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Leichte Migriineattacken sollten mit Antiemetika und Analge-
fika behandelt werden. Mittelschwere bis schwere Attacken
werden mit einem Antiemetikum und Ergotamintarirat thera-
piert oder mit einem spezifischen Migrcnemittel wie Suma-
triptan behandelt. Die Indikation fir eine Migrcneprophylaxe
besteht bei mindestens drei Migréneattacken pro Monat —
Attacken, die auf Akuttherapie nicht ausreichend ansprechen
— oder bei nichtiolerablen Nebenwirkungen der Akutthera-
pie. Substanzen mit gesicherter Wirkung sind die Beta-Rezep-

on 1986 bis 1992 wurden

von der Deutschen Migra-

ne- und Kopfschmerz-Gesell-

schaft Empfehlungen zur Be-
handlung der Migréne publiziert (47).
In der jetzt iiberarbeiteten Fassung
werden die neuen Erkenntnisse
zur Therapie dargestellt. Auerdem
werden die Therapieempfehlungen
gemdll den vorliegenden wissen-
schaftlichen Studien einem Bewer-
tungssystem unterzogen.

Definition

Migréne ist eine Erkrankung, die
mit intermittierenden Kopfschmerz-
attacken in Kombination mit neuro-
logischen und vegetativen Funktions-
storungen einhergeht. Bei einigen
Patienten und bei einigen Attacken
geht den Kopfschmerzen eine Aura
voraus (19).

Klinik

Migriine ohne Aura

Bei der Migrine ohne Aura
(frither: einfache Migrdne) kommt
es zu wiederholten Kopfschmerz-
attacken, die vier bis 72 Stunden
anhalten. Bei etwa 60 Prozent der
Attacken ist der Kopfschmerz einsei-
tig. Er kann allerdings wiahrend und

AKTUELL

Behandlung der
Migraneattacke und
Migraneprophylaxe

zwischen den Attacken die Seite
wechseln. Er ist von pulsierendem,
pochendem Charakter von mittlerer
bis hoher Schmerzintensitiat und wird
durch korperliche Aktivitit verstarkt.
Typische autonome Begleiterschei-
nungen sind Ubelkeit, Erbrechen,
Lichtscheue, Larmempfindlichkeit,
Geruchsempfindlichkeit und allge-
meines Krankheitsgefiihl.

Migriine mit Aura

Bei der Migrine mit Aura
(frither: Migraine accompagnée oder
klassische Migriane) kommt es
zu neurologischen Reiz- und Aus-
fallerscheinungen, die sich meist auf
kortikale Areale, bevorzugt des
posterioren Kortex (Skotome, Flim-
merphdnomene,  Fortefikationen,
Hemianopsie, Sensibilitatsstorun-
gen, Sprachstorungen), gelegentlich
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torenblocker Metoprolol und Propanolol sowie Flunarizin.
Substanzen mit mdglicher Wirkung sind die Serotonin-Ant-
agonisten (Pizofifen, Methysergid und Lisurid), Dihy-
droergotamin, Cydandelat, nichisteroidale Antirheumati-
ka, Acetylsalicylsdure und Valproinsture. Die verhaltensme-
dizinische Prophylaxe der Migréne umfafBt MaBnahmen zur
Verbesserung der korperlichen Leistungsfihigkeit, die pro-
gressive Muskelrelaxation nach Jacobson, das Strefbewdlti-
qungstraining und kognitiv-verhaltensorientierte Verfahren.

aber auch im Hirnstamm lokalisieren
(Basilarismigrédne, Para- oder Tetra-
parese, Drehschwindel mit Nystag-
mus, Ataxie und Doppelbilder). Die
neurologischen Ausfille entwickeln
sich innerhalb von fiinf bis 30 Minu-
ten und klingen typischerweise spi-
testens nach 60 Minuten wieder voll-
stdndig ab. Zusammen mit den neu-
rologischen Reiz- und Ausfallsym-
ptomen oder innerhalb einer Stunde
nach deren Ende beginnt dann der
typische Migranekopfschmerz. Auch
bei der Migrdne mit Aura treten die
typischen autonomen Stérungen auf.
In seltenen Fillen kann es zu isolier-
ten Auren ohne Kopfschmerzen
kommen. Dies kann bei Frauen jen-
seits der Menopause unter Hormon-
substitution auftreten und dann
differentialdiagnostische Schwierig-
keiten gegeniiber transienten ischi-
mischen Attacken und einer Amau-
rosis fugax hervorrufen. Spezielle
und sehr seltene Untertypen der Mi-
grine mit Aura sind die Migréne mit
prolongierter Aura (Dauer iiber eine
Stunde), die familidr-hemiplegische
Migrine (mit einem identifizierten
Gendefekt auf dem Chromosom 19
[14, 16]), die Basilarismigréine, die
ophthalmoplegische Migridne mit
einer Lésion des N. oculomotorius
und die retinale Migridne mit mono-
kuldren Sehstorungen oder -einer
passageren monokuldren Erblin-
dung.



