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MaBgeschneiderte Therapie fiir jeden
Patienten.
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Die Attackenbehandlung
der Migrane

Weiterbildung
Migraneattacke

Die Maglichkeit, akut auftretende Migraneattacken effektiv, schnell und nebenwir-
kungsarm behandeln zu konnen, reduziert entscheidend den Leidensdruck der be-
troffenen Patienten. Die medikamentdse Attackenbehandlung steht damit zwangs-
laufig im Zentrum jeder Migranetherapie. Sie muss individuell fiir die einzelnen Pati-
enten maBgeschneidert werden.

Da Wirksamkeit und Vertraglichkeit der verschiedenen Wirkstoffe im Einzelfall letzt-
lich unvorhersehbar erheblich zwischen den Patienten variieren, ist das individuell
beste Behandlungskonzept meist erst Ergebnis eines langeren Optimierungsprozes-
ses. Es miissen nicht nur Attackencharakteristika, sondern auch Ankiindigungssym-
ptome, Auraphdnomene, Begleiterkrankungen und Begleittherapien bei der
Therapieplanung beriicksichtigt werden.

Die Entwicklung und Einfiihrung der selektiven Serotoninrezeptoragonisten, der Trip-
tane, hat zu einer entscheidenden Verbesserung der Behandlungsmaglichkeiten der
Migrane gefiihrt. Dariiber hinaus sind Analgetika und Antiemetika weiterhin wichti-
ge Therapiebausteine, wahrend Ergotalkaloide zunehmend in den Hintergrund ge-
treten sind.

Die Moglichkeit, akut auftretende Migrédneattacken effektiv, schnell und nebenwir-
kungsarm behandeln zu konnen, reduziert entscheidend den » Leidensdruck der
betroffenen Patienten. Die medikamentdse Attackenbehandlung steht damit eindeu-
tig im Zentrum der Migrénetherapie.

Eine einheitliche Standardtherapie, die fiir alle Betroffenen in jeder Situation
Giiltigkeit hat, steht bedauerlicherweise nicht zur Verfiigung. Zum einen unterschei-
den sich Patienten in Alter, Geschlecht, Lebenssituation und Begleiterkrankungen.
Zum anderen unterscheiden sich Migraneattacken in:

» Intensitit,

» Dauer,

» Begleitphdnomenen und
» Hiufigkeit.

Eine Attackentherapie wird daher nur erfolgreich sein kénnen, wenn sie individuell
auf den einzelnen Patienten zugeschnitten ist. Da dariiber hinaus auch noch Biover-
fiigbarkeit, Wirksamkeit und Vertréglichkeit der gleichen Substanz erheblich zwi-
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Treatment of the acute migraine attack
Abstract

The ability to treat an acute migraine attack effectively, fast and without major side effects reduces the suffer-
ing of a migraine patient decisively.The acute treatment of migraine with drugs therefore is the central part of
any migraine treatment. However, acute therapy of migraine will only be effective if individually tailored. Effi-
cacy and tolerability often unforeseeable vary considerably between individuals.Thus, any treatment plan is
the result of a treatment process during with continuous adjustments are necessary. Not only the severity of
migraine attacks but also the occurrence of prodomal symptoms, migraine auras, co-morbidity and accompa-
nying therapies must be considered in such a treatment concept. The development and introduction of the
triptans not only significantly improved the treatment of migraine but also helped to greatly expand current
knowledge of the pathophysiology of migraine and other headache disorders. At the same time the impor-
tance of the ergots has steadily declined because of their unfavourable efficacy-tolerability ratio. However,
this is not true for analgesics and antiemetics, which are and will be indispensable as basic treatment for the
majority of migraine sufferers.
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schen den Patienten variieren, ist das endgiiltige Behandlungskonzept meist das Er-
gebnis eines langeren Optimierungsprozesses.

Verschiedenen Therapiesituationen in der Akuttherapie

Ein P> optimales Behandlungskonzept muss beim selben Patienten verschiedene po-
tenzielle Therapiesituationen beriicksichtigen. In Abhéngigkeit von der Attacken-
charakteristik und dem Zeitpunkt innerhalb der Attacke sind daher folgende Aspek-
te zu unterscheiden:

» allgemeine Mafinahmen,

» Behandlung bei Ankiindigungssymptomen einer Migréne,
» Behandlung bei Auraphdnomenen,

» Behandlung der leichten Migrdneattacke,

» Behandlung der schweren Migraneattacke,

» Notfallbehandlung der Migrane durch den Arzt,

» Behandlung des Status migranosus.

Diese Aspekte sollen im Weiteren genauer erldutert werden.
Allgemeine MaBnahmen

Visuelle, akustische, olfaktorische und sensorische Reize werden innerhalb einer Mi-
graneattacke hdufig als unangenehm oder schmerzhaft erlebt. Eine Verstarkung der
Beschwerden ist bereits durch leichte kdrperliche Aktivitdt oder z. B. durch Biicken
charakteristisch. Wenn diese > Schmerzverst rkungsfaktoren ausgeschaltet sind,
wirkt eine medikamentose Attackenbehandlung i. d. R. schneller und effektiver.

Reizabschirmung. Eine Reizabschirmung gehort deshalb zu den ersten Mafinahmen im
akuten Migrineanfall. Die Patienten sollten sich in ein ruhiges und dunkles Zimmer zu-
riickziehen und kérperliche Ruhe einhalten. Ob lokale Kélte- oder evtl. eine Warmean-
wendung hilfreich ist, muss im Einzelfall iiberpriift werden. Die genannten Schritte fiih-
ren allerdings meistens zu einer Unterbrechung der momentanen Tagesaktivitt.



» Medikamenteninduzierter Dauer-
kopfschmerz

P Kurzzeitprophylaxe

Die prophylaktische Wirkung des
Domperidon ist durch kontrollierte
Studien belegt.

Triptane sind wahrend einer
Migraneaura kontraindiziert.

Toleranzentwicklung durch zu hdufige Einnahme. Der Versuch von Patienten, durch die
alleinige Einnahme von Medikamenten ohne Realisierung von Entspannung und
Reizabschirmung arbeitsfahig zu bleiben, ist ein wesentlicher Grund fiir eine falsch
angewendete Akutmedikation. Dabei besteht die Gefahr des » medikamentenindu-
zierten Dauerkopfschmerzes.

Medikamentdse MaBBnahmen bei Ankiindigungssymptomen

Viele Migrénepatienten kennen Ankiindigungssymptome einer Migréneattacke, die
bereits ein bis zwei Tage vor dem Beginn der eigentlichen Kopfschmerzphase auftre-
ten. Hierzu gehoren u. a.

» Stimmungsschwankungen,

» Hyperaktivitit,

» erhohter Appetit (insbesondere auf Siiffigkeiten) oder
» ausgepragtes Gdhnen.

Kann aufgrund solcher Ankiindigungssymptome mit hoher Wahrscheinlichkeit das
Entstehen einer Migrédneattacke vorausgesagt werden, ist die einmalige Einnahme
folgender Medikamente im Sinne einer P Kurzzeitprophylaxe moglich:

» 500 mg Acetylsalicylsdure als Brauselosung oder
» 20 mg Metoclopramid oder
» 30 mg Domperidon.

Zum Teil kann hierdurch das Auftreten der Kopfschmerzphase verhindert werden.
Die prophylaktische Wirkung des Domperidon ist dabei durch kontrollierte Studien
belegt [46].

Medikamentdse MaBnahmen bei Aurasymptomen

Bei ca.15% der Migrdnepatienten geht der Kopfschmerzphase eine Aura unmittelbar
voraus. Diese von Patienten oft als sehr beunruhigend empfundenen Auren lassen
sich mit den derzeitigen Moglichkeiten medikamentos nicht verkiirzen. Auren be-
einflussen jedoch Auswahl und Zeitpunkt der medikamentdsen Behandlung in der
Kopfschmerzphase.

Triptane

So ist der Einsatz von selektiven Serotoninrezeptoragonisten, den Triptanen, wih-
rend einer Migrdneaura kontraindiziert. Ihr Einsatz sollte bei einer Migrdne mit ty-
pischer Aura oder einer Migrane mit prolongierter Aura erst nach vollstaindigem Ab-
klingen der Aura erfolgen. Triptane sollten auflerdem grundsitzlich nicht zum Ein-
satz kommen bei

» Basilarismigréne,
» ophthalmoplegischer Migrine und
» familidrer hemiplegischer Migrine.

Diese Anwendungsbeschriankungen beruhen auf der vasoaktiven Wirkung der Trip-
tane. Es besteht die theoretische Uberlegung, Triptane kdnnten einen Hirninfarkt
hervorrufen, wenn sie wahrend einer Migréneaura angewendet wiirden.

In einer kontrollierten Studie, in der Sumatriptan 6 mg s.c. wahrend Migréneau-
ren gegeben wurde, kam es zu keiner solchen Komplikation. Es konnte jedoch weder
die Migrédneaura, noch die folgende Kopfschmerzphase positiv beeinflusst werden [2].

Ergotamine

Die gleichen Uberlegung gelten grundsitzlich auch fiir Ergotamine. Zwar relativiert
sich die theoretische Gefahr bei Anwendung in der Auraphase bei Migréne mit typi-
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Auch bei Ergotaminen das Auraende
abwarten.

Analgetika- und Antiemetikagabe
sind in der Auraphase unbedenklich.

Bei leichten Migraneattacken ist
die Kombination Antiemetikum/
Analgetikum indiziert.

» Prokinetische Wirkung

» Magenstase bei Migrane

» Dopamin- und
5-HT;-Antagonismus
» 5-HT,-Agonismus

P> Zentralnervose Storungen
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schen Auren aufgrund der langsamen Resorption und des damit verbundenen lang-
samen Wirkeintritts von Ergotaminen. Da jedoch im Einzelfall die Dauer der Aura
nicht vorhersehbar ist, gilt auch hier die Empfehlung, das Auraende abzuwarten.

Analgetika und Antiemetika

Die Gabe von Analgetika und Antiemetika in der Auraphase ist hingegen unbedenk-
lich. Zwar kommt es zu keiner giinstigen Beeinflussung der Aura selbst, jedoch mog-
licherweise der folgenden Kopfschmerzphase. Die Aura erméglicht damit bei vielen
Patienten den rechtzeitigen und damit effektiven Einsatz von Substanzen, die evtl.
bei Einnahme erst zu Beginn der Kopfschmerzphase nicht mehr ausreichend wirk-
sam wiren. Bei Auftreten von Auren sollte daher das individuelle Behandlungssche-
ma der leichten Migréneattacke (s. u.) zeitlich vorgezogen werden.

