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Die medikamentose
Prophylaxe der Migrane

M.Zenz, Bochum

Schliisselworter Zusammenfassung
Migréneprophylaxe - Indikation - Regeln - Die medikamentdse Migréneprophylaxe ist essentieller Bestandteil der Migrdnetherapie, ins-
Fehler - Substanzen - Stufenschema besondere wenn aufgrund haufiger Migréneattacken die Entstehung von medikamentenindu-

zierten Kopfschmerzen droht.Treten trotz aller nichtmedikamentdsen Bemiihungen sieben
oder mehr Migranetage im Monat auf, sollte eine medikamentose Prophylaxe in Erwdgung ge-
zogen werden.Bei der Auswahl der Prophylaktika ist nicht nur auf die Wirksamkeit, sondern
auch auf die Vertraglichkeit und Sicherheit bei langfristiger Einnahme zu achten.Wurden frii-
her Migraneprophylaktika der 1.,2.und 3.Wahl unterschieden, die nacheinander in der vorge-
gebenen Reihenfolge bei einem Patienten erprobt werden sollten, orientiert sich die Auswahl
der Prophylaktika heute nicht mehr an einem strengen Stufenschema, sondern vielmehr an der
Lebenssituation der Patienten, einer evtl. vorhandenen Komorbiditdt und am individuellen Mi-
granephanotyp. Die Arbeit gibt eine aktuelle Ubersicht zur Auswahl, Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit der verschiedenen Migraneprophylaktika und deren klinischen Einsatz.

M it der Einfithrung der Triptane zur Attackentherapie der Migrane hat sich der

Gednderter Stellenwert der Stellenwert der medikamentdsen Migridneprophylaxe verdndert. Die grole Bedeu-

medikamentdsen Migraneprophylaxe. tung der vorbeugenden medikament6sen Therapie beruhte in der Vergangenheit
auf der Tatsache, dass wirksame und ausreichend vertrégliche Substanzen zur At-
tackenkupierung nicht ausreichend vorhanden waren. Priméres Ziel der Prophy-
laktika war es, die Zahl der Migrdneattacken zu reduzieren. Die weiterhin auftre-
tenden Migrdneattacken mussten mangels effektiver oder vertraglicher Akutthe-
rapie dann jedoch meist durchlitten werden. Damit sahen sich die Betroffenen vor
die Alternative gestellt, zwischen h4ufigen und unter Umstdnden schlecht behan-
delbaren Migréineattacken ohne medikamentdser Prophylaxe oder moglicherwei-
se selteneren Migrédneattacken mit medikamentdser Prophylaxe zu wihlen. Die
Entscheidung fiel in der Regel zugunsten der medikamentdsen Prophylaxe. Als ge-
ringeres Ubel mussten jedoch die Nebenwirkungen dieser medikamentdsen Dau-
erbehandlung hingenommen werden - sofern nur die gewiinschte Wirkung zu er-
reichen war.
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Prophylactic Drug Management of Migraine

Abstract

Migraine prophylaxis with drugs is still an essential part of migraine therapy.This is especially true for those patients with
frequent migraines who are in danger of developing drug-induced headaches. Migraine prophylaxis should be taken in
consideration in patients who suffer from 7 or more migraine days per month in spite of all non-pharmacological efforts.
When choosing a prophylactic drug not only efficacy but tolerability and safety for long-term intake should be considered.
Prophylactic drugs used to be classified as drugs of first, second and third choice. According to this step care model treat-
ment was started with a drug of first choice and only in case of lack of efficacy or adverse events a drug of lower choice was
selected. Today, in contrast to the traditional step care a stratified care is favored. Treatment is individualized based on an
assessment of the patients' medical needs, on comorbidity, the migraine phenotype and most important the individual sit-
uation of the patient in life. The paper gives an overview of the efficacy and tolerability of drugs used in migraine prophy-
laxis.
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Viele der heute noch empfohlenen Substanzen zur Prophylaxe der Migréne stam-
men aus dieser Zeit. Dazu zéhlen u. a. Methysergid (Komplikationen: pulmonale, pe-

rikardiale oder retroperitoneale Fibrosierungen) oder Flunarizin (Nebenwirkungen:
Depressionen, Gewichtszunahme, Parkinsonoid). Das Ziel einer Verbesserung der Le-
bensqualitit der Migrénepatienten konnte letztlich hdufig nur bedingt erreicht werden.

Heute haben sich die Bediirfnisse der Patienten grundlegend verdndert. Steht ei-

nem Migradnepatienten eine vertrégliche und effektive Akutmedikation zur Verfii-
gung, wird er einer vorbeugenden Behandlung, die mit einer relativ hohen Wahr-

scheinlichkeit mit Nebenwirkungen einhergeht und deren Wirkung auch noch unsi-
cher ist, eher ablehnend gegeniiber stehen. Dies gilt insbesondere, wenn man sich das
iibliche Wirksambkeitskriterium fiir medikamentdse Prophylaktika vor Augen hilt,

welches lediglich eine 50%ige Abnahme der Attackenzahl fordert. Eine Reduktion
der Einnahmehiufigkeit eines wirksamen Triptans von 6 Tagen auf 3 Tage im Monat

bei einer Verschlechterung des Allgemeinbefindens an den iibrigen 27 Tagen im Mo-
nat, wird heute erfahrungsgemifl und verstindlicherweise von den Patientinnen und

Patienten nicht als erstrebenswerter Erfolg angesehen.

Indikationen

Trotz bedeutender Fortschritte besteht in der heutigen Migranetherapie weiterhin
die Notwendigkeit fiir medikamentdse Prophylaktika. Zum einen gibt es auch wei-
terhin Patienten, die vom Fortschritt der Triptane nicht profitieren konnen, weil bei

Nichtmedikamentdse Migraneprophylaxe

Vor diesem Hintergrund erklrt sich auch die zunehmende Bedeutung der nichtmedikamentdsen
Migraneprophylaxe, die einer medikamentdsen Prophylaxe immer vorangehen sollte und auch eine
eventuelle spitere medikamentose Prophylaxe begleiten sollte. Ubergeordnetes Ziel ist es, durch
Ausschalten oder Reduzieren von Triggerfaktoren der Migrane deren Haufigkeit zu senken. Das Erler-
nen und das regelmiBige Anwenden von P> Entspannungsverfahren wie der progressiven Muskel-
relaxation nach Jacobson gehért hier ebenso dazu, wie die Anwendung von P> verhaltensmedizini-
schen Verfahren der Stresshewiltigung. Von hoher Prioritit ist auch eine > Rhythmisierung des
Tagesablaufes. Dies betrifft die regelmaBige Nahrungszufuhr zur Stabilisierung des Blutzuckerspie-
gels ebenso wie ein fester Tag/Nacht-Rhythmus — an Wochentagen wie am Wochenende.



Tabelle 1
Indikationen und Ziele der medikamentdsen Migraneprophylaxe

Weiterbildung

Migraneprophylaxe

Indikation Ziel
Primar Mindestens 7 Migranetage im Monat Reduktion der Migranetage im Monat
um 50%
Sekundar RegelmaBiges Auftreten eines Verkiirzung der einzelnen Attacken
Status migraenosus aufunter72h
Unzureichende Behandlungsmaglichkeiten ~ Abschwéchung der einzelnen Attacke,
fiir die akute Migraneattacke damit sie einer Akuttherapie zuganglich
wird
RegelmaBiges Auftreten von subjektiv Reduktion der Migraneattackenzahl

sehr belastenden Auren (Basilarismigrane, und damit auch der Auren

prolongierte Auren, familidre

hemiplegische Migrane)

Einmaliger migranoser Hirninfarkt Sekundarprophylaxe eines migrandsen
Hirninfarktes

Thnen entweder Kontraindikationen fiir die Einnahme vorliegen (z. B. eine korona-
re Herzkrankheit oder eine Basilarismigrdne) oder sie zu der Minderheit von Pati-
enten gehoren, bei denen Triptane nicht wirksam oder nicht vertréglich sind. Zum
anderen, und dies ist ein entscheidendes Argument fiir die Migrdneprophylaxe, be-
steht auch bei Einsatz von Triptanen das Risiko der Entstehung von medikamen-

P Wichtigste Grundregel teninduzierten Kopfschmerzen. Als P>wichtigste Grundregel in der Migrineakut-

in der Migraneakuttherapie therapie gilt, dass die Einnahme von Kopfschmerzakutmedikation (Triptane wie
Kopfschmerzakutmedikation maximal Analgetika) maximal an 10 Tagen/Monat erfolgen sollte, in anderen Worten: an
an 10 Tagen/Monat. 20 Tagen/Monat sollte keine Migrianeakutmedikation verwendet werden. Bestehen

Migrianebeschwerden an einem 11.,12. oder 13. Tag im Monat, muss der Patient die-
se Beschwerden ohne Akutmedikation durchstehen, will er nicht das Risiko der Ent-
stehung von medikamenteninduzierten Kopfschmerzen eingehen. Folglich liegt das
primére Ziel der medikamentdsen Migréneprophylaxe heute in der Reduktion der
Tage, an denen Migridnebeschwerden auftreten, um damit die Hdufigkeit der Ein-
nahme von - im Gegensatz zu frither meist wirksamer - Akutmedikation zu sen-
ken. Ubergeordnetes Ziel ist das Verhindern der Entstehung von medikamentenin-
duzierten Kopfschmerzen. Damit ist fiir die Indikationsstellung zur Migrdnepro-
phylaxe weniger die Haufigkeit der Migraneattacken entscheidend als vielmehr die
Zahl von Migrédnetagen im Monat. Die althergebrachte Regel, eine Prophylaxe bei
mindestens 3 Migraneattacken im Monat zu empfehlen, sollte daher aufgegeben und
statt dessen eine Haufigkeit von mehr als sieben Migrédnetagen im Monat als prima-

P Sekundare Indikationen re Indikation gewahlt werden. Andere, P> sekundire Indikationen sind das regel-

Mehr als 7 Migranetage im Monat sind miflige Auftreten eines Status migraenosus sowie von Migridneattacken, die zwar

die primare Indikation fiir an weniger als 7 Tagen im Monat bestehen, jedoch entweder einer Akuttherapie nicht

eine Migraneprophylaxe. zugénglich sind oder mit ausgepragten, subjektiv sehr belastenden Auren einher-
gehen. Der Extremfall wire die Sekundérprophylaxe eines migrandsen Hirninfark-
tes (Tabelle 1).