Migriinekomplikationen

Als eine prolongierte Migra-
neattacke wird ein Ereignis definiert,
bei dem es im Rahmen der Aura zu
den typischen neurologischen Ausfil-
len kommt, welche fiir mehr als sie-
ben Tage persistieren. Als kompliziert
bezeichnet man die Attacke auch,
wenn bei abgeklungenen Symptomen
eine ischdmische Lision, bevorzugt
im Posterior-Versorgungsgebiet, auf
dem Computertomogramm oder
Magnetresonanztomogramm  nach-
weisbar ist. Fall-Kontrollstudien le-
gen allerdings nahe, dafl Frauen, die
unter einer Migridne mit Aura leiden,
die iibergewichtig sind, rauchen und
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tomographie, Kernspintomographie,
EEG, Ultraschallmethoden, evozier-
te Potentiale sollten nur dann einge-
setzt werden, wenn symptomatische
Kopfschmerzen vermutet werden. Sie
sind angezeigt, wenn folgende Sym-
ptomkonstellationen bestehen:

» heftigster, bisher nicht ge-
kannter Kopfschmerz,

» Erstmanifestation der Kopf-
schmerzen im Alter von iiber 40 Jah-
ren,

» Ficber und Nackensteifigkeit
als Begleitsymptome,

» vorausgehende epileptische
Anfille,

» Personlichkeitsverdnderun-
gena

Antiemetika in der Migrénetherapie

Substanzen Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen
Metoclopramid** 10-20 mg p.o. extrapyramidal- Kinder unter
20 mg rektal dyskinetisches 14 Jahren,
10 mgi. m.,i.v. Syndrom (EPS), Hyperkinesen
Unruhezustidnde Epilepsie
Domperidon**  20-30mgp.o. EPS seltener als Kinder unter

bei Metoclopramid

zehn Jahren, sonst
sieche Metoclopramid

##* = Therapieempfehlung stiitzt sich auf mehrere plazebokontrollierte Studien oder
Meta-Analyse; ** = mindestens eine randomisierte, plazebokontrollierte Studie mit ausrei-

chender Patientenzahl

hormonelle Antikonzeptiva einneh-
men, ein erhohtes relatives Schlagan-
fallrisiko, allerdings bei geringer ab-
soluter Héufigkeit, haben (44).

Migriine bei Kindern

Migrineattacken sind bei Kin-
dern kiirzer und gehen haufiger mit
einem holokraniellen Kopfschmerz
einher. Im Vordergrund stehen Ubel-
keit, Erbrechen, abdominelle Schmer-
zen und allgemeines Unwohlsein (17,
20). Bei einigen Kindern manifestiert
sich die Migridne in Form von Schwin-
delattacken mit Ubelkeit und Erbre-
chen.

Diagnose der Migriine

Die Diagnose der Migréne stiitzt
sich auf Anamnese und klinischen so-
wie neurologischen Befund. Zu-
satzuntersuchungen wie Computer-

> Auftreten
scher Symptome,

» Anderung der bisherigen
Kopfschmerzcharakteristik,

» Trauma in der Vorgeschichte.

fokal-neurologi-

Verlauf

Die Prévalenz der Migridne bei
Kindern betrédgt drei bis fiinf Pro-
zent. Die Prdvalenz der Migrine
nach der Pubertit betrdgt 14 Prozent
fir Frauen und sieben Prozent fiir
Minner (25, 40, 41, 42, 48). Frauen
sind im Verhéltnis zu Ménnern zwei-
bis dreimal hédufiger betroffen.
Wihrend der Schwangerschaft tre-
ten bei 17 Prozent keine Migri-
neattacken mehr auf, bei 50 Prozent
der Frauen ist die Attackenfrequenz
reduziert, bei 29 Prozent unverin-
dert, und bei vier Prozent nimmt die
Attackenhiufigkeit zu (18). Der
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natiirliche Verlauf der Migrine ist
von Patient zu Patient extrem unter-
schiedlich. Liangere Phasen mit ge-
ringer Attackenfrequenz konnen mit
Perioden hoher Migrianehaufigkeit
abwechseln.

Triggerfaktoren

Triggerfaktoren werden von 90
Prozent aller Patienten angegeben.
Meist 16st nur die Kombination meh-
rerer Triggerfaktoren eine Migra-
neattacke aus. In vielen Fillen ist al-
lerdings ein eher zufélliges Zusam-
mentreffen zwischen vermuteten
Triggerfaktoren und dem Auslosen
einer Migrianeattacke anzunehmen.
Triggerfaktoren im Sinne eines ,,An-
stoens” der Migrianeattacke miis-
sen von den eigentlichen biologi-
schen ,,Ursachen® der Migréine un-
terschieden werden. Folgende Trig-
gerfaktoren werden hiufig genannt:
Alkohol, Verdanderungen des Schlaf-
Wachrhythmus, Stre3 und Emotio-
nen, hormonelle Schwankungen,
Hunger.

Therapeutische Prinzipien

Pathophysiologie
der Migrineaura

Bei der pathophysiologischen
Erklarung der Aura werden zwei
Mechanismen diskutiert. Die vas-
kuldre Hypothese geht davon aus,
dal} es primér zu einer Minderperfu-
sion des Kortex kommt und diese
dann die neurologischen Ausfille er-
klart.