Medikamentdse Behandlung der leichten Migraneattacke
Antiemetika

Leichte Migréneattacken lassen sich initial von schweren Migréneattacken abgrenzen
durch

» einen langsamen Anstieg der Kopfschmerzintensitit,
» ein niedriges Kopfschmerzintensitdtsplateau und
» eine nur mifige Ubelkeit.

Zur Behandlung dieser leichten Migréneattacken hat sich die Kombination eines An-
tiemetikums mit einem Analgetikum bewahrt.

Unter den Antiemetika ist dabei Substanzen der Vorzug zu geben, die neben ei-
ner antiemetischen auch eine P prokinetische Wirkung haben (vgl. Tabelle 1). Die-
se konnen einerseits direkt und gezielt die Migrdnesymptome Ubelkeit und Erbre-
chen reduzieren und andererseits die Magenmotilitdt normalisieren. Durch die Be-
seitigung der P> Magenstase wihrend der Migrédneattacke werden wiederum die An-
algetika besser und schneller resorbiert. Antiemetika sind folglich bei jeder leichten
Migrineattacke sinnvoll, unabhingig davon, ob Ubelkeit besteht oder nicht [41].

Wenn in einer Migrineattacke die bestehende Ubelkeit nur gering ausgepragt
ist, konnen Antiemetika und Analgetika zusammen eingesetzt werden. Wird jedoch
der orale Einsatz eines Analgetikums trotz ausgeprigterer Ubelkeit gewiinscht, emp-
fiehlt es sich, den Wirkeintritt des Antiemetikums abzuwarten.

Metoclopramid

Am weitesten verbreitet ist der Einsatz von Metoclopramid (Tabelle 1). Es ist fiir die
orale, rektale oder intravendse Anwendung erhiltlich.

» Die antiemetische Wirkung beruht auf einer » Dopamin- und 5-HT;-antagonis-
tischen Wirkung,

» die prokinetische Wirkung wird wahrscheinlich tiber einen » 5-HT,-agonisti-
schen Effekt vermittelt.

In pharmakokinetischen Studien konnte die Normalisierung der wahrend einer Mi-
graneattacke verlangsamten Aufnahme von Acetylsalicylsdure durch Metoclopramid
eindeutig demonstriert werden. Zusétzlich konnte in neueren Untersuchungen eine
direkte Reduktion von Migrinekopfschmerzen durch Metoclopramid i.v. nachgewie-
sen werden [32].

Die Anwendung sollte erst ab dem 14. Lebensjahr erfolgen. Typische Nebenwir-
kungen sind P> zentralnerv se St rungen wie Miidigkeit und Ruhelosigkeit sowie
eine verstdrkte Darmtdtigkeit in Form von Diarrhden, seltener sind Dyskinesien, die
meist bei Kindern auftreten.



Tabelle 1

Ubersicht Antiemetika in der Migranetherapie fiir die klinische Praxis (Dosierungsangaben fiir Erwachsene)

Medikament Einstufung Startdosis Kontraindikationen Nebenwirkungen
Metoclopramid 1.Wahl, Oral 10-20 mg, * Alter unter 2 Jahren, * Midigkeit,
antiemetisch, rektal 10-20 mg, « Epilepsie, * Schwindel,
prokinetisch, intravenos 10 mg - extrapyramidalmotorische * Ruhelosigkeit,
rezeptpflichtig Storungen, - verstarkte Darmtatigkeit (Diarrho).
* Phdochromozytom,
» prolaktinabh@ngige Tumoren, Selten bei Langzeitanwendung:
» mechanischer Darmverschluss, « Prolaktinerhohung (Galaktorrho,
 Darmdurchbruch, Gyndkomastie, Menstruations-
* Blutungen im Magen-Darm-Bereich.  stdrungen),
* Depressionen,
Anwendungsbeschrankungen: + malignes neuroleptisches Syndrom,
« Alter unter 14 Jahren, - Spatdyskinesien, Parkinsonismus
« Niereninsuffizienz (Tremor, Rigor, Akinese bei dlteren
Patienten)
Domperidon 1.Wahl, Oral 10-20 mg « Prolaktinabh@ngige Tumoren, Bei Langzeitanwendung:
antiemetisch, * Alter unter 1 Jahr. * Prolaktinerhdhung
prokinetisch, (Galaktorrho, Gynakomastie,
rezeptpflichtig Anwendungsbeschrankungen: Menstruationsstorungen).
* Kindesalter
Nur in Einzelfdllen bei Kindern:
» extrapyramidalmotorische Stérungen
Dimenhydrinat 1l.Wahl, Oral 50-100 mg, « Blasenentleerungsstorungen mit *Sedierung,
antiemetisch, rektal 150 mg Restharnbildung, * Exanthem
sedierend, * Engwinkelglaukom,
rezeptfrei « Epilepsie,
« Eklampsie,
+ Alter unter 1 Jahr.
Anwendungsbeschrankungen:
* Alter unter 6 Jahren
Diphenhydramin 1l.Wahl, Oral 50 mg, « Blasenentleerungsstorungen mit « Sedierung,
antiemetisch, rektal 50 mg Restharnbildung, » Sehstorungen,
sedierend, * Engwinkelglaukom * Exanthem,
rezeptfrei * Glaukomauslosung,

* Mundtrockenheit,

* Miktionsstorungen,

« Uberempfindlichkeitsreaktionen,

» selten sind Blutbildveranderungen

Dosierung und Kontraindikationen. Die empfohlenen Dosierungen von Metoclopramid
liegen bei 10 mg i.v., bzw. 10-20 mg p.o. und rektal [37, 41]. Kontraindikationen sind
v. a. das Vorliegen

» einer Epilepsie oder
» von extrapyramidalmotorischen Stérungen.
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Domperidon iiberschreitet kaum
die Blut-Hirn-Schranke.

P> Antiemetika der Il. Wahl

» Sedierung
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Domperidon

Als Alternative zum Metoclopramid steht Domperidon (Tabelle 1) zur Verfiigung [9,
26,46]. Es ist in Deutschland zur oralen Anwendung als Tablette oder Suspension er-
hiltlich. Die antiemetische und prokinetische Wirkung entspricht weitestgehend dem
Metoclopramid. Da Domperidon jedoch die Blut-Hirn-Schranke kaum iiberschreitet,
treten zentralnervose Nebenwirkungen in Form von Miidigkeit oder extrapyrami-
dalmotorischen Stérungen im Vergleich zum Metoclopramid nur sehr selten auf.

Dosierung und Kontraindikationen. Die Einmaldosis liegt bei 10-20 mg. Die einzigen
Kontraindikationen sind

» das Vorliegen prolaktinabhdngiger Tumoren und
» die Anwendung bei Kleinkindern unter einem Jahr.

Das Kindesalter gilt jedoch generell als Anwendungsbeschrankung.
Dimenhydrinat und Diphenhydramin

Als > Antiemetika der II. Wahl sind die nicht rezeptpflichtigen Hi-Antihistaminika
Dimenhydrinat und Diphenhydramin (Tabelle 1) aufzufassen [22]. Dimenhydrinat
ist erhiltlich zur oralen, rektalen, intramuskuldren oder intravendsen Anwendung.
Diphenhydramin steht als Tablette und Suppositorium zur Verfiigung.

Bei guter antiemetischer Wirkung fehlt ihnen ein prokinetischer Wirkmecha-
nismus. Uber den Antagonismus an H,-Rezeptoren fiihren sie jedoch zu einer ausge-
sprochenen P> Sedierung. Diese Nebenwirkung wird vielfach von Patienten in der
Migréneattacke als durchaus angenehm empfunden, kann jedoch die Einsatzfahigkeit
nach Abklingen der eigentlichen Migranebeschwerden beeintriachtigen. Antihista-
minika sind in kontrollierten Studien zur Behandlung der Migréne nicht untersucht.
Weitere Nebenwirkungen der beiden Préparate sind in Tabelle 1 dargestellt.

Dimenhydrinat. Dimenhydrinat kann ab dem Schulkindalter eingesetzt werden. Die
Dosis ist altersabhingig, fiir die verschiedenen Altersgruppen liegen verschiedene
Darreichungsgrof3en vor. Im Erwachsenenalter liegt die Einmaldosis bei 150 mg rek-
tal bzw. 50-100 mg p.o. Kontraindikationen sind

» Blasenentleerungsstérungen mit Restharnbildung,
» ein Engwinkelglaukom,

» eine Eklampsie oder Epilepsie und

» ein Alter unter einem Jahr.

Diphenhydramin. Es gibt keine Altersbeschrinkung bei der Anwendung von Diphen-
hydramin, jedoch ist die Dosierung bei Kleinkindern exakt zu beachten. Die rektale
und orale Einmaldosis im Erwachsenenalter liegt bei 50 mg. Kontraindikationen sind
lediglich

» Blasenentleerungsstérungen mit Restharnbildung und
» ein Engwinkelglaukom.

Analgetika

Acetylsalicylsdure und Paracetamol sind die am hdufigsten eingesetzten Analgetika
zur Migréneattackenbehandlung. Wie bei den nichtsteroidalen Antiphlogistika Ibu-
profen und Naproxen beruht ihr Einsatz letztlich weniger auf kontrollierten Studien
als auf der im Alltag gewonnen Erfahrung. Der gemeinsame Wirkmechanismus ist die
Hemmung der Prostaglandinsynthese durch Blockierung des Enzyms Cyclo-
oxygenase, wobei zusétzliche Mechanismen im ZNS belegt sind.



Tabelle 2

Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsdure (Tabelle 2) ist in Deutschland zur oralen Einnahme als Tablette,
Kautablette und Brausetablette sowie zur intravendsen Injektion erhéltlich. Sowohl
fiir die orale als auch die intravendse Gabe liegen ausreichend kontrollierte Studien
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vor, die die Wirksamkeit und Vertréglichkeit belegen [23, 24, 37].