Insgesamt ist im Vergleich zu Zeiten vor der Triptaneinfiihrung der Leidens-
druck der Betroffenen deutlich geringer und damit ist auch die Bereitschaft redu-
ziert, Nebenwirkungen oder nur méiflige Erfolge einer medikamentdsen Migréne-
prophylaxe hinzunehmen. Damit erhoht sich die Notwendigkeit, wirksame und
gleichzeitig vertragliche Migraneprophylaktika auszuwéhlen.

Allgemeine Regeln
Eine medikamentdse Migraneprophylaxe ist notwendigerweise eine Dauertherapie.
Aus Sicht des Migrdnepatienten ist eine solche Dauertherapie nur akzeptabel bei sub-
jektiv guter Wirksamkeit mit gleichzeitig subjektiv guter Vertréglichkeit. Dariiber

hinaus ist eine Unbedenklichkeit im Langzeiteinsatz Grundvoraussetzung. Hieraus
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Eine medikamentdse Migraneprophy-
laxe hat nur bei tatsachlichem Vorliegen
einer Migrane Erfolgsaussicht.

Eine Unterdosierung ist der haufigste

Grund fiir das Scheitern einer Prophylaxe.

Beurteilung der Effektivitat erst nach
8-12 Wochen.
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Tabelle 2
Haufige Fehler bei der medikamentosen Migraneprophylaxe

Verfehltes Behandlungsziel Fehler

Effektivitat Vorliegen eines medikamenteninduzierten Kopfschmerzes,
nicht einer Migréne
Zu niedrige Dosis
Zu kurze Einnahmedauer
Behandlungsbeginn mit Migraneprophylaktika der 3.Wahl
oder ineffektiven Substanzen
Erwecken falscher Erwartung iiber die erreichbare Wirkung
beim Patienten
Verzicht auf den Einsatz von Kopfschmerzkalendern vor
und wahrend der Migraneprophylaxe

Vertraglichkeit Fehlende Aufklarung tiber Nebenwirkungen im Vorfeld
Zu rasche Aufdosierung nach starrem Konzept
Missachtung der Bedeutung moglicher Nebenwirkungen
im individuellen Fall

Unbedenklichkeit Ignorieren von Kontraindikationen oder

bei Langzeiteinnahme Anwendungsbeschrankungen
Einsatz von potenziell organschadigenden Substanzen
als Prophylaktikum

Einsatz von Substanzen, die medikamenteninduzierte
Dauerkopfschmerzen hervorrufen konnen

leiten sich allgemeine Regeln fiir die medikament6se Migraneprophylaxe ab. Haufig
gemachte Fehler sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Behandlungsziel, Effektivitat”

Die medikamentdse Migraneprophylaxe ist ein spezifisches Verfahren zur Behand-
lung der Migréne - nicht von hdufigen Kopfschmerzen generell. Insbesondere medi-
kamenten-induzierte Kopfschmerzen bleiben praktisch unbeeinflusst. Hier ist die
Medikamentenpause (drug holiday) Therapie der ersten Wahl. Anschlieflend ist das
Einhalten einer Obergrenze von maximal 10 Tagen im Monat, an denen Medikamen-
te zur Akuttherapie von Kopfschmerzen eingenommen werden, essentiell und eine
medikamentdse Migrdaneprophylaxe meist unumgéanglich. Abgesehen von wenigen
Ausnahmen sind die eingesetzten Substanzen jedoch auch bei Vorliegen eines chro-
nischen Kopfschmerzes vom Spannungstyp oder eines Clusterkopfschmerzes ineffek-
tiv. Eine medikamentdse Migraneprophylaxe hat damit nur bei tatsdchlichem Vorlie-
gen einer Migréne eine Erfolgsaussicht.

Neben der Auswahl der Substanz hingt die Effektivitit einer medikament6sen
Migrineprophylaxe entscheidend von der eingesetzten Dosis ab. Eine Unterdosie-
rung ist der hdufigste Grund fiir das Scheitern einer Prophylaxe. Medikamenten der
1. Wahl (s. u.) ist der Vorrang zu geben, da hier die angestrebten, meist hoheren Do-
sierungen am ehesten erreicht und auch beibehalten werden.

Der Wirkeintritt von Migraneprophylaktika ist deutlich verzégert. Meist verstrei-
chen 2-8 Wochen, bis es zu einer merklichen Abnahme der Migranehiufigkeit
kommt. Die Beurteilung der Effektivitdt einer Substanz sollte daher erst nach
8-12 Wochen erfolgen.

Es gibt praktisch keine Untersuchungen dariiber, wie lange eine Migréneprophy-
laxe fortgefiihrt werden sollte. Eine kurze Einnahme iiber wenige Wochen fiihrt je-
doch in der Regel zu keiner anhaltenden Wirkung. Empfohlen werden meist Zeitrau-
me von 6-9 Monaten.

Eine Migréneprophylaxe fiihrt in der Regel zu keiner kompletten Migranefrei-
heit; lediglich die Pausen zwischen den Attacken werden langer. Hieriiber muss der



» Dokumentation

Bei den meisten Substanzen ist eine
vorsichtige und langsame Auf-
dosierung erforderlich,um Neben-
wirkungen zu minimieren

Patienten iber die zu erwartenden
Nebenwirkungen im Vorfeld aufklaren.

Tabelle 3

Substanzen zur medikamentdse Migraneprophylaxe.
Vergleich von Therapieempfehlungen in Deutschland und USA

Deutsche Migrdne- und
Kopfschmerzgesellschaft [19]

Weiterbildung

Migraneprophylaxe

Quality Standards Subcommittee
der American Academy of Neurology
(Ausziige) [62]

1.Wahl  Auswahlkriterium nicht definiert.
Fiir aufgefiihrte Substanzen der 1.Wahl ist
die positive Aussage zur Wirksamkeit
entsprechend den Kriterien der evidence
based medicine gut belegt: Metoprolol,
Propanolol, Flunarizin

2.Wahl  Auswahlkriterium nicht definiert.
Fiir aufgefiihrte Substanzen der 2.Wahl
ist die Wirksamkeit entsprechend den
Kriterien der evidence based medicine
zum Teil nicht sicher belegt: Valproinsaure,
Naproxen, Acetylsalicylsaure, Lisurid,

Durch Studien belegt: Nachgewiesene hohe
Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit:
Amitriptylin, Valproinsaure, Propanolol,
Timolol, Fluoxetin (Racemat), Gabapentin

Durch Studien belegt: Geringere Wirksamkeit
und gute Vertraglichkeit: Atenolol,
Metoprolol, Nadolol, Nimodipine/Verapamil,
Acetylsalicylsaure, Naproxen + andere
NSAR, Magnesium, Vitamin B2, Tanacetum
parthenium

Pizotifen, Dihydroergotamin, Magnesium,
Cyclandelat

3.Wahl - Subjektiver Eindruck, nicht durch Studien
ausreichend belegt: Wirksam und gut
vertraglich: Doxepin/Imipramin/Nortrip-
tylin, Paroxetin/Sertralin/Venlafaxin/
Fluvoxamin, Ibuprofen, Diltiazem, Tiagabin,

Topiramat

4.Wahl - Durch Studien belegt: Nachgewiesene hohe
Wirksamkeit aber haufige oder schwere
Nebenwirkungen, Sicherheitsbedenken:

Methysergid

Patient aufgekldrt sein, damit er nicht bei Auftreten der nichsten Migréneattacke
nach Beginn einer Prophylaxe diese aufgrund scheinbar mangelnder Wirksamkeit
abbricht. Vor Behandlungsbeginn sollte ein realistisches Behandlungsziel mit dem
Patienten besprochen werden. Am besten lésst sich das Erreichen eines solchen Be-
handlungsziels (z. B. eine Abnahme der Migranetage im Monat um 50%) tiberpriifen,
wenn vor Beginn der Prophylaxe bereits iiber einen Zeitraum von mindestens 4 Wo-
chen die spontane Migranehéufigkeit dokumentiert wurde und diese »Dokumenta-
tion wihrend der gesamten Behandlung weitergefiihrt wird.

Behandlungsziel,, Vertraglichkeit”

Wihrend bei einigen Migridneprophylaktika die Zieldosis sofort eingesetzt werden
kann (Cyclandelat, Magnesium, Flunarizin), ist bei den meisten Substanzen eine vor-
sichtige und langsame Aufdosierung erforderlich, um Nebenwirkungen zu minimie-
ren. Die Geschwindigkeit der Aufdosierung sollte dabei individuell angepasst erfol-
gen. Starre Schemata fithren erfahrungsgeméifl zu schlechterer Compliance seitens
der Betroffenen. Fiir Betarezeptorenblocker, trizyklische Antidepressiva oder auch
Valproinsédure sollten mehrere Wochen fiir die Aufdosierung vorgesehen werden.

Patienten sollten iiber die zu erwartenden Nebenwirkungen im Vorfeld der Ein-
nahme aufgeklidrt sein, auch um die Dosierung evtl. anpassen zu kénnen. Unange-
nehme Uberraschungen werden selten toleriert.