Die neurogene Hypothese ver-
mutet, daf3 es sich bei der Aura um
ein Phinomen handelt, das im Tier-
experiment als ,spreading depres-
sion“ beschrieben wurde. Bei der
»spreading depression®“ kommt es
nach einem kurzen Exzitationspuls
zu einer Hemmung der kortikalen
Aktivitat, die sich mit einer Ge-
schwindigkeit von etwa 2 bis 3 mm
pro Minute iiber die Hirnrinde aus-
breitet. Messungen des regiona-
len zerebralen Blutflusses (rCBF)
wihrend Migrineattacken mit Aura
zeigten eine Abnahme des Blutflus-
ses im okzipitalen Kortex, die sich
langsam in Richtung des parietalen



und temporalen Kortex ausbreitete
(24,33, 34). Neue PET-Untersuchun-
gen zeigen, dal} in der Frithphase ei-
ner Migrineattacke eine Oligdmie in
der Hirnrinde zu beobachten ist, die
sich von okzipital nach parietal und
temporal ausbreitet. Die Minderper-
fusion kann bis zu 40 Prozent betra-
gen (57). Dies legt nahe, daf3 es sich
bei der Aura tatsdchlich um das
Aquivalent der ,spreading depres-
sion“ handelt. Bisher ist es allerdings
nicht gelungen, pharmakologisch
beim Menschen Dauer und Auspri-
gung der Aura zu beeinflussen.

Pathophysiologie
des Kopfschmerzes

Fir die Erklirung des Kopf-
schmerzes gibt es beim Menschen bis-
her nur wenige Daten. PET-Studien
haben im Hirnstamm und Mittelhirn
wihrend der Migrianeattacke eine
Region erhohter Durchblutung nach-
gewiesen, die am ehesten dem soge-
nannten ,Migrdnegenerator” ent-
spricht (53).

Die Aktivierung des Generators
wiirde — in Analogie zu Tierexperi-
menten (3,31, 32) —zu einer neuroge-
nen Entziindung der Duragefdf3e mit
Austritt von Albumin durch das Ge-
fiBendothel und die GefidBwand, die
Freisetzung von proinflammatori-
schen oder exzitatorischen Neuro-
peptiden wie Substanz P, calcitonin
gene related peptide (CGRP), Neu-
ropeptid Y, Neurokinin A und
vasoaktivem intestinalem Polypeptid
(VIP) fiihren. Wihrend Migrine-
attacken beim Menschen lief3 sich im
venosen Blut der V. jugularis eine er-
hohte Konzentration der genannten
Neuropeptide nachweisen, wobei
diese Verdnderungen durch die Gabe
von Sumatriptan reversibel waren
(11, 13). Die Rolle zentraler schmerz-
leitender Strukturen, wie sie in den
Tierexperimenten von Goadsby ge-
funden wurden (21, 22), ist noch nicht
bekannt. Ungeklart ist auch die Rolle
genetischer Faktoren. Bei einer Son-
derform der Migrine, der familidren
hemiplegischen Migréine, wurde der
Genlokus auf dem Chromosom 19
identifiziert (16, 28). Mutationen an
dieser Stelle fiihren zu Verdnderun-
gen der Funktion eines zerebralen
P/Q-Kalziumkanals (35).

AKTUELL

Pragmatische Therapie

Allgemeine Manahmen

® Migréne ist eine multifakto-
rielle Erkrankung. Ein verniinftiges
Konzept, das eine wirksame Akut-
therapie, eine sinnvolle Prophylaxe
und nicht-medikamentose Therapie-

effektive Manahmen zur Akutthera-
pie und zur Vorbeugung.

® Sogenannte alternative oder
unkonventionelle Therapieverfahren
gehen in ihrer Wirkung meist nicht
iiber den ausgeprégten Plazeboeffekt
hinaus.

® Sowohl bei der Akuttherapie
wie bei der Prophylaxe der Migréine

Tabelle 2

Analgetika zur Behandlung der Migréneattacke

Substanzen Dosierung (mg) Nebenwirkungen Kontraindikationen
Acetylsalicyl- 500-1 000 Magenschmerzen Ulkus, Asthma,
sdure (ASS)*** Tinnitus Hypakusis, Blutungs-
Gerinnungs- neigung, Schwanger-
storungen schaftsmonate 1-3
und 6-9
Naproxen*** 500 -1 000 wie ASS wie ASS
Paracetamol** 500 -1 000 Leberschédden Leberschdden
Suppositorium Niereninsuffizienz
Ibuprofen** 400 wie ASS wie ASS
keine Blutungs-
komplikationen
Metamizol* 1000 sehr selten: Uberempfindlichkeit

Kreislaufstorungen

*##% = Therapieempfehlung stiitzt sich auf mehrere plazebokontrollierte Studien oder
Meta-Analyse; ** = mindestens eine randomisierte, plazebokontrollierte Studie mit ausrei-
chender Patientenzahl; * = empirische Therapieempfehlung ohne sicheren wissenschaftli-

chen Beweis

verfahren kombiniert, hat daher die
hochste Aussicht auf Erfolg.

@ Eine sinnvolle Therapie der
Migréne hingt vom Verstdndnis der
pathophysiologischen Vorginge ab.
Die Unterstellung, die Migrédne sei
bedingt durch knocherne Verdnde-
rungen der Halswirbelsdule, Verin-
derungen der Hormonspiegel, arte-
rielle Hypotonie, Entziindung der
Nasennebenhohlen, eine Fehlfunkti-
on des Kauapparates oder auch psy-
chosomatischer Natur, fiihrt zwangs-
laufig zu unwirksamen und bisweilen
sogar schidlichen Therapieversu-
chen.

® Bei der Migrdne handelt es
sich um eine rezidivierend auftreten-
de, passagere Funktionsstorung des
Gehirns. Dies muf3 dem Patienten er-
klart werden, um ihm die Angst vor
einem Tumor zu nehmen.