Ubersicht Analgetika in der Migranetherapie fiir die klinische Praxis (Dosierungsangaben fiir Erwachsene)

Medikament Einstufung Startdosis Kontraindikationen Nebenwirkungen (u.a.)
Acetylsalicylsdure 1.Wahl, Oral 1000 mg, » Hamorrhagische Diathese, * Gastrointestinale Beschwerden
rezeptfrei intravenos 2-mal 500 mg  * Magen-Darm-Ulzera. (Magenschmerzen, Magenblutungen
(rezeptpflichtig) und Magenulzerationen),
Anwendungsbeschrankungen: « Ubelkeit,
* Analgetikaintoleranz, * Erbrechen,
* Analgetikaasthma, * Durchfille,
+ allergische Diathese « Uberempfindlichkeitsreaktionen
(z.B.Hautreaktionen, Juckreiz (Hautreaktionen, Bronchospasmus,
od. Nesselfieber), Analgetikaasthma),
* Mangel an Glucose-6-Phosphat- + Kopfschmerzen,
Dehydrogenase, + Schwindel,
» vorgeschadigte Nieren, «Tinnitus,
« schwere Leberfunktionsstorungen, < Sehstorungen,
« gleichzeitige Anwendung von + Somnolenz
Valproinsaure und Acetylsalicylsaure
besonders bei Sauglingen und
Kleinkindern,
+ Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen mit fieberhaften
Erkrankungen (Reye-Syndrom),
+ Anwendung bei Kindern und
dlteren Patienten
Paracetamol 1.Wahl, Oral 1000 mg, * Keine. + Sehr selten bei Uberdosierung
rezeptfrei rektal 1000 mg Leberzellschdden
Anwendungsbeschrankungen: = Sehr selten bei langjahriger hoch-
» Leberfunktionsstorungen dosierter Einnahme
(chronischer Alkoholmissbrauch, Analgetikanephropathie.
Leberentziindungen),
+ vorgeschddigte Niere,
» Gilbert-Syndrom
(Meulengracht-Krankheit),
* Langzeitanwendung von
Paracetamol bei gleichzeitiger
Therapie mit oralen
Antikoagulanzien
Naproxen 1.Wahl, Oral 500-1000 mg, « Siehe Acetylsalicylsaure, « Siehe Acetylsalicylsaure,
rezeptpflichtig rektal 500 mg * Kinder unter 11 Jahren. « Vaskulitis,
Ibuprofen 1.Wahl, Oral 400-800 mg, * Photodermatitis

rezeptfrei bis 400 mg

|.Wahl
rezeptpflichtig

Diclofenac-Kalium

rektal 500-600 mg

oral 50-100 mg

Anwendungsbeschrankungen:

+s. Acetylsalicylsaure,

« systemischer Lupus erythematodes
sowie Mischkollagenosen

» Siehe Acetylsalicylsaure

« Siehe Acetylsalicylsaure
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» Reye-Syndrom

» Analgetikanephropathie

Einnahme von Naproxen nicht vor dem
11.Lebensjahr.
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Dosierung, Kontraindikationen, Anwendungsbeschrankungen. Eine Startdosis von min-
destens 1000 mg p.o. wird empfohlen, ebenso die rechtzeitige Einnahme zu Beginn ei-
ner Migrineattacke und die Kombination mit einem Antiemetikum. Die intravend-
se Gabe von 1000 mg Acetylsalicylsdure ist Therapie der I. Wahl in der Notfallbehand-
lung der Migréine durch den Arzt [8, 24]. Kontraindikationen gegen den Einsatz von
Acetylsalicylsdure sind eine himorrhagische Diathese und Magen-Darm-Ulzera. An-
wendungsbeschrankungen sind u. a.

» Analgetikaintoleranz,

» Analgetikaasthma,

» eine allergische Diathese (z. B. Hautreaktionen, Juckreiz oder Nesselfieber),

» chronische und rezidivierende Magen- und Zwélffingerdarmbeschwerden sowie

» Anwendung bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen
(Cave P> Reye-Syndrom).

Nebenwirkungen. Sie umfassen u. a. gastrointestinale Beschwerden wie Magenschmer-
zen, -blutungen und -ulzerationen. Auflerdem Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, Kopfschmerzen, Schwindel, Tinnitus, Sehstérungen oder
Somnolenz.

Paracetamol

Paracetamol (Tabelle 2) steht zur oralen (Tablette, Brause, Suspension) und rektalen
Anwendung als Suppositorium zur Verfiigung.

Dosierung, Kontraindikationen, Anwendungsbeschrénkungen. In den wenigen vorliegen-
den Studien war 1000 mg Paracetamol dem Placebo iiberlegen, so dass diese Dosis all-
gemein als orale und rektale Startdosis bei Erwachsenen empfohlen wird [25,26].Im
Kindesalter muss die Dosis an das Korpergewicht angepasst werden, eine Altersbe-
schriankung fiir die Einnahme besteht jedoch nicht. Anwendungsbeschrédnkungen
sind v. a. Leberfunktionsstérungen und die gleichzeitige Einnahme von oralen Anti-
koagulanzien.

Nebenwirkungen. Sie sind selten, jedoch sind bei hochdosierter Einnahme Leberzell-
schiden und bei lingerer hochdosierter Einnahme die Entstehung einer » Analge-
tikanephropathie moglich.

Naproxen

Naproxen (Tabelle 2) ist als Tablette und Suppositorium erhéltlich. In kontrollierten
Studien gelang der Wirkungsnachweis gegeniiber Placebo bei Dosierungen zwischen
750 mg und 825 mg [21, 43].

Entsprechend liegt die empfohlene Startdosis in der Migréineattacke bei
500-1000 mg. Auch bei Naproxen ist eine rechtzeitige Einnahme zu Beginn der Mi-
graneattacke und die Kombination mit Antiemetika sinnvoll. Kontraindikationen,
Anwendungsbeschrankungen und Nebenwirkungen entsprechen weitestgehend der
Acetylsalicylsdure (vgl. Tabelle 2). Die Einnahme sollte nicht vor dem 11. Lebensjahr
erfolgen.

Ibuprofen

Ibuprofen (Tabelle 2) ist als Tablette/Kapsel, Brausegranulat/Suspension, Supposito-
rium und zur intramuskuldren Injektion erhiltlich. Anhand der Studienlage kénnen
orale und rektale Startdosierungen von 400-800 mg empfohlen werden [20]. Die
Einnahmeregeln entsprechen denen von Naproxen (vgl. Tabelle 2), ebenso Kontrain-
dikationen, Anwendungsbeschrankungen und Nebenwirkungen.



Die Kombination Antiemetikum/
Analgetikum reicht nicht aus.

Neue Entwicklungen

In den letzten Monaten wurden galenische Verbesserungen entwickelt, die auch zu
spezifischen Zulassungen gefiihrt haben. Im Jahre 2000 wurde durch das Bundes-
institut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erstmals einem Mono-
priaparat mit dem Wirkstoff Acetylsalicylsdure die Zulassung fiir die spezielle
Indikation ,,akute Behandlung der Kopfschmerzen von Migraneanfillen mit und
ohne Aura” erteilt. Hintergrund war eine neue galenische Zubereitung (Aspirin®
Migréne), welche neben ASS und dem Brausezusatz (Natriumhydrogencarbonat
sowie Natriumcarbonat) Natriumcitrat und Zitronensiure enthilt. Die in Wasser
geloste Tablette fithrt zu einem pH-Wert von 5,8 bis 6,2 sowie einer Sdure-
neutralisationskapazitit (ANC) von 12 mEq beziehungsweise 24 mEq. Das Puffer-
system bewirkt eine beschleunigte Magenpassage und Wirkstoffanflutung sowie
einen schnellen Wirkeintritt bei guter Vertréglichkeit. Gleichzeitig werden auch
Begleitsymptome der Migrdne ohne zusdtzliche Einnahme eines Antiemetikums
verbessert. Eine entsprechende Zulassung erfolgte auch fiir Ibuprofen-Lysinat
(Dolormin®-Migréne). Diclofenac-Kalium (Voltaren®-K Migrine) ist ebenfalls als
einzige Darreichungsform dieses nicht steroidalen Antirheumatikums fiir die
Migrinetherapie zugelassen und wurde im Januar 2002 eingefiihrt. Das Medikament
zeichnet sich durch eine hohe Loslichkeit aus. Diese ist Voraussetzung fiir eine rasche
Resorption im Magen. Bereits wenige Minuten nach der Einnahme ldsst sich der
Wirkstoff im Blut nachweisen. Im Unterschied zu Diclofenac-Natrium werden auch
die maximalen Plasmakonzentrationen wesentlich friiher, namlich bereits nach 34
Minuten, erreicht. Weil die Aufnahme im Magen erfolgt, ist die zusétzliche Einnahme
eines Prokinetikums ebenfalls nicht erforderlich. Diclofenac-Kalium ist in einer
Dosierung von 50 mg gegeniiber Sumatriptan in Vergleichstudien bei besserer
Vertriglichkeit gleich wirksam.

Behandlung der schweren Migraneattacke

Eine schwere Migrineattacke besteht, wenn sich das Behandlungsschema fiir leich-
te Migréneattacken als nicht ausreichend wirksam erweist, d. h. die kombinierte Ein-
nahme eines Antiemetikums und eines Analgetikums. Die Betroffenen erkennen
schwere Migrineattacken hdufig am raschen Anstieg der Kopfschmerzen in einen
starken Intensitétsbereich.

Die migrinetypischen Begleiterscheinungen wie Ubelkeit und Erbrechen sind
ebenso ausgeprigt, wie ein allgemeines Krankheitsgefiihl. Ein Weiterarbeiten ist
kaum mehr moglich, Bettruhe wird erforderlich.

In dieser Situation ist der Einsatz spezifischer Migranemittel notwendig. Frither
standen hier lediglich die Ergotalkaloide zur Verfiigung. Aufgrund schlechterer Wirk-
samkeit und Vertréglichkeit werden die Ergotalkaloide heute zunehmend durch die
Triptane, d. h. selektive Serotonin-(5-HT-)Rezeptoragonisten, verdrangt.