Uber Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen hinaus muss das
Nebenwirkungsprofil der einzelnen Substanzen bei der Wahl der Prophylaxe indivi-
duell berticksichtigt werden. Dies betrifft nicht nur die hiufige Frage des Einsatzes
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Tabelle 4

Bevorzugte Medikamentenauswahl in der Migraneprophylaxe in Abhangigkeit
von der individuellen Patientensituation

Begleitmerkmale

Bevorzugte Auswahl

Migrane + Bluthochdruck
Migrane + KAK
Migrane + Stress
Migrane + Depression
Migrane + Schlaflosigkeit
Migrane + Kopfschmerz vom Spannungstyp
Migréne + Untergewicht
Migrane + Ubergewicht
Migrane + Epilepsie
Migréne + Uberempfindlichkeit
fiir Nebenwirkungen
Migréne + Schlaganfall
Migrane + Wadenkrampfe
Migrane + Obstipation
Migrane + kraniozervikale Dystonie

Betarezeptorenblocker, Lisinopril
Calcium-Antagonist

Betarezeptorenblocker, trizyklische Antidepressiva
Trizyklische Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva, Pizotifen, Flunarizin
Lisinopril, Topiramat

Valproinsaure, Topiramat

Extr.Rad. Petasitis spissum (Pestwurz), Cyclandelat,
Magnesium

Acetylsalicylsaure

Magnesium

Magnesium

Botulinum Toxin A

von Betarezeptorenblockern bei Patienten mit arterieller Hypotension, sondern auch
z. B. den Einsatz appetitsteigernder Substanzen (Flunarizin, Valproinséure, trizykli-
sche Antidepressiva) bei bestehender Adipositas.

Ist die Indikation Migréne im Beipackzettel nicht aufgefiihrt, sollten die Patien-
ten im Vorfeld auf diese Tatsache hingewiesen werden. Aufkldrung ist jedoch auch
sinnvoll, wenn Patienten mit Substanzen behandelt werden sollen, die zwar fiir die Mi-
grianebehandlung zugelassen sind, deren primédres Anwendungsgebiet jedoch ein
ganz anderes ist (z. B. Antihypertensiva, Antikonvulsiva). Damit kdnnen Irritationen
seitens der Patienten vermieden werden.

Behandlungsziel,,Unbedenklichkeit bei Langzeiteinnahme”

Wie bereits erwéhnt, sind » Kontraindikationen und Anwendungsbeschrinkungen
beim Einsatz von Migrdneprophylaktika unbedingt zu beachten. Dariiber hinaus
kommen in der Migrédneprophylaxe jedoch auch Substanzen zum Einsatz, die trotz
Einhaltens aller Anwendungsvorschriften potenziell bleibende Gesundheitsschiden
hervorrufen konnen. Da es sich bei der Migridne um eine Erkrankung handelt, die
mit der seltenen Ausnahme des migrdndsen Infarktes selbst zu keiner Organschadi-

Tabelle 5

Zu vermeidende Medikamentenauswahl in der Migraneprophylaxe
in Abhéngigkeit von der individuellen Patientensituation

Begleitmerkmale

Vermeiden

Migrane + Epilepsie

Migrane + Depression

Migrane + hohes Alter/Herzerkrankungen
Migréne + Ubergewicht

Migréane + Asthma

Migrane + Leistungssport

Migrane + Psoriasis

Migrane + hohe Konzentration und Denkleistung
Migrane + Lebererkrankung

Trizyklische Antidepressiva
Betarezeptorenblocker, Flunarizin

Trizyklische Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva, Pizotifen, Flunarizin
Betarezeptorenblocker

Betarezeptorenblocker

Betarezeptorenblocker

Trizyklische Antidepressiva, Betarezeptorenblocker
Valproinsaure



Tabelle 6

Migraneprophylaktika fiir die klinische Praxis: Betarezeptorenblocker und Kalziumantagonisten

Betarezeptorenblocker

Metoprolol Einstufung: 1.Wahl,
Effektivitat: 1,
Vertraglichkeit: 3

Propanolol Einstufung: 1.Wahl,

Effektivitat: 1,
Vertraglichkeit: 3

Kalziumantagonisten

Flunarizin Einstufung: 2. Wahl,
Effektivitat: 1, 5-10mg
Vertrdglichkeit: 4

Cyclandelat Einstufung: 2.Wahl,

Effektivitat: 4,
Vertraglichkeit: 1

Erhaltungsdosis:
100-200 mg

Erhaltungsdosis:
80-240 mg

Erhaltungsdosis:

Erhaltungsdosis:
1200-1600 mg

Kontraindikationen: Asthma bronchiale,
Herzinsuffizienz, ausgepragte Hypotonie,
Bradykardie <50/min, AV-Block II/IlI,
Sick-Sinus-Syndrom, periphere
Durchblutungsstérung. Anwendungs-
beschrankungen: Diabetes, Psoriasis in
der (Familien)anamnese, Leberinsuffizienz

Nebenwirkungen: Miidigkeit,
Schwindel, Schlafstorungen mit
Alptraumen, Kaltegefiihl in den
GliedmaRen, -Bradykardie, -
unerwiinschte Blutdrucksenkung,
seltener Potenzstorungen,

selten depressive Verstimmungen

Kontraindikationen: Morbus Parkinson,
Storungen des extrapyramidalen Systems
in der Anamnese, akute Phase eines
zerebralen Insults, depressive Syndrome
in der Anamnese

Nebenwirkungen: Haufig Miidigkeit
und Benommenbheit, haufig
ausgepragte Gewichtszunahme,
seltener depressive Verstimmung,
seltener extrapyramidalmotorische
Symptome, wie Bradykinesie,
Rigiditat, Akinesie, Tremor, orofaziale
Dyskinesie und Akathisie

Kontraindikationen: Akute Phase eines
zerebralen Insults

Nebenwirkungen: Sehr selten
Exantheme oder Kribbelparasthesien

Einstufung Die Einstufung in Substanzen der 1., 2. oder 3. Wahl erfolgte entsprechend der Vertrdglichkeit und Effektivitdt unter Beriicksichtigung der Studienlage
und der eigenen praktischen Erfahrung. Vlertraglichkeit 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhatft. Einteilung nach Studienlage und praktischer
Erfahrung. Effektivitat 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhaft. Einteilung nach Studienlage und praktischer Erfahrung

Substanzen, deren Dauereinnahme zur
Entstehung von medikamenteninduzier-
ten Dauerkopfschmerzen fiihren kann,
sind grundsatzlich nicht fiir eine
Migraneprophylaxe geeignet.

Bisher steht keine Substanz zur
Verfiigung, die zuverldssig das Auftreten
von Migraneattacken verhindern kann.

Eine Attackenreduktion um 50%. wird
auch bei den effektivsten Substanzen
nur bei ca.60% der Studienteilnehmer
erreicht.

gung fiihrt, ist eine solche Komplikation durch eine medikamentdse Behandlung
letztlich nicht akzeptabel. Methysergid kann zu irreversiblen Fibrosierungen fiihren,
Valproinsdure kann eine hepatotoxische und teratogene Wirkung aufweisen. Der Ein-
satz dieser Substanzen muss daher trotz guter Wirksambkeit wohl iiberlegt sein und
sollte als Ultima ratio aufgefasst werden.

Substanzen, deren Dauereinnahme zur Entstehung von medikamenteninduzier-
ten Dauerkopfschmerzen fithren kann, sind grundsdtzlich nicht fiir eine Migréne-
prophylaxe geeignet. Hierzu zahlen nichtsteroidale Antiphlogistika ebenso wie Er-
gotalkaloide - auch wenn bei deren Einsatz voriibergehend die Migranehdufigkeit
zundchst abnehmen kann. Bei diesen Substanzklassen besteht zusitzlich noch das
Risiko der Entstehung einer Analgetikanephropathie bzw. eines Ergotismus.

Auswahl der Migraneprophylaktika

Die Therapieempfehlungen fiir die Behandlung der akuten Migréneattacke unter-
scheiden sich international nur wenig. Kontrollierte Studien zur Uberpriifung der
Wirksambkeit und Vertréglichkeit von Akuttherapeutika sind verhiltnismiglig ein-
fach durchzufiihren und die Ergebnisse sind problemlos von Land zu Land iibertrag-
bar. Entscheidend fiir die Uniformitdt der Empfehlungen ist jedoch auch, dass in der
Akuttherapie unbestritten hochwirksame Substanzen zur Verfiigung stehen. Damit
konnen eindeutige ,harte“ Effektivitdtsparameter wie z. B. Schmerzfreiheit innerhalb
von 2 h zum Wirksamkeitsvergleich in Studien gewdhlt werden.

Bei der medikamentdsen Prophylaxe ist die Sachlage weniger eindeutig. Bisher
steht keine Substanz zur Verfiigung, die zuverlissig das Auftreten von Migréneattacken
verhindern kann. Die Wirksamkeitsparameter tragen dieser Tatsache Rechnung. Der ge-
brauchlichste Parameter ist daher nicht - wie naheliegend - das Erreichen von At-
tackenfreiheit, sondern lediglich eine Attackenreduktion um 50%. Auch dieser Zielwert
wird bei den effektivsten Substanzen im optimalen Fall bei nur ca. 60% der Studienteil-
nehmer erreicht. Kontrollierte Studien in der Migréneprophylaxe sind notwendiger-
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Tabelle 7

Migraneprophylaktika fiir die klinische Praxis: Antidepressiva und Serotoninrezeptorantagonisten

Antidepressiva
Amitriptylin  Einstufung: 2.Wahl,
Effektivitat: 2,

Vertraglichkeit: 4

50-75mg

Serotoninrezeptorantagonisten

Pizotifen Einstufung: 3.Wahl,
Effektivitat: 3,

Vertrdglichkeit: 3

3-mal 0,5 mg

Erhaltungsdosis:

Erhaltungsdosis:

Kontraindikationen: Engwinkelglaukom,
akutes Harnverhalten, Pylorusstenose,
paralytischer lleus, VergroBerung der Prostata
mit Restharnbildung, schwere Uberleitungs-
storungen (Schenkelblock, AV-Block 3. Grades).
Anwendungsbeschrankungen: Vorgeschadigtes
Herz, schwere Leberfunktionsstorungen,
erhohte zerebrale Krampfbereitschaft,
VergroBerung der Prostata ohne Restharn-
bildung, schwere Nierenschaden, Stérungen
der Blutbildung, Leukopenie in der Anamnese