@ FEine kausale Therapie der Mi-
griane ist nicht bekannt. Es gibt aber
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besteht ein ausgeprédgter Plazebo-
effekt. Der Plazeboeffekt betrédgt in
der Regel 30 Prozent. Er kann im
Extremfall bis zu 70 Prozent betragen
(4, 30). Effektive Therapien zeigen ei-
ne langfristige, zuverlassige Wirksam-
keit.

@ Die Patienten sollten ange-
leitet werden, ein Kopfschmerz-Ta-
gebuch zu fithren, um darin die
Héiufigkeit, Schwere und Dauer der
Migrineattacken sowie die einge-
nommene Medikation zu dokumen-
tieren.

Therapie der
akuten Migriineattacke

Wenn moglich, sollte eine Reiz-
abschirmung in einem abgedunkel-
ten, gerduscharmen Raum erfolgen.
Bei vielen Patienten ist Schlaf hilf-
reich. Lokale Eisbehandlung (Eisbeu-
tel) ist analgetisch wirksam.



Antiemetika und Analgetika

Die meisten Patienten leiden
wihrend der Migridneattacke unter
gastrointestinalen Beschwerden, ins-
besondere Ubelkeit. Die Gabe von
Antiemetika wie Metoclopramid oder
Domperidon (7abelle 1) bessert nicht
nur die vegetativen Begleitsymptome,
sondern kann iiber eine Wiederanre-
gung der zu Beginn der Migra-
neattacke zum Erliegen gekommenen
Magen- und Darmperistaltik zu einer
besseren Resorption und Wirkung
von Analgetika beitragen (26, 43, 51).
Antidopaminerge Antiemetika haben
bei der Migriane dariiber hinaus auch
Wirkung auf den Kopfschmerz (10).

Acetylsalicylsdure (ASS) (49),
Ibuprofen und Paracetamol sind die
Analgetika erster Wahl bei leicht- und
mittelgradigen Migranekopfschmer-
zen (Tabelle 2) (7). Acetylsalicylsdure
sollte bevorzugt nach der Gabe eines
Antiemetikums in Form einer Brau-
setablette oder einer Kautablette ein-
genommen werden (schnellere Re-
sorption). Paracetamol wird bei Mi-
grianepatienten besser nach rektaler
als nach oraler Gabe resorbiert (rek-
tale Gabe bei initialer Ubelkeit und
Erbrechen). Metamizol (1000 mg)
kann in Tropfenform gegeben wer-
den. Nichtsteroidale Antirheumatika
wie Naproxen oder Diclofenac sind
ebenfalls wirksam (38), der Wirksam-
keitseintritt ist allerdings langsamer.

Spezifische Migrinemittel

Die Reihung der im folgenden ge-
nannten Substanzen weicht vom iibli-
chen Schema der Therapieempfehlun-
gen nach Mitteln erster bis dritter Wahl
ab. Sumatriptan ist das am besten
untersuchte und wirksamste Medika-
ment zur Behandlung akuter Migri-
neattacken. Seine Nennung an dritter
Stelle erfolgt in Abwigung der Kosten/
Nutzen-Relation, nicht wegen im Ver-
gleich zu Analgetika und Ergotamin
ausgeprigter Nebenwirkungen. Gene-
rell sollten in der Akuttherapie Misch-
préparate, die neben einem Analgeti-
kum oder Mutterkornalkaloid Koffein
oder andere Substanzen enthalten, ver-
mieden werden. Die einzige sinnvolle
Ausnahme sind Medikamente, die ein
Antiemetikum mit einem Analgeti-
kum kombinieren. Die Behandlung mit

AKTUELL

Ergotamintartrat sollte schweren Mi-
grianeattacken vorbehalten bleiben, die
auf die oben genannten Analgetika
nicht ansprechen. Eine hiufige Neben-
wirkung der Ergotaminmedikation ist
Erbrechen (5), was unter der falschen
Annahme einer fortgesetzen Migréa-
neattacke zur erneuten Einnahme von
Ergotamin fiihren kann. Die gehéufte
Einnahme von Ergotamin kann zu
Dauerkopfschmerzen fithren, die in ih-
rer Charakteristik kaum von den Kopf-
schmerzen bei akuten Migréine-
attacken zu differenzieren sind (8). Da
die orale Resorption von Ergotamin im
Anfall sehr schlecht ist, sollte es als
Zipfchen in einer Dosis von 2 mg (7a-
belle 3) appliziert werden.

es bereits zum ergotamininduzierten
Dauerkopfschmerz kommen. Hierbei
handelt es sich um einen dumpf-
driickenden Dauerkopfschmerz, der in
seiner Charakteristik dem Spannungs-
kopfschmerz &hnelt. In den frithen
Morgenstunden kommt es im Sinne
eines ,,rebound headache®” zu migré-
nedhnlichen Kopfschmerzen mit vege-
tativen Begleiterscheinungen (9).