Ergotalkaloide

Ergotalkaloide waren bis 1993 die einzige Moglichkeit zur Eigenbehandlung schwe-
rer Migrdneattacken. Mutterkorn (Secale cornutum) ist die alkaloidreiche Dauer-
form des Pilzes Claviceps purpurea und kommt v. a. auf Roggen vor. Fliissige Extrak-
te von Mutterkorn wurden bereits im 19. Jahrhundert zur Therapie der Migraneatta-
cke eingesetzt. Das fiir die Wirkung bei Migrine verantwortliche Reinalkaloid Ergo-
tamin wurde 1918 erstmals isoliert und 1926 in die Migrdnebehandlung eingefiihrt.
Lange Zeit ging man davon aus, dass die Wirkung des Ergotamins bei Migrdne
auf dem bekannten vasokonstriktorischen Effekt beruht. Nach dem damaligen Migra-
nemodell wurden Kopfschmerzen bei Migréine durch eine schmerzhafte Dilatation
zerebraler Gefifle verursacht. Dies sollte durch Ergotamin antagonisiert werden.

Effekte der Ergotalkaloide

Die Freisetzung der Neuropeptide (s. 0.) aus terminalen Axonen des N. trigeminus
(unmyelinisierte C-Fasern) soll nach dem Modell der neurogenen Entziindung iiber
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P 5-HT;p-Rezeptor

Sowohl die Triptane als auch Ergotamin
sind 5-HT1D-Rezeptoragonisten.

P> 5-HT,-Rezeptor

» Dopaminrezeptoragonist

» o-Adrenorezeptoragonist

» Ergotismus

P> Geringe Bioverfiigbarkeit

Einnahme an mehr als 2 Tagen/Woche
aufgrund der langen Wirkdauer unbe-
dingt vermeiden.

68 ‘ Der Schmerz 1-2002

Neurogen vermittelte Entziindung

Heute wird angenommen, dass nicht eine Erweiterung von zerebralen Blutgefalen fiir den Migrane-
Schmerz verantwortlich ist, sondern eine Sensibilisierung von meningealen Nozizeptoren im Rah-
men einer neurogen vermittelten Entziindung. Der Entziindungsprozess soll dabei vermittelt werden
durch die Freisetzung von Neuropeptiden wie

* CGRP (calcitonin gene-related peptide),

*Substanz P und

* Neurokinin A.

eine Erregung von P 5-HT,p-Rezeptoren blockiert werden kénnen. Sowohl die Trip-
tane als auch Ergotamin sind derartige 5-HT,p-Rezeptoragonisten.

Im Gegensatz zu den Triptanen ist Ergotamin jedoch ein nichtselektiver Seroto-
ninrezeptoragonist. Erregt werden nicht nur 5-HT,p-Rezeptoren, sondern unter an-
derem auch P> 5-HT,-Rezeptoren, die eine Vasokonstriktion z. B. in den Koronarar-
terien vermitteln.

Dariiber hinaus ist Ergotamin ein » Dopaminrezeptoragonist. Ubelkeit und Er-
brechen zihlen damit zu den charakteristischen Nebenwirkungen. Schlief3lich ist Er-
gotamin in der Lage, iiber eine P> a-Adrenorezeptorstimulation eine Vasokonstrik-
tion im gesamten peripheren Gefa8bett hervorzurufen.

In der Vergangenheit traten regelmiflig epidemieartige Massenvergiftungen auf,
wenn mit Mutterkorn verunreinigtes Korn zu Lebensmitteln verarbeitet wurde. Das
Krankheitsbild des P Ergotismus (St.-Antonius-Feuer) ist unter anderem durch pe-
riphere und koronare Durchblutungsstérungen gekennzeichnet, die durch Gefaf3-
spasmen hervorgerufen werden.

In der Migrinetherapie wurden sowohl Ergotamintartrat als auch Dihydroergo-
tamin eingesetzt [38].

Ergotamintartrat

Applikationsform. Ergotamintartrat steht in Deutschland lediglich zur oralen und rek-
talen Anwendung zur Verfiigung. Ein Aerosolspray wurde aus Umweltschutzgriinden
vom Markt genommen, da es als Treibgas FCKW enthielt. Eine parenterale Applika-
tionsform (s.c.,i.m. oder i.v.) ist in Deutschland nicht erhiltlich.

Bioverfiigbarkeit. Die P Bioverf gbarkeit von Ergotamintartrat ist sowohl bei oraler
(<1%) als auch bei rektaler Zufuhr (1-3%) nur sehr gering. Verantwortlich ist zum
einen die nur schlechte Resorption, die jedoch individuell sehr unterschiedlich sein
kann. Zum anderen besteht bei oraler Gabe ein ausgeprigter First pass effect auf-
grund hepatischer Elimination. Bei beiden Applikationsformen ist die Anflutungsge-
schwindigkeit nur langsam und der Wirkeintritt verzégert. Die Plasmahalbwertszeit
ist mit 2 h kurz, jedoch ist die Rezeptorbindung z. B. an arteriellen Gefédflen deutlich
anhaltender mit einer geschitzten Bindungshalbwertszeit von {iber 10 h.

Die Wirkung von Ergotamintartrat iiberdauert damit nachweisbare Plasmaspie-
gel um ein Mehrfaches. Eine Einnahme an mehr als 2 Tagen/Woche sollte aufgrund
dieser langen Wirkdauer unbedingt vermieden werden, um einen ergotaminindu-
zierten Dauerkopfschmerz ebenso zu verhindern wie einen chronischen Ergotismus

(33].

Vergleich mit Sumatriptan. Ergotamintartrat ist eine alte Substanz, die nicht das heute
iibliche klinische Studienprogramm durchlaufen musste. Entsprechend unzureichend
war lange Zeit die Datenlage zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit aus kontrollierten
Studien.

Von hoher Aussagekraft sind jedoch die aktuellen Vergleichsstudien zwischen
Triptanen und Ergotamin. Im direkten Vergleich von Sumatriptan 100 mg mit Ergo-
tamintartrat 2 mg plus Koffein 200 mg war Sumatriptan signifikant besser und
schneller wirksam und dies in einem klinisch relevanten Ausmaf3.



Einziger Vorteil des Ergotamintartrats:
geringere Wiederkehrkopfschmerzrate.

Die Uberlegenheit des Sumatriptans betraf Effektivitdtsparameter wie Schmerz-
linderung und Schmerzfreiheit nach 2 h, Beseitigung von Begleitsymptomen, Ge-
schwindigkeit des Wirkeintritts und Notwendigkeit einer Ersatzmedikation.

Die absolute Anzahl von Nebenwirkungen war zwar vergleichbar, doch beklag-
ten Patienten nach Ergotamineinnahme vermehrt bedeutsame Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Erbrechen. Nach Sumatriptaneinnahme standen dagegen Nebenwir-
kungen wie schlechter Geschmack (vor Einfithrung von Filmtabletten) im Vorder-
grund. Der einzige Vorteil des Ergotamintartrats lag in einer geringeren Wiederkehr-
kopfschmerzrate von 30 vs. 41% innerhalb 24 h [40].

Dosierung. Die rektale Applikation ist der oralen aufgrund der héheren Bioverfiig-
barkeit vorzuziehen. Die Startdosis liegt bei 1-2 mg rektal und 2 mg p.o. Ergotamint-
artrat sollte regelmédflig zusammen mit einem Antiemetikum eingenommen werden,
um die dopaminvermittelte, emetische Wirkung auszugleichen. Nicht selten sind fi-
xe Kombinationen mit Koffein, die die Resorption verbessern sollen. Die Einnahme
muss friih in der Attacke mit einer ausreichenden Startdosis erfolgen, um eine Wir-
kung zu erzielen. Eine fraktionierte Einnahme sollte vermieden werden.

Kontraindikationen und Nebenwirkungen. Als Kontraindikationen zu beachten sind jeg-
liche Geféflerkrankungen, insbesondere koronare Durchblutungsstérungen sowie
Hypertonie und Leber- und Nierenfunktionsstorungen.

Ergotamine diirfen nicht zusammen mit anderen vasoaktiven Substanzen, z. B.
Triptanen, eingesetzt werden. Auch die gleichzeitige Einnahme von Betarezeptoren-
blockern und Ergotaminen kann die periphere Durchblutung vermindern. Schwan-
gerschaft und Stillzeit sind absolute Kontraindikationen. Typische Nebenwirkungen
sind

» Ubelkeit,

» Erbrechen und

» Zeichen einer peripheren Mangeldurchblutung (Parésthesien, stenokardische
Beschwerden, Vasospasmen, Gangréin-Bildung).

Die rektale Einnahme kann zu anorektalen Ulzera fithren. In Einzelfillen sind fibro-
tische Verdnderungen beobachtet worden. Myokardinfarkte kénnen auch bei Patien-
ten ohne Koronarerkrankung in der Anamnese auftreten (Abb.1).

Abb.1 < Nebenwirkungen nach einer
11-jadhrigen taglichen Einnahme von
Ergotalkaloiden. Es stellten sich lebens-
bedrohliche intestinale Gangréanbildun-
gen und ausgeprégte intestinale Fistel-
bildungen ein
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Nebenwirkungen und Anwendungsbe-
schrankungen entsprechen denen des
Ergotamintartrats.

Aufer bei der Wiederkehrkopfschmerz-
rate sind Triptane den Ergotalkaloiden
tiberlegen.

P Selektive 5-HT1g/1p-Rezeptor-
agonisten

» Hauptwirkmechanismus
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Dihydroergotamin

Applikationsform und Bioverfiigbarkeit. Dihydroergotamin ist in Deutschland nicht nur
zur oralen und rektalen, sondern auch zur parenteralen Anwendung (s.c.,i.m.,i.v.) er-
haltlich. Aus pharmakologischer Sicht ist der Einsatz der oralen und rektalen Zube-
reitung wenig sinnvoll, da die Resorption und damit die Bioverfiigbarkeit unter 1%
liegt. Bei parenteraler Gabe steigt die Bioverfiigbarkeit deutlich an, jedoch auch die
Nebenwirkungsrate.

Wirknachweis. Kontrollierte Studien zum Wirknachweis liegen nicht ausreichend vor.
Die meisten “neueren” Studien untersuchten die in Deutschland nicht zur Verfiigung
stehende intranasale Applikationsform. Wiederholt konnte dabei fiir das Nasenspray
keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo gezeigt werden, wihrend Sumatriptan nasal
20 mg im direkten Vergleich signifikant wirksamer und vertraglicher war [5]. Im di-
rekten Vergleich mit der intravendsen Gabe von Lysinacetylsalicylat bzw. Sumatrip-
tan 6 mg s.c. zeigte sich die parenterale Gabe von Dihydroergotamin in den unter-
suchten Zielparametern durchweg unterlegen [24, 47].