Kontraindikationen: Engwinkelglaukom,
akuter Harnverhalt

Nebenwirkungen: Haufig sind Sedierung,
Mundtrockenheit, Obstipation, Tachykardie,
Gewichtszunahme. Seltener sind
Schwindel, orthostatische Regulations-
storungen, Akkommodationsstorungen,
Leberfunktionsstorungen, Erregungs-
leitungsstorungen, Muskeltremor,
Glaukomauslosung, Miktionsstorungen,
sexuelle Storungen

Nebenwirkungen: Miidigkeit,
Appetitsteigerung mit deutlicher
Gewichtszunahme

Einstufung Die Einstufung in Substanzen der 1., 2. oder 3. Wahl erfolgte entsprechend der Vertrdglichkeit und Effektivitdt unter Beriicksichtigung der Studienlage
und der eigenen praktischen Erfahrung. Vertraglichkeit 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhaft. Einteilung nach Studienlage und praktischer
Erfahrung. Effektivitat 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhaft. Einteilung nach Studienlage und praktischer Erfahrung

Tabelle 8

Migraneprophylaktika fiir die klinische Praxis: Antikonvulsiva

Antikonvulsiva

Einstufung: 3.Wahl,
Effektivitat: 1,
Vertraglichkeit/
Unbedenklichkeit: 4

Valproat Erhaltungsdosis:

500-600 mg

Kontraindikationen: Schwangerschaft, Leberer-
krankungen in der Anamnese, manifeste
schwerwiegende Leber- und Pankreasfunktions-
storungen, Leberfunktionsstorungen mit todlichem
Ausgang wahrend einer Valproinsauretherapie bei
Geschwistern, Porphyrien.
Anwendungsbeschrankungen: Blutgerinnungs--
storungen, Knochenmarksschddigungen,
Hypoproteinamie, Niereninsuffizienz, metabolische
Erkrankungen (Enzymopathien), systemischer
Lupus erythematodes, gleichzeitige Anwendung
von Acetylsalicylséure mit Valproinsaure
(besonders bei Sauglingen und Kleinkindern)

Nebenwirkungen (u.a.): Passagerer
Haarausfall, Parasthesien, Tremor,
Schléfrigkeit, erhohter Appetit bzw. Appetit-
losigkeit, Gewichtszu- oder -abnahme,
Ubelkeit, Magenschmerzen, Blutbildverande-
rungen (z.B. Leukopenie, Thrombopenie),
sehr selten schwere Hautreaktionen
(Stevens-Johnson- und Lyell-Syndrom),

sehr selten schwerwiegende bis todlich
verlaufende Leberfunktionsstorungen

Einstufung Die Einstufung in Substanzen der 1., 2. oder 3. Wahl erfolgte entsprechend der Vertrdglichkeit und Effektivitdt unter Beriicksichtigung der Studienlage
und der eigenen praktischen Erfahrung. Vertraglichkeit 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhaft. Einteilung nach Studienlage und praktischer
Erfahrung. Effektivitat 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhaft. Einteilung nach Studienlage und praktischer Erfahrung

weise komplex. Es sind zum einen zwangsldufig Langzeitstudien. Sie sind sowohl fiir den
Patienten, der kontinuierlich Tagebuch fithren muss, als auch fiir den Untersucher auf-
wendig. Aufgrund der relativ geringen Wirksamkeit und meist eher schlechten Wirk-
samkeit sind Studienabbriiche hdufig und ausreichende Fallzahlen schwer erreichbar.

Ein besonderes Problem stellt der wissenschaftlich unumgingliche Einsatz von
Placebos dar. In einer placebokontrollierten Akutstudie kann der Patient bei fehlen-
der Wirksamkeit nach kurzer Zeit auf ein Ersatzmedikament ausweichen. Die mog-
liche Einnahme eines Placebos wird daher von den Patienten meist toleriert, zumal
sich die Studie in der iiberwiegenden Zahl der Fille nur auf eine bis maximal 3 Mi-
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Tabelle 9

Migraneprophylaktika fiir die klinische Praxis: NSAR

Acetylsalicylsaure und nichtsteroidale Antiphlogistika

Acetylsalicylséure  Einstufung: Sonderindikation  Erhaltungsdosis:
migranoser Infarkt, 300 mg

Basilarismigréne, prolongierte
Auren, Effektivitat: 4,
Vertrdglichkeit: 2

Kontraindikationen: Hamorrhagische
Diathese, Magen-Darm-Ulzera.
Anwendungsbeschrankungen: Analgetika-
intoleranz, Analgetikaasthma, allergische
Diathese (z. B. Hautreaktionen, Juckreiz od.
Nesselfieber), Mangel an Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase, vorgeschadigte
Nieren, schwere Leberfunktionsstorungen,
gleichzeitige Anwendung von Valproinséure

Weiterbildung

Migraneprophylaxe

Nebenwirkungen (u.a.): Gastro-
intestinale Beschwerden (Magen-
schmerzen, Magenblutungen und
Magenulzerationen), Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfille, Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (Hautreak-
tionen, Bronchospasmus, Anal-
getikaasthma), Kopfschmerzen,
Schwindel, Tinnitus, Sehstorungen,

Einstufung: Sonderindikation
Kurzzeitprophylaxe,
menstruelle Migrane,
Effektivitat: 4,
Vertraglichkeit: 3

Naproxen

und Acetylsalicylséaure besonders bei Somnolenz
Sauglingen und Kleinkindern, Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen mit

fieberhaften Erkrankungen (Reye-Syndrom)

Nebenwirkungen: s. Acetylsalicyl-
saure, Vaskulitis, Photodermatitis

Erhaltungsdosis:  Kontraindikationen: s. Acetylsalicylsaure.
2-mal 500 mg Anwendungsbeschrankungen:
s. Acetylsalicylsaure, systemischer Lupus
erythematodes sowie Mischkollagenosen

Einstufung Die Einstufung in Substanzen der 1., 2. oder 3. Wahl erfolgte entsprechend der Vertrdglichkeit und Effektivitdt unter Beriicksichtigung der Studienlage
und der eigenen praktischen Erfahrung. Vertraglichkeit 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhatft. Einteilung nach Studienlage und praktischer
Erfahrung. Effektivitat 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhaft. Einteilung nach Studienlage und praktischer Erfahrung

Tabelle 10

Migraneprophylaktika fiir die klinische Praxis: Andere Substanzen

Magnesium Einstufung: Sonderindikation

Schwangerschaft, Kombination,

Kontraindikationen: Keine Nebenwirkungen (u.a.): Breiiger Stuhl,

Durchflle

Erhaltungsdosis:
300-600 mg

Effektivitat: 4, Vertraglichkeit: 1

Extr.Rad. Petasit.

spiss. (Pestwurz) Vertraglichkeit: 1

Einstufung: 2. Wahl, Effektivitat: 3,

Kontraindikationen:
Lebererkrankungen in
der Anamnese

Nebenwirkungen (u.a.): AufstoBen,
Einzelfall: cholestatische Hepatitis

Erhaltungsdosis:
2-mal 75 mg

Einstufung Die Einstufung in Substanzen der 1., II. oder Ill. Wahl erfolgte entsprechend der Vertrdglichkeit und Effektivitdt unter Beriicksichtigung der Studienlage
und der eigenen praktischen Erfahrung. Vertraglichkeit 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhaft. Einteilung nach Studienlage und praktischer
Erfahrung. Effektivitat 7 sehr gut, 2 gut, 3 befriedigend, 4 ausreichend, 5 mangelhaft. Einteilung nach Studienlage und praktischer Erfahrung

» Placebokontrollierte
Vergleichsstudien

P> Selektionsfehler

graneattacken erstreckt. Die Teilnahme an einer placebokontrollierten Prophylaxe-
studie hingegen bedeutet fiir einen Teil der Patienten die Einnahme eines Placebos
iiber Monate, ohne Moglichkeit einer vorbeugenden Ausweichmedikation. Hierzu
sind Patienten nur bedingt bereit. Die Folge sind einerseits Studien mit geringen Fall-
zahlen und damit auch geringer Aussagekraft.

Gerade fiir »placebokontrollierte Vergleichsstudien zwischen verschiedenen
Prophylaktika, die sich in ihrer Effektivitdt weniger unterschieden, wéren jedoch gro-
ere Fallzahlen wichtig. Zum anderen sind durch die Auswahl der Patienten bedingt
»Selektionsfehler kaum zu vermeiden. In placebokontrollierten Studien mit poten-
ziell nebenwirkungstréichtigen aber auch potentiell effektiven Substanzen finden sich
iiberproportional viele Patienten mit {iberdurchschnittlich hdufigen, schweren und
langen Attacken. Herkommliche Prophylaktika waren im Vorfeld bereits nicht ausrei-
chend wirksam - kurz, es handelt sich um die sog. Problempatienten in spezialisier-
ten Kopfschmerzbehandlungszentren. Die Studienergebnisse der Substanzen werden
in diesem Fall schlechter ausfallen, als wenn der durchschnittliche Patient behandelt
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P Therapieempfehlungen

Anscheinend nicht effektiv sind aber
Betarezeptorenblocker nicht intrinsi-

scher sympathikomimetischer Aktivitat.