Der Serotonin-5-HT,,,-Rezep-
toragonist Sumatriptan kann oral (25
bis 100 mg), subkutan (6 mg), als Sup-
positorium (25 mg) und als Nasen-
spray eingesetzt werden (56). Die an-
deren Substanzen mit identischem
Wirkungsmechanismus, wie Nara-
triptan, Zolmitriptan, Rizatriptan und

Tabelle 3

Mutterkornalkaloide und Sumatriptan in der Behandlung der Migréine

Substanzen Dosis

(Beispiel)

Sumatriptan®* 25-100 mg

Nebenwirkungen

Druck-, Wiarme-,

Kontraindikationen

Hypertonie, koronare

p. o. Schweregefiihle, Herzerkrankungen,
6mgs. c. Brustschmerzen, Angina pectoris, Myo-
(Auto- Kaltegefiihl, Lokal-  kardinfarkt, M. Raynaud,
injektor) reaktionen an der arterielle VerschluBBkrank-
25 mg Supp. Injektionsstelle, heit, Schwangerschaft, Still-
Atemnot, zeit, Kinder, > 65 Jahre,
allgemeines Prophylaxe mit DHE oder
Schwichegefiihl Methysergid, Ergotamin-
mif3brauch, in der
Migrdneaura
Ergotamin- 24 mg Erbrechen, Ubelkeit, koronare Herzerkrankung,
tartrat®* p. 0. oder Kiltegefiihl, Muskel- arterielle VerschluB3-
2mgrektal krampfe plus Neben- krankheit, Hypertonie,
wirkungen wie bei Schwangerschaft, Stillzeit,
Sumatriptan, Dauer- Kinder unter 12 Jahren
kopfschmerz, sonst siehe Sumatriptan
Ergotismus
Dihydro- 1 mgi. m. siche Ergotamintartrat, aber weniger
ergotamin**  oders. c. ausgepragt

*##% = Therapieempfehlung stiitzt sich auf mehrere plazebokontrollierte Studien oder auf
Meta-Analyse; ** = mindestens eine randomisierte, plazebokontrollierte Studie mit ausrei-

chender Patientenzahl

Dihydroergotamin wird nach ora-
ler Gabe weitaus schlechter resorbiert
als Ergotamin und eignet sich daher am
besten zur parenteralen Behandlung
akuter Migrineattacken. Die héufige
Einnahme von Mutterkornalkaloiden
kann zum Ergotismus mit Koronar-
spasmen, zu Claudicatio intermittens,
Polyneuropathie, Darmulzera sowie
Darmnekrosen fiihren (5). Zuvor kann

Eletriptan, werden noch nicht abge-
handelt, da zwar die Ergebnisse der
klinischen Studien bekannt sind, die
Autoren aber bisher nicht tiber genii-
gend eigene Erfahrung mit diesen Sub-
stanzen verfiigen.

Alle , Triptane“ wirken im Ge-
gensatz zu Ergotamintartrat zu jedem
Zeitpunkt innerhalb der Attacke (am
besten innerhalb der ersten 12 Stun-
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den), das heif3t, sie miissen nicht not-
wendigerweise unmittelbar zu Beginn
der Attacke genommen werden. Sie
wirken auch auf die typischen Begleit-
erscheinungen der Migriane, ndmlich
Ubelkeit, Erbrechen, Lichtscheue und
Larmempfindlichkeit. Dosierung und
Nebenwirkung konnen der Tabelle 3
entnommen werden.

Ein Problem aller Migridnemittel
ist, da3 bei lange dauernden Migri-
neattacken gegen Ende der pharmako-
logischen Wirkung die Migranekopf-
schmerzen wieder auftreten konnen
(,,headache recurrence® oder ,,secon-
dary treatment failure“). Dieses Pro-
blem ist bei Sumatriptan ausgeprégter
als bei Ergotamintartrat oder bei
Acetylsalicylsdure, da die Halbwerts-
zeit kiirzer ist. So kommt es bei bis zu
50 Prozent der Patienten nach subkuta-
ner Gabe und bei 40 Prozent nach ora-
ler Gabe von Sumatriptan zu einem
Wiederauftreten der Kopfschmerzen,
wobei dann eine zweite Gabe der Sub-
stanz wieder wirksam ist (50). Ist die er-
ste Gabe von Sumatriptan unwirksam,
ist es sinnlos, eine zweite Dosis inner-
halb derselben Migrianeattacke zu ap-
plizieren. Es sollten maximal zwei Ap-
plikationen eines spezifischen Migré-
nemittels in 24 Stunden erfolgen. Ne-
benwirkungen und Kontraindikatio-
nen konnen der 7abelle 3 entnommen
werden. Die erste parenterale Appli-
kation von Sumatriptan muf3 in Anwe-
senheit eines Arztes erfolgen. Suma-
triptan kann wie Ergotamin zu medika-
menteninduzierten  Kopfschmerzen
fiihren (23). Dies gilt wahrscheinlich
auch fiir die anderen ,, Triptane“. Su-
matriptan darf erst in der Kopf-
schmerzphase gegeben werden. In der
Auraphase ist es nicht wirksam und
verhindert nicht das anschlieBende
Auftreten der Kopfschmerzen. Mut-
terkornalkaloide und Sumatriptan sind
kontraindiziert bei der Migrdne mit
prolongierter Aura, bei der Basilaris-
migrane und beim migranosen Infarkt.
Sumatriptan und Ergotamin sollten in-
nerhalb eines 24-Stunden-Intervalls
nicht zusammen oder nacheinander
eingenommen werden.