Nebenwirkungsprofil und Anwendungsbeschrinkungen entsprechen denen des
Ergotamintartrats (vgl. oben). Der Einsatz von Dihydroergotamin bietet damit keinen
erkennbaren Vorteil gegeniiber anderen Migranetherapeutika.

Beurteilung der Ergotalkaloide in der Attackentherapie der Migrine

Als Fazit muss der Einsatz von Ergotamintartrat und Dihydroergotamin in der At-
tackentherapie der Migridne unter den heutigen Bedingungen als insgesamt nicht
empfehlenswert eingestuft werden [38, 40]. Mit Ausnahme der hheren Wiederkehr-
kopfschmerzrate sind die Triptane den Ergotalkaloiden in allen Bereichen iiberlegen
(5,40, 42, 47].

Da derzeit noch kein direkter Vergleich zwischen den linger wirksamen Tripta-
nen Naratriptan und Almotriptan auf der einen Seite und den Ergotalkaloiden auf der
anderen Seite vorliegt, ist jedoch selbst der genannte mogliche Vorteil keinesfalls zu
verallgemeinern.

Triptane

Sumatriptan wurde 1993 in Deutschland in die Migranetherapie eingefiihrt. Pharma-
kologisch handelt es sich um einen P> selektiven 5-HT,g/,p-Rezeptoragonisten. In den
Folgejahren sind weitere Vertreter dieser neuen Substanzklasse eingefiihrt worden,
die unter dem Klassennamen Triptane zusammengefasst werden (Tabelle 3a). Es sind
dies

» Sumatriptan,
» Zolmitriptan,
» Naratriptan,

» Rizatriptan,

» Almotriptan,
» Eletiptan und
» Frovatriptan.

Wie bei den Ergotalkaloiden wird auch bei den Triptanen als » Hauptwirkmechanis-
mus eine Blockierung der neurogenen Entziindung im Bereich der Meningen ange-
nommen, die fiir den Migrédneschmerz verantwortlich sein soll (s. 0.).

Wie schon erwéhnt, wird tiber eine Erregung prédsynaptischer 5-HT,p-Rezepto-
ren die Freisetzung von Neuropeptiden aus terminalen, trigeminalen Axonen ge-
hemmt (insbesondere von calcitonin gene-related peptide, Substanz P und Neuroki-
nin A). Diese Neuropeptide halten den Entziindungsprozess aufrecht, der letztlich zu
einer Sensibilisierung von meningealen Nozizeptoren fithrt. Die Hemmung der Frei-
setzung fithrt somit zum Abklingen der Entziindung.



Tabelle 3a

Ubersicht Triptane in der Migrinetherapie fiir die klinische Praxis (Dosierungsangaben fiir Erwachsene)

Weiterbildung
Migraneattacke

Medikament Einstufung Startdosis Kontraindikationen Nebenwirkungen (u.a.)
Almotriptan 1.Wahl, Oral 12,5mg * Unzureichend behandelte Hypertonie, < Kribbelmissempfindungen,
rezeptpflichtig koronare, zerebrale oder periphere » Warmegefiihl,
« GefdBerkrankungen, * Druck- oder Engegefiihl besonders
Eletriptan 1.Wahl, Oral 20 -40 mg « schwere Leberinsuffizienz, im Hals- und Brustbereich,
rezeptpflichtig « schwere Niereninsuffizienz, « Gefiihl von Schwache oder Schwere in
« gleichzeitige Einnahme unter- Extremitdten,
Frovatriptan 1.Wahl, Oral 2,5 mg
rezeptpflichtig
Naratriptan 1.Wahl, Oral 2,5 mg schiedlicher Triptane, * Miidigkeit,
rezeptpflichtig « gleichzeitige Einnahme von * Herzklopfen,
Ergotalkaloiden (einschlieBllich + Tachykardie,
Rizatriptan 1.Wahl, Oral 2,5 mg, Methysergid), « selten Ubelkeit oder Erbrechen,
rezeptpflichtig Tablette oder » gleichzeitige Einnahme von « selten passagerer Blutdruckanstieg,

I.Wahl,
rezeptpflichtig

Sumatriptan

|.Wahl,
rezeptpflichtig

Zolmitriptan

Die Affinitat zu 5-HT2-Rezeptoren ist nur
gering, a-Adrenorezeptoren werden
nicht stimuliert.

» Anwendungsbeschrankungen

Sehr gute und schnelle Wirksamkeit so-
wie gute Vertraglichkeit der Triptane in
der Migraneattackenbehandlung.

Schmelztablette

Oral 50 -100 mg,
nasal 20 mg,
rektal 25 mg,
subkutan 6 mg

Oral 2,5 mg,
Tablette oder
Schmelztablette

MAO-Hemmern (Sumatriptan,
Rizatriptan),
« Schwangerschaft und Stillzeit.

Anwendungsbeschrankungen:

+ Alter unter 18 Jahren,

* Alter iiber 65 Jahre,

+ Basilarismigrane,

« familidre hemiplegische Migrane,
» Sulfonamidiiberempfindlichkeit

Vasokonstriktion meningealer Geféf3e

« selten: Raynaud-Syndrom

Dariiber hinaus fithren die Triptane iiber eine Erregung von 5-HT,g-Rezeptoren zu ei-
ner direkten Vasokonstriktion meningealer Gefdfle. Moglicherweise ist auch dieser
Mechanismus fiir die Wirkung bei Migréne von Wichtigkeit. Da die Affinitdt zu 5-
HT,-Rezeptoren nur gering ist und a-Adrenorezeptoren nicht stimuliert werden, ist
im Gegensatz zu den Ergotalkaloiden dieser vasokonstriktorische Effekt aulerhalb
des zerebralen Gefaf3systems nur wenig ausgeprégt. Trotzdem liegt darin der Grund
fiir die » Anwendungsbeschr nkung beim Einsatz von Triptanen. Es sind dies das
Vorliegen eines unbehandelten Hypertonus und von koronaren, zerebralen oder pe-
ripheren Durchblutungsstérungen.

Alle Triptane haben die modernen Zulassungsverfahren durchlaufen. Wirkung
und Vertréglichkeit sind in kontrollierten Studien auch bei Langzeiteinnahme um-
fangreich untersucht. Die Studien belegen einstimmig die sehr gute und schnelle
Wirksamkeit sowie die gute Vertréglichkeit der Triptane in der Migraneattackenbe-

handlung.

Die Wirk- und Vertraglichkeitsprofile der einzelnen Triptane und auch der ver-
schiedenen Applikationsformen sind verschieden; somit wird eine Differenzialthera-
pie der Migréneattacke mit Triptanen moglich. Dabei werden Schweregrad und Dau-
er der Migréneattacke ebenso berticksichtigt, wie die individuellen Bediirfnisse des
Patienten hinsichtlich Vertréglichkeit und Wirkgeschwindigkeit. Tabelle 3b gibt einen
vergleichenden Uberblick iiber wesentliche Auswahlkriterien von Triptanen in der
klinischen Praxis. Die folgenden Punkte gelten fiir die Triptane im Allgemeinen.
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Tabelle 3b

Fiir die Triptane als Substanzklasse liegen fiir den klinischen Einsatz in der Migranebehandlung
umfangreiche Erfahrungen vor. Dabei haben sich die Wirk- und Vertraglichkeitsprofile der einzelnen Triptane
und auch der verschiedenen Applikationsformen herausgebildet, so dass heute eine Differentialtherapie der
Migréaneattacke mit Triptanen maglich ist. Die Tabelle gibt einen vergleichenden Uberblick iiber wesentliche
Auswahlkriterien von Triptanen in der klinischen Praxis

Wirkstoff Darreichungsform Name Auswahl bei

Sumatriptan 6 mgs.c. Fertigspritze Imigran Erbrechen, schnelle Wirkung erwiinscht

Sumatriptan nasal 20 mg Nasenspray Erbrechen, schnelle Wirkung erwiinscht

Sumatriptan nasal 10 mg Nasenspray Erbrechen, Vertraglichkeit erwiinscht

Sumatriptan Supp 25 mg Zapfchen Erbrechen, Vertraglichkeit erwiinscht

Sumatriptan 100 mg Tablette sehr schwere Anfille

Sumatriptan 50 mg Tablette schwere Anfalle

Zolmitriptan 2,5 mg Tablette Ascotop schwere Anfille

Zolmitriptan 2,5 mg Schmelztablette schwere Anfalle

Zolmitriptan 5 mg Tablette sehr schwere Anfalle, schnelle Wirkung erwiinscht

Naramig 2,5 mg Tablette Naramig lange Anfalle, Vertraglichkeit erwiinscht

Rizatriptan 5 mg Tablette Maxalt schwere Anfélle, Prophylaxe mit Propanolol

Rizatriptan 10 mg Tablette sehr schwere Anfalle, schnelle Wirkung erwiinscht

Rizatriptan 10 mg Schmelztablette sehr schwere Anfalle, schnelle Wirkung erwiinscht

Almotriptan 12,5 mg Tablette Almogran schwere Anfélle, lange Anfille, Vertraglichkeit
erwiinscht

Eletriptan 40 mg Tablette Relpax sehr schwere Anfalle, schnelle Wirkung erwiinscht,

lange Anfille

Eletriptan 20 mg Tablette schnelle Wirkung erwiinscht, lange Anfélle

Frovatriptan 2,5 mg Tablette Frova lange Anfille, Vertraglichkeit erwiinscht

Triptane auch noch bei fortgeschrittener
Attacke effektiv.

Kombination mit einem Analgetikum
und Prokinetikum kann sinnvoll sein.

Einsatzmoglichkeit auch bei fortgeschrittenem Anfall

Triptane miissen, anders als Ergotalkaloide und Analgetika, nicht sofort zu Beginn des
Anfalles eingesetzt werden, da sie auch bei schon fortgeschrittener Attacke effektiv
sein kénnen.

Dies ist besonders wichtig bei Patienten, die neben der Migrane noch unter wei-
teren Kopfschmerzformen leiden, z. B. einem Kopfschmerz vom Spannungstyp. Hier
kann die Einnahme hinausgezogert werden, bis eindeutig eine Migréneattacke vor-
liegt. Somit wird eine unnétige und evtl. ineffektive Medikamenteneinnahme ver-
mieden. Eine frithe Einnahme erhoht jedoch die Wirksamkeit (s.u.).