» Gute Vertraglichkeit in der
Langzeiteinnahme
P Kontraindikationen

» Anwendungsbeschrankungen

232 ‘ Schmerz 3+2002

worden wire. Im Gegensatz dazu werden voraussichtlich gut vertrégliche, potenziell
jedoch eher weniger wirksame Medikamente hiufig aufSerhalb der spezialisierten Zen-
tren an Patienten getestet, die in geringerem Mafle von Migrine betroffen sind, was
Héufigkeit und Intensitét der Attacken angeht. Hier fallen die Studienergebnisse dann
relativ gesehen zu gut aus. Die Folge dieser Selektionsfehler ist, dass auf dem Papier
letztlich alle Prophylaktika im Placebovergleich ungefahr gleich wirksam sind. Erst in
der Praxis zeigen sich dann die wahren Effektivitdtsunterschiede. Zu vermeiden wire
dies letztlich nur durch Vergleichsstudien der verschiedenen Prophylaktika unterein-
ander - Studien, die aus den o. a. Griinden meist fehlen. Ein Ranking der verschiede-
nen Migridneprophylaktika ist damit gezwungenerweise in einem betrachtlichen Ma-
e subjektiv, womit die Unterschiede auch in offiziellen Therapieempfehlungen zu er-
kldren sind. In Tabelle 3 sind exemplarisch die derzeit giiltigen » Therapieempfeh-
lungen der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft und des Quality Stan-
dards Subcommittee der American Academy of Neurology aus dem Jahre 2000 aufge-
fithrt.

Bei der Vorstellung der Substanzen im Detail finden sich am &rztlichen Alltag
ausgerichtete Erlduterungen, aus denen sich letztlich das praktische Vorgehen der
Autoren ergibt. Die Auswahl der Prophylaktika orientiert sich im Einzelfall heute
nicht mehr an einem hierarchischem Stufenschema sondern vielmehr an der Lebens-
situation der Patienten, einer evtl. vorhandenen Komorbiditit und am individuellen
Migranephdnotyp (Tabellen 4 und 5). In den Tabellen 6, 7, 8, 9, 10 sind Wirksamkeit
und Vertréglichkeit der einzelnen Prophylaktika differenziert. Die Bewertung erfolgt
dabei von sehr gut (1) bis mangelhaft (5). Zusétzlich werden weitere Substanzen vor-
gestellt, die gegenwirtig im Blickpunkt des wissenschaftlichen Interesses stehen, bei
denen jedoch eine abschlieBende Bewertung noch aussteht.

Betarezeptorenblocker

In placebokontrollierten Studien konnte eine migréaneprophylaktische Wirksamkeit
fiir Propanolol [13,18, 22, 23,37, 38, 44, 52, 55, 57, 61, 74, 78, 79], Metoprolol [3, 29, 30, 37,
52, 68, 73, 75, 771, Timolol [65, 74], Nadolol [55] und Atenolol [36, 61] nachgewiesen
werden (Tabelle 6). In Deutschland hat sich weitestgehend der Einsatz von Metopro-
lol und Propanolol etabliert. Der Wirkmechanismus der Betarezeptorenblocker ist
nicht bekannt. Wirksam sind sowohl nichtselektive 3-Rezeptorenblocker (z. B. Propa-
nolol) als auch selektive 3,-Rezeptorenblocker (z. B. Metoprolol). Anscheinend nicht
effektiv sind aber Betarezeptorenblocker mit intrinsischer sympathikomimetischer
Aktivitit (z. B. Pindolol, Acebutolol [49], Alprenolol). Die Blut-Hirn-Schranken-Gén-
gigkeit, hauptsédchlich durch die Lipophilitit definiert, spielt hingegen eine unterge-
ordnete Rolle. So iiberwindet das im Vergleich zu anderen Betarezeptorenblockern
hydrophilere Atenolol die Bluthirnschranke nur schlecht und ist trotzdem migrane-
prophylaktisch wirksam. Ein Effektivititsunterschied zwischen verschiedenen Beta-
rezeptorenblockern konnte in den durchgefiihrten Studien nicht festgestellt werden.

Die erforderlichen Dosierungen, um eine im Vergleich zu Placebo signifikant
bessere Wirkung zu erzielen, sind relativ hoch. Wihrend sich Metoprolol bei einer
tdglichen Erhaltungsdosis von 200 mg durchgehend Placebo iiberlegen zeigte, war
das Ergebnis bei 100 mg noch uneinheitlich. Fiir Propanolol beginnt vergleichbar die
wirksame Dosis bei 80 mg, wohingegen der zuverlédssige Wirkbereich bei 160-240 mg
liegt. Fiir die Praxis bedeutet dies, dass zunichst eine tdgliche Dosis von 100 mg Me-
toprolol bzw. 8o mg Propanolol angestrebt werden sollte. Bei fehlender Wirksamkeit
und guter Vertréglichkeit sollte dann eine Aufdosierung auf 200 mg fiir Metoprolol
bzw. 160 mg bei Propanolol erfolgen. Erst wenn bei diesen Dosierungen keine At-
tackenreduktion zu erreichen ist, muss die jeweilige Substanz im individuellen Fall
als nicht wirksam angesehen werden.

Der Rang der Betarezeptorenblocker in der Migraneprophylaxe beruht nicht nur
auf ihrer Wirksambkeit, sondern auch auf ihrer relativ P guten Vertraglichkeit in der
Langzeiteinnahme. Die wichtigsten P Kontraindikationen sind Asthma bronchiale,
Herzinsuffizienz, ausgepriagte Hypotonie, Bradykardie unter 50 Schlidge/min, AV-
Block II. oder III. Grades, Sinusknotenerkrankungen und fortgeschrittene periphe-
re Durchblutungsstérungen. Zu » Anwendungsbeschriankungen zdhlen Diabetes mit



» Nimodipin

P> Verapamil

In der Therapieempfehlung der DMKG
nicht empfohlen

P Flunarizin

Vergleichbare Wirkung mit Propanolol
jedoch ungiinstiges
Nebenwirkungsprofil.

» Cyclandelat

Hervorragende Vertrdglichkeit aber
geringe Wirksamkeit.

schwankenden Blutzuckerwerten, Psoriasis in der Eigen- oder Familienanamnese
und schwere Leberinsuffizienz.

Werden diese Anwendungsbeschrinkungen beachtet, ist die Vertriglichkeit bei
Migrinepatienten auch bei den angestrebten Zieldosierungen meist gut. Am haufig-
sten geklagt wird tiber zentralnervose Stérungen (Miidigkeit, Schwindel, Schlafsto-
rungen mit Alptraumen, seltener auch depressive Verstimmungen), Kltegefiihl in
den Gliedmaflen, Bradykardie und unerwiinschte Blutdrucksenkung, wihrend Po-
tenzstérungen eher selten sind. Fiir die Vertréaglichkeit entscheidend ist eine langsa-
me Aufdosierung iiber mehrere Wochen hinweg, z. B. wochentliche Steigerung um
50 mg bei Metoprolol bzw. um 40 mg bei Propanolol. Die Einnahme kann auf ein oder
2 Tagesdosen verteilt werden. Bei Schlafstérungen empfiehlt sich eher eine morgend-
liche Einmalgabe eines retardierten Praparates, bei orthostatischen Problemen hin-
gegen eine abendliche Einmalgabe. Die Betarezeptorenblocker Metoprolol und
Propanolol sind in Deutschland zur Migréneprophylaxe zugelassen.

Kalziumantagonisten

Die Kalziumantagonisten »>Nimodipin [4, 7,31] und P> Verapamil [45, 66] werden in
den Therapieempfehlungen der American Academy of Neurology als Substanzen der
2. Wahl aufgefiihrt, wahrend sie in der Therapieempfehlung der DMKG nicht empfoh-
len werden (Tabelle 6). Fiir beide Substanzen existiert kein ausreichender wissen-
schaftlicher Effektivitdtsnachweis. In den wenigen veroffentlichen kontrollierten Stu-
dien waren die Fallzahlen gering, die Ergebnisse uneinheitlich. Wenn iiberhaupt ist
die Wirkung nur gering ausgepragt.

Im Gegensatz hierzu ist die Effektivitit des Kalziumantagonisten »Flunarizin
[14,22,29, 41, 43, 44, 68, 71] in der Migraneprophylaxe unbestritten. Der Wirkmecha-
nismus ist unklar, da Flunarizin verschiedenste Neurotransmitter beeinflusst. Zu-
sdtzlich zum Effekt an Kalziumrezeptoren ist auch eine antagonistische Wirkung u. a.
an Dopamin-, Histamin- und Serotoninrezeptoren bekannt.

In Vergleichsstudien mit Propanolol zeigte Flunarizin eine vergleichbare Wir-
kung. Die wirksamen Dosierungen lagen bei 5 und 10 mg. Eine langsame Aufdosie-
rung ist im Allgemeinen nicht erforderlich. Flunarizin wird in den Empfehlungen der
American Academy of Neurology nicht aufgefiihrt, da die Substanz in den USA nicht
erhéltlich ist. In Deutschland wurde Flunarizin aufgrund der guten Wirksamkeit als
Substanz der 1. Wahl eingestuft.

Aufgrund des ungiinstigen Nebenwirkungsprofils wird Flunarizin jedoch in der
Praxis weit seltener eingesetzt als z. B. Betarezeptorenblocker. Es gilt als Ausweichsub-
stanz bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen oder schlechter Vertriglichkeit
von Betarezeptorenblockern, bzw. bei deren Ineffektivitit. Kontraindikationen fiir
den Einsatz von Flunarizin sind das Vorliegen eines Morbus Parkinson, in der Vorge-
schichte aufgetretenen Stérungen des extrapyramidalen Systems, die akute Phase ei-
nes zerebralen Insults, sowie anamnestisch bekannte depressive Syndrome. Die typi-
schen Nebenwirkungen sind Benommenheit, Miidigkeit sowie eine deutliche Ge-
wichtszunahme mit oder ohne erh6htem Appetit. Seltener, aber schwerwiegend, sind
bei Langzeitanwendung depressive Verstimmungen, insbesondere bei Frauen mit De-
pression in der Vorgeschichte, sowie extrapyramidalmotorische Symptome, wie
Bradykinesie, Rigiditét, Tremor, orofaziale Dyskinesie, Akinesie und Akathisie.

