mg 120 mg 100 oder 300 mg
Intervall alle 4 Wochen monatlich, oder 3x Dosis/Quartal monatlich (2x120mg Loading-Dose) Quartal
Applikation subcutan subcutan subcutan intravends
MMD 5,1 -4,2 -4,5 -6,0
50 % RR 43,6 % 42,8 % 49,0 % 56,3 %

Trotz der unterschiedlichen Wirkmechanismen und Applikation zeigten die monoklonalen Antikorper in den Zulassungsstudien ver-
gleichbare Wirksamkeit. Bei Nicht-Ansprechen auf ein Praparat ist nach entsprechender Therapiepause ein probatorischer Wechsel auf
einen anderen Antikérper moglich. Direkte head-to-head-Studien zum Vergleich der Antikdrper wurden bislang noch nicht publiziert.

* Zulassung der EMA noch ausstandig

CGRP = Calcitonin Gene-Related Peptide
MMD = Reduktion der monatlichen Migranetage

50 % RR = 50-prozentige Responder Rate (Anteil der Patienten, die eine Reduktion der Attacken um mindestens 50 Prozent erreichen).
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hinsichtlich des teratogenen Potentials von Valproinséu-
re (de facto kontraindiziert bei gebarfihigen Frauen)
und der moglichen Interaktion von Topiramat mit oralen
Kontrazeptiva. Besonders bei Patienten mit chronischer
Migriine und gleichzeitigem Analgetika-Ubergebrauch
ist Topiramat Mittel der Wahl. Aufgrund der kognitiven
Nebenwirkungen sollte Topiramat langsam aufdosiert
werden. Diese Priparate eignen sich auch fiir die The-
rapie von Epilepsien. Topiramat zeigt verglichen mit
anderen oralen Priparaten zur Migraneprophylaxe als
einziges eine Gewichtsreduktion. Zusétzlich kann Topi-
ramat bei komorbidem Cluster-Kopfschmerz eingesetzt
werden.

Das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin hat eine
vergleichbare Wirksambkeit wie Topiramat. Es zeigt eben-
so Effizienz in der Behandlung von anderen chronischen
Schmerzsyndromen, vor allem beim chronischen Kopf-
schmerz vom Spannungstyp, der héufig als Komorbidi-
tat bei Migranepatienten auftritt. Auch Patienten mit be-
gleitender Depression profitieren von diesem Préparat.
Neben dem ausgeprigten anticholinergen Effekt kommt
es unter der Therapie hiufig zu Gewichtszunahme und
Miidigkeit. Die volle Wirksamkeit sollte erst nach drei
Monaten beurteilt werden.

Onabotulinumtoxin Typ A war bislang die einzige zu in-
jizierende Alternative in der Prophylaxe der chronischen
Migréne. Fiir die Anwendung bei episodischer Migréine
erzielte Onabotulinumtoxin keine signifikante Uberle-
genheit im Vergleich zu Placebo. Die Applikation bei
der chronischen Migrine erfolgt alle drei Monate mit
155-195 U im. an 31 vordefinierten Punkten der Hals-,
Kopf- und Nackenmuskulatur (PREEMPT-Schema). Das
Therapieansprechen (Reduktion der Migrinetage um
die Halfte) betrégt etwa 50 Prozent bei geringer Neben-
wirkungsrate — die korrekte Injektion durch geschultes
Personal vorausgesetzt.

Seit wenigen Jahren wurden mit den monoklonalen
Antikorpern gegen Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP) und dessen Rezeptor Prophylaktika zugelas-
sen, die spezifisch in die Pathophysiologie der Migrane
eingreifen. Das Neuropeptid CGRP besitzt neben der Ei-
genschaft als Vasodilatator starke Kapazitit in der Gene-
rierung von neurogener Inflammation und Sensibilisie-
rung des trigeminozervikalen Komplexes. In Osterreich
wurden bislang drei Praparate zugelassen; ein weiteres
wird wahrscheinlich bald im Zulassungsverfahren be-
urteilt. Zur Verordnung und Riickerstattung durch die
Kassen miissen erwachsene Patienten mindestens vier
Migrénetage pro Monat aufweisen. Zusétzlich miissen
zuvor mindestens drei medikamentose Migrinepro-
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Tab. 4: Diagnosekriterien der Migrane:

A. Mindestens finf Attacken,
welche die Kriterien B bis D erfiillen;

B. Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos be-
handelt) 4 bis 72 Stunden anhalten;

C. Der Kopfschmerz weist mindestens
zwei der folgenden vier Charakteristika auf:
1. einseitige Lokalisation
2. pulsierender Charakter
3. mittlere oder starke Schmerzintensitat
4. Verstarkung durch korperliche Routineaktivitdten (zum Beispiel
Gehen oder Treppensteigen) oder fuhrt zu deren Vermeidung.

D. Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:
1. Ubelkeit und/oder Erbrechen
2. Photophobie und Phonophobie

E. Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

Diagnosekriterien der Migrane-Aura:

A. Mindestens zwei Attacken,
die das Kriterium B und C erflllen;

B. Ein oder mehrere der folgenden vollstandig reversiblen
. visuell

. sensibel

. Sprechen und/oder Sprache

. motorisch

. Hirnstamm

. retinal

C. Mindestens drei der folgenden
sechs Merkmale sind erfullt:
1. wenigstens ein Aurasymptom entwickelt sich allmahlich
Uber =5 Minuten hinweg;
2. zwei oder mehr Aurasymptome treten nacheinander auf;
3. jedes Aurasymptom hélt flnf bis 60 Minuten an;
4. mindestens ein Aurasymptom ist einseitig;
5. mindestens ein Aurasymptom ist positiv;
6. die Aura wird von Kopfschmerz begleitet oder dieser folgt ihr
innerhalb von 60 Minuten.

D. Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

o U WwN -

phylaxe-Versuche von addquater Dauer keine relevante Wirksamkeit
gezeigt haben oder Nebenwirkungen zu Therapieabbruch gefiihrt ha-
ben. Auch Kontraindikationen gegen die Anwendung sogenannter
,klassischer” Prophylaktika zéhlen dazu. Das Ansprechen soll nach drei
Monaten tiberpriift und dokumentiert werden. Dazu wird von den Pati-
enten gefordert, einen Kopfschmerzkalender zu fithren. Die Erstverord-
nung erfolgt durch den Facharzt fiir Neurologie.
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Die Antikorper erreichten in den Zulassungsstudien eine mitt-
lere Reduktion der Migréinetage pro Monat um minus 4,9 Tage
bei episodischer und chronischer Migrine zusammen. Beson-
ders von der Therapie mit monoklonalen Antikérpern diirften
diejenigen profitieren, die im Vorfeld mehrfache erfolglose
Therapieversuche aufweisen. In den Zulassungsstudien zei-
gen die Antikorper in etwa vergleichbare Wirksamkeit mit
den bisherigen Arzneimitteln. Die klinische Praxis und Real-
Life-Daten weisen jedoch auf eine etwas hohere Wirksambkeit
hin. Die Therapiedauer ist individuell nach Krankheitslast zu
wihlen; jedoch kann ein Auslassversuch nach sechs bis zwolf
Monaten erfolgen.

Monoklonale Antikorper zeichnen sich durch eine gute Vertrag-
lichkeit bei geringer Nebenwirkungsrate aus. Im Vergleich zu
Placebo wurden lokale Reaktionen an der Einstichstelle signi-
fikant hiufiger berichtet; die Therapieadhéirenz war jedoch
vergleichbar zwischen beiden Gruppen. Derzeit werden orale
Arzneispezialititen zur medikamentosen Migraneprophylaxe
untersucht, die ebenfalls am CGRP-Pathway eingreifen.

Insgesamt sind alle genannten Therapieoptionen vergleichbar
hinsichtlich ihrer Reduktion der monatlichen Migréinetage.
Da die bisher verfiigharen oralen Arzneimittel aufgrund ihrer
Nebenwirkungsrate oft zu einer schlechten Therapieadhérenz
filhrten, stellen die monoklonalen Antikérper eine hervorra-
gende Alternative dar, um Patienten zu versorgen, die frither als
Therapie-refraktir eingestuft werden mussten. Ebenso stellen
der rasche Wirkungseintritt in der Therapie mit monoklonalen
Antikoérpern und die nachgewiesene Wirksamkeit auch bei frii-
heren , Therapieversagern® einen Vorteil dar.