Dosierung bei Ubelkeit und Erbrechen

Triptane reduzieren effektiv nicht nur Migranekopfschmerzen, sondern auch Ubel-
keit und Erbrechen. Hierfiir ist jedoch erforderlich, dass sie in ausreichender Konzen-
tration an den Wirkort gelangen. Bei ausgeprigter Ubelkeit kann daher die Kombi-
nation mit einem Analgetikum und Prokinetikum sinnvoll sein, wenn eine orale Dar-
reichungsform des Triptans eingesetzt werden soll.

Bei Vorliegen von Ubelkeit oder frithem Erbrechen sollten jedoch alternative Ap-
plikationsformen in Erwédgung gezogen werden. Sumatriptan liegt nicht nur als Ta-
blette, sondern auch als Suppositorium, Nasenspray und zur subcutanen Applikati-
on mittels Autoinjektor oder Fertigspritze vor. Rizatriptan und Zolmitriptan kénnen
als Schmelztablette eingenommen werden.

Verhalten bei Ausbleiben der Wirkung

Ist die erste, ausreichende Dosis eines Triptans innerhalb 4 h nicht wirksam, sollte kei-
ne Einnahmewiederholung erfolgen, da diese mit grofier Wahrscheinlichkeit ebenfalls



P> Ausreichende Dosis

Einnahme an maximal 10 Tagen
im Monat.

Erneute Einnahme ist mit groBer Wahr-
scheinlichkeit wieder effektiv.

» Kombination mit Naproxen
oder Rofecoxib

» Anwendungsbeschrankung

P Basilarismigrane

» Familidare hemiplegische
Migrane

P Migrane mit typischer oder
prolongierter Aura

P Schwangerschaft oder Stillzeit

nicht effektiv ist. Die P> ausreichende Dosis ist in der Regel die jeweils fiir die Appli-
kationsform grofite erhiltliche Dosierungseinheit. Die wire z. B. bei Sumatriptan
100 mg p.o. bzw. 20 mg nasal oder Rizatriptan 10 mg p.o.

Plasmahalbwertszeit

Triptane werden im Korper in der Regel schnell abgebaut. Die Plasmahalbwertszei-
ten liegen zwischen 2 und 6 h. Dadurch ist die Gefahr einer Uberdosierung und An-
sammlung der Substanzen im Korper ist gering.

Induktion von Dauerkopfschmerz

Auch Triptane kénnen bei zu hdufigem Gebrauch Dauerkopfschmerzen induzieren.
Die Symptomatik der triptaninduzierten Dauerkopfschmerzen ist jedoch deutlich
milder und die erforderliche Medikamentenpause fiir die Betroffenen einfacher [15].
Mit einer Einnahme von Triptanen an maximal 10 Tagen im Monat kann der Entste-
hung medikamenteninduzierter Kopfschmerzen vorgebeugt werden.

Wiederkehrkopfschmerz

Die relativ kurze Wirkdauer der Triptane fiihrt bei langen Migréneattacken u. U. zu
einem erneuten Auftreten der Kopfschmerzen. Man spricht dann von einem sog.
“Wiederkehrkopfschmerz”. Eine erneute Einnahme des Triptans ist in dieser Situa-
tion mit grofler Wahrscheinlichkeit wieder effektiv, hdufig reicht jedoch auch bei
rechtzeitiger Einnahme der Einsatz von Antiemetika und Analgetika. Erfahrungsge-
méfd kann eine priméire Kombination aus einem Triptan mit einem langwirksamen
nichtsteroidalen Antiphlogistikum wie » Naproxen oder Rofecoxib das Auftreten
von Wiederkehrkopfschmerzen herauszégern oder im Idealfall auch verhindern [21].

Typische Nebenwirkungen

Die fiir die Triptanklasse typischen Nebenwirkungen sind Kribbel- und Warmemiss-
empfindungen sowie ein Schwere-, Druck- oder Engegefiihl besonders im Hals- und
Brustbereich. Beschrieben werden auch ein Gefiihl von Schwiche, Miidigkeit oder
Abgeschlagenheit [27, 44].

Anwendungsbeschrankungen

Ausreichende Erfahrungen fiir den Einsatz von Triptanen liegen bisher nur fiir die Al-
tersgruppe vom 18.-65. Lebensjahr vor. In den anderen Altersgruppen sind wissen-
schaftliche Studien bisher nicht in ausreichender Zahl durchgefiihrt worden. Ein Al-
ter unter 18 bzw. iiber 65 Jahren gilt damit als » Anwendungsbeschr nkung.

Weitere Anwendungsbeschrinkungen sind das Vorliegen einer P Basilarismi-
gr ne oder einer P famili ren hemiplegischen Migr ne.Bei einer »> Migr ne mit ty-
pischer oder prolongierter Aura sollte vor Einnahme das Ende der Aura abgewartet
werden. Die Einnahme in der P Schwangerschaft oder Stillzeit sollte im Hinblick
auf die noch unzureichende Datenlage vermieden werden.

Kontraindikationen
Kontraindikationen sind das Vorliegen
» einer unzureichend behandelten Hypertonie,
» von koronaren, zerebralen oder peripheren Gefaflerkrankungen sowie
» einer schweren Leber- oder Niereninsuffizienz.
Unterschiedliche Triptane bzw. Ergotalkaloide (einschliefilich Methysergid) sollten

nicht gleichzeitig eingenommen werden. Bei gleichzeitiger Einnahme von selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmern besteht das theoretische Risiko der Entstehung
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P> Serotoninsyndrom

Tabelle 4

Triptane im Vergleich

Substanz Bioverfiig- Tmax T1/2 Wiederkehr- Therapeutischer

barkeit kopfschmerz- Gewinn gegen-
rate iiber Placebo

Sumatriptan 96% 10 min 2h 45% 51%

6mgs.c.

Eletriptan 50% 2,8h 5h 24% 42%

80 mg oral

Rizatriptan 45% Tablette 1h 2h 40% 37%

10 mg oral Schmelztbl.2 h

Sumatriptan 14% 1,5h 2h 32% 32%

100 mg oral

Zolmitriptan 40% 2,5h 2,5h 32% 32%

2,5 mg oral

Almotriptan 70% 2,5h 35h 23% 26%

12,5goral

Naratriptan Manner63%  3,5h 6h 20% 22%

2,5 mg oral Frauen 74%

Tmax. Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration

T1/2: Eliminationshalbwertszeit im Plasma

Wiederkehrkopfschmerzrate: Prozentsatz der Patienten mit Kopfschmerzwiederkehr innerhalb von 24 Stunden nach primdr
effektiver Behandlung

Therapeutischer Gewinn nach 2 Stunden: Prozentsatz der Patienten mit Schmerzlinderung unter Verum minus Prozentsatz der
Patienten mit Schmerzlinderung unter Placebo

Quellen:[19, 36].

P> Vielfalt der verfiigharen

Applikationsformen
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eines P> Serotoninsyndroms. Sumatriptan und Rizatriptan sollten friihestens 14 Ta-
ge nach Absetzen einer MAO-Hemmer-Therapie zum Einsatz kommen.

Einen Vergleich der Wirksamkeit, der Schnelligkeit des Wirkeintritts und der
Wiederkehrkopfschmerzrate der einzelnen Triptane gibt die Tabelle 4 wieder. Auf3er-
dem unterscheiden sich die einzelnen Triptane und die verschiedenen Applikations-
formen in mehreren Aspekten.

Sumatriptan

Sumatriptan (Imigran®) wurde 1993 als erstes Triptan zugelassen. Es ist das am hdu-
figsten eingesetzte Triptan. Ein Vorteil des Sumatriptans liegt in der P> Vielfalt der ver-
f gbaren Applikationsformen. Neben Tabletten mit 50 und 100 mg Inhaltsstoff lie-
gen auch vor

» Nasensprays mit 10 und 20 mg,

» ein Suppositorium mit 25 mg sowie

» eine Fertigspritze und

» ein Autoinjektor fiir die subkutane Applikation von 6 mg.

Ist die Einnahme eines oralen Triptans aufgrund von schwerer Ubelkeit oder Erbre-
chen nicht méglich, ist Sumatriptan s.c. Therapie der I. Wahl. Die subkutanen Appli-
kationsformen gelten als die schnellsten und stirksten Migraneakuttherapeutika
iiberhaupt. So war Sumatriptan 6 mg s.c.im direkten Vergleich auch Lysinacetylsali-
cylat i.v. eindeutig iiberlegen.



P> Autoinjektor

Klinische Wirksamkeit bereits innerhalb
von 15 min.
p> Startdosierungen

Sumatriptan s.c.auch in der Attacken-
therapie des Clusterkopfschmerzes.

Die Tageshdchstdosis liegt bei 10 mg.

Auch die Schmelztablette wird wie bei
allen oralen Triptanen im Magen-Darm-
Trakt und nicht sublingual resorbiert.

P> Geringere Nebenwirkungs- und
Wiederkehrkopfschmerzrate

Durch den P> Autoinjektor, den Glaxopen, ist ein Patient selbstdandig in der La-
ge,die s.c.-Applikation von Sumatriptan zu jeder Zeit und an jedem Ort durchzufiih-
ren. Haufig kann damit bereits innerhalb von 15 min eine klinische Wirksambkeit er-
reicht werden.

Die P> Startdosierungen von Sumatriptan liegen

» p.o.beis5o oder 100 mg,
» nasal 20 mg,

» rektal 25 mg und

» subkutan bei 6 mg.

Die Einnahme jeder Applikationsform kann bei Auftreten von Wiederkehrkopf-
schmerzen jeweils noch einmal innerhalb von 24 h wiederholt werden.

Unter den triptantypischen Nebenwirkungen sind Kribbelmissempfindungen
und ein Druck- oder Engegefiihl im Hals- und Brustbereich insbesondere bei der
subkutanen Anwendung hdufig und zum Teil auch ausgeprégt. Zentralnervose Ne-
benwirkungen wie Miidigkeit sind dagegen eher seltener.