P Cyclandelat [18, 20, 23, 46], ein weiterer Kalziumantagonist, wird in Deutsch-
land deutlich hiufiger als Flunarizin eingesetzt. Den hiufigen Einsatz und die Einstu-
fung als Substanz der 2. Wahl in Deutschland verdankt Cyclandelat mehr der hervor-
ragenden Vertréglichkeit als einer guten Wirksambkeit. In neueren kontrollierten Stu-
dien mit grofleren Fallzahlen zeigte sich Cyclandelat gegeniiber Placebo nicht signi-
fikant tiberlegen. In dlteren Untersuchungen, bei denen Flunarizin bzw. Propanolol
zum Vergleich herangezogen wurden, fanden sich jedoch signifikant positive Effek-
te, die der Wirkung der Vergleichssubstanz entsprachen. Empirisch bewdhrt hat sich
die Kombination mit Magnesium. Beides sind relativ milde Prophylaktika mit einer
sehr guten Vertréglichkeit. Sind Prophylaktika mit hoherer Effektivitdt nicht vertrig-
lich oder kontraindiziert, bietet sich ein Versuch mit dieser Kombination an.

Weiterbildung

Migraneprophylaxe
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Die Studienlage belegt aus der Gruppe
der Antidepressiva lediglich fiir
Amitriptylin eine Wirksamkeit.

» Amitriptylin

Amitriptylin ist in Deutschland nicht zur
Migranebehandlung zugelassen, jedoch
zur langfristigen Schmerzbehandlung
im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzeptes.
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Die empfohlenen téglichen Erhaltungsdosen fiir Cyclandelat liegen bei
1200-1600 mg, wobei nach der Studienlage der héheren Dosierung - auf 2 Tagesdosen
verteilt — der Vorzug zu geben ist. Eine schrittweise Aufdosierung ist nicht erforderlich.

Einzige Kontraindikation ist die akute Phase eines apoplektischen Insults. Das
Vorliegen eines Glaukoms und Blutungsneigung gelten als Anwendungsbeschran-
kungen. Wenn {iberhaupt treten Nebenwirkungen lediglich in Form von Exanthe-
men oder Kribbelparésthesien in den Extremitéten auf. Die Kalziumantagonisten
Flunarizin und Cyclandelat sind in Deutschland zur Migréneprophylaxe zugelassen.

Antidepressiva

Ein augenscheinlicher Unterschied zwischen den Therapieempfehlungen der Ame-
rican Academy of Neurology und der DMKG liegt in der Bewertung der migrdnepro-
phylaktischen Wirkung von Antidepressiva (Tabelle 3). Die deutschen Empfehlun-
gen fiihren das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin als wenig wirksam auf und
empfehlen die Anwendung lediglich bei gleichzeitigem Vorliegen eines Spannungs-
kopfschmerzes. Eine Zuordnung in Substanzklassen der 1. oder 2. Wahl erfolgt nicht.
Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer werden als definitiv unwirksam einge-
ordnet. Die American Academy of Neurology hingegen stuft Amitriptylin und Fluo-
xetin [2, 17, 72] als Medikamente der 1. Wahl und andere trizyklische Antidepressiva
(Doxepin, Nortriptylin, Imipramin),sowie andere selektive Serotoninwiederaufnah-
mehemmer (Fluvoxamin [6], Mirtazepin [12], Paroxetin [10, 32], Sertralin, Venlafa-
xin [1,50]), als Medikamente der 3. Wahl ein.

Ein Uberblick iiber die zur Verfiigung stehende Studienlage zeigt, dass von allen
aufgefithrten Antidepressiva letztlich lediglich fiir » Amitriptylin [6, 15,16, 26, 34, 69,
78,79] ausreichend placebokontrollierte Studien vorliegen, die einen Wirkungsnach-
weis erbrachten. In einem Fall wurde neben dem Placeboarm auch Propanolol als
Vergleichssubstanz untersucht. Amitriptylin und Propanolol waren dabei dquipotent
und signifikant Placebo tiberlegen. Eine Korrelation zwischen der antidepressiven
Wirkung und der migraneprophylaktischen Wirkung bestand in den Studien - sofern
untersucht - nicht. Die Studien sind dabei durchgingig dlteren Datums. Der Einsatz
anderer trizyklischer Antidepressiva erfolgt einzig aufgrund empirischer Erfahrun-
gen. Die Beurteilung der Effektivitdt von selektiven Serotoninwiederaufnahmehem-
mern durch die American Academy of Neurology basiert nach deren eigenen Anga-
ben auf subjektiven Eindriicken, nicht auf randomisierten klinischen Studien, wobei
die Wirkung insgesamt als nur schwach eingeschitzt wird.

Die empirisch gewonnenen Erfahrungen und die Studienlage belegen derzeit
aus der Gruppe der Antidepressiva lediglich fiir Amitriptylin eine migrédneprophylak-
tische Wirkung. Die erforderliche Zieldosis liegt bei 50-75 mg/Tag. Die Aufdosierung
sollte langsam in wdchentlichen Schritten von 10-25 mg erfolgen. Amitriptylin ist in-
diziert bei gleichzeitigem Vorliegen von Migrdne und einem chronischen Kopf-
schmerz vom Spannungstyp, einer Depression oder von Schlafstérungen. Es sollte
jedoch auch bei einer hochfrequenten Migrédne in Erwédgung gezogen werden, wenn
eine Alternative zur Betarezeptorenblockerprophylaxe gesucht wird.

Kontraindikationen fiir den Einsatz von Amitriptylin sind ein Engwinkelglau-
kom, akutes Harnverhalten, Pylorusstenose, paralytischer Ileus, Vergréflerung der
Prostata mit Restharnbildung und schwere Uberleitungsstrungen (Schenkelblock,
AV-Block 3. Grades). Zu den Anwendungsbeschrankungen zihlen ein vorgeschéddig-
tes Herz, schwere Leberfunktionsstérungen, erhéhte zerebrale Krampfbereitschaft,
Vergroflerung der Prostata ohne Restharnbildung, schwere Nierenschidden, Storun-
gen der Blutbildung und Leukopenie in der Anamnese.

Zu den hédufigen Nebenwirkungen zihlen Sedierung, Mundtrockenheit, Obstipa-
tion, Tachykardie und Gewichtszunahme. Seltener sind Schwindel, Muskeltremor,
Akkommodationsstérungen, Leberfunktionsstorungen, Erregungsleitungsstérun-
gen, orthostatische Regulationsstorungen, Glaukomauslosung, Miktionsstérungen
oder sexuelle Storungen.

Amitriptylin ist in Deutschland nicht zur Migrdnebehandlung zugelassen, je-
doch zur langfristigen Schmerzbehandlung im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzeptes. Patienten sollten hieriiber vor Therapiebeginn informiert werden,
um Irritationen zu vermeiden.



Serotoninrezeptorantagonisten

Die 5-HT,-Antagonisten Methysergid, Lisurid und Pizotifen zdhlen zu den dlteren Mi-
P Methysergid graneprophylaktika. Die prophylaktische Wirksamkeit von P>Methysergid [27, 33, 40,
71] ist unbestritten und in Studien gut belegt (Tabelle 7). Vergleichsstudien mit Fluna-
rizin und Propanolol zeigten eine vergleichbare Effektivitdt. Der Einsatz ist heute je-
Wirksamkeit gut belegt, jedoch doch auf wenige Spezialfille beschrankt. Hierfiir ist zum einen die schlechte Vertrag-
schlechte Vertrdglichkeit. lichkeit verantwortlich. Hiufige Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Benommenheit,
Schwindel, Konzentrationsstérungen, periphere Odeme und Gewichtszunahme.
Hauptproblem ist jedoch bei der Langzeitbehandlung die Gefahr der Entstehung von
Retroperitoneal-, Perivaskular-, Herz- und Lungenfibrosen. Das Risiko fiir diese
schwerwiegenden Komplikationen liegt bei ca. 1:5000 behandelten Patienten. Die Ziel-
dosis liegt bei 3-6 mg téglich, verteilt auf 3 Einzeldosen. Die Aufdosierung erfolgt lang-
sam in Schritten zu je 1 mg alle 3 Tage. In Abstédnden von 3-4 Monaten muss Methyser-

Weiterbildung

Migraneprophylaxe

Die gleichzeitige Einnahme von gid ausgeschlichen und die Einnahme fiir mindestens 4 Wochen unterbrochen werden,
Triptanen oder Ergotalkaloiden um das Risiko fiir Fibrosierungen zu minimieren. Die gleichzeitige Einnahme von
zur Akuttherapie der Migrdne und Triptanen oder Ergotalkaloiden zur Akuttherapie der Migrane und von Methysergid
von Methysergid zur Prophylaxe ist zu zur Prophylaxe ist zu vermeiden, um Durchblutungsstérungen vorzubeugen.
vermeiden. Im Gegensatz zu Methysergid werden Lisurid und Pizotifen in Deutschland noch
als Substanzen der 2. Wahl zur Migraneprophylaxe eingeordnet. Placebokontrollier-
P Pizotifen te Studien und Vergleichsstudien mit Methysergid belegen die Effektivitit von P>Pi-

zotifen [14, 31, 43, 46, 75]. Vergleiche mit Betarezeptorenblockern liegen nicht vor. Der
Einsatz wird in der Praxis jedoch durch Miidigkeit und vor allem Appetitsteigerung
eingeschréinkt. Die Substanz wird gezielt bei Appetitmangel bei untergewichtigen
Kindern und Jugendlichen eingesetzt. Anwendungsbeschrankungen sind ein Eng-
winkelglaukom und akuter Harnverhalt. Die Zieldosis liegt bei 3-mal 0,5 mg/Tag. Die
Aufdosierung erfolgt schrittweise um 0,5 mg alle 3 Tage. Pizotifen ist heute nur noch
ein Ausweichmedikament der 3. Wahl.