Zusammenfassung

Als eine der héufigsten neurologischen Erkrankungen hat
Migrine einen betrichtlichen individuellen und soziodkono-
mischen Einfluss. Besonders Patienten in den produktivsten
Jahren ihres Lebens sind betroffen. Durch das zunehmende
Bewusstsein der Belastung durch Migriane konnten in den
vergangenen Jahren Forschungsfortschritte erzielt werden,
die die weiterhin unvollstindig aufgekléirte Pathophysiologie
der Erkrankung beleuchteten. Vor allem molekulare Mecha-
nismen der Auslosung und auch Aufrechterhaltung der Mi-
grianeattacken konnten mit der Erforschung des Neuropeptids
Calcitonin Gene-Related Peptide niher beurteilt werden. Zur
Diagnose dieser ,primiren‘ Kopfschmerzerkrankung, bei der
keine {ibergeordnete Atiologie besteht, wird der Kriterienkata-
log der International Headache Society herangezogen. Neben
den Kopfschmerzen selbst erleben Patienten eine Vielfalt an be-
gleitenden oder vorangehenden Symptomen. Dies ist zugleich
auch ein weiterer Faktor, der die Belastung und den damit ver-
bundenen Bedarf an adaquater Therapie erhoht. Neben evi-
denzbasierten nicht-medikamentosen Therapieverfahren, die
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allen Patienten angeboten werden sollten, stellt die Attacken-
therapie einen wichtigen Grundpfeiler der Therapie dar. Neben
nicht-steroidalen Antirheumatika, Paracetamol und Metamizol
kommtvor allem den Triptanen eine herausragende Bedeutung
zu. Diese werden in Osterreich trotz guter Datenlage hinsicht-
lich Effizienz und Sicherheit weiterhin zu restriktiv verordnet.
Trotz vermutlich gemeinsamer molekularer und physiolo-
gischer Wirkung unterscheiden sich die Triptane in Wirkungs-
eintritt, -dauer, -stérke und Vertraglichkeit. Im Bereich der Atta-
ckenmedikation sind derzeit zwei neue Substanzklassen kurz
vor oder in européischen Zulassungsverfahren: Ditane und Ge-
pante. Ein Fallstrick in der Akuttherapie der Migréne, der in der
klinischen Praxis oft vergessen wird, ist das Krankheitsbild des
Medication-Overuse-Headaches. Patienten die NSAR an mehr
als 15 Tagen oder Triptane und/oder Kombinationspréparate
an mehr als zehn Tagen pro Monat einnehmen, sind gefihrdet,
diesen héufig schwierig zu therapierenden, chronischen Kopf-
schmerz zu entwickeln. Die Vorbeugung des Kopfschmerzes
bei Medikamenteniibergebrauch ist unter anderem auch eine
Rationale fiir eine medikamentose Prophylaxe bei Migréne. Ins-
gesamt kann die Indikation zur Prophylaxe durch Beurteilung
der sechs As gestellt werden: Attackenfrequenz, Attackendauer,
Akuttherapie, Analgetika, Atypische Migriane und Anliegen.
Eine erfolgreiche prophylaktische Therapie hat als Ziel, die Atta-
ckenfrequenz und somit auch die Belastung durch Migriane zu
reduzieren. Seit mehr als 30 Jahren haben sich unterschiedliche
orale Migraneprophylaktika etabliert und Wirksamkeit gezeigt.
Trotz der umfassenden Erfahrung mit diesen Medikamenten
istihnen zugleich auch gemeinsam, dass ihre Entwicklung nicht
spezifisch an Targets in der Pathophysiologie orientiert war. Da-
durch erkldrt sich auch das breite Nebenwirkungsprofil dieser
Arzneimittel. Durch die Einfithrung von migrane-spezifischen
monoklonalen Antikdrpern gegen CGRP oder dessen Rezeptor
existieren nun Alternativen, die gute Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit aufweisen. ©
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1) Welches der folgenden Triptane verfiigt iiber die langste
Halbwertszeit und ist somit besonders fiir Patienten mit lang
andauernden Attacken geeignet? (eine Antwort richtig)

a) | Eletriptan

b) | Frovatriptan

C) | Zolmitriptan

d) | Sumatriptan

2) Folgende Aussagen zur Attackenbehandlung der Migréne
sind zutreffend: (zwei Antworten richtig)

a) | Ziel ist eine Schmerzfreiheit oder Schmerzreduktion innerhalb
von zwei Stunden.

&

Soll bei Kindern primar medikamentds erfolgen.

C) | NSAR spielen eine untergeordnete Rolle.

d) | Triptane sind bei schweren kardiovaskularen Erkrankungen
kontraindiziert.

3) Was sind typische Prodromalsymptome? (drei Antworten richtig)

a) | HeiBhunger

b) | Miidigkeit

¢) | Konzentrationsstorungen

d) | Fortifikationsspektren

4) Welche nicht-medikamentdsen MaBnahmen haben keine
wissenschaftliche Evidenz? (drei Antworten richtig)

a) | Corrugator-Chirurgie

b) | Piercings

c) | Alimentére Diaten

d) | Biofeedback

5) Welche Aussage trifft zu? (eine Antwort richtig)

a) | Das Ziel einer Migrane-Prophylaxe ist das vollstandige Sistieren
von Attacken.

b) | Der GroBteil der derzeit verflgbaren Substanzen zur Migrane-
prophylaxe hat nur fir diese Indikation eine Zulassung.

€) | Nur ein Zehntel der Migranepatienten qualifizieren sich
tatsachlich zur Therapie mit einem Prophylaktikum.

d) | Zur Indikationsstellung der Migraneprophylaxe eignet sich die
Merkhilfe der sechs ,,A” (Attackenfrequenz, Attackendauer,
Akuttherapie, Analgetika, Atypische Migrane, Anliegen).

e) | Alle derzeit erhéltlichen Migrane-Prophylaktika verfligen
(iber ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil.

6) Welche Vorteile kann eine Therapie mit monoklonalen Anti-
korpern zur Migraneprophylaxe aufweisen? (drei Antworten richtig)

a) | Glnstigere Behandlungskosten

b) | Es sind langere Therapieintervalle madglich (monatlich,
quartalsmaBig).

C) | Eine Therapie mit monoklonalen Antikdrpern kann auch bei
ansonsten therapierefraktdren Patienten Wirkung zeigen.

d) | Die potentiellen Nebenwirkungen scheinen zumeist milder
Natur und sind selten Therapie-limitierend.

e) | Aufgrund der spezifischen Wirkung an Serotonin-Rezeptoren ist
eine ausgepragte antidepressive Wirkkomponente zu erwarten.
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