Bei den iibrigen Applikationsformen ist die Vertréglichkeit erheblich besser. Pa-
tienten sollten unbedingt vor Einnahme iiber die mdglichen Nebenwirkungen und ih-
re Ungefihrlichkeit aufgeklart werden. Falls dann Nebenwirkungen auftreten, werden
sie von der tiberwiegenden Mehrheit der Patienten bei gleichzeitig guter Wirksam-
keit toleriert.

Bei der Erstanwendung von Sumatriptan s.c. wird die Anwesenheit eines Arztes
empfohlen. Sumatriptan s.c. wird nicht nur bei Migrine, sondern auch in der Attack-
entherapie des Clusterkopfschmerzes erfolgreich eingesetzt.

Fiir Sumatriptan liegen mittlerweile auch Studien fiir den Einsatz bei Jugendli-
chen zwischen dem 12. und 18. Lebensjahr vor. Sie ergaben auch in dieser Altersgrup-
pe eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Bei Kindern unter der Altersgrenze
von 12 Jahren sollte Sumatriptan allerdings nicht verabreicht werden [3,5, 7 8,10, 12,
14,15, 16,17, 30, 31, 34, 35, 39, 40, 42, 44, 45, 47].

Zolmitriptan

Zolmitriptan (AscoTop®) ist seit 1997 als Tablette und seit 2000 als Schmelztablette
jeweils zu 2,5 mg erhiltlich. Im Jahre 2001 wurde auch eine Tablette zu 5 mg einge-
fithrt. Der Preis fiir letztere ist identisch mit dem Preis einer Tablette zu 2,5 mg. Die
Startdosis liegt bei 2,5 mg. Bei fehlender Wirksamkeit wird in der ndchsten Attacke
ein Therapieversuch mit 5 mg empfohlen. Die Tageshochstdosis liegt bei 10 mg. Ein
Nasenspray steht vor der Zulassung.

Zolmitriptan ist in seiner Wirkung mit Sumatriptan p.o. vergleichbar, unterschei-
det sich jedoch etwas im Nebenwirkungsprofil. Druck- oder Engegefiihl im Hals- und
Brustbereich sind weniger hidufig und wenn vorhanden milder ausgeprigt.

Die Schmelztablette bietet den Vorteil der Einnahme ohne Wasser, z. B. unter-
wegs auf Reisen. Die Resorption erfolgt jedoch wie bei allen oralen Triptanen im Ma-
gen-Darm-Trakt und nicht sublingual. Daher sollte nach Méglichkeit die Einnahme
ebenfalls mit Wasser erfolgen. Bei Vorliegen von ausgeprigter Ubelkeit oder Erbre-
chen empfiehlt sich eine antiemetische Behandlung vor der oralen Einnahme von
Zolmitriptan [10,17,29].

Naratriptan

Zeitgleich mit Zolmitriptan wurde 1997 Naratriptan (Naramig®) als Tablette zu 2,5 mg
in die Migrédnetherapie eingefiihrt. Die Entwicklung des Naratriptans zielte darauf
ab, einen Wirkstoff mit P> geringerer Nebenwirkungs- und Wiederkehrkopfschmerz-
rate als Sumatriptan zur Verfiigung zu stellen. Beide Ziele konnten realisiert werden.

Die Haufigkeit von Wiederkehrkopfschmerzen ist mit ca. 20% von allen zuge-
lassenen Triptanen am niedrigsten und die Nebenwirkungsrate von Naratriptan ent-
sprach in den kontrollierten Studien durchgédngig der Nebenwirkungsrate von Place-
bo.
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» Langsamerer Wirkeintritt und
geringere absolute Wirksamkeit

Bei gleichzeitiger Einnahme von
Propanolol Dosisreduktion auf 5 mg.

Nebenwirkungsrate auf Placeboniveau
bei guter Wirksamkeit.

Hochste Wirksamkeit und geringe
Wiederkehrkopfschmerzrate
= complete response
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Dafiir weist Naratriptan im Vergleich mit den anderen Triptanen bei der emp-
fohlenen Startdosis von 2,5 mg einen P langsameren Wirkeintritt und eine geringe-
re absolute Wirksamkeit auf. Eine Dosiserh6hung auf 5 mg fithrt jedoch erfahrungs-
gemif zu einer deutlichen Wirksamkeitssteigerung, ohne dass das giinstige Neben-
wirkungsprofil beeintrédchtigt wird.

Naratriptan wird bevorzugt bei Migrdnepatienten eingesetzt, die besonders
empfindlich fiir Nebenwirkungen sind oder bei denen aufgrund langer Migréneat-
tacken Wiederkehrkopfschmerzen die Regel sind.

Aufgrund der guten Vertréglichkeit kann Naratriptan insbesondere auch Patien-
ten empfohlen werden, die erstmalig mit einem Triptan behandelt werden. Bei Vor-
liegen von ausgepragter Ubelkeit oder Erbrechen empfiehlt sich eine antiemetische
Behandlung vor der oralen Einnahme von Naratriptan [4,11,18].

Rizatriptan

Rizatriptan (Maxalt®, Maxalt® lingua) ist seit 1998 als Tablette und Schmelztablette
jeweils zu 5 und 10 mg erhiltlich. Die Startdosis liegt in der Regel bei 10 mg. Bei
gleichzeitiger Einnahme von Propanolol wird aufgrund von Wechselwirkungen in
der Elimination eine Dosisreduktion auf 5 mg erforderlich. Mit dieser Dosis werden
dann die gleichen Plasmaspiegel wie sonst bei 10 mg ohne Propanolol erreicht. Die
Tageshochstdosis liegt bei 20 mg.

Rizatriptan ist in seiner Wirksamkeit mit Sumatriptan p.o. vergleichbar, weist
jedoch einen rascheren Wirkeintritt auf. Druck- oder Engegefiihl im Hals- und Brust-
bereich sind seltener und, wenn vorhanden, milder ausgeprigt als bei Sumatriptan.
Dagegen ist Miidigkeit eine hdufiger beobachtete Nebenwirkung.

Die Schmelztablette bietet wie beim Zolmitriptan den Vorteil der Einnahme oh-
ne Wasser. Die Resorption erfolgt gastrointestinal, nicht sublingual.

Die Wirkung und Wirkgeschwindigkeit der Schmelztablette ist damit der Ta-
blette nicht iiberlegen. Bei Vorliegen von ausgeprigter Ubelkeit oder Erbrechens
empfiehlt sich eine antiemetische Behandlung vor der oralen Einnahme von Rizatrip-
tan [1, 4,13, 16, 29, 39, 45].

Almotriptan

Seit 2001 ist Almotriptan (Almogran®) in Deutschland als Tablette zu 12,5 mg erhalt-
lich. Die Tageshochstdosis liegt bei 25 mg. Die bisherige Studienlage weist Almotrip-
tan als eine Substanz mit besonderen Eigenschaften aus. Bei der empfohlenen Start-
dosis liegt die Nebenwirkungsrate, dhnlich wie die des Naratriptans, auf Placeboni-
veau und damit deutlich unter der des oralen Sumatriptans. Insbesondere die hédu-
fig bei Triptanen beklagten Brustsymptome werden kaum angegeben.

Gleichzeitig ist Almotriptan aber nicht langsamer und schwicher wirksam als
Sumatriptan p.o. Almotriptan vereinigt damit mehrere positive Eigenschaften, die
in dieser Konstellation bisher nicht zur Verfiigung standen. Auch Almotriptan kann
insbesondere Patienten empfohlen werden, die erstmalig mit einem Triptan behan-
delt werden. Bei Vorliegen von ausgeprigter Ubelkeit oder Erbrechen empfiehlt sich
eine antiemetische Behandlung vor der oralen Einnahme von Almotriptan [6, 7, 28].

Eletriptan

Eletriptan (Relpax®) wurde im Januar 2002 als Tablette zu 20 und 40 mg in Deutsch-
land eingefiihrt. Die Startdosis liegt bei 20 bis 40, die Tagesh6chstdosis bei 160 mg.
Eletriptan 80 mgist in den bisherigen Studien Sumatriptan oral in der Wirksamkeit
iiberlegen und weist eine niedrige Wiederkehrkopfschmerzrate auf. Metaanalysen
zeigen fiir Eletriptan besonders hohe Prozentwerte beim therapeutischen Gewinn,
aber auch - dank sehr niedriger Recurrence-Raten - eine Uberlegenheit der 40-mg-
und 8o-mg-Dosierung iiber orales Sumatriptan hinsichtlich der anhaltenden
Wirkung tiber 24 Stunden. Als Besonderheit von Eletriptan ist daher die Verbindung
aus einer raschen und starken Wirkung gegen den Migranekopfschmerz und die
typischen Begleitsymptome einerseits und einer niedrigen Rate an Wiederkehr-
kopfschmerz andererseits hervorzuheben. Beides iibersetzt sich in einen hohen



Prozentsatz anhaltender Besserung (complete response). Eine weitere Besonderheit
von Eletriptan stellt die lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung dar. Die Inzidenz von
Nebenwirkungen war unter 20 mg Eletriptan vergleichbar mit Plazebo. Mit steigender
Eletriptan-Dosis stieg die Héufigkeit, nicht aber der Schweregrad von Neben-
wirkungen.