Bei schweren Migrédneattacken
sollte die Behandlung durch den Arzt
folgendermaflen aussehen: Schwere
Attacken werden primér durch die in-
travendse Gabe von 10 mg Metoclo-
pramid, gefolgt von 500 bis 1 000 mg

AKTUELL

Lysinsalicylat, behandelt (7Textkasten).
Als Alternative kommen Dihydroer-
gotamin 1 bis 2 mg subkutan, intramus-
kulédr oder intravends beziehungsweise
Sumatriptan 6 mg subkutan in Frage.
Metamizol (1 000 mg i. v.) wird héufig
gegeben, wobei prospektive klinische
Studien fiir diese Indikation nicht vor-
liegen. Opioide sind nicht wirksam.

Migraneprophylaxe

Indikation

Die Indikation zu einer medika-
mentdsen Prophylaxe der Migrine er-
gibt sich bei

Attackenbehandlung der
Migriine durch den Arzt

0 10-20 mg Metoclopramid
i. v. plus

® 500 -1 000 mg Acetylsalicylsdure
i. v. ¥* oder

® 1 mg Dihydroergotamins. c.,i. m.
oder i. v. ** ersatzweise

® 6 mg Sumatriptan s. c. ¥**

unwirksam: Codein oder andere
Opioide

##% = Therapieempfehlung stiitzt sich auf
mehrere plazebokontrollierte Studien
oder Meta-Analyse; ** = mindestens
eine randomisierte, plazebokontrollierte
Studie mit ausreichender Patientenzahl

» mindestens drei Migréne-
attacken pro Monat, die auf eine
den Richtlinien der Deutschen Mi-
grine- und Kopfschmerz-Gesellschaft
entsprechende Akutmedikation nicht
ausreichend angesprochen haben,

» Migrianeattacken, die vom
Patienten subjektiv als unertrédglich
empfunden werden,

P nicht tolerablen
kungen der Akuttherapie.

Sinn der medikamentdsen Pro-
phylaxe ist eine Reduzierung von
Héiufigkeit und Schwere der Mi-
grianeattacken und die Prophylaxe
des analgetikainduzierten Dauerkopf-
schmerzes sowie anderer Nebenwir-
kungen bei zu hoher Einnahmefre-
quenz von Medikamenten zur Akut-
therapie. Eine optimale Migrinepro-
phylaxe erreicht eine Reduktion von

Nebenwir-
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Anfallshaufigkeit, -intensitit und -dau-
er von 50 Prozent oder mehr. Zunéchst
soll der Patient iiber vier Wochen einen
Kopfschmerzkalender fiihren.

Substanzen zur Prophylaxe

Wirksam fiir die Prophylaxe der
Migrine sind der nicht selektive Beta-
Blocker Propranolol und der Beta-1-
selektive Betablocker Metroprolol
(15, 55) (Tabelle 4). Der Wirkungs-
mechanismus der Beta-Rezeptoren-
blocker ist nicht bekannt. Auffillig
ist, da3 alle wirksamen Betablocker
keine intrinsische sympathikomimeti-
sche Aktivitdt haben. Aus der Grup-
pe der ,Kalzium-Antagonisten® ist —
soweit derzeit beurteilbar — nur Flu-
narizin sicher wirksam (12). Die typi-
schen Nebenwirkungen sind Miidig-
keit, Gewichtszunahme, Depression
und Schwindel sowie in sehr seltenen
Fillen bei dlteren Menschen extra-
pyramidalmotorische Stérungen mit
Entwicklung eines Parkinsonoids
oder Dyskinesien. Cyclandelat zeigte
in zwei Studien eine Wirksamkeit, die
der von Propranolol vergleichbar war
(6, 45). Es hat wenig Nebenwirkun-
gen. Verapamil, Nimodipin und Nife-
dipin sind nicht wirksam.

Inletzter Zeit wurde das Antikon-
vulsivum Valproinsiure in die Migri-
neprophylaxe eingefiihrt (7abelle 5)
(27). Angesichts der erforderlichen
Kontrolluntersuchungen und der mog-
lichen Nebenwirkungen sollte diese
Behandlung Neurologen und Ner-
venirzten vorbehalten bleiben, die Er-
fahrung mit dieser Substanz haben.

Nichtsteroidale Antirheumatika
wie Naproxen (zweimal 500 mg) sind
wahrscheinlich ebenfalls prophylak-
tisch wirksam. Limitierend sind hier
die Nebenwirkungen wie Schiaden am
Magen-Darm-Trakt, der Leber und
der Niere. Prospektive Studien zur
prophylaktischen Wirkung der Acetyl-
salicylsdure belegen eine geringere
Wirkung als bei Propranolol bei ge-
ringeren Nebenwirkungen.

Die Serotonin-Antagonisten Pi-
zotifen und Methysergid sind eben-
falls prophylaktisch wirksam (7abelle
5). Pizotifen wird wegen der deutlich
hiufigeren Nebenwirkungen (Miidig-
keit, Gewichtszunahme) aber weniger
gut toleriert als Betablocker und Flu-
narizin. Methysergid wird in begrenz-



tem Umfang gelegentlich zur Prophy-
laxe des Cluster-Kopfschmerzes ein-
gesetzt. Es darf wegen der Gefahr ei-
ner Retroperitonealfibrose oder von
Lungenfibrosen nicht ldnger als drei
bis fiinf Monate gegeben werden. Li-
surid, ein Dopamin-Agonist mit gerin-
ger Affinitdt zu Serotoninrezeptoren,
ist ebenfalls prophylaktisch wirksam.
Die Wirksamkeit von Magnesium ist
fraglich. Wenn iiberhaupt wirksam, ist
die Reduktion der Attackenfrequenz
nicht sehr ausgeprigt (36, 39).