» Lisurid P Lisurid [33, 67, 70] ist sowohl ein 5-HT,-Antagonist als auch ein Dopamin-D,-
Rezeptoragonist. Die Wirksamkeit dieser alten Substanz zur Migrineprophylaxe ist
nur unzureichend durch Studien belegt. Hiufige Nebenwirkungen umfassen Ubelkeit
und Schwindel. Bei hoherer Dosierung sind Alptraume, Halluzinationen, paranoide
Reaktionen und Verwirrtheitszustdnde beschrieben. Ahnlich wie bei Methysergid
kénnen Fibrosierungen auftreten. Die Einnahme sollte nach spdtestens 12 Monaten
unterbrochen werden. Kontraindikation dieses Ergotaminderivates sind schwere ar-
terielle Durchblutungsstorungen sowohl in der Peripherie als auch in den Koronar-
arterien. Die Aufdosierung bis zur Zieldosis von 3-mal 0,025 mg erfolgt in Schritten

Lisurid ist zur Migréneprophylaxe heute zu je 0,025 mg alle 3 Tage. Der Einsatz von Lisurid zur Migridneprophylaxe ist heute
nicht mehr indiziert. nicht mehr indiziert.
Methysergid, Lisurid und Pizotifen sind in Deutschland zur Migrédnebehandlung
zugelassen.

Antikonvulsiva

P> Valproinsdure In den letzten Jahren wurde die P> Valproinséure [5, 35, 38, 39, 63] (Tabelle 8) zuneh-
mend als effektives Migraneprophylaktikum erkannt. Die sehr gute Wirkung, die der
der Betarezeptorenblocker entspricht, wurde in kontrollierten Studien mehrfach
zweifelsfrei nachgewiesen. Valproinsdure wird von der American Academy of Neuro-
logy bereits neben Propanolol als Substanz der 1. Wahl eingestuft. Effektiv sind hdu-
fig schon Dosierungen von 500-600 mg, die einschleichend erreicht werden.

Der Einsatz von Valproinsdure muss sehr iiberlegt erfolgen, da potenziell schwer-
wiegende und lebensbedrohende Nebenwirkungen auftreten kénnen. Wahrend
schwere Hautreaktionen (Stevens-Johnson- und Lyell-Syndrom) nur in Einzelfillen
beschrieben worden sind, sind dosisunabhdngig und besonders bei Kindern und Ju-
gendlichen schwerwiegende bis todlich verlaufende Leberfunktionsstérungen mit
einer sehr geringen, aber konstanten Héufigkeit aufgetreten. Daher sollte in jedem
Einzelfall vor Einsatz der Valproinsdure in der Migridnebehandlung die Indikation

Trotz guter Wirksamkeit nur als genau iiberpriift werden, insbesondere auch vor dem Hintergrund der fehlenden Zu-

Reservesubstanz verwenden. lassung fiir diese Indikation in Deutschland. Daher ist die Valproinsdure trotz guter
Wirksamkeit derzeit nur als Reservesubstanz anzusehen.
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» Gabapentin

Valproinsdure und Gabapentin sind in
Deutschland zur Migranebehandlung
nicht zugelassen.

» Acetylsalicylsaure

Die Hauptindikation fiir 300 mg Acety-
salicylsaure ist die (Rezidiv-)Prophylaxe
des migrandsen Infarktes bei Patienten
mit haufigen und ausgepragten Migra-
neauren.
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Kontraindikationen fiir den Einsatz von Valproinsdure umfassen Schwanger-
schaft, Lebererkrankungen in der Anamnese, manifeste schwerwiegende Leber- und
Pankreasfunktionsstorungen, Leberfunktionsstérungen mit todlichem Ausgang wih-
rend einer Valproinsduretherapie bei Geschwistern und Porphyrien. Anwendungs-
beschrankungen sind Blutgerinnungsstérungen, Knochenmarksschiddigungen, Nie-
reninsuffizienz, Hypoproteindmie, metabolische Erkrankungen (angeborene Enzym-
opathien), systemischer Lupus erythematodes sowie die gleichzeitige Anwendung
von Acetylsalicylsdure (besonders bei Sduglingen und Kleinkindern). Die Liste der
moglichen Nebenwirkungen ist lang und umfasst zusétzlich zu den bereits angefiihr-
ten Beschwerden u. a. passageren Haarausfall, Pardsthesien, Tremor, Schlifrigkeit, er-
héhten Appetit bzw. Appetitlosigkeit, Gewichtszu- oder -abnahme, Ubelkeit, Magen-
schmerzen und Blutbildverédnderungen (z. B. Leukopenie, Thrombopenie).

»Gabapentin [21, 47] wurde von der American Academy of Neurology bereits
in der Gruppe der Migraneprophylaktika der 1. Wahl eingeordnet. In einer kontrol-
lierten Studie aus dem Jahr 2001 kam es gegeniiber Placebo bei einer Dosis von
2400 mg zu einer signifikanten Abnahme der Migréneattackenzahl und der Zahl der
Migranetage/Monat. Nur 13,3% der Patienten beendeten die Studie aufgrund von Ne-
benwirkungen vorzeitig, meist aufgrund von Miidigkeit oder Schwindel. Zur definit-
ven Festlegung des Stellenwertes von Gabapentin sind jedoch noch weitere kontrol-
lierte (Dosisfindungs-)studien und insbesondere auch Vergleichsstudien mit anderen
Prophylaktika erforderlich. Eine akute Pankreatitis gilt als Kontraindikation fiir den
Einsatz, Anwendungsbeschriankungen sind das Vorliegen einer Galactosdamie und ei-
ner Niereninsuffizienz. Die Liste der mdglichen Nebenwirkungen ist zwar lang, doch
ist Gabapentin aus der Behandlung von Epilepsien und der Schmerztherapie her ge-
nerell als relativ gut vertrédglich bekannt.

Valproinsdure und Gabapentin sind in Deutschland zur Migridnebehandlung
nicht zugelassen.

Inwieweit auch andere neue Antikonvulsiva eine prophylaktische Wirkung bei
Migrine aufweisen, ist Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen. Dies gilt z. B. fiir
das Topiramat, bei dem bereits vielversprechende offene Studien mit kleinen Fall-
zahlen vorliegen. Lamotrigin wird bereits als nicht wirksam eingestuft.

Acetylsalicylsdure und nichtsteroidale Antiphlogistika

Die tdgliche Einnahme von P> Acetylsalicylsdure [30] {iber mindestens 3 Monate in
einer Dosis von 1500 mg oder mehr fiihrt mit einer relativ hohen Wahrscheinlich-
keit zur Ausbildung eines medikamenteninduzierten Kopfschmerzes, die regelma-
Bige tagliche Einnahme von 300 mg Acetylsalicylsdure hingegen hat eine - wenn
auch schwache - prophylaktische Wirkung bei Migréne (Tabelle 9). Die Hauptin-
dikation fiir eine Migraneprophylaxe mit 300 mg Acetylsalicylsdure ist nicht eine
hdufige Migrdne, hierfiir stehen besser wirksame und auch besser vertragliche Sub-
stanzen zur Verfiigung. Indikation ist vielmehr die (Rezidiv-)Prophylaxe des mi-
granosen Infarktes bei Patienten, die unter hdufigen und ausgeprégt verlaufenden
Migrdneauren leiden (prolongierte Auren, Basilarismigréne, familidre hemiplegi-
sche Migrine). Jedoch wird auch hier in der Regel noch auf weitere, effektivere Pro-
phylaktika in Kombination mit Acetylsalicylsdure zuriickgegriffen. Kontraindika-
tionen gegen den Einsatz von Acetylsalicylsdure sind eine himorrhagische Diathe-
se und Magen-Darm-Ulzera. Anwendungsbeschrdnkungen sind Analgetikaintole-
ranz, Analgetikaasthma, eine allergische Diathese (z. B. Hautreaktionen, Juckreiz
od. Nesselfieber), chronische und rezidivierende Magen- und Zwélffingerdarmbe-
schwerden, Mangel an Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase, vorgeschiadigte Nie-
ren und schwere Leberfunktionsstérungen, gleichzeitige Anwendung von Valpro-
insdure und Acetylsalicylsdure besonders bei Sduglingen und Kleinkindern, An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen (Reye-
Syndrom). Nebenwirkungen umfassen u. a. gastrointestinale Beschwerden wie Ma-
genschmerzen, Magenblutungen und Magenulzerationen, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfille, Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hautreaktionen, Bronchospasmus,
Analgetikaasthma), Kopfschmerzen, Schwindel, Tinnitus, Sehstorungen oder
Somnolenz.



P Naproxen

Indikation des Naproxens ist die
Kurzzeitprophylaxe der menstruellen
Migrane.

» Dihydroergotamin

Der Einsatz von Ergotalkaloiden zur
Migraneprophylaxe ist heute obsolet.

Neben Betarezeptorenblockern ist
Magnesium das einzige wahrend
der Schwangerschaft zugelassene
Prophylaktikum.

P> Tanacetum parthenium

Der iiberzeugende wissenschaftliche
Wirkungsnachweis steht noch aus.
P> Petasites spissum

Die Wirksamkeit konnte in einer kontrol-
lierten Studie belegt werden.

Auch das nichtsteroidale Antiphlogistikum P»Naproxen [8, 42, 56, 57] weist eine
prophylaktische Wirkung bei Migréne auf. Die in kontrollierten Studien untersuch-
ten und fiir wirksam befundenen Dosierungen liegen bei 500-1100 mg. Es muss je-
doch genauso wie bei Acetylsalicylsdure darauf hingewiesen werden, dass die tdgli-
che Einnahme von Naproxen in unwesentlich h6heren Dosierungen ebenfalls mit der
Gefahr der Entstehung von medikamenteninduzierten Kopfschmerzen einhergeht.
Die klassische Indikation des Naproxens ist daher die Kurzzeitprophylaxe der men-
struellen Migrine. Die genauen Einnahmeschemata fiir diese Indikation variieren.
Héufig erfolgt der Beginn der téglichen Einnahme von 2-mal 500 mg Naproxen 2 Ta-
ge vor Einsetzen der Menstruation bzw. 2 Tage vor der erwarteten Migraneattacke. Die
Einnahme wird fiir insgesamt 7 Tage fortgefithrt und dann abgesetzt. Kontraindika-
tionen, Anwendungsbeschrankungen und Nebenwirkungen entsprechen weitestge-
hend der Acetylsalicylsédure.