Weiterbildung
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Frovatriptan

Frovatriptan (Frova®) soll im Verlauf des Jahres 2002 als Filmtablette zu 2,5 mg
eingefiihrt werden. Die empfohlene Einzeldosis liegt bei 2,5 mg Frovatriptan. Falls
die Migrdne nach einer initialen Besserung in Form von Wiederkehrkopfschmerzen
erneut auftritt, kann eine zweite Dosis eingenommen werden, vorausgesetzt, es sind
mindestens 2 Stunden nach Einnahme der ersten Dosis vergangen. Die Gesamttages-
dosis sollte 5 mg Frovatriptan pro Tag nicht iiberschreiten. Frovatriptan unterscheidet
sich von den anderen Triptanen durch eine Bindung an weiteren Serotonin-
rezeptoren. Die Substanz bindet einerseits stark wie die anderen Triptane an 5HT1pp-
Rezeptoren, im Gegensatz zu Sumatriptan bindet Frovatriptan aber auch an sHT7-
Rezeptoren. Diese Rezeptor befinden sich insbesondere an den Blutgefiflen des
Herzens. Thre Aktivierung bedingt eine Gefafierweiterung, d.h. die Durchblutung
wird nicht reduziert. So fanden sich in einer Studie selbst mit einer extremen 4o-
fachen Uberdosierung mit 100 mg Frovatriptan keine bedeutsamen Nebenwirkungen
im Bereich des Herz-Kreislauf-Systems bei Gesunden. Solche Nebenwirkungen im
Herz- und Kreislaufsystem konnten daher theoretisch auch bei Migrédnepatienten
weniger wahrscheinlich auftreten, allerdings liegen dazu noch keine Langzeiterfahr-
ungen vor. Frovatriptan wird langsam im Magen-Darm-Trakt aufgenommen. Nach
2 Stunden zeigen 38% bzw. 37% der Patienten, die 2,5 und 5 mg Frovatriptan erhalten
hatten, eine bedeutsame Besserung der Migrinekopfschmerzen. Nach 4 Stunden
Frovatriptan eignet sich besonders betrdgt die Besserungsquote 68% und 67%. Frovatriptan hat eine lang anhaltende
fiir lang anhaltende Attacken Wirkung, das Medikament eignet sich daher insbesondere fiir lang anhaltende
Attacken iiber zwei bis drei Tage. Die Wahrscheinlichkeit fiir Wiederauftreten der
Kopfschmerzen nach initialer Wirksambkeit ist gering.
Eine Ubersicht iiber verschiedene Vergleichsparameter der Triptane geben
Abb.2 a-e.

Notfallbehandlung der Migrane durch den Arzt

Die Notfallbehandlung einer Migrdneattacke durch einen Arzt wird in der Regel erst
dann erforderlich, wenn die dem Patienten zur Verfiigung stehenden Behandlungs-
strategien nicht ausreichend waren. Sind in dieser Situation die in der Attacke be-

Bei unklarer Medikamentenanamnese: reits erfolglos eingenommenen Substanzen nicht sicher bekannt, sollte auf den Ein-
Keine selektiven Serotoninrezeptorago- satz von selektiven Serotoninrezeptoragonisten und Ergotaminen grundsitzlich ver-
nisten oder Ergotamine. zichtet werden, um mdogliche gefdhrliche Wechselwirkungen zu vermeiden. Dariiber

hinaus ist in der Notfallsituation das Vorliegen von Kontraindikationen gegen den
Einsatz von selektiven Serotoninrezeptoragonisten und Ergotaminen selten sicher

auszuschlief3en.
Bewihrt hat sich in der Praxis die intravendse Applikation einer Kombination aus
Im Notfall: Intravendse Applikation 10 mg Metoclopramid und 1800 mg Lysinacetylsalicylat, entsprechend 1000 mg Ace-
von 10 mg Metoclopramid mit 1800 mg tylsalicylsdure. In einer direkten Vergleichsstudie war die intravendse Gabe von
Lysinacetylsalicylat. 1800 mg Lysinacetylsalicylat schneller wirksam und besser vertréglich als 0,5 mg Er-
gotamin s.c.

In einer weiteren kontrollierten Studie war 1800 mg Lysinacetylsalicylat i.v. zwar
etwas geringer wirksam als Sumatriptan 6 mg s.c.,jedoch war auch hier die Vertrag-
lichkeit des Lysinacetylsalicylats besser [8].
Inwieweit die Kombination aus Lysinacetylsalicylat und Metoclopramid dem Ly-
sinacetylsalicylat allein iiberlegen ist, wurde bisher nicht untersucht. Die praktische
Erfahrung legt dies jedoch nahe. Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankun-
gen entsprechen den Empfehlungen bei der oralen Anwendung der Substanzen. Me-
toclopramid und Lysinacetylsalicylat konnen in einer Spritze gemeinsam aufgezo-
.v.Injektion langsam tiber 3—5 min. gen werden. Die i.v. Injektion erfolgt langsam innerhalb von 3-5 min. Die Stabilitdt des
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Triptane in der Ubersicht:

Sumatriptan 50 mg
Sumatriptan 100 mg
Zolmitriptan 2,5 mg
Zaolmitriplan 5 mg
Maratriptan 2,5 mg
Rizatriptan § mg
Rizatriptan 10 mg
Almoiriptan 12,5 mg
Eletriptan 40 mg
Eletriptan 80 mg

Frovatriptan 2,5 mg

Triptane in der Ubersicht:

Sumalriptan 50 mg
Sumatriptan 100 mg
Zolmitriptan 2.5 mg
Zolmitriptan 5 mg
Maratriptan 2,5 mg
Rizatriptan 5 mg
Rizatriptan 10 mg
Almotriptan 12,5 mg
Eletriptan 40 mg

Eletriptan 80 mg

Triptane in der Ubersicht:

Sumatriptan s.c.
Sumatriptan nasal
Sumatriptan oral
Zolmitriptan
Naratriptan
Rizatriptan
Almaotriptan

Elatriptan
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Kopfschmerzredukltion nach 2 Stunden

Therapeutischer Gewinn gegenlber Placebo
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Triptane in der Ubersicht: Kopfschmerzfraiheit nach 2 Stunden

Therapeutischer Gewinn gegenlber Placebo
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Zalmitriptan 2,5 mg
Zolmitrptan 5§ mg
Naratriptan 2,5 mg

Rizatriptan 5 mg
Rizatriptan 10 mg
Almotriptan 12,6 mg
Eletriptan 40 mg

Eletriptan 80 mg

(=]
=
(=]

20
Patienten (%)

(]
=]

40 %

b

Triptane in der Dbersicht: Nebenwirkungsrate

Nettoditferenz gegeniiber Placebo

Sumatriptan 50 mg
Sumatriptan 100 mg
Zolmitriptan 2,5 mg

Zolmitriptan 5 mg
Naratriptan 2,5 mg
Rizatriptan 5 mg
Rizatriptan 10 mg
Almotriptan 12,5 mg
Eletriptan 40 mg

Eletriptan 80 mg

30 %

d Patienten (%)

Abb.2 A aTriptane in der Ubersicht: Durchschnittlicher
Prozentsatz der Patienten nach Abzug der Placeborate, die

2 Std. nach Einnahme eines Triptans nur noch unter leichten
oder gar keinen Kopfschmerzen litten (therapeutischer Gewinn
gegeniiber Placebo).

b Triptane in der Ubersicht: Durchschnittlicher Prozentsatz der
Patienten nach Abzug der Placeborate, die 2 Stunden nach
Einnahme eines Triptans kopfschmerzfrei waren (therapeu-
tischer Gewinn gegeniiber Placebo).

cTriptane in der Ubersicht: Durchschnittlicher Prozentsatz der
Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach zunéachst
erfolgreicher Einnahme eines Triptans eine Kopfschmerz-
wiederkehr berichteten.

d Triptane in der Ubersicht: Durchschnittlicher Prozentsatz der
Patienten nach Abzug der Placeborate, die iiber Neben-
wirkungen klagten (therapeutischer Gewinn gegeniiber
Placebo). a-d Metaanalyse Ferrari et al.2001.

e Triptane in der Ubersicht: Durchschnittliche Latenz in Minuten
bis zum Wirkeintritt.



Eine Migrdneattacke iiber 72 h ent-
spricht definitionsgemal einem Status
migranosus.

P> Status migranosus

» Kortikosteroide
P Benzodiazepine

P Migraneanamnese

gelosten Lysinacetylsalicylats ist gering, so dass die Zubereitung erst unmittelbar vor
der Injektion erfolgen sollte.

Behandlung des Status migranosus

Besteht die Kopfschmerzphase im Rahmen einer Migraneattacke langer als 72 h, liegt
definitionsgemaf ein > Status migr nosus vor. Haufig liegt dieser Migranekompli-
kation ein Medikamenteninduziertes Geschehen zugrunde. Aber auch Migrineatta-
cken zum Zeitpunkt der Menstruation konnen spontan iiber 3 Tage hinaus andauern.

Die Behandlung entspricht mit der intravendsen Applikation einer Kombinati-
on aus 10 mg Metoclopramid und 1800 mg Lysinacetylsalicylat zunéchst der Notfall-
behandlung der Migréne durch den Arzt [8, 24].

Durch kontrollierte Studien nicht belegt, aber hédufig durchgefiihrt, ist die zu-
sdtzliche Gabe von P> Kortikosteroiden, z. B. Prednisolon 250 mg i.v. aufgrund ihrer
antientziindlichen und antiédematdsen Wirkung, oder die Gabe von P> Benzodia-
zepinen, z. B. Diazepam 10 mg p.o. zur Sedierung.

Nach der Remission des Status migrdnosus ist eine besonders grundlegende
Analyse der > Migr neanamnese und der bisherigen Behandlung erforderlich. Die
Einleitung einer medikamentésen Migraneprophylaxe ist hdufig indiziert, nicht sel-
ten jedoch auch ein Medikamentenentzug. Eine eingehende Beratung und auch die
Ausschépfung nichtmedikamentdser Therapieverfahren besitzen dariiber hinaus
zentralen Stellenwert.

Oft bestehen Unsicherheiten, ob beginnende Kopfschmerzen sich zu einer Migridneattacke entwickeln und zu
welchem Zeitpunkt Triptane eingenommen werden sollten. Mit nachfolgender Triptanschwelle kénnen Sie den
Zeitpunkt ermitteln, an dem der Einsatz dieser Medikamente in einer Migrineattacke sinnvoll ist. Beschreiben Sie
in der Tabelle Thre momentanen Kopfschmerzen. Erreichen Sie einen Punktewert von mindestens 5, ist der
Einnahmezeitpunkt fiir die Einnahme Ihres Triptanes erreicht und Sie sollten das Thnen empfohlenen Triptan
anwenden:
Symptom Ausprigung Punkte Ihr Punktewert
Schmerzstérke stark 2

mittelstark 1

leicht 0
Schmerzort Einseitig / umschrieben 2

Beidseitig /diffus 0
Schmerzcharakter pochend, pulsierend 2

dumpf-driickend 0
Schmerzverstirkung bei Biicken und ja 1
korperlichen Aktivitaten

nein 0
Ubelkeit / Erbrechen ja 2

nein 0
Licht- und Larmiiberempfindlichkeit ja 1

nein 0

Summe ,:l

Abb.3 A Die Triptan-Schwelle zur Bestimmung des optimalen Einnahmezeitpunktes des Triptans
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Triptaneinnahme, wenn ein Punktwert
von mindestens 5 erreicht ist.
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