AKTUELL

bis drei Tage nach der Periode ver-
sucht werden. Hormonpréparate sind
unwirksam (37).

Migrineprophylaxe
bei Kindern

Bei der kindlichen Migréne wer-
den Betablocker eingesetzt. Die Do-
sis orientiert sich am Korpergewicht
(zum Beispiel 1,5 mg/kg/KG Meto-
prolol). Alle anderen Migrianepro-
phylaktika sind bei Kindern kontrain-

Tabelle 4

Substanzen zur Migrineprophylaxe mit gesicherter Wirkung

Substanzen Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen
(Beispiel)
Metoprolol** 50-200mg  H: Miidigkeit, Hypotonie A: AV-Block,

G: Schlafstorungen, Bradykardie
Propranolol*** 40-240mg  Schwindel Herzinsuffizienz

S: Hypoglykédmie
Bronchospasmus
Bradykardie
Magen-Darmbeschwerden

Flunarizin** Frauen 5 mg
Minner

10 mg

H: Miidigkeit, Gewichts-
zunahme bei Frauen

G: Gastrointestinale Be-
schwerden, Depression

Sick-Sinus-Syndrom,
Asthma bronchiale

R: Diabetes mellitus,
ausgeprigte Hypotonie

A: Depression, fokale
Dystonie, Stillzeit

R: Ubergewicht

M. Parkinson in

S: Hyperkinesen, Tremor der Familie
Parkinsonoid

Nebenwirkungen gegliedert in H: Héaufig; G: Gelegentlich; S: Selten
Kontraindikationen gegliedert in A: Absolut; R: Relativ
*##* = Therapieempfehlung stiitzt sich auf mehrere plazebokontrollierte Studien oder

auf Meta-Analyse

Anmitriptylin und Amitriptylin-
oxid sind trizyklische Antidepressiva.
Allein gegeben, ist Amitriptylin bei
der Migridne begrenzt wirksam. Sie
konnen aber zur Prophylaxe gegeben
werden, wenn eine Kombination mit
einem Spannungskopfschmerz vor-
liegt oder wenn, wie héufig bei chro-
nischen Schmerzen, eine zusitzliche
Depression besteht.

Dihydroergotamin ist zwar mi-
graneprophylaktisch wirksam, kann
aber nach lingerer Einnahme zu einer
Verschlechterung der Migriane und
zur Induktion von Dauerkopfschmer-
zen fiihren.

Menstruelle Migriine

Bei der zyklusgebundenen Mi-
grine kann eine Prophylaxe mit zwei-
mal 500 mg Naproxen vier Tage vor

diziert. Im Vordergrund sollte bei
Kindern die Verhaltenstherapie ste-
hen.

Praktisches Vorgehen bei der
medikamentosen Prophylaxe

Migréneprophylaktika, insbeson-
dere die Beta-Rezeptorenblocker, soll-
ten langsam einschleichend dosiert
werden. Migranepatienten sollten tiber
die héufigsten Nebenwirkungen und
Kontraindikationen (zum Beispiel
Asthma) informiert werden, da diese in
dieser Patientengruppe sehr héufig
auftreten. Das Eintreten der Wirkung
einer Migridneprophylaxe kann friihe-
stens nach zwei Monaten ermessen
werden. Mit einem volligen Sistieren
der Migréne ist nicht zu rechnen. Sollte
ein Migrineprophylaktikum nach zwei
bis drei Monaten keine befriedigende
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Wirkung zeigen, ist eine andere Sub-
stanz zu versuchen. Beta-Rezeptoren-
blocker sollten bevorzugt dann einge-
setzt werden, wenn Patienten nervos
sind, unter einer Angsterkrankung lei-
den oder eine arterielle Hypertonie ha-
ben. Sie sind nicht angezeigt bei Patien-
ten mit ausgeprégter orthostatischer
Hypotension, Schlafstérungen, Impo-
tenz, einem Morbus Raynaud, Muskel-
krampi oder bei Leistungssportlern.
Flunarizin eignet sich insbesondere bei
anorektischen Frauen oder Patienten
mit Schlafstérungen. Es ist nicht geeig-
net bei Patienten mit vorbestehenden
Depressionen und Gewichtsproble-
men. Acetylsalicylsdure eignet sich be-
sonders bei Patienten, die aus anderen
Griinden eine Sekundirprévention des
Myokardinfarktes oder des Schlagan-
falls durchfiihren miissen.

Haufige Fehler in der Behand-
lung beinhalten zu niedrige Dosierun-
gen aus Angst vor Nebenwirkungen,
zu raschen Dosisanstieg und zu kurze
Behandlungszeit. Die Patienten miis-
sen aufgekldart werden, daf3 sie
zunédchst nur unter Nebenwirkungen
leiden und die therapeutische Wirkung
erst mit zeitlicher Verzogerung eintritt.
Die Nebenwirkungen lassen in der Re-
gel mit der Zeit nach. Eine erfolgrei-
che Migraneprophylaxe sollte minde-
stens sechs Monate durchgefiihrt wer-
den und die Indikation spétestens nach
zwOIlf Monaten durch Absetzen des
Medikaments tiberpriift werden.