Ergotalkaloide

Ergotalkaloide und hier insbesondere P> Dihydroergotamin [58] wurden traditio-
nell zur Migraneprophylaxe eingesetzt, ohne dass es hierfiir eine wissenschaftliche
Grundlage gab. Die weitverbreitete und nichtsdestotrotz irrige Auffassung, Migra-
ne wiirde von einem zu niedrigen Blutdruck hervorgerufen, bildete die Rationale
fiir die Anwendung. Die wenigen kontrollierten Studien hatten wenig Aussagekraft
zum einen aufgrund niedriger Fallzahlen, zum anderen aufgrund nur kurzer Beob-
achtungsintervalle. Aber selbst wenn Dihydroergotamin eine voriibergehende Wirk-
samkeit aufwiese, bliebe das Hauptargument gegen den Einsatz in der Migrénepro-
phylaxe unberiihrt, die Gefahr der Entstehung von ergotamininduzierten Dauer-
kopfschmerzen. Interessanterweise konnte gerade dieses Phdnomen in einer offe-
nen Dihydroergotaminstudie nachgewiesen werden. Nach anfénglicher Abnahme
der Migrinehdufigkeit (Dosis 10 mg) kam es nach 4 Monaten zu einer Zunahme der
Migréne. Der Einsatz von Ergotalkaloiden zur Migraneprophylaxe ist heute als ob-
solet anzusehen.

Magnesium

Magnesium [53,54] ist eine Substanz, die von Patienten problemlos zur Migranepro-
phylaxe akzeptiert wird. Bedauerlicherweise ist die Wirkung im Vergleich zu Stan-
dardprophylaktika wie den Betarezeptorenblockern geringer ausgeprigt. In einer
kontrollierten Studie konnte eine signifikant bessere Wirkung gegeniiber Placebo
nachgewiesen werden. Die eingesetzte Dosis lag bei 2-mal 300 mg Magnesium/Tag.
In anderen Untersuchungen gelang der Wirkungsnachweis nicht. Interessanterweise
wurden kiirzlich Studien vorgestellt, die eine Wirksambkeit von i.v. Magnesium auch
in der akuten Migrineattacke zeigten. Kontraindikationen oder Anwendungsbe-
schrankungen bestehen bei oraler Gabe von Magnesium nicht. Typische Nebenwir-
kung sind breiige Stiihle oder Diarrh&en, die dosisabhidngig auftreten. Neben den Be-
tarezeptorenblockern ist Magnesium das einzige Prophylaktikum, das wahrend der
Schwangerschaft zugelassen ist (Tabelle 10). Bewéhrt hat sich empirisch eine Kombi-
nation von Magnesium mit Cyclandelat (s. 0.). Die Wirkung der einzeln nur schwach
wirksamen Substanzen ist bei Kombination hdufig deutlich verstérkt.

Andere Substanzen

Der Bedarf fiir wirksame und doch gut vertragliche Substanzen zur medikaments-
sen Migraneprophylaxe ist nach wie vor aktuell. Pflanzliche Wirkstoffe sind dabei fiir
Patienten besonders attraktiv. Doch miissen sich auch diese Substanzen einem Wir-
kungs- und Vertréglichkeitsnachweis in kontrollierten Studien unterziehen. »Tana-
cetum parthenium [48,76], englisch Feverfew, und P>Petasites spissum [28], die Pest-
wurz (Tabelle 10), sind pflanzliche Migraneprophylaktika. Wahrend der tiberzeugen-
de wissenschaftliche Wirkungsnachweis fiir Tanacetum parthenium noch aussteht,
konnte in einer aktuellen Studie die Wirksamkeit von Extr. Rad. Petasites spissum in
der Migrianeprophylaxe in einer internationalen, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten dreiarmigen Parallelgruppenstudie bei insge-
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P> Vitamin B2

P Lisinopril
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Tabelle 11
Magliche Wirkmechanismen von Botulinum Toxin A in der Schmerztherapie

Mechanismus Effekt

Blockade der cholinergen Innervation ~ Hemmung perikranialer muskulérer Hyperaktivitat
fiir 3-6 Monate
Vermeidung degenerativer Veranderungen des
Bewegungsapparates des Kopfes und des Halses
Dekompression nozizeptiver Afferenzen der perikranialen
Muskeln
Vaskulare Dekompression von Blutgefa3en der
perikranialen Muskeln
Auflésung von Trigger- und Tenderpoints der perikranialen

Muskeln
Normalisierung der Normalisierung des Muskeltonus
Muskelspindelaktivitat Modulation zentraler Kontrollmechanismen
der Muskelaktivitat

Beseitigung muskularer Stressfaktoren

Retrograde Aufnahme in das ZNS Hemmung der Expression von Substanz P im Riickenmark
Hemmung der Expression von Enkephalin im Riickenmark
Hemmung der Expression von Substanz P im Nucleus raphe
(,Migranegenerator”)

Hemmung steriler Inflammation Blockade der neurogenen Entziindung als pathophysio-
logisches Substrat der Migrane
Pravention der Sensibilisierung des nozizeptiven Systems
mit Erhohung der Migraneattackenfrequenz
Pravention medikamenteninduzierter Kopfschmerzen

samt 202 Patienten belegt werden. Im Vergleich zur Baseline zeigte sich in der Place-
bogruppe 4 Wochen nach Behandlungsbeginn eine Reduktion der Attackenanzahl
um 19, nach 2 Monaten um 26, nach 3 Monaten um 26 und nach 4 Monaten um 32%.
Bei Behandlung mit 50 mg Extr. Rad. Petasites spissum zeigte sich eine entsprechen-
de Reduktion um 24, 37, 42 und 40%. Die Reduktion der Attackenfrequenz bei Be-
handlung mit 75 mg Extr. Rad. Petasites spissum betrug 38, 44, 58 und 51% (Placebo
vs. 50 mg: ns; Placebo vs. 75 mg: p = 0,013). Die Patienten beurteilten sowohl die Be-
handlung mit 75 mg als auch mit 50 mg signifikant besser als die Behandlung mit
Placebo.

Hochdosiertes P Vitamin B2 [59] zeigte sich 1998 in einer kontrollierten Studie
Placebo deutlich tiberlegen. Die Ergebnisse wurden bislang nicht reproduziert. Die
eingesetzte Dosis des Vitamin B2 lag mit 400 mg/Tag dabei um ein Vielfaches {iber
dem Wirkstoffgehalt der in Deutschland erhéltlichen Préparate, die meist 10 mg Wirk-
stoff enthalten.

Zukiinftige Substanzen

Eine aktuelle kontrollierte Studie wurde zum Einsatz des ACE-Hemmers P>Lisinopril
[60] bei Migrdne im Jahr 2001 vorgestellt (n = 60, placebokontrolliert, doppelblind,
10-20 mg). Bei einer Dosierung von 20 mg kam es im Vergleich zu Placebo zu einer si-
gnifikanten Abnahme der Kopfschmerzstundenzahl, der Tage mit Migréne und der
Kopfschmerzintensitét. Als Nebenwirkungen wurden die substanzklassentypischen
Erscheinungen beschrieben (Husten, Schwindel), die jedoch nur bei 3 Patienten zum
Studienabbruch fithrten. Zahlreiche von Betarezeptorenblockern bekannte Neben-
wirkungen wie sexuelle Funktionsstorungen treten bei ACE-Hemmern nicht auf,auch
sind das gleichzeitige Vorliegen eines Asthma bronchiale, einer Claudicatio intermit-
tens oder Erregungsleitungsstorungen des Herzens keine Kontraindikationen. Eine



P> Botulinum Toxin A

P> Naratriptan
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direkte Vergleichsstudie zwischen Metoprolol oder Propanolol und Lisinopril hin-
sichtlich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit wire sicherlich sehr interessant.

Im Jahre 2000 wurden 2 kontrollierte Studien zur prophylaktischen Wirksamkeit
von P>Botulinum Toxin A [9, 24, 25, 64] bei Migrine verdffentlicht. Silberstein et al.
(n = 123, placebokontrolliert, doppelblind) konnten eine signifikante Abnahme der
Héufigkeit von Migréneattacken, eine Abnahme der durchschnittlichen Schmerzin-
tensitét, eine Abnahme der Tage mit Erbrechen sowie eine Abnahme der Tage mit
Akutmedikation zeigen [64]. Binder et al. kamen zu dhnlichen Ergebnissen [9]. Signi-
fikante Nebenwirkungen wurden nicht beschrieben, die Wirkung hielt nach einma-
liger Injektion iiber 3 Monate an. Die benétigten Botulinum-Toxin-A-Dosen waren
dabei insbesondere bei der Arbeit von Silberstein et al. mit 25 MU Botox® relativ nied-
rig. Zur Wirksamkeit von Botulinum Toxin A bei Migrdane werden derzeit weltweit
grofe multizentrische Studien durchgefiihrt. Potenzielle Wirkmechanismen sind in
Tabelle 11 aufgelistet.

Entsprechend der Anwendung von Naproxen 2-mal 500 mg wurde im Jahr 2001
in einer placebokontrollierten Studie die prophylaktische Wirkung von P>Naratrip-
tan [51] 2-mal 1 bzw. 2-mal 2,5 mg zur Kurzzeitprophylaxe der menstruellen Migrane-
attacke untersucht. Die Einnahme erfolgte wahrend 4 Zyklen jeweils iiber 5 Tage, be-
ginnend 2 Tage vor erwartetem Einsetzen der Menstruation. Die Behandlungsgruppe,
die 2-mal 1 mg Naratriptan erhielt, wies signifikant weniger perimenstruelle Migran-
etage und Migréneattacken auf, wahrend sich Dauer und Intensitdt der dennoch auf-
tretenden Migraneattacken nicht von den anderen Behandlungsgruppen unterschied.
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