Nicht-medikamentése
Therapie

Verhaltenstherapie

Eine medikamentdse Behand-
lung der Migréne sollte — wenn mog-
lich — durch einen verhaltensthera-
peutischen Ansatz ergidnzt werden.
Wissenschaftlich unbewiesen, in der
Praxis aber erfolgreich, ist eine regel-
miBige sportliche Betitigung mit
Ausdauersportarten wie Jogging,
Radfahren, Schwimmen oder Ru-
dern. Wissenschaftlich nachgewiesen
ist die Wirkung des Strebewalti-
gungstrainings, des Muskel- und Ge-
fafeedbacks, der progressiven Mus-
kelrelaxation, kognitiver Therapie-
ansdtze und korperorientierter Be-
handlungsansitze (Konkordanzthe-



rapie) (1, 2, 29, 46). Intrapsychische
Stre3- oder Belastungsempfindun-
gen, wie {liberzogene Einstellungs-
und Verhaltensmuster, sollten identi-
fiziert und bearbeitet werden. Verhal-
tensmedizinische Behandlungen wer-
den durch éarztliche und psychologi-
sche Verhaltenstherapeuten angebo-
ten. Hauptnachteil der wirksamen
Verhaltenstherapie ist allerdings, daf3
nicht geniigend qualifizierte Thera-
peuten zur Verfiigung stehen und die
Therapie sehr zeitaufwendig ist.

AKTUELL

Akupunktur

Es gibt eine Vielzahl von offe-
nen und nicht kontrollierten Studien
zum Einsatz der Akupunktur bei der
Migréne. Die relativ gut kontrollier-
ten Studien konnten einen therapeu-
tischen Effekt nicht nachweisen.
Eine Studie fand eine Tendenz zur
etwas besseren Wirksamkeit der
an klassischen Akupunkturpunkten
durchgefiihrten Akupunktur im Ver-
gleich zu der nicht an diesen Punkten

Tabelle 5

Substanzen zur Migréneprophylaxe, bei denen deutlich weniger Studien als zu den Betablockern

oder zu Flunarizin vorliegen

Substanzen Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen
(Beispiel)
Cyclandelat** 1200 - H: Miidigkeit akuter Schlaganfall
1 600 mg
Valproin- 500-600mg H: Miidigkeit, A: Leberfunktions-
sdure** Schwindel storungen
G: Hautausschlag, Schwangerschaft
Haarausfall, (Neuralrohrdefekte)
Gewichtszunahme
S: Leberfunktions-
storungen
Pizotifen* 1-3mg H: Miidigkeit, A: Glaukom,
Gewichtszunahme,  Prostatahypertrophie
Hunger R: KHK
G: Mundtrockenheit,
Obstipation
Lisurid** 3 X 0,025 mg G: Midigkeit, A: Graviditét,
Ubelkeit, Schwindel KHK, AVK
S: Muskelschwéche
Dihydro- 1,5-6mg  H:Ubelkeit, A: Graviditit,
ergotamin® Paridsthesien Hypertonie,
G: Kopfschmerzen, = KHK, AVK
Durchfall, Schwindel
S: Ergotismus
Magnesium** 600 mg H: Durchfall keine
Wirksamkeit noch
nicht ausreichend
belegt
Naproxen** 2 X 500mg H: Magenschmerzen A: Ulkus, Blutungsneigung
R: Asthma
Acetyl- 300 mg H: Magenschmerzen A: Ulcus, Blutungsneigung
salicylsdure** R: Asthma

Nebenwirkungen gegliedert in H: Héufig; G: Gelegentlich; S: Selten
Kontraindikationen gegliedert in A: Absolut; R: Relativ
** = mindestens eine randomisierte, plazebokontrollierte Studie mit ausreichender

Patientenzahl; * = empirische Therapieempfehlung ohne sicheren wissenschaftlichen Beweis
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durchgefithrten Akupunktur (54).
Allerdings wurden Versuchsleiteref-
fekte aufgrund mangelnder Verblin-
dung in dieser Studie nicht kontrol-
liert.

Homoopathie

Mit Ausnahme einer metho-
disch angreifbaren Studie erbrach-
ten die bisher durchgefiihrten plaze-
bokontrollierten Studien zum Ein-
satz der Homdopathie bei der Be-
handlung der Migrine keinen thera-
peutischen Effekt, der iiber den Pla-
zeboeffekt hinausgeht (52).

Unwirksame Therapien

Unwirksam in der medika-
mentdsen Therapie sind Dopamin-
agonisten (Bromocriptin), die Anti-
epileptika Carbamazepin, Diphenyl-
hydantoin und Primidon, Diuretika,
Clonidin, Ostrogene und Gestagene,
Lithium, Neuroleptika und Proxibar-
bal. Weiterhin sind von den nicht-
medikamentdsen Verfahren ohne
Wirkung oder ohne wissenschaftli-
chen Beleg das autogene Training,
die chiropraktische Therapie, Ma-
nualtherapie, Zahnextraktion, Auf-
bilschienen, Frischzell-Therapie, lo-
kale Injektionen in den Nacken oder
die Kopfhaut, Reizstrome, Magnet-
strome, Psychophonie, Neuralthera-
pie, Ozontherapie, Tonsillektomie,
FuBreflexmassage, Entfernung von
Amalgamfiillungen und die klassi-
sche Psychoanalyse.

Der vorliegende Text wurde auf Veranlassung
der Deutschen Migréne- und KopfschmerzGe-
sellschaft erarbeitet.

Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 1997; 94: A-3092-3102
[Heft 46]

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